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Resiimen.

Las Malformaciones cavernosas {MC) hasta hace pocos afios eran consideradas
lesiones raras del Sistema nervioso central (SNC). Originalmente descritas como
neoplasias, estas malformaciones han sido consideradas dentro de diferentes
clasificaciones. Russell y Rubinstein (1963,1977) las catalogaron como parte de las
maiformaciones vasculares del SNC pero refiriendose hacia eflas como hamartomas. Es a
partir de la clasificacién de McCormick y Nofzinger en 1966 que quedan cataiogadas
como una de las malformaciones venosas del SNC junto con las malfonmaciones
arteriovenosas (MAV), malformaciones venosas y las telangiectasias capilares.

Crawford y Russel en 1956 (citado por McCormick, 1966), las definieron como
malformaciones cripticas ya que solo era posible visualizarlas en estudios de autopsia o
quirirgicos y no por otros medios diagnosticos. Posteriormente fueron denominadas por
Huang y cols (1984) como malformaciones “angiograficamente ocultas” ya que solo era
posible visualizarlas con otros métodos diagndsticos de imagen como la tomografia axial
computarizada (TAC). Desde la introduccién de la Imagen por Resonancia Magnética
(IRM) ha sido posible conocer mas sobre las MC y caracterizar las formas de
presentacién clinica més comunes: a} Epilepsia, by Hemorragia, ¢) Déficit neurolégico
progresivo y/o focal y d) cefalea.

La historia natural de estas lesiones no es alin muy clara, sin embargo, gracias a la
facilidad actual de obtener estudios de IRM en la poblacion general, ha sido posible
determinar aproximadamente su incidencia y entender mejor el comportamiento bioldgico

de las mismas.



Investigaciones recientes han encontrado una clara predisposicién en personas de
origen hispano a presentar MC del SNC y en especial miltiples, lograndose ademas
correlacionar con una alteracion genética en el brazo largo del cromosoma 7 aunque el
sitio o locus exacto no ha sido determinado.

El manejo de las MC es ain un tema de debate internacional. La literatura
mundial es muy ambigua en cuanto a éste tema.Hay quienes recomiendan un manegjo
conservador y solo intervenir a aquellas que pongan de manifiesto en peligro la vida del
paciente mientras que otros proponen un manejo radical ain en lesiones aparentemente
subclinicas.Owo tipo de manejo como radioterapia, ya sea radiacion con acelerador lineal
o radiaciones gamma (Gamma-knife) no han logrado ganar un sitio en el manejo de estas
lesiones, permaneciendo alm como protocolos de investigacidn. Su futura aplicacién en

esta campo de la neurocirugia es atm dudoso.



LIntroduccidén.

Las malformaciones cerebrovasculares son anomalias del desarrollo de los vasos
sanguineos del SNC. Tradicionalmente se clasifican en cuatro grupos: a) malformaciones
arteriovencsas, b) malformaciones venosas, ¢} malformaciones cavermosas y d)
telangiectasias capilares (62,83,84).

Las malformaciones arteriovenosas (MAYV) se definen histolégicamente como una
confluencia andmala de arterias y venas sin que exista un lecho capilar interpuesto. Las
arterias en su gran mayoria tienen un aspecto histologico normal mientras que las

mayorias de las venas muestran una pared engrosada por hialinizacion de l2 misma (114).

Histol;ﬁgicamente, podemos definir a las malformaciones venosas por la presencia
de venas gruesas, hialinizadas y cuya pared generalmente carece de lamina elastica. No
existe habitualmente un aporte arterial aunque han sido descritas formas en las que existe
una fistula arteriovenosa. Desde el punto de vista angiografico, muestran una imigen que

ha sido denominada como “caput medusae” (cabeza de medusa) (117).

Las telangiectasias capilares, son malformaciones capilares compuestas por vasos
que carecen de capas eldstica y muscular. Sus tamanos varian notablemente desde
dilataciones saculares hasta vasos ectdsicos. Una caracteristica que en la literatura ha
causado gran confusién en cuanto al parentesco de estas lesiones con las MC es la

presencia de tejido cerebral normal entre los capilares anormales (61,69,70).

|



Historia.

Luschka en 1854 hace la primera descripcién de una MC durante la autopsia de un
adulto jéven, refiriendo la localizacién en la regién frontal (54). En 1863, Virchow
establece el detalle histoldgico de estas lesiones. Mas de medio siglo transcurre y Dandy
en 1944 realiza la primera revision de la literatura hallando 44 casos incluyendo los 5 que

el describe. Estos casos eran obtenidos en su gran mayoria de autopsias (54,55).

Krayenbuhl y Yasargil en 1957 (citado en ref. 147) encontraron 57 casos
reportados y para el ano de 1976, Voigt y Yasargil reportan 164 casos, con una clara
descripcionm anatomopatolégica de las MC. Sole 24 de todos estos casos habian sido

pacientes quinirgicos.

A finales de los anos ‘70s y con la introduccién de la Tomografia axial
computarizada {TAC) el nimero de MC diagnosticadas se incrementd. El reporte de
Heller y cols en 1988 describe en un periodo de 12 anos el mismo nimero de casos

descritos por Voigt v Yasargil en un periodo de 113 anos (54).

La IRM vino a establecer un cambio notable en el diagndstico y la comprensién
de estas maiformaciones. El niimero de MC aumenta ano con ano. Hsu y cols en 1993
reportan la existencia de 634 pacientes diagnésticados con MC en la literatura aunque no

todos ellos con corroboracién histolégica.



Asi, Ias MC se han convertido en un tema de gran interés para la comunidad
neuroguinirgica. Se intenta actualmente establecer cudl es la historia natural de estas
lesiones para poder encontrar la mejor conducta terapeiitica en estas. Esta Gltima década
en que la terapia génica esta alcanzando su méximo desarrollo no podia dejar fuera a las
malformaciones cerebrovasculares y especiabmente a las MC que presentan una

incidencia familiar en cerca del 50% de los cases (11).

Epidemiologia:

2} Incidencia:

Aun se desconoce la incidencia en la poblacion general. En estudios de autopsia,
Berry y cols en 1966 obtuvieron vna incidencia del 0.02% (citado ref. 103). En un estudio
prospectivo de autopsias consecutivas, Sawar y McCormick en 1978 (Idem), reportan 16
MC en 4069 cerebros estudiados concluyendo una incidencia de 0.4% mientras que Otten
en 1989 (103) obtiene una incidencia del 0.53% tras realizar la revisién de 24,535

autopsias.

Curling en 1991(33) reporta en un andlisis retrospectivo de 8131 estudios
consecutivos de IRM craneoespinal 32 pacientes con un total de 76 lesiones compatibles
por iméagen con una MC. Robinson y cols. (115) encuentran una incidencia del 0.47% en

un estudio muy similar tras la revision de 14,035 estudios de IRM.
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b) Sexo y edad:

La literatura no muestra claramente una diferencia en cuanto a la predominancia
de cada sexo. Voigt ¥ Yasargil (146) no encontraron diferencias en cuanto al sexo.
Simard y cols.(130) refieren un predominio discreto en el sexo femenino, mientras que
Giombini y Morello (46) asi como Otten y cols.(103) refieren el predominio de lesiones

en el sexo masculino.

En la serie japonesa sucede lo contrario y es el sexo femenine el mas afectado
{93). Hsu y cols.(55) ademds de una extensa revisién de la litcratura encuentran una

incidencia similar en ambos sexos al igual que fo hace Kondziolka y cols {65).

En cuanto a la edad, las MC pueden presentarse en cualquier etapa de la vida. Se
han reportado lesiones en neonatos hasta en personas en la 8a década de la vida
(12,13,15,32,33,39,42,46,51,55,80,102,103,112). La serie de Voigt y Yasargil (146) no
hace referencia en cuanto a la edad pero si refiere que estas lesiones se hacen mis
sintométicas entre los 20 y los 50 anos de edad. Simard por su parte refiere un 23% de
casos pedidtricos y una distribucion normal en las demas décadas de la vida (130),
mientras que Giombini y Morello (46), hablan de un 27% en la edad pediitrica mientras
que un 60% de sus pacientes se mantenian en las decadas 3a y 5a de la vida. Aiba y cols
(1) reportan una mayor incidencia en el sexo femenino con un predominio de las 3a y 5a
décadas de la vida y un 11% de casos en la edad pedidtrica. Es interesante que ninguno de
los casos reportados como incidentales se hayan presentade en la edad pediatrica.
Kondziolka y cols. (65) reportan que la edad de presentacion fué desde los 4 a los 82 anos

de edad.



Localizacion.

Las MC han se distribuyen por todo el SNC. La localizaciéon mis frecuente es en
el compartimiento supratentorial,especiaimente en la porcion lobar de los hemisferios
cerebrales (55,87,121). Voigt ¥ Yasargil (146) reportaron una localizacién supratentorial
en 76.8% de los casos. Simard y cols. {129) les otorgan la misma localizacién en un
porcentaje muy similar. Sin embargo, Giombini y Morello (46) refieren que la
localizacién fué supratentorial en un 90% de los casos. Otten en 1989 (103) corrobora lo
referido por Voigt y Yasargil previamente con una localizacén supratentorial del 76.8%.
Las series de Houtteville (54) y Vaquero y cols. (143,144) refieren Ia localizacion
supratentorial en un 92 y 94% respectivamente. En 1991, Curling vy cols. (33) y Robinson
y cols. (114) establecen en sus estudios de IRM un predominio de la region supratentorial
enun 78 y 86 % respectivamente. Esta preponderancia de la distribucion lobar se debe a
el mayor voliimen de parénquima cerebral. El 16bulo mas afectado es el frontal, seguido
por el lébulo temporal, parietal, occipital y finalmente una localizacién profunda en los
ganglios basales y el tilamo (33,38,46,55,62,72,79,90). En la region infratentorial existe
una diferencia en cuanto al patron de localizacion de acuerdo a esta idea del mayor
voliimen del parénquima y el sitio mas frecuente es &l puente (40,70), seguido por el
cerebelo (32,57,58), mesencéfalo (55) y finalmente el bulbo (90).Se desconoce ain el
motivo de la predileccién de las MC por el puente. Los ventriculos cerebrales también
son sitios donde se reportan CM pero esta situacién anatdmica es poco frecuente

{23,28,138,152). Casos aislados han sido descrito en el quiasma dptico (153), glandula



pineal (72), 4ngulo poniocerebeloso {58) y en el nervio trigémino (87). El estudio de
Robinson y cols.(111) muestra claramente esta distribucion de acuerdo al volimmen del

parénquima del SNC .

Anteriormente se crefa que la médula espinal era una localizacién rara. Estas
representan cerca de un 7% del total de las MC (98,104), con un predominio en la médula

espinal dorsal, debido quiza a la longitud de la misma (13,20,31,61).
Patologia.
a)Patologia macroscopica.

Las MC son lesiones bien delimitadas, multilobuladas, de color café-rojizo o bien
café-pirpura lo que le ha merecido en las diversas descripciones patolégicas el aspecto de
zarzamoras(62). La lesion esta habitualmente rodeada de una pseudocapsula de tejido
conectivo y gliosis (62,68). Puede presentar dreas quisticas y al corte presenta el aspecto
de un panal (65,121).El tamano varia desde algunos milimetros hasta varios centimetros
de didmetro (116). Habitualmente no se identifican arterias de gran tamano ni venas de

drenaje en las cercanias de la malformacion (82,83).
b)Patologia microscdpica.

La lesion a la microscopia de luz esti compuesta por espacios vasculares
sinusoidales cubiertos por una capa simple de célufas endoteliates y separados por bandas
de tejido colageno (82,83). Las paredes de los sinusoides estan desprovistas de capas

muscular y elastica (109.110), Entre los sinuscides habitualmente no existe tejido



cerebral, lo gue las diferencia de las malformaciones capilares o telangiectasias

(82,113,116).

Dentro de Ia lesién es comin encontrar algunos sinuscides trombosados, o bien en
distintas etapas de orgamizacién e inclusive ya hialinizados (116). Se han descrito la
presencia de quistes desde varios milimetros hasta varios centimetros de didmetro asi
como la presencia de cristales de colesterol (139). Existe una reaccién glial intensa en la
periferia de la lesion, con macréfagos que contienen depdsitos de hemosiderina en su

interior, lo cudl sugiere la presencia de hemorragia o microhemorragias constantes,

En algunos reportes se hap encontrado malformaciones mixtas; esto es, la
presencia de un nido malformativo caracteristico de las MAV o bien la presencia de un
conglomerado de wvenas anormales, hialinizadas que drenan a wna vena
transparenquimatosa, consistente con un angioma venoso (6,25,39,53,98). Es posible
visualizar en la periferia de las MC resecadas con parte de la gliosis perilesional y

parénquima cerebral, la presencia de telangicctasias capilares.

Multiplicidad y origen familiar.

Después de la primera publicacion realizada por Kufs en 1928, varios autores han
descrito estas formas particulares (4,15,26,30,36,45,52,64,71,78). En 1936, Michael y
Levine (citado en ref. 128) reportan una familia en la cual el padre presentd una lesion
histolégicamente confirmada como una MC y tres hijas eran tratadas por presentar crisis
convuisivas. No hubo diagndstico histologico en estas lesiones sin embargo, las

radiografias mostraron la presencia de calcificaciones midtiples en las tres, El reporte de



Kidd y Cummings en 1947(64) describe dos hermanos que presentaron hemormragias
intracerebrales y en uno de ellos el diagnéstico histolégico fué el de un hemangioma
cavernoso. Houteville (54) afirma la presencia de un caracter familiar en 2 de sus 7
pacientes reportados.En 1988 Rigamonti y cols. (109) reportaron 6 familias afectadas por
la presencia de MC en varios miembros de las mismas sugiriendo en su conclusién gue la
forma familiar debe ser mas frecuente que lo sugerido previamente en la literatura. Hasta
¢l estudio realizado en 1989 por Lejeune y cols.{citado en ref. 77) 49 casos de MC del

tipo familiar habian sido descritas inchiyendo 5 casos reportados por ellos.

El estudio de Hayman es de gran importancia (52). El reporta 122 miembros de
una familia estudiada en 5 generaciones. Cuarenta y tres de estos pacientes fueron
sometidos a estudios de neuroimagen que permitieron evidenciar una lesién por imagen
similar a las descritas para MC en 15 de ellos. En 5 pacientes se obtuvo el diagnéstico
histolégico de las mismas, consistentes con MC. Seis individuos presentaron lesiones

miiltiptes.

En 1940, fué descrito un sindrome neuro-oculo-cutineo caracterizado por la
presencia de MC cerebrales intraparenquimatosos, en la retina y en la piel (36). Hasta el
reporte de Dobyns y cols. en 1987 (36) se han reportade un total de 54 pacientes en la
literatura con manifestaciones neuro-oculo-cutaneas. Es probable que este sindrome sea
mis frecuente de lo esperado ya que es inconstante en las series clinicas la bisqueda de

lesiones retinianas y dérmicas en pacientes con MC.

Aiba y cols(]) describen la presencia de MC intracerebrales y en la piel

acompanadas de un quiste aracnoideo denota la posibilidad de que las MC sean parte de



un grupo de las facomatosis. Esto sin embargo, y como lo concluyen en la discusidn,

todavia es prematuro definirlo.

Las formas familiares han sido descritas frecuentemente en personas de origen
hispano ,stende posible suponer la presencia de una mutacion en un ancestro comén en

cuanto a esta variedad genética (37).

Las formas maitiples de }as MC han sido reportadas desde las primeras series.
Voigt y Yasargil (146) encontraron un 13.4% de lesiones miltiples mientras que
Giombini y Morello (46) refieren tan solo un 6%. Varios estudios que reportaron las
formas familiares, describen que en este subgrupo la presencia de lesiones muiltiples se
documenta en un 50 a 76% de los casos mientras que en las lesiones esporadicas, las

lesiones muiltiples solo se aprecian en 15-20% de los casos (30,36,45,155).
Imagen diagnéstica.

La literatura mundial de fas MC es un reflejo de los nuevos métodos diagnésticos
que han ido evolucionando en el campo de la medicina, con el mayor aporte otorgado por
la IRM.Vale la pena recordar que los primeros 39 casos descritos en la literatura de
pacientes con MC fué por hallazgos en estudios de autopsia. Quizd Dandy ¢s el primero
en realizar la exéresis de estas lesiones durante una intervencién quirirgica (126,129). La
serie de Voigt y Yasargil (146) refieren una veintena de casos operados y el resto son
estudios de especimenes obtenidos en autopsias. La introduccion de la tomografia
computarizada marcé una gran diferencia logrindose el diagnéstico de manera mas

comin y se inicid ademas la comprension de las manifestaciones clinicas de las mismas.



Pero no es sino hasta la introduccién de la IRM en que se realiza porfin la identificacion
preoperatoria exacta de la lesién ademas del diagndstico de formas asintomaticas,

lograndose de esta forma entender un poco mas la historia natural de las MC.

Las MC han sido diagnosticadas con el uso de diversas técnicas de imdgen. A
continuacion detallamos los hallazgos de cada wno de los métodos diagnosticos para

visualizar las MC’s.

a)Radiografias simples. Estas solo muestran la presencia de calcificaciones en un 10-20
% de los casos (103). Se han reportado signos caracterfsticos de incremento en la presion
tracraneal tales como erosion del dorso de la silla turca asi como desplazamiento
medio-lateral de la glandula pineal por el efecto de masa 103,105). Este tipo de estudio

actualmente no se utiliza mas gue en casos especiales.

En los casos en que la lesién se encuentra demtro de la médula espinal, las
radiograf’ias simples no son de utilidad (80). Al aplicar un medio de contraste intratecal
(mielografia), se logra visualizar un engrosamiento medular en cerca del 40% de los casos
{81), semejando un tumor intramedular lo que la hace inespecifica. La mayoria de los

reportes han demostrado que 12 mielografia es normal {80,81,98,104).

b)Angiografia. Este estudio es normal en la mayoria de los pacientes. New (91) y
Requena y cols. (107) demostraron anormalidades angiogrificas en un 30 - 33% de los
casos estudiados en lesiones intracraneales. Liliequist ¢citado en ref. 54) referia una

imagen caracteristica de estas lesiones consistente en un tinte capilar y llenado temprano



de una o varias venas de drenaje, sin evidencia de aporte arterial . Esto es raro

visualizarlo.

Numaguchi y cols. (94,95), logran opacificar el niicleo de la MC utilizando la
inyeccion lenta del medio de contraste. Su técnica consistié en inyectar 15ml de
metilglucamina y urografin durante 4 segundos. 135 de 30 lesiones intracraneales fueron
visnalizadas con la angiografia, demostrandose la presencia de finas arteriolas y tagos

venosos dentro de la malformacion.

Lo maés frecuente es encontrar datos indirectos de la presencia de una lesién tales
como efecto de masa sobre arterias ¢ venas o bien un espacio avascular, o un tinte capilar

en ausencia de circulacion patolégica.

Lobato (72) refiere que la falta de visualizacién angiografica se debe a: 1)
Compresion de los sinusoides de la MC por el efecto de masa de un hematoma adyacente
a la malformaciéon; 2) Destruccién de la MC por un sangrado macroscdpico; 3)
Trombosis secundaria a una hemorragia importante; 4) Trombosis espontinea de la MC;
5) Trombosis parcial de la MC; 6)Vasoespasmo posthemorragico y 7) Dilucién del

medio de contraste en los espacios vasculares de la MC.

La utilidad de la angiografia actualmente es para descartar la presencia de lesiones
vasculares asociadas y en MC de gran tamanc identificar la relacién con arterias

importantes dentro de la circulacion del SNC (2,7,34).
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En las lesiones intramedulares, la angiografia cobra gran importancia al descartar
la presencia de una malformacion arteriovenosa. En ocasiones es posible visualizar un

tinte en fases capilar y venosa (14).

Cabe mencionar que la angiografia‘es de utilidad diagnoéstica y terapéutica en MC
extraaxiales, para hacer el diagnostico de las mismas y embolizarlas previo a su

tratamiento quirtrgico (87).

¢) Tomografia Axial Computarizada (TAC). La imagen de las MC en la TAC ha sido

discutida ampliamente en la literatura. En las imagenes en fase simple, se aprecia un
nodulo discretamente hiperdenso con respecto al parénquima cerebral, mismo que puede
variar de tamano desde unos milimetros hasta varios centimetros. Una minoria de estas
lesiones puede aparecer hipodensa  al compararla con el parénquima cerebral
(93,107,120,124), Posterior a la aplicacién del medio de contraste existe una discreta

captacion del medio generalmente de manera irregular (124,125},

La MC puede aparecer quistica por episodios hemorrigicos previos lo que guia a
un diagnéstico erréneo de un glioma quistico (57,63,132). Pueden existir areas
puntiformes hiperdensas en fase simple que corresponden a depésitos cdlcicos (35) o bien
a metaplasia 6sea(4). Esto es aparente en el 14% de los casos (120). Penfield (41)
describié un casc de una MC muy calcificada y la denominé con el término

“hemangioma calcificans™.



La lesion puede aparecer hiperdensa en fase simple debido a la presencia de una
hemorragia aguda. En estos casos es posible encontrar edema perilesional y efecto de

masa (10,32,39,72).

En las lesiones intramedulares, la TAC ha mostrado la presencia de
calcificaciones intraparenquimatosas(73,141). Cuando se realiza posterior a la
administracion del medio de contraste intratecal (Mielo-TAC) es posible identificar un
engrosamiente de Ja médula espinal.(73). Posterior a la aplicacion de medio de contraste
intravenoso, la iesion capta el medio pero no de forma tan intensa como en las lesiones

intracraneales (81).

La sensibilidad de la TAC para identificar a las MC es de un 70 - 100% de
acuerdo a2 la lteratura en relacidn a las lesiones  intracraneales
(10,32,35,39,41,57,72,132). En las lesiones intramedulares su sensibilidad aon no ha sido

determinada.

d) Imégen por Resonancia Magnética (IRM). Debido a su alta sensibilidad, la IRM es el

estudio de eleccién en la evaluacion de Jas MC’s.La ausencia de artefactos 6seos la
hace particularmente Gtil en el estudio de lesiones de fosa posterior y de la médula

espinal .

Dadas las caracteristicas paramagnéticas de la sangre y sus productos de
degradacion, es posibie determinar el estado temporal de una hemorragia intracraneal. En
estado agudo, los hematomas (1-7 dias) son iscintensos o bien discretamente hipointensos

con respecto a la sustancia gris en las imagenes en T1 y se aprecian marcddamente



hipointensos en ia imagen en T2. Los hematomas subagudes (semanas a meses) muestran
una imagen en T hiperintensa, lo mismo que en e} T2 sin embargo en la periferia de la
lesién es posible apreciar una imdgen hipointensa en el T2 que corresponde a depésitos
de hemosiderina dentro de los macréfagos que se encuentran circundando el micleo de la
malformacién. Lesiones muy cronicas se aprecian hipointensas en Tl y mds ain en la

imagen en T2 (103).

Se ha demostrado que ia imdgen por “Gradient-echo” es mas sensible para
detectar 1a hemosiderina y por lo tanto debe realizarse esta fase como parte del estudio en

pacientes en quienes se sospecha una MC (132,136,139).

Las caracteristicas de tas MC en Tl y T2 han sido ampliamente descritas en la
literatura neuroradiologica. Es la clasificacion de Zabramski y cols. (155) la que deberia
utilizarse sin embargo no es ain del todo practica. En la imagen en T1 en general la
lesion muestra un nicleo con é4reas hipo,iso e hiperintensas rodeadas de un halo
hipointenso. Estas caracteristicas son aim mas aparentes en el T2 con el nucleo
heterogéneo en cuanto a su senal debido a la sangre y los productos de su degradacién
con un halo hipointenso. En ocasiones es posible visualizar una imdgen hiperintensa
rodeando al anillo de hemosiderina y es probable que corresponda esta imagen a3 edema
vasogénico o bien al 4drea de gliosis reactiva caracteristica en los estudios

histopatologicos.

La clasificacién por IRM de Zabramski y cols.(155) las divide en 4 tipos: a)Tipo I,
caracterizadas por la presencia de hemorragia subaguda. Estas exhiben un nicleo

hiperintenso en el T! debido a la presencia de metahemoglobina. En el T2 se aprecia
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hiperintensa y enm ocasiones es pposible apreciar un halo hipointenso ya de
hemosiderina; b} tipo 0. Se caracterizan por un nicleo de imagenes mixtas, de apariencia
reticulada con senales de alta y baja intensidad rodeadas de un halo hipointenso en el Tl y
T2. Esta imagen es la que se ha catalogado casi como patognomonica en la literatura para
MC; ¢) tipo III. En el T1 se comportan hipo e is¢ intensas con respecto a la sustancia gris
yen el T2 son marcadamente hipointensas. Finalmente las tipo IV son las més dificiles de
observar, son hipointensas en aﬁbas senales y es mds facil observarlas en imégenes por
Gradient-echo. Es factible que estas lesiones correspondan a telangiectasias capilares o

bien a pequenos cavermomas.

Fl diagnostico diferencial debe incluir malformaciones arteriovenosas
especialmente aquelas parcialmente trombosadas, lesiones vasculares mixtas, neoplasias
con calcificaciones (especialmente oligodendrogliomas), enfermedades granulomatosas y
parasitarias asi como inflamatorias (2,7,17,18,39,72,103,106,128,132). Las lesiones
hemorrdgicas primarias o de tumores metastasicos y tumores con melanina pueden dar
imagenes similares a las descritas previamente (132). La ausencia de signos clinicos
asociados a una enfermedad maligna debe alertamos para distinguir a las MC’s de el resto

de las lesiones refendas anteciormente.

La experiencia €n cuanto a la imdgen de las lesiones intramedulares no es tan
vasta como las lesiones intracraneales. Se ha descrito la imagen caracteristica con un
nicleo reticulado y halo hipointenso en ambas secuencias (tipo II). El diagnéstico

diferencial es muy similar pero debemos incluir a los ependimomas, mismos que pueden
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presentar hemorragias y por lo tanto un halo hipointenso conforme se degradan los

productos hemdticos (61,104).

La IRM ha sido sumamente 0til para realizar el rastreo de miembros de una
familia en la que existe la anomalia genética y lograr asi un control periddico y

subsecuente de agquellos pacientes con lesiones asintomaticas (45,77,128,130).

e)Otros estudios. En la literatura podemos encontrar dos casos en que se han utiliado
métodos radioactivos. El primero es el caso descrito por Voigt v Yasargil (146) en que
después del 4to episodio de sangrado intracraneal localizan por medio de un
gammagrarma una lesién en el 16bulo temporal. El 2do es el reporte de Timmons y
cols.(citado en ref. 107) en que reportan 1a identificacion de un 4rea hipometabolica en un

paciente con una MC frontal derecha y epilepsia.
Manifestaciones clinicas.

Dentro de las manifestaciones clinicas de las MC las dividiremos de acuerdo a su

situacién ya sea intracraneal ( supra e infratentorial) o intramedular.

a)Intracraneales (Supra e infratentoriales) .

La presentacién clinica de las MC ha sido clasicamente descrita como epilepsia,
hemorragia y efecto de masa (129) misma que posteriormente se definié como deficit

neuroldgico focal progresivo y finalmente cefalea (143,144).

Numerosos estudios han sido realizados tratando de determinar Ja forma de

presentacién de las MC. En el estudio realizado por Simard y cols. (129) encontraron que



las tres primeras formas de presentacibn se encontraban distribuidas de manera equitativa.
Voigt y Yasargil (146) reportan sin embargo, una incidencia de sangrado de cerca del

50-70% de los casos.

Varios estudios han puesto de manifieste la alta asociacion de las MC con
epilepsia como sintoma de presemtacion en un 40 - T0% de los casos
(5,7,11,23,35,41,66,85,100,112,121,131,135). La segunda forma méds frecuente es el
déficit neurolégico progresivo, mismo que se presenta como diplopia, ataxia, disturbios
de Ia sensibilidad asi como hemiparesia ¢ inclusive hemiplegia (77,157). Esta es la forma
“pseudotumoral” descrita ampliamente en la literatura, y se calcula en las diversas series

en un 30-50% de llos casos (55).

La cefalea es un sintoma controvertido ya que es no localizador, ni
necesariamente produciudo por la MC sin embargo, esta se presenta en un 25-30% de los

casos como primera manifestacién (55).

La hemorragia inicialmente catalogada tras e estudio de Voigt y Yasargil (146)
comno la manifestacién mas frecuente, en la literatura se ha encontrado que representa un
6-30% de las manifestaciones inciales. Esto tomando en cuenta que la hemorragia debe

ser extralesional para ser clasificada como la primera manifestacién clinica (77).

I.Epilepsia.
Las crisis convulsivas son la manifestacion clinica mds frecuente. Las diversas
series la reportan entre un 30- 100% de los casos (5,7,11.100,112.131.135). Esto debe

relacionarse directamente  con un predominio en la distribucidn lobar de estas



lesiones.(55,77).No existe un sindrome epiléptico caracteristico para las MC. Todos los
tipos de crisis han side descritas; crisis parciales simples (27-31% de los pacientes) ,

parciales complejas (6-45%) y generalizadas en un 65% de los casos (112).

La historia natural de las crisis epilepticas asociadas a las MC no se ha
determinado ain, De acuerdo a diversos estudios, se conoce que ja MC es una lesidn
altamente epileptogénica debido muy probablemente a ia deposicidn de hemosiderina
alrrededor de 1a misma o bien debido a la gliosis tan densa que se forma alrrededor de la
MC (131). Numerosos trabajos basicos de investigacién han demostrado que el hierro es
un ion capaz de inducir crisis convulsivas al aplicarse topicamente en la corteza cerebral

de ratones y patos o bien al aplicarse subcorticalmente (88,150))

Por lo general las crisis convulsivas causadas por las MC responden bien al
manejo médico aunque en ocasiones es necesaria una combinacién de medicamentos
antiepilépticos. Las lesiones localizadas en el lobulo temporal son las que mayormente se
han asociado a crisis de dificil manejo y representan la mayoria de los casos denominados

como epilepsia intratable(5).

En los casos en que el paciente presenta lesiones miltiples es muy importante
someterlos a estudios exhaustivos electrofisiologicos para poder detrminar con precision
la lesidn activamente epileptogénica. En muchos casos es necesario incluso utilizar
métodos invasivos como la colocacién de electrédos de profundidad para poder

identificar dichas lesiones (5,77).



En las lesiones infratentoriales es muy rara la aparicion de crisis convulsivas

aungue existen algunos reportes aislados (54).
IL.Déficit Neuroldgico progresivo o focal.

La frecuencia en las series clinicas varian entre un 15.4-46.6% (10,i1). Ei
sindrome que se presente dependera estrictamente de la localizacién y el tamano de la
malformacion. El déficit puede instalarse bruscal;lente y esto se relaciona con la presencia
de una hemorragia intralesional que provoca un aumento de volmen de la MC, o bien ,
instalarse pradualmente en e} transcurso de meses o anos (11) y esto se ha relacionado
con la deposicion de hemosiderina perilesional y la gliosis subsecuente. Esto es
particularmente importante en las lesiones del tallo cercbral y de la médula espinal

(40,34).
III.Hemorragia.

La presentacidn hemorrdgica ha sido bien caracterizada en las diversas series
clinicas (1,2,7,9,10,11,33,46,69,72,97,102,107,111,140). La hemorragia intralesional no
es considerada en este grupo de manifestaciones. Robinson y cols. (114) propusieron los
siguientes criterios para la definicién y diagnostico de hemorragia “abierta” en MC: a)
Evidencia de hemorragia extralesional en la JRM, b) evidencia de hemorragia
extralesional por una puncién lumbar, ¢) evidencia patologica de hemorragia previa o
reciente fuera de los limites de 1a lesion, sea durante cirugia e en los estudios de autopsia,

y d) una historia clinica sugestiva de un evento de hemorragia sibita (apoplejia).



Esta distincion es importante ya que en los diversos estudios patolégicos y de
imagen de las MC es frecuente encontrar evidencia de sangrados intralesionales, los
cuales pueden haber pasado desapercibidos para el paciente. Basados en estndios de
imégen, es frecuente encontrar evidencia de sangrado en cerca del 70-100% de los casos,
sin embargo, ia hemorragia abierta es menos frecunte, encontrindose en un 30-60% de

los casos (107).

La mayoria de las hemorragias son inraparenquimatosas; sin embargo, se han
descrito la hemorragia intraventricular y subaracnoidea (24,59,60,96), obviamente en

estrecha relacién con la situacién anatémica de la MC (142).

El sindrome de presentacion va a variar de acuerdo al sitio de la lesion.Lo mads
frecuentemente descrito es un episodio agudo de cefalea, acompanado frecuentemente por
un deficit neurologico o bien la instauracidn de crisis epilepticas asi como alteraciones
de} estado de alerta (77).En las lesiones infratentoriales, las hemorragias causan un deficit
neurologico mds evidente que en las lesiones supratentoriates.Las manifestaciones
clinicas mds frecuentes son: diplopia, hemiparesia, déficit sensitivos, cambios en el

estado de alerta, ataxia, nausea y vémitos asi como vertigo y nistagmo (157).

Las hemorragias iniciales generalmente se asocian a una muy baja mortalidad vy
morbilidad. Frecuentemente el paciente recupera su estado neuroldgico previo. En
contraste, las hemotragias recurrentes favorecen un deterioro progresivo y pérdida de

diversas funciones neuvroldgicas, dejando finalmente déficits residuales (77).
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El riesgo de resangrado es mucho mayor que el de sangrado, y las diversas series
clinicas han otorgado un 3% de riesgo de resangrado por lesidn/ano , mientras que el
riesgo de un primer evento hemorragico en un paciente con una MC es de un 0.4-0.6%

por lesion/ano, (65,77).

Diversas series han remarcado la alta preponderancia de episodios hemorragicos
en pacientes del sexo femenino (1). No se ha podido determinar afin 1a causa, pero parece
coherente la posibilidad de un factor hormonal, ya que la hemorragia es particularmente

frecuente durante ¢l embarazo (77).

IV.Cefalea.

La cefalea acompana a muchos de los pacientes con MC vy es el sintoma que
promueve la visita al médico en un 25-30% de los casos. Generalmente la cefalea no es

localizadora y se relaciona mayormente a eventos hemorragicos intralesionales (149).

b)ntramedulares.

Las manifestaciones clinicas en las lesiones localizadas en la médula espinal son
muy similares. Hasta ahora se desconoce la incidencia de las MC en la ME y todo lo que
se tiene en la literatura proviene de pacientes que han requerido manejo médico debido a
la sintomatologia secundaria a la malformaciéon (43).Al igual que las lesiones

intracraneales, una de las formas de presentacién mas importantes es la hemorragia, ya
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El dolor es quiza el sintoma mds constante. Mds del 75% de los pacientes refieren
dolor (radicular o funicular) que semeja la radiculopatia compresiva (127). Este dolor es
referido a la regién posterior del cuello (la nuca) o 2 la region lumbosacra semejando una
enfermedad degenerativa de la columna vertebral, lo cuil en la mayoria de los casos guia

a un diagnéstico erréneo (100,104,122,123).

Existe un caso reportado de dolor facial atipico por una MC localizada en la unién

bulbo-medular (118).

[
(%]



Planteamiento del Problema.

Dada la dificultad en el periodo previo a la introduccién de la tomografia axial
computarizada para diagnosticar estas lesiones, se les habia catalogado como
malformaciones cripticas. Sin embargo, tras la visualizacion de las MC en los estudjos
tomograficos y mejor atin con la introduccion de la imagen por Resonancia Magnética, la
nueva clasificacion radiolégica las define como malformaciones angiograficamente

ocultas.

Esta patologia vascular era catalogada como una entidad rara y los reportes de su
significado clinico eran esporddicos antes de la era de la JRM. Desde la aparicién de la
misma, estas lesiones han sido reconocidas en un mayor nmimero de pacientes
produciendo diversos cuadros neuroldgicos tales como crisis convulsivas, deficit

nenrclégicos focales o bien hemorragias.

Asi mismo, la incidencia de estas lesiones aunque no del todo precisa, se ha
reconocido que es mis frecuente de lo que anteriormente se creia y que su traduccion
clinica también lo es. Con esta alta prevalencia y el incremento en su deteccidn, una

entidad clinico-patolégico-radiografica ha emergido.
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En nuestra Institucion, los pacientes portadores de lesiones caracterizadas por
estudios de imdgen correspondientes a MC no han sido manejados de acuerdo a lo

deterininado en ia literatura mundial. Esto ha motivado e! presente trabajo.



Objetivos.
a)Principal.

Valorar el impacto de la cirugia como tratamiento de las maltformaciones cavernosas y su

influencia sobre la historia natural de las mismas.

b)Secundarios.

1 Definir la historia natural de las MC .

2 Identificar el mejor estudio de imagen para el diagnoéstico de estas malformaciones.
3.Correlacionar la patologia macro y microscépica con la traduccién clinica.

4 Identificar la frecuencia de MC de tipo familiar en nuestra poblacion y su correlacion

con el mapeo genético de los integrantes de las familias afectadas.

5.Enlistar las indicaciones absolutas y relativas, asi como las contraindicaciones para el

mangjo quirirgico de estas malformaciones.
Materiales y Métodos.

Se realizé una busqueda minuciosa en los expedientes clinicos de los pacientes de
Ia consulta de Ia clinica de vascular cerebral asi como la clinica de epilepsia y los reportes
de cirugia desde 1964 a la fecha. Fueron incluidos todos los pacientes en quienes se hizo
el diagnostico por estudios de imagen consistentes con malformaciones cavernosas., Del
ultime grupo, solo se incluyeron aquellos pacientes con diagndstico histopatoldgico

consistente con una MC.



Los pacientes reunidos fueron estudiados por el servicio de Neurocirugia a través

de la consulta externa y hospitalizacién.

A todos los pacientes y familiares de los mismos se les explicd la naturaleza de las
MC y la implicacidn clinica de las mismas. Se les hablé de todas las modalidades

terapetiticas y las complicaciones inherentes a cada una de ellas.

Todos los pacientes incluidos fueron evaluados por el autor principal asi comeo por
uno o varios de los adscritos del servicio de Neurocirugia {(inciuidos entre ellos el Dr.
Sergio Gomez-Llata Andrade, jefe del servicio de Neurocirugia, Dr. Ramiro Del Valle
Robles, médico adscrito al servicio de Neurocirugia y el Dr. Miguel Ramos-Peek, médico
adscrito y coordinador de los residentes del servicio de Neurocirugia, y presentados en la
sesion de programacion de cirugia del Servicio de Neurocirugia. Cuatro casos fueron
mangjados en el Hospital Pennsylvania en la ciudad de Philadelphia en conjunto con el
Dr. Frederick A. Simeone, jefe del Departamento de Neurocirugia, Thomas Jefferson

University y Pennsylvania Hospital, Filadelfia, EUA

Para los estudios de genética, se les explico a los pacientes y a sus familiares la
importancia de establecer el tipo de MC que presentan, ya sea familiar o esporadica. Dado
que el estudio genético implica la toma de muestras de sangre, a todos los sujetos se les
otorgé una forma la cuil firmaron con toda libertad quienes desearon que les fuera
realizada la prueba genética. Esta forma, elaborada en conjunto con el Instituto
Marshfield de Genética se encuentra en el anexo a este trabajo.Las muestras una vez
tomadas eran enviadas por correo especial a dicho Instituto y trabajadas en el laboratorio

del Dr. Eric W. Johnson.



Poblacién.

Se obtuvieron un total de 43 pacientes, 23 del sexo masculino y 20 del sexo
femenino, con una relacion de 1.1:1. El rango de edades fue entre los 13 y los 68 anos

con una media de 34.07 anos.

Localizacién de las MC.

Las MC en nuestra serie fueron un total de 39 lesiones en 43 pacientesLa
localizacién supratentorial se presenté ea un 78%, con la infratentorial en 20.3% vy la

médula espinal en un 1.7%.

Dentro del compartirniento supratentorial (n=46), la localizacion frontal se
presentt en 18 casos (39.1%), temporal en 16 casos (34.8%), parietal en & casos (13%),

occipital en 3 (6.5%), tilamo en 2 (4.4%) y en el ventriculo lateral en 1 caso {2.2%).

Dentro de las lesiones localizadas en el compartimiento infratenmiorial, la
distribucién fué la siguiente: De un total de 12 lesiones, 8 se localizaron en el puente

(66.66%), 2 en cerebelo (16.66%), 1 en el bulbo (8.33%) y 1 en el IV ventriculo (8.33%).

La localizacién intramedular se presentd en un solo caso correspondiendo a un

1.7% del total (n=59).(Fig1)



Manifestaciones clinicas.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes se clasificaron en tres grupos:
Epilepsia, hemorragia intracraneal (intraparenquirnatosa, intraventricular, intralesional) y
déficit focal progresivo. La cefalea por su falta de agudeza en cuanto a la localizacién de

una lesion intracraneal no fué caracterizada como una manifestacién propia de la MC

(Fig.2) .

Dentro del grupo de pacientes cuya manifestacion inicial fué la epilepsia
contamos con 22 pacientes (51.16%); dentro del grupo en que la hemorragi.a fué el pnimer
sintoma contamos con 11 pacientes (25.58%); dentro del grupo cuya manifestacion fué la
de un déficit focal progresivo encontramos solo 9 pacientes (20.93%) y finalmente un
paciente de la serie sin manifestacién alguna, ya que la MC fué un hallazgo al ser

estudiado por un traumatismo craneoencefalico (Fig3).

Historia Natural.

En 1985, Wilkins escribié: “...1 do not think that enough untreated cases have
been followed in an organized fashion to answer crucial questions about the natural
history of the cavernous hemangioma. We do not know wether cavernous angiomas
change in size with time, and we do not yet know the approximately yearly risk of a
recurrent haemorrhage or death”. (Yo no creo que un suficiente niimero da casos no
tratados han sido seguidos de manera organizada para poder responder preguntas

cruciales acerca de la historia natural de el hemangioma cavernoso. No sabemos si los



angiomas cavemnosos cambian de tamano con el tiempo, ¥ no sabemos alin su riesgo

anual aproximado de hemorragias recurrentes o muerte).

A partir de entonces, con la introduccion de la IRM el horizonte ha cambiado y se
han podido resolver algunas de las dudas establecidas previamente, permitiendo definir

inclusive las indicaciones para el manejo quiriirgico.

Robinson y cols.(114) examinaron 14,065 estudios de IRM realizados en un
periodo de 5 anos en la misma institucién y descubrieron 76 lesiones con la imégen tipica
de un cavernoma en 66 pacientes. Catorce de estos fueron llevados a cirugia y la
histologia documenté una malformacién cavernosa en todos ellos. 86% de fos pacientes
fueron seguidos clinicamente por un periodo de 26 meses lo que permitié calcular 146
lesiones por anos de estudio. De estas series fué posible calcular un riesgo estimado anual

de hemorragia de un 0.7% c¢on un predominio significativo del sexo femenino (114).

La conclusidén de estos autores fué recomendar el manejo quirirgico en aquellos
pacientes que se presentaban con hemorragia severa o en aquellos en que las crisis

convulsivas no se controlaban adecuadamente con medicamentos.

Del Curling y cols. (33) analizaron 8,131 estudios de IRM realizadas en un
periodo de 4 anos. Se identificaron 76 lesiones en 32 pacientes. El riesgo anual de
hemorragia fué calculado en 0.25% por lesién por ano de exposicion, v el riesgo de
epilepsia fué de 1.51% por persona/ano de exposicién a las MC. De este estudio parece

que el riesgo de epilepsia es mucho mayor que ¢l de sangrado. Los autores recomendaron



que las indicaciones quirirgicas deberian contemplarse en una base individual, con un

especial cuidado en cuanto al riesgo/beneficio de la misma.

Tung y cols. (140) reportaron 13 pacientes con hemorragias recurrentes de MC
localizadas en todas las regiones del SNC. El intervalo en promedio entre dos episodios
de sangrado fu€ calculado en 12 meses. Es importante destacar que todos los especimenes
mostraron evidencia de hemorragia cronica y reciente. Los autores recomendaron el
manejo quirtrgico de aquellas lesiones cuyo sangrado o resangrado era sintomatico y para
lesiones en 4reas elocuentes, recomendaron el manejo quirGrgico solo en caso de

resangrado sintomatico.

Simard v cols (129) encontraron que los casos de MC en el tallo cerebral tienden a

presentar hemorragias subsecuentes .

Aiba y cols. (1) encontraron una elevada incidencia de resangrado alcanzando
hasta un 34% por lesion por ano en el grupo de mujeres menores de 40 anos
comparandola con una incidencia de un 22% en el grupo de hombres menores de 40 anos,
La tasa de sangrado encontrada en lesiones previamente diagnosticadas ya sea de manera
incidental o por crisis convulsivas fué de tan solo 0.39% por ano. La incidencia de crisis

convulsivas no fué reportada.

Recientemente Kondziolka y cols. (65) reportaron su experiencia en cuanto a la
historia natural de {as MC en 122 pacientes vigilados clinicamente desde 1987. El
seguimiento promedio fué de 34 meses. En pacientes sin sangrado previo, la tasa anual de

sangrado fué de 0.6%. En contraste, pacientes con hemorragia previa presentaron una tasa
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de resangrado de 5% para Iesiones del tallo cerebral y 4.5% para lesiones supratentoriales.
Esto muestra la elevada propension de estas lesiones a manifestarse con hemorragias
clinicas, misma que dictara en un futuro el manejo mas agresivo de este tipo de
lesiones.La incidencia en nuestra Institucion es del orden de 0.3% por ano en relacién a
otras malformaciones vasculares cerebrales dentro de la clasificacion descrita

anteriormente.

Genética y las MC’s.

Actualmente las MC’s se han dividido en dos tipos: Esporadica y familiar (77).
De las primeras, las formas finicas son las mas comunes con un 20% de los pacientes
presentando maltiples MC’s, a diferencia, las formas familiares por lo menos en un 50 a

76% de los casos presentaran lesiones miltiples (155) (Fig.4).

Al menos una parte de estas MC’s se heredan de manera autosémica dominante.
Esto quiere decir que el hijo de un individuo afectado tiene un 50% de oportunidad de
heredar el gen que causa las MC’s. Recientemente el gen para las MC’s (Cerebral
Cavernous Malformation 1- CCM1) fué identificado y mapeado en el brazo largo del

cromosoma 7 en su brazo largo (q) (37,49)..

Recientes trabajos de investigacion han logrado identificar una anomatia en el
brazo largo del cromosoma 7 en los pacientes portadores de MC's del tipo familiar.
Utilizando un linkage analysis fué posible mapear el gen en un segmento de 33¢cM en el
cromoesoma 7q por varios autores. Nuestro grupo ha estado trabajando con numerosas

familias de origen hispano y caucasicas confirmando estos hallazgos. Los miembros
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afectados comparten ciertos haplotipos lo que indica una mutacién comin dentro de las
familias estudiadas. Utilizando los haplotipos junto con el analisis de las cruzas de los
individuos afectados en las familias hispanas y caucasicas hemos logrado refinar el locus
del gen a una region mds pequena de 4¢M dentro del brazo largo del cromosoma 7. Esta
region se encuentra entre los marcadores D78492 y D78479. Los resultados de esta parte

de} trabajo hn sido enviados a publicacién en una revista intermacional de genética (37).

Un total de 5 familias han side ya estudiadas con marcadores selectivos
confirmando y haciendo més estrecha el drea de localizacion del probable gen en el
cromosoma 7 en su brazo largo, siendo esta banda de poco menos de 500,000 bases.
Todos los miembros de las familias hispanas con la “enfermedad” llevan haplotipos muy
similares lo que indica la probabilidad de un probable ancestro comim come la causa de
esta mutacidn genética.En breve, estos resultados serdn motivo de una publicacién

internacional,
Imagen Diagnéstica.

Los estudios de imdgen realizados fuero: a)Radiografias simples de crineo, AP ¥
Lateral; b) Angiografia por sustraccion digital (ASD) (Toshiba Ads 60A); ¢} Tomografia
Axial Computarizada (TAC) (Toshiba CT 600XT); d)Imagen por Resonancia Magnética
(IRM) (Equipos Sigma 0.5T del Instituto Nacional df;- Neurologia y Neurocirugia; y GE

1.5T del Hospital American British Cowdray).



a)Radiografias simples.

Se realizaron estudios AP y Lateral de craneo en 32 pacientes (76%). Solo en 4
pacientes (9.5%) el estudio demostré datos sugestivos de una lesién intracraneal

aprecisndose finas calcificaciones en el drea correspondiente 2 Ja localizacidn de la MC .
b) Angiografia por sustraccién digital (ASD).

Fueron realizadas 13 angiografias incluyendo una espinal. En todas ellas se realizé
¢l siguiente protocolo: Previo consentimiento del paciente y/o familiares del mismo, se
realiz6 el procedimiento en la sala de angiografia de nunestra Institucion. Por técnica de
Seldinger en la arteria femoral bajo las mis estrictas normas de asepsia y antisepsia.
Todos los estudios fueron realizados por el mismo equipo de neuroradidlogos a
excepcion de la angiografia espinal realizada en el Hospita] Penmsylvania en la cjudad de

Philadelphia.

Todas las angiografias fueron negativas, aiin utilizando una inyeccién lenta del
medio de contraste (15 segundos) (94,95) asi como la toma de imdgenes tardias (30
segundos después del fin de la fase venosa) (Fig.5). Solo en un estudio se hizo evidente el
desplazamiento de los vasos de la arteria cerebral media derecha secundario al gran efecto

de masa de una MC de 6.5cm de diametro (Fig. 6).

En un caso se evidencié durante la realizacion de una ASD la presencia de una

malformacién venosa asociada a la MC localizada en el 16bulo temporal derecho.
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No se presentaron complicaciones tanto durante como posterior al

procedimiento en todos los pacientes.
¢) Tomografia Axial Computarizada (TAC).

Se realizaron 35 estudios de tomografia simple y contrastada.En un 70% de los
estudios fué posible visualizar la MC en alguna de las dos fases. La imagen en la TAC
simple mas frecuente fu¢ la de una zona discretamente hiperdensa con respecto al
parénquima cerebral la cuil tras la administracion del medio de contraste demostro una
discreta captacién del mismo (Fig.5 y 6). Sin embargo, al realizar el estudio tardio (30
minutes después de la inyeccién del medio de contraste) la MC demostré una importante

captacién del medio en algunos casos.

En los casos que se presentaron con hemorragia, se evidencid una zona hiperdensa
correspondiente a la sangre sin que existieran cambios en el estudio contrastado y a
diferencia de las lesiones en que no existia evidencia de sangrado previo o reciente, fué
posible identificar una zora hipodensa correspondiente a edema cerebral perilesional.En

un caso el sangrado se presentd intraventricular.

En los casos con epilepsia crénica la atrofia del parénquima cerebral perilesional
se hizo evidente mostrando un espacio subaracnoideo de la convexidad mas amplio que el

del hemisferio contralateral.

En un 15% de los casos se apreciaron calcificaciones puntiformes en el area de 1a
MC y un caso demostrd la presencia de dos lesiones calcificadas de manera importante

("Hemangioma calcificans™).
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La TAC no resulté util para identificar lesiones en el compartimiento
infratentorial salvo en aquellos casos en que las lesiones presentaron un episodio

hemorragico (inira o extra lesionat).

d)Imigen por Resonancia Magnética (IRM).

La JRM demostré 57 lesiones en los 43 pacientes estudiados. Estas MC fueron
mejor visualizadas al utilizar tanto la imdgen en T2 como “Gradient-echo”. La
administracion de Gadolinio no fué de gran utilidad aunque ¢n la mayoria de los casos fué
posible apreciar una zona hiperintensa dentro del micleo de la MC comrespondiente a la
captacion del medio de contraste paramagnético.El tamano de las lesiones vario de 0.5 a

65mm de didmetro con una media de 19.4mm.

Se identificaron 37 MC en los 25 pacientes que fueron intervenidos
quirdrgicamente.Utilizamos la clasificacién de Zabramski y cols. dividiendo en 4 tipos
los hallazgos, sin embargo, el tipo IV de MC no fué encontrado en ninguno de los casos

de este trabajo.

La IRM tanto 0.5T como 1.5T demostré una sensibilidad del 100% para

identificar las lesiones con una especificidad cercana al 100%.

La imédgen por IRM que con mayor frecuencia observamos fué aquella que ha sido
denominada como la imdgen patognoménica. Esta consiste en una imagen con ecos
mixtos en el Tl, rodeada de un discreto hale hipointenso (Fig.5a). Esto se hace mas
evidente en la imagen en T2, que exalta ¢l efecto paramagnético de los clementos de la

sangre en sus diversas etapas de degradacion dando el caracteristico aspecto de un nicleo
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reticuiado y un halo hipointenso que corresponde a la hemosiderina depositada alrrededor

de dicho niicleo (Fig.6).

Las lesiones se dividieron de la siguiente forma de acuerdo a su comprobacion

histoldgica de 25 lesiones (Inchyyo las 37 lesiones).:
Tipol 7MC= 189%
Tipoll 21 MC =56.8%
TipoH 9MC=243%

En un paciente con MC miitiples se visualizd una zona heterogenea en ecos en el
puente y tras la administracion de gadolinio encontramos una captacion heterogénea en

dicha region. Se concluyd la posibilidad de que se tratara de Telangiectasias capilares.

En un segundo paciente la IRM demostrd una zona con ausencia de senal,
tubular, asociada 2 una MC temporal. La ASD demostrd que se trataba de un angioma
venoso. La AngiolRM demostré dicha malformacién asociada, al mismo tiempo que

identificé el sitio de drenaje subependimario de dicha malformacién.

La angiorresonancia no fué de utilidad en el diagnéstico de las MC , sin embargo,
€s probable que sea 1til al tratar de identificar lesiones asociadas a las MC. Esto es

todavia debate en foros de Neuroimagen (Fig.5b).

La MC no es una lesion estitica y se ha demostrado ampliamente en la literatura

su capacidad de aumentar de voliimen, no solo tras el sangrado mismo sino también con
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el aumento de vohibmen del nicleo de la MC, fendmeno que observamos en la paciente
con Ia MC intramedufar y que ha sido motivo de una publicacion reciente, en la que la
MC diagnosticada por histopatologia tres anos previos, mostré un aumento de diametro

mayor de 3cm con respecto a su tamano original (Fig. 8).

Manifestaciones clinicas.(Fig. 2 y 3)

Los pacientes de la presente serie fueron divididos en fres categorfas en cuanto a
la forma de presentacion de la MC: a)Crisis convulsivas, b)Hemoragia y ¢)Déficit focal.

Un paciente carsé asintomdtico y por lo tanto no se incluye en los grupos anteriores.

a)Crisis convulsivas. Las crisis convulsivas que mas frecuentemente se presentaron
fueron las Crisis Tonico-clonico generalizadas en 69.5% de los casos {(n=22), seguidas
por las Crisis parciales simples o focales en 21.7% y finalmente las Crisis parciales
compiejas en un 8.8%. Se definieron como crisis de dificil control si en su historia clinica
era evidente un mal control de las crisis a pesar de utilizar uno o dos medicamentos
antiepilépticos y tener niveles séricos de los mismos adecuados. Se decidié asimismo el
manejo quirdrgico de aquellas lesiones que anatémicamente se correlacionaron con ¢l

foco epileptogénico determinado por electrofisiologia (EEG y Mapeo cerebral).

Las crisis convulsivas fueron el sintoma mis frecuente de presentacién de las MC
en un 51.16% de los casos. Todas estas se encontraron en el compartimiento

supratentorial (Fig.3).

b)Hemorragia. Para definir la hemomagia como presentacién de las MC primero

definimos las caracteristicas que debe tener el evento hemorragico para ser considerado
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como tal, esto de acuerdo a los criterios descritos por Robinson, Awad y Little en 1991.
(Tablal). Asi definida, la hemorragia fué el sintoma de presentacién en un 25.8% de los
casos con un predominio de las mismas en el compartimiento infratentorial, 7 casos de 11
para un 63% de los casos en dicha localizacién, con un predominio notable en el puente

(6 casos 85.7% (n=7)) (Fig.2).

Evidencia de hemorragia extralesional en neuroimiger; en la IRM, la
hemorragia debe permanecer firera de Los limites del anillo de la lesién.

Evidencia de hemorragia extralesional por una puncion lumbar.

Evidencia patolégica de hemorragia previa o reciente fuera de los limites
de la lesidn al momento de la cirugia o el estudio de autopsia.

Historia clinica que oriente 2 un fendmeno apopléjico.

Modificado de Robinson JR, Awad IA, Little JR: Natural history of the cavernous
angioma,  J Newrosurg 15: 709-714, 1991,

c)Déficit focal . El déficit neuroldgico focal es la tercera forma de presentacion mas comin
de las MC. En esta serie representd un 20.93%, siendo mas comiin también en las MC
localizadas en el compartimiento infratentorial (55%) con 4 lesiones en el puente y una en
la médula espinal. En la regién supratentorial, aquellas que se presentaron con déficit

focal lo hicieron por presentarse en una zona elocuente (p.e. hemianopsia homénima
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izquierda en una lesién occipital derecha) o bien por presentar un gran tamano y ejercer
efecto de masa. De estas lesiones que se manifestaron como déficit focal fueron
intervenidos quirirgicamente 4 pacientes (2 lesiones supratentoriales y 2 lesiones

infratentoriales).
Tratamiento.

De un total de 43 pacientes.fueron sometidos a cirugia 25 pacientes (58.14%),
incluyendo uno que fué manejado con Radiocirugia. De estos pacientes 13 {30.23%)
prescntaron crisis convulsivas como manifestacién de las malformaciones; 8 (18.6%) se
presentaron con un episodic hemorragico y 4(9.32%) con un déficit focal progresivo. El
resto de los pacientes fueron manejados médicamente excepto un paciente, cuya MC fué

diagnosticada de manera fortuita y permanece asintomético en relacion a la misma,

Todos los pacientes fueron evaluados utilizando dos escalas prondsticas. Para
valorar el impacto inicial de la cirugia utilizamos la escala pronéstica de Glasgow (Tabla
2). Para valorar 1a evolucion de los pacientes en los distintos subgrupos, utilizamos las
escalas prondsticas del resutado clinico (utilizada en conjunto para los 3 grupos asi como
para los grupos que se presentaron con hemorragia y déficit focal) y la escala referente al
control de las crisis convulsivas, ambas propuestas por Maraire y Awad (55) (Tabla 3)..La
escala prondstica de Glasgow cuenta con 5 distintos valores, mientras mayor la
puntuacién, mejor ef pronédstico del paciente, Las otras dos escalas funcionan de la mismna
forma. Se le otorga al paciente un valor numérico del 1-5 de acuerdo a la Exploracién
fisica y el control de las crisis convulsivas. Los pacientes fueron evaluados

preoperatoriamente o al momento en que ingresaron al estudio en caso de que no fueran
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candidatos al tratamiento quirirgico. Posteriormente se evaluaron un mes después de la
primera evaluacién, que en los casos quirirgicos fué en dias previos a la cirugia.
Posteriormente a los 6 y 12 meses en cada una de las categorias ya descritas previamente.
Los resultados se analizaron utilizando la prueba estadistica ANOVA (Analisis de
Varianza)con la cudl se puede evaluar la interaccién entre el tratamiento utilizado y la
evolucion de los pacientes en el tiempo de seguimiento como variable independiente. La
significancia estadistica se establece cuando la p es < 0.05 lo que nos da un intervalo de

confiabilidad del 95%.

Tabla 2. Escala Pronéstica de Glasgow.
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Tabla 3. Parimetros del Resultado del tratamiento orientados 2 la enfermedad o
manifestacion especifica de las Malformacidnes Cavernosas.

Grades
Exeelente (5) Bueno (4) Regular (3) Pobre (2) Malo (1)

Estado Clinjco Asmioiiaco Sintomas minimos  Incapacidad Mayor Estado vegetativo,

o imtermutentes ne  moderada, mcapacidad; Muerte

incapacitantes independiente de dependiente;

otros sintomas
Progresives

Crisis Libre de cisis, no  Crisis Brotes ocasionales  Epilepsiaintratable  Coma secundario a
convulsivas/ annconvulsivantes  controladas con de crisis bajo ¢ incapacitante las crisis
Epilepsia anticonvulsivantes  anticonvulsivantes convulsivas;

Muerie.

Modificado de: Maraire JN, Awad 1A; Intracranial Cavernous Malformations: Lesion Behaviour and
Management Strategies. Neuresurgery 37:391-605, 1995,

1.Epilepsia

Veintidos pacientes se presentaron con crisis epilépticas. El iempo de evolucién
de las crisis antes de la inclusién en el presente trabajo fué de 1 a 17 anos con un
promedio de 7.8 anos por paciente. Trece pacientes (59%) fueron manejados
quirGrgicamente y de acuerdo a lo descrito en la literatura, en aquellos pacientes
portadores de lesiones miltiples, solo aquellas que fueron identificadas como la causa de
las crisis fueron resecadas (2 pacientes).Las lesiones que generaron las crisis convulsivas
fueron todas ellas del compartimjento supratentorial siendo 6 en el ldbulo frontal, 3

temporales, 2 parietales, 1 occipital y 1 taldmica. Los pacientes fueron sometidos a
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reseccion de la MC y en 2 casos en que se hizo ‘electrocorticografia se procedio a resecar

parcialmente el tejido gliGtico perilesional.

Los pacientes no intervenidos quiriirgicamente fueron manejados médicamente
con un control estricto de la medicacién y niveles séricos adecuados. En todos ellos se

logré el control parcial de las crisis con monoterapia a base de Difenilhidantoina o bien

carbamazepina.

Los pacientes fueron evaluados con la escala de resultado descrita en la tabla
3.Los resultados fueron los siguientes: Posterior 2 1a cirugfa los pacientes intervenidos no
modificaron su escala preoperatoria en cuanto al control de las crisis, la cudl en la media
se encontraba en 325 lo que traduce un control inadecuado de las crisis con brotes
ocasionales de crisis a pesar del manejo médico. Ambos grupos (operados y no operados)
tendieron a mejorar vy a los 6 meses la media de ambos fué de 3.7. 8i observamos la
grifica 1, encontramos que no existe diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos en cada uno de los intervalos de tiempo registrados. Al ano de seguimiento el
grupo no intervenido gquiriargicamente calificoé con 3.8 como media y el grupo quirargico
4.15, siendo estadisticamente sigmificativo (p<0.0001) al comparar la calificacién
preoperatoria con la obtenida un ano después de la cirugia. Individualmente los resultados
fueron en los pacientes nointervenidos quinirgicamente: Buenos en 8 pacientes (36.3%),
regular en 1 caso (4.54%) y en los intervenidos quinirgicamente fueron excelente en 3
casos (13.6%) y bueno en 9 pacientes (41%) por lo que en conjunto se obtuvo un mejor

control de las crisis al someter a los pacientes a la exéresis de la MC.
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2. Hemorragia.

Dentro de este grupo tenemos 11 pacientes de los cuales 8 fueron intervenidos
quirargicamente v 3 fueron manejados médicamente. Los pacientes no intervenidos
quirirgicamente fueron 3 (27.27%), teniendo los tres lesiones en el puente y catalogados
en el momento como inoperables. Su evolucidén ha sido con tendencia a la mejoria y su
mayor calificacién ha sido 3 en la escala para evolucion del estado clinico. Los pacientes
sometidos a cirugia por sangrado de la malformacién fueron 4 pacientes con lesiones
supratentoriales (temporal 1, parietal Ltaldmica 1 e intraventricular 1).En las
infratentoriales, 3 se localizaron en el puente y una en el cerebelo. Un paciente fallecié un
ano después de la cirugia, debido a una sepsis secundatia a una neumonia por
broncoaspiracién debido a que habia tenido tres episodios hemorrigicos en puente ¥
bulbo ¥ la cirugia realizada solo fué para descomprimir el puente y evacuar un gran
hematoma. La biopsia de la pared del bematoma demostré la MC. Las medias en estos
grupos de pacientes para cada evaluacion fueron: a)grupo intervenido quinirgicamente:
evaluacion inicial 3.1, al mes 3.5, a los 6 meses 3.8 y a los 12 meses un discreto
decremento en la media de .05. Los resultados si observamos la grafica 2 demuestran una
tendencia a una mejor evolucidn en aquellos pacientes sometidos al manejo quirirgico;
sin embargo, estos resultados no son estadisticamente significativos y creo que es
necesario incrementar ¢l nimero de pacientes para poder liegar a conclusiones mejor
fundamentadas para este grupo de pacientes. Solo en el caso que el paciente fallecié se

presentaron hemorragias repetidas y es esto lo que condicioné la disminucion del valor de
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la media en la escala en los pacientes intervenidos quinirgicamente al ser evaluados un

ano posterior al manejo quirtrgico.

3. Déficit neuroldgico focal.

En este grupo de pacientes contamos con 9 pacientes. Cuatro (44.4%) fueron
intervenidos quirdrgicamente y 5 (55.6%) manejados de forma conservadora. Las lesiones
se distribuyeron de la siguiente forma: quinirgicas: Temporal 1, occipital 1, puente 1 y
médula espinal (ME)} 1; mientras que en las manejadas de forma conservadora se

localizaron en el l6bulo temporal 1, occipital 1 ¥ 3 en el puente.

Como podemos apreciar en la grifica 3 la media para los pacientes intervenidos
quirirgicamente fué de 3.6 en ¢l preoperatorio y 4.3 en los intervalos sigutentes, mientras
que en el grupo manejado de manera conservadora fué de 3 4 en la evaluacidn inicial , 3.4
aun mes y 3.6 a los 6 v 12 meses de seguimiento. Nuevamente encontramos una
diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) entre ambos grupos en Ia evolucién

PO.

Finalmente, en la grifica 4 se aprecia el impacto de la cirugia en cuanto a la
evolucion climica de los pacientes sometidos a cirngia y aquellos manejados
médicamente, sin dividir el tipo de sintoma de presentacion. Nuevamente sucede lo
mismo. Ep los dos primeros periodos de evaluacidén postoperatoria o postingreso al
estudio, no existe una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos; sin
embargo, al ano de seguimiento existe una diferencia estadisticamente stgnificativa con

una p<(.0001 al comparar el tiempo de evolucidn con el tipe de manejo, quirirgico vs.



conservador.Aunque los mimeros aGin son pequenos, esta prueba da una clara idea de
como la cirugia es el imico medio del que disponemos para afectar directamente en la
evolucién de los pacientes ya que logramos modificar (de manera probablemente

permanente) la historia natural de las MC.

Técnicas Quirargicas.
1.MC Supratentoriales :
a)MC superficiales.

Una vez realizados los estudios de imégen preoperatorios se planea la incisién y la
craneotomia de acuerdo a la localizacion de la MC, intentando que siempre quede la
lesion en el centro de la craneotomia planeada. Cuando la lesién se encuentra localizada
en un plano subcortical sin tener contacto alguno con la superficie pial, el uso del
ultrasonido transoperatorio es muy til para planear asi la apertura dural y el corredor
quirdrgico. Una lesién localizada en la corteza serd evidenciada inmediatamente tras la
apertura dural e incluso puede encontrarse adherida a la duramadre siendo necesario
utilizar una diseccién cortante y electrocoagulacién. Si la lesién es subpial e incluso
subcortical, en muchas ocasiones es posible encontrar una decoloracién amarillenta de la
corteza la cudl representa la presencia de hemosiderina y la gliosis perilesional. En estos
casos es factible realizar una pequena corticotomia apoyados con el ultrasonido para
evitar dano excesivo a tejido nervioso normal. Si la lesion se encuentra en la profundidad
de un surco y subcortical, nuestra conducta es realizar la apertura del surco mas que un

corredor transcortical, aunque finalmente en el fondo dei surco serd necesaria la
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b)MC profundas.

Como lesiones profundas catalogamos aquellas localizadas en relacion a los
micleos grises profundos , cipsula interna y el tilamo En estas lesiones encontramos de
mayor utilidad el apoyo con la guia por estereotixia. Esto permite un minimo manejo y
trauma al tejido cerebral que se encuentra entre nosotros y la MC.Lo que si es importante
es evitar la realizacion de biopsias previo a la exposicion de la lesién ya gue estas
malformaciones sangran, aunque no de manera profusa mas si de forma tal que puede
oscurecer el plano de reseccion lo cuil se traducird en ua mayor déficit postoperatorio.En
lesiones localizadas en el télamo es recomendable el abordaje transventricular en caso de

que estas se encuentren subependimarias (126).
c)Lesiones intraventriculares.

Estas lesiones son abordadas como cualquier otra lesién intraventricular.Si Ia
lesion esta situada en el ventriculo lateral, ¢l abordaje serd transcortical o transsurcal (24).
Si la lesién se localiza en el I ventriculo se puede utilizar la via transcortical-
transventricular y a través del forimen de Monro; ia via transcallosa transventricular, o
bien translamina-terminalis (59,60).8e deben seguir los mismeos principios delineados

anteriormente para la reseccién de las MC.
2.Lesiones infratentoriales.

En esta localizacién las podemos encenirar en el cerebelo, IV ventriculo o bien en
el tallo cerebral (40,119,135).De acuerdo a esto el abordaje variara para cada una sin

embargo por lo gencral todas son abordadas a través de una craniectomia suboccipital
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3.Médula Espinal.

Las MC localizadas en la médula espinal son abordadas como cualquier otra
lesion intramedular (19,156). Se realiza una lammectomia de los niveles necesarios de
acuerdo a la localizacion y tamano de la misma. Se recomienda ¢l uso del ultrasonide
{74) para poder planear la mielotomia a realizar Esta debe realizarse en la linea media a
menos que la MC se encuentre subpial y lateral. Una vez realizada Ia mielotomia se
colocan puntos de traccidn en la pia. El resto es igual que en las lesiones del tallo. No s¢
debe traccionar el parénquima de la ME. Al final se realiza la hemostasia evitando
exagerar con el uso del bipolar. No se debe resuturar la pia.La duramadre en todas las

localizaciones debe suturarse a sello de agua.
Hallazgos de Patologia.

Los hallazgos patologicos han sido divididos en dos. La patologia microquinirgica
vy la histolégica. Dentro de esta dltima se conjunta la patologia macroscépica vy la

microscpica.
a)Patologia microquirirgica.

Al momento de la exploracion quirirgica el tejido circumvecino a la MC se
encuentra tenido de un color verde-amarillento y en ocasiones de color café debido a la
gliosis perilesional asi como a depésitos de hemosiderina alrrededor de la malformacion.
La lesion esta bien delimitada del parénquima cerebral y en todos los casos encontramos
una pseudocipsula formada por la gliosis ya referida.El nicleo en si de la MC se muestra

como un racimo de uvas o zarzamora llenas de sangre en su interior lo que le da el color
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rojo-violdceo o café rojizo ampliamente descrito en la literatura. Durante la diseccion de
la MC se exponen varias pequenas arterias que nutren al niicleo de la malformacién con
un rango de 3 - 12 arterias y generalmente es posible encontrar una vena de drenaje. En
las MC de gran tamano, hemos encontrado hasta 3 venas de drenaje de la malformacién.
En varios casos hemos visualizado lesiones puntiformes asociadas a la gran MC y que

han correspondido a pequenas MC asi como telangiectasias capilares.
b) Patologia macroscépica:

El tamano de las lesiones vario entre Smm y 65mm de didmetro con una media de
24.9mun para los casos intervenidos quinirgicamente.. La malformacion se aprecia
similar a una zarzamora, de color café-rojizo o purpura oscuro con una superficie
lobulada. En ocasiones se aprecian miitiples calcificaciones en su superficie y en un caso
encontramos un quiste asociado el cual representaba la resolucion de un sangrado antiguo
de la misma malformacion. Al corte se aprecia un patrén similar a un panal de abejas, en
el cuidl en ocasiones es posible observar bandas de tejido fibroso cruzando la
malformacién. Algunos casos presentaron calcificaciones lo que daba un aspecto de

empedrado en su interior.

El tejido glial que acompana a las malformaciones tiene un tinte amarillo-verdoso
debido a los depésitos de hemosiderina tras la degradacion de los productos de la sangre

que escapan de los sinusoides de ia MC hacia el tejido neural vecino.

Algunas arteriolas aferentes a la malformacién fueron encontradas en varios

especimenes las cuaies no mostraron alteracion alguna en sus paredes.
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Desde el punto microscopico, el ndcleo de la MC estd formado por espacios
sinusoidales los cuales se encuentran tapizados por un epitelio simple formado por
células endoteliales mismas que fueron distinguidas en todos los casos con comprobacién
histolégica por medio de técnicas de inmunohistoquimica dirigidas contra el Factor VI ,
el cudl es especifico para células endoteliales. La luz de estos espacios sinusoidales o
cavemas varia en tamanos, con algunos de ellos presentando trombos en su interior en
distintas etapas de organizacion (Fig.9). La pared de las cavemnas estd constituida por
tejido fibroso y en varios especimenes es posible encontrar algunas fibras elasticas
{aunque por lo general, las tinciones para fibras elasticas son negativas en las paredes de
los sinusoides) e inclusive algunas células que se tinen con técpicas de
inmunohistoquimica para actina y que probablemente corresponden a miofibroblastos.
Este hatlazgo es consistente con la reciente literatura acerca de la micropatologia de las

MC (Fig 10).

En ningumo de los casos encontramos arterias o venas mezcladas con los
sinusoides propios de la malformacién, pero en zonas periféricas fué posible encontrar
algunas arteriolas lo cuil seguramente corresponde a los vasos nutricios de la
malformacion. Varios especimenes mostraron la presencia de calcificaciones micro y
macroscopicas. En todos los casos se apreciaron lenguetas de tejido glial entre los
sinusoides de la malformacién y en los casos mayores de 3.5cm fué posible encontrar

tejido cerebral aparentemente normal entre algunos grupos de cavernas.

En la periferia de la malformacion se identifica una gran reaccién glial con la

presencia de depésitos de hemosiderina y multiples macréfagos cargados con ella en su
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interior. En los casos que se presentaron con hemorragia extralesional, este hallazgo fué
mas frecuente mientras que en los casos que se presentaron solo con crisis convulsivas
apreciamos mayor reaccidn glial perilesional y algunas calcificaciones en este tejido con

evidencia de macréfagos cargados con hemosiderina pero en menor cantidad aparente.

En ninguno de los casos encontramos asociada una malformacion arteriovenosa.
En 5 casos (11.6% en relacién al total de MC y 20% de los que fueron intervenidos
quinirgicamente) encontramos asociadas areas corespondientes a telangiectasias
capilares. Un caso (2.32% y 4% respectivamente) con una malformacion venosa asociada
fué manejado quinirgicamente y solo la MC fué resecada, sin evidencia histologica de

venas anormales correspondientes al angioma venoso asociado.
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Discusitn.

Las malformaciones cerebrovasculares son un grupo especifico de hamartomas
vasculares que al parecer son derivados de alteraciones congénitas del desarrollo de los
vasos del SNC (80). El sistema de clasificacién més frecuentemente utilizado es el de
Russell y Rubinstein (114) en el cudl se les divide en base a las caracteristicas
histolégicas de las lesiones, como el tamano de los vasos que conforman la
malformacion, la presencia o ausencia de una limina elastica interna en la pared de los
vasos apormales y bien, si existe o no tejido cerebral viable o normal mezclado entre los
vasos sanguineos malformados. Asi, la clasificacién quedo dividida en 4 grupos:
malformaciones arteriovenosas, angiomas venosos, telangiectasias capilares y
malformaciones cavernosas. Las MC estan conformadas por espacios vasculares de
distintes tamanos (cavernas o sinusoides), tapizados por una capa simple de endotelio
(61,62). Su pared consiste de tejido coligeno y por lo general no existe una lamina
elastica interna ni una capa muscular (77). La luz de los sinusoides puede estar permeable
y estar llena de hematies o bien pueden estar con trombos en su interior y diversas etapas
de organizacién (61). Entre los sinuseides solo se aprecia tejido coldgeno y tejido glial,
sin emsbargo, cuando las lestones alcanzan tamanos considerable (>35mm) y tienen por lo
menos un evento hemorrigico, es factible encontrar lenguetas de tejide nervioso
relativamente normal entre los sinusoides (110). Esto ha motivado la propuesta de la
teoria de que las telangjectasias capilares son una misma entidad nosoldgica junto con las
MC pero en distinta etapa de evolucion (110). Nuestros datos aportan de cierta forma esta
teoria, ya que la asociacion de telangiectasias capilares fué relativamente frecuente en

nuestros pacientes operados (20%).
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La distribucién de las MC fué similar a la descrita en la literatura con un 78% de
las MC localizadas en el compartimiento supratentorial y 22% en el infratentorial,
incluyendo una MC de la ME (55,111). Las MC supratentoriales se distribuyeron de la
siguiente forma: l6bulo frontal 39.1%, temporal 34.8%, parietal 13%, occipital 6.5%,
talamicas 4.4% ¢ intraventricular (Ventriculo lateral) 2.2%. Esta distribucién se debe
seguramente a la relacidn directa con ¢l volimen de tejido cerebral del drea involucrada.
En el compartimiento infratentorial sucede lo contrario; no existe una distribucién de
acuerdo al volimen del tejido. El puente es el mas afectado {66.7%), lo sigue el cerebele

16.7%, bulbo 8.33% y IV ventriculo en 8.33%.

En cuanto a la patologia y patogénesis de estas lesiones todavia queda amplio
camino por recorrer. Existen multiples factores que pueden afectar el comportamiento
biologico de estas lesiones y han sido propuestos factores propios de la lesidn, genéticos
(77), la edad y el sexo (1), asi como cambios enddcrinos , hormonales (p.e. embarazo)
(77,112) y elementos quimicos locales asi como factores angiogénicos y diversas

moléculas de adhesitm (115).

Actualmente diversos grupos estan trabajando tratando de encontrar o mas bien
definir ¢l gen que codifica para la génesis de las MC (37,49). Hasta ahora se ha tenido
gran éxito en poder identificar los haplotipos relacionados con este caracter familiar que
poseen las MC y esto promete ser una excelente prueba para determinar a quienes
debemos de estudiar de manera mas cercana y a que elementos de una familia deberemos

mantener en vigilancia estrecha. Siguiendo esta linea de trabajo, se logrard wna clara
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diseccion molecular de las MC que dard mayor luz en ¢l entendimiento de las mismas en

cuanto a los patrones de su expresion clinica asi como a su historia natural.

En cuanto a los estudios diagnosticos de imégen, la IRM demostré ser ¢l mejor
método para identificar las MC tanto supratentoriales como infratentoriales incluyendo la
ME. Su sensibilidad es del 100% en los equipos de 1.5T y la especificidad es cercana a el
100%. La TAC es iitil pero su sensibilidad es del 70-100% requiriendo algunas técnicas
sofisticadas para la toma de imagenes haciéndola y2 un método inadecuado para Ia
biisqueda de lesiones en pacientes en quienes se sospecha una MC. La angiografia de
sustraccién digital no fué de utilidad lo mismo que la angiorresonancia.Las placas simples

solo sirven para fines académicos o preoperatorios.

En los casos de lesiones intramedulares la IRM ha reemplazado a la Mielo

tomografia debido a su baja sensibilidad y mas ain baja especificidad (44,50).

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes fueron las crisis convulsivas en un
51.16% de ios casos, la hemorragia en 25.58% y el déficit focal en 20.93%.
a)Formas que se presentaron con crisis convulsivas, En este grupo contamos con 22
pacientes de los cudles 13 (59%) fueron manejados quinirgicamente. 3 (23%) estan libres
de crisis y sin medicamento un ano después de la cirugfa, mientras que 9 obtuvieron una
mejoria con buen resultado lo que traduce un contro] adecuado de las crisis bajo manejo
médico. Un pa.ciente se mantiene en un resuftado regular con brotes ocasionales de crisis
por presentar miltiples MC. Al comparar el grupo de pacientes operados con los
linicamente manejados médicamente encontramos que existe una diferencia

estadisticamente significativa en la interaccién entre la forma del manejo (medico vs
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quirdrgico) y el tiempo de seguimiento, siendo mejor el resultado en cuanto a control de
las crisis en los pacientes quinirgicos en quienes se resecod la MC(p<0.0001).

Existen pocos reportes detallados acerca de 1a reseccién de MC en relacidn al
control de las crisis convulsivas. Simard et al en 1986 (129) reporté 23 pacientes
intervenidos quirirgicamente, de los cudles 12 (52.17%) estaban libres de crisis un ano
posterior a la cirugia, 2 (8.69%) presentaban crisis ain bajo tratamiento médico y 9
(39.13%) tuvieron un curso satisfactorio.

En el trabajo de Fortuna v cols.(1989) (citado en ref. 156), el 65% de los casos
manejados quinirgicamenie lograron un control adecuado de las crisis e incluso varios
dejaron el tratamiento con anticonvulsivos, mientras que en el 35% restante, las crisis se
lograron controlar o por lo menos disminuir su frecuencia con un tratamiento médico
adecuado.

Uno de los estudios mds impactantes al respecto ha sido ¢l de Robinson y cols.
(114) en el que compara dos series de pacientes: 18 que no fueron intervenidos
quirtirgicamente siguieron presentando crisis a pesar de las dosis y niveles séricos
adecuados de la medicacion antiepiléptica, mientras que en 7 de 14 pacientes intervenidos
quirdrgicamente s¢ logré el control absolute de las crisis e inclusive varios de los
pacientes quedaron libres de medicacién alguna mientras que en el 50% restante se
obtuvo un adecuado control de las crisis utilizando medicamentos anticonvulsivos.

La actitud actual hacia el tratamiento quirirgico de las MC en relacidn a la
epilepsia es aun punto de controversia. Diversos grupos favorecen la reseccion del tejido
anormal adyacente a la MC (5,23,77); mientras que otros sugieren que no es necesaria

estz conducta tan agresiva (28,158). En nuestra opinidn, el tratar de resecar el tejido glial
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perilesional solo debe hacerse cuando se tiene una cerieza electrofisiologica de que existe
un foco epileptégeno en dicho tejido, ya que generalmente este dltimo se encuentra
intimamente adherido al tejido cerebral subyacente.

b)Formas que se presentaron con hemorragia.En nuestra serie tuvimos 11 pacientes de
los cudles 8 se intervinieron quirtirgicamente. Los resultados fueron regulares a buenos
en 5 de los 8 pacientes. 2 obtuvieron una evolucion excelente y finalmente uno fallecio al
término de un ano por una neumonia por broncoaspiracién. Los pacientes operados
calificaron mas bajo en la escala de evaluacién preoperatoria en comparacién con los
pacientes no intervenidos quirirgicamente. Un paciente catalogado como quirdrgico
recibié radiocirugia con el sistema Gamma-knife.

Los pacientes con lesiones que se presentan como una hemorragia, tienen gran
posibilidad de resangrar, lo que los pone en un alto riesgo. $i los nimeros descritos por
Kondziolka y cols prueban ser cierto, todo paciente con una lesién infratentorial o
supratentorial que haya debutado con un episodio hemorrigico deberd ser sometido a
exéresis quirirgica de la misma (65).

La reseccién de lesiones supratentoriales accesibles muestra que conlleva una muy
baj morbilidad (5,6,9,100). Resultados sumamente favorables han sido reportados en
lesiones del puente y de el sistema ventricular (100,135,151,154). Sin embargo, todavia la
balanza no sabe a donde inclinarse y la indicacion de la cirugia dependera
predominantemente de la habilidad del cirujano en el manejo de dichas regiones.La
mortalidad en lesiones del tallo cerebral que han sido resecada ha disminuido de un 50%

en las series iniciales a un 0-20% en las series actuales, siendo en todas ellas wna
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constante ¢l deterioro de la condicion neurolégica en el PO inmediato para presentar
paulatinamente una mejoria en cuanto al déficit neuroldgico.

¢)Formas que se presentaron con déficit focal. La cirugia en este grupo de pacientes
tuvo gran jmpacto a largo plazo, nuevamente con una diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05) al interactuar el timpo de evolucion con el tipo de tratamiento
(médico vs quirirgico) La gran mayoria de estas lesiones se localizaron en el
compartimiento infratentorial Es importante destacar que en los pacientes que presentan
un déficit neurolégico focal generalmente albergan la MC en el puente. La cirugia en
estas lesiones como se ha descrito en pdrrafos previes lleva una baja mortalidad y la
morbilidad dependerid de la capacidad del ciryjano y su experiencia en el manejo
quirirgico de esta regién. En un estudio contundente (12%)en el que pacientes con MC
pontinas o del tallo cerebral que se presentaron con un déficit neuroldgico focal ¥ no
fueron manejados quirirgicamente, 70% de los casos tuvieron una pésima evolucion o
fallecieron. Las lesiones deben resecarse en su totalidad. De no lograr esto, la recurrencia

¢s la regla.

d)MC Talamicas.En nuestra serie contamos con dos pacientes en quienes se hizo el Dx
de una MC talamica. Ei primer paciente del sexo femenino, de 21 anos de edad se
presentd con un cuadro de inicio sibito caracterizado por pérdida del estado de alerta.Al
rescupetarse presentaba un déficit faciocorporal derecho tanto sensitivo como motor asi
como afasia mixta. Una TAC de crineo mostré una hemorragia talamica izq. La paciente
fué sometida a manejo quirdrgico y en el transoperatorio se identificé la malformacion

cavernosa en la pared del hematoma procediendose a su reseccién. La paciente se
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recupero gradualmente de su déficit motor y a un ano de la cirugia persistia atn con
disfasia. sin mayor déficit sensori-motor. Ya no volvié a sus citas y no ha sido posible

contactarla nuevamente.

El 20 paciente masculino de 57 anos de edad habia sido manejado por crisis
convulsivas de inicio tardio hace 5 anos,las cudles respondieron satisfactoriamente al
manejo médico. Al realizar la evaluacién completa incluyendo una IRM de crineo, se
documenté la presencia de una MC talamica derecha la cudl ba permanecido sin cambios
en los estudios subsecuentes ademis que el paciente ha logrado un control completo de

las crisis convitlsivas con monaterapia a base de Difenithidatoina.

En la literatura aparecen & casos publicados de MC talamicas manejadas
quirtrgicamente. Estas malformaciones poseen una alta morbilidad si se plantea un
manejo quiriirgico.3 pacientes empeoraron con la cirugia con una muerte postoperatoria y

2 con mejoria en cuanto a sus déficits iniciales (100,129,144).

Las MC taldmicas son poco frecuentes y causan déficits neurologicos severos
incluyendo afasia mismos que pueden resolverse o empeorar después de la cirugia. El
mismo abordaje quinirgico a estas lesiones posee una elevada morbilidad. El riesgo-
beneficio es elevado en estos pacientes sin embargo, la posibilidad de sangrado recurrente
es muy elevado una vez que se ha manifestado clinicamente con hemorragia. Adn no

podemos concluir el mejor manejo para estas lesiones.

e)MC intraventriculares.En dos casos de nuestra serie encontramos MC situadas dentro

del sistema ventricular. Uno en el ventricalo lateral derecho y uno en el cuarto ventriculo.
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Este ultimo se manifesté como hidrocefalia en un paciente portador de multiples MC y
epilepsia. Fué manejado inicialmente con una derivacién ventriculo-peritoneal en otra
Institucion y finalmente sometido a cirugia de epilepsia por lesiénes temporales. La MC
del IV ventriculo ha permanecido sin cambios por lo que no se le sometid a reseccion de

la misma.

En el paciente con la MC dentro del VL derecho la lesién se manifesté como una
hemorragia intraventricular acompanada de hipertension intracraneal (Fig. 7). El paciente
fué llevado a cirugia por un abordaje transsurcal transventricular pero no fué posible
visualizar la MC. Se colocé una ventriculostomia y 10 dias después se fe sometié a una
segunda intervencion quinirgica lograndose resecar una lesion fuertemente adherida a fa
superficie intraventricular del tdlamo, lo que nos sugirié la probabilidad de que las
lesiones intraveniriculares generalmente se originan en la regién subependimaria y crecen
hacia la cavidad ventricular, rompiendo el epéndimo conforme aumentan de tamane
invadiendo asi la cavidad ventricular.En este caso fué interesante el hallazgo de una gran
vena de drenaje hacia el sistema venoso profundo sin encontrar en la histologia evidencia
alguna de algin componente de otro fipe de malformacion dentro del niicleo o la
periferia de la pieza quinirgica. Nuevamente requirid de manejo con ventriculostomia. El
paciente curso con trastomo de la memoria en el postoperatorio inmediato y mostré una

recuperacién gradual de la misma en un periodo de tres meses después de su egreso

hospitalario.

Esta localizacién es sumamente rara. Representa alrrededor de 1.7 a 2.5% de todas

las MC intracraneales (146).
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En la literatura mundial hay descritos 19 casos en esta localizacién
(24,29,54,59,60,85,124,138). No existe una diferencia en cuanto si aparece dentro del VL
derecho o izquierdo. Pueden aparecer en toda la extensién de la cavidad ventricular
siendo mds frecuente en el cuerpo, atrio y cuerno frontal. Las manifestaciones clinicas
mas frecuentes son efecto de masa en 12 pacientes con la presencia de un déficit
neurolégico focal o bien hipertension intracraneal. Las crisis convulsivas se presentaron
en 5 pacientes en quienes la MC se encontraba situada en el atrio, cuerno occipital o bien
cerca de las estructuras mesiales del 1obulo temporal. Uno de los casos presentd una
lesion de gran tamano con un didmetro de 10cm. asocidndose ademds hipertension
intracraneal.En 4 casos, la manifestacion inictal fué una hemorragia intraventricular
acompanada de hemorragia subaracnoidea en 3 casos e hipertension intracraneal en 2 de
ellos. 16 de los 19 casos fueron sometidos a reseccion quirtrgica de las MC. 1 paciente
fallecié previo a la reseccidon de laMC y 2 en el PO (138).
f)formas mixtas.Dentro de las formas mixtas se catalogan todas las MC que se asocian a
oira malformacién, sea esta una malformacion arterio-venosa (MAV) o un angioma
venoso. La asociacién entre una MC y una Telangiectasia capilar, la consideramos como
parte de la misma entidad nosolégica por lo que evitamos esta distincién de acuerdo con
diversos autores (34,39,140).

Solo un paciente se presenté con estas fromas mixtas.Se traté de una MC del
16bulo temporal asociada a una malformacién venosa (angioma venoso) el cudl
presentaba una vena de drenaje hacia el territorio subependimario. La MC era responsable
de las crisis convulsivas del paciente de acuerdo a los hallazgos por EEG el cudl

localizaba a esa region. La MC fué resecada quirirgicamente sin la inclusion de la
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malformacién venosa la cuil fué dejada in situ.La evolucion PO del paciente ha sido
satisfactoria ¥ aungue adn permanece con {ratamiento médico, se ha alcanzado un mejor
control de las crisis.

En la literatura mundial solo existen 5 casos descritos en cuanto a la asociacién de
una MC y un angioma venoso tratados quinirgicamente. Se desconoce atn la incidencia
de estas malformaciones mixtas y su comportamiento clinico. De los presentes casos se
definié en todos ellos que la MC era la responsable de 12 sintomatologia (77).

La localizacién de la malformacién mixta en los 6 casos ha sido la siguiente:
16bulo temporal 2 casos (incluido el nuestro), uno en el cerebelo, uno en ¢l bulbo, uno en
el 16bule frontal, en el cusl se resecd parcialmente el angioma venoso sin mayor
complicacién y un caso con las Malformaciones en el trigono del VL (53,56,97,103).

De acuerdo a lo descrito en la literatura y en tomo a los estudios de imdgen
realizados en los pacientes ya referidos, indudablemente, la MC es la responsable de las
manifestaciones clinicas tanto la cefalea ( 3 casos) asi como el sangrado (2 casos), Las
crisis convulsivas (2 casos) y el déficit neurologico focal (1caso) (5,6).

La razén por la cudl no es conveniente resecar el angioma venoso es que en
muchas ocasiones las venas son funcionales y probablemente el vinico sistema de drenaje
venoso de la region involucrada por lo cudl es conveniente dejarlo in-situ para evitar
complicaciones tales como edema e infartos venosos.
gMC intramedular.En la presente serie solo encontramos un caso de una MC
intramedular localizada en el cono medular (Fig. 8). Esta paciente se presentd
inicialmente con una historia clinica caracterizada por dolor en la regién dorso-lumbar

acompanado de paraparesia. La IRM demostrd una lesién intramedular a nivel del cono.
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Se realizé una laminectomia de T12 y al realizar la apertura dural se aprecié una lesién
intramedular que ie otorgaba un color violaceo oscuro a la ME. Se procedié a una
reseccion parcial. Un ano después, debido a la presencia de dolor y empeoramiento en
cuanto a su estado neuroldgico fué sometida a vna segunda intervencién quirtirgica por
recurrencia de la lesion. Se resecé la porcion exofitica de la lesion y se liberaron las raices
involucradas de la cauda equina. La paciente permanecioé estable por tres anos y
recientemente presentd nuevamente dolor lumbar irradiado a ambos miembros pélvicos,
acompanados de mayor paraparesia e incontinencia urinaria. Una nueva IRM mostrd un
gran aumento de volimen del centro de la malformacion sin evidencia de sangrado.La
paciente rehusd otra intervencidén quirirgica, La histopatologia de las lesiones previas
fueron consistentes con una MC. Este aumento de volimen de Ja porcién central de la
MC sin relacion a hemorragia sino por division o aumento del no. de capilares dilatados
neo ha sido demostrado en ia literatura en cuanto 2 MC intramedulares (Fig 14) .

Indicaciones quinirgicas.

De acuerdo a lo descrito en las distintas secciones dentro de esta tésis, hemos
abordado las diversas caracteristicas anatomo-patoldgicas de las MC. Dado que son
lesiones bien circunseritas y que por lo general no contienen tejido nervioso normal o
funcional en su intertor, la idea de su reseccién ha ganado campo en la Neurocirugia. Con
el advenimiente de nuevas técnicas y equipo microguinirgico asi como el desarrollo d¢ la
cirugia estereotixica, la reseccion de las MC posee una muy baja morbi-mortalidad. Esto

ha generado una amplia discusion en cuanto a los pacientes que deben ser sometidos a
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manejo quinirgico y cuiles deben permanecer en vigilancia estrecha con diversos

métodos de iméagen ( predominantemente [RM).

En relacién a la epilepsia de dificil control (definida como tal si el tratamiento
médico ha fallado durante un periodo de prueba de dos anos, bajo un rigureso control de
niveles séricos del o los medicamentos utilizados), las indicaciones quinirgicas se
establecen de acuerdo al sitio de la lesion y su correlacion electroencefalogrifica. Adn no
ha sido posible determinar si es necesaria la reseccidn del tejido glidtico alrrededor de la
MC. Diversas series clinicas han establecido la utilidad de la lesionectomia como tmnico
manejo quirirgico de la epilepsia secundaxia a MC e inclusive, en caso de que &l foco
epileptogénico se extendiera fuera de la MC o sea distante a la misma, debe solo

resecarse la MC.

En cuanto a la hemorragia como manifestacion de las MC ain estd siendo
debatido en los diversos paneles de cirugia nenrovascular; sin embargo, gracias a la
facilidad de realizar mas estudios de IRM en la poblacion general, ha sido posible
determinar mejor !a incidencia de sangrado de una MC (siempre en relacion al sangrado
extralesional) y mayor ain ha sido et poder haber determinado su capacidad de
resangrado, el cudl, es el determinante principal para la decision de la intervencidn
quiriirgica en MC incluso localizadas en zonas elocuentes si es que han presentado ya un

episodio de sangrado.

Dada la baja morbimortalidad quirirgica, las lesiones accesibles anatomicarnente
que 10 se encueniren en Areas elocuentes ¥ que hayan presentado un sangrado por lo

menos, deben ser resecadas quiriirgicamente. Lo mismo se aplica a lesiones profundas.



En cuanto a lesiones situadas en el tallo cerebral, la conducta es similar pero dependerd
de la capacidad técnica y habilidad del cirujano para manejar estructuras tan delicadas.
No se recomienda el manejo quirirgico de estas lesiones por neurocirujanos sin
entrenamiento microquirirgico y un conocimineto ampiio de la microanatomia del tallo

cerebral.

Asi, la reseccion quirirgica de una MC solamente para prevenir un episodio
hemorragico primario debe ser ampliamente valorado en relacién al estado neurolégico
del paciente, edad del mismo, la localizacién de la o las fesiones y el riesgo inherente de
la cirugia. Una vez que una hemorragia clinicamente importante ha sido diagnosticada, la
indiccacion quirtrgica es mas obvia y apropiada aunque en ocasiones solo se reserva para
casos en que las manifestaciones climicas progresan, ya que han sido descritas en la
literatura, la resolucion de los sintomas neurclégicos aidn en lesiones del tallo sin manejo
quirizgico. Es en estos casos donde la experiencia del cirujano cuenta mas asi como la
localizacién de 1a lesidn en cuanto a su accesibilidad quirirgica, tomando en cuenta que
lesiones intraaxiales del tallo o la médula espinal dificilmente toleran nuevos episodios

hemorragicos.

El déficit neuroldgico progresive es ofra de las manifestaciones imoportantes de las
MC y que juega un papel de igual importancia en cuanto a la decisién del manejo
quirdrgico de las mismas. La facilidad de acceso a la lesion es el principal factor en
cuante a la detenninacion del manejo quirirgico. En Ias lesiones de gran tamano
supratentoriales, las manifestaciones clinicas han desaparecido tras la reseccidn

quirdrgica de la MC tanto lesiones superficiales como profundas aunque en estas Gitimas
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la intervencién quinirgica permanece ain como un punto de controversia debido a la gran
morbilidad gue en ocasiones presenta ¢l acceso quinirgico de dichas lesiones ademas de
que los pocos casos documentados (p.e. lesiones taldmicas) los resultados son muy
pobres.Sin embargo, aquellos pacientes con un deterioro neurcldgico progresivo serdn
eventualmente pacientes neuroquirirgicos ya que el manejo conservador posee un alto
riesgo e incluso mayor que el de la cirugia. Las distintas series reportadas en cuanto a

cirugia de tallo cerebral son mary alentadoras.

En cuanto a las MC de la médula espinal, debido al alto riesgo que posee un
resangrado en esta localizacidén, el manejo quirirgico es imprescindible una vez que
existe un primer evento hemorragico. Los resultados en las series quirirgicas de la misma
forma que aquellas series con lesiones del tallo son muy alentadoras. Existe gran
controversia en cuanto al manejo de estas lesiones en caso de hallarse de manera fortuiia;
esto es, lesiones asintomaticas. El déficit neurologico focal progresivo por lesiones en
esta localizacién es wna indicacién formal para el manejo quirtrgico de las mismas

(47,48).

En aquellos pacientes con lesiones miiltiples, como es el caso de las MC
familiares, la MC que debe resecarse es aquela que haya sido la responsable de las
manifestaciones clinicas en el individuo. Podran resecarse mds de una lesidn en caso de
que se encuenire en zonas adyacentes y que la morbimortalidad sea muy baja para
favorecer un resultado satisfactorio ¥ no comprometer la vida y funcién de un paciente

cuyo horizonte clinico dentro de este problema desconocemos.



El temma de mayor controversia resulta en cuanto al manejo de las MC
asintomiticas. Hasta hoy dia estas lesiones no deben manejarse quiriirgicamente yz que la
historia natural y el comportamiento biologico de estas malformaciones ain no ha sido
determinado del todo. No importa el sitio anatémico del neuroeje, el manejo es el mismo
y es puramente un seguimiento clinico y de imdagen. Si la lesién presenta cambios en su
comportamiento como crecimiento, el paciente inmediatamente es candidato a la

reseccion quirargica de la MC que alberga.
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Conclusion.

Como cualquier otrta lesibnangiogrificamente oculta, las MC pasaron
desapercibidas por largo tiempo hasta Ja introduccion de equipos modemos de
neuroimégen. La TAC y mis bien la IRM hiciern evidentes la frecuente ocurrencia de
estas Jesiones y de manera importante las diferentes formas demostrando que la gran
mayoria de los cavernomas son accesibles al tratamiento quinirgico. La IRM también ha
demostrado a la MC como una lesidn dindmica, demostrando 1a evidencia de sangrados
intralesionales, extralesionales, resangrados y de manera mas reciente el crecimiento del
micleo propie de la lesién, con una serie de consecuencias potencialmente devastadoras
para el paciente, en especial cudndo se localizan en dreas elocuentes o en cierto sentido
vitales. Debido al gran riesgo de resangrado en una lesion que ha debutado con un evento
hemorragico, toda lesion que presente evidencia de esta Gltima debe ser considerada
como indicacién absoluta su reseccidn quinirgica, quedando demostrada la baja
morbilidad ¥ su eficacia en influir de manera directa en la historia natural de estas
lesiones.En otras lesiones, la trombosis y subsecuente calcificacion asi como deposicidn
de hemosiderina alrrededor de la lesion generarad crisis convulsivas. Esto a su vez ya es
una indicacion de cirugia debido al éxito que han mostrado las diversas series ¢n cuanto
al control de las crisis y nuevamente, asi evitamos la posibilidad de un evento

hemorragico.

Cualquiera que sea la causa, la meta del cirujano debe ser la reseccién completa

de la MC. No hay lugar para resccciones parciales ya que estas pueden ser mas
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devastadoras que la propia historia natural de ia lesién. No debe impontar el sitio de la
lesién siempre y cuando el cirujano involucrado en la misma tenga un perfecto
conocimiento de la microanatomia quinirgica asi del comportamiento bioldgico y
anatomia de las MC’s. No existe alin un tratamiento alternativo para las MC. Las diversas
técnicas de radiocirugia, tanto radiaciones Gamma (Gamma-knife) como el acelerador
lineal (LINAC) no han demostrado su utilidad y los riesges de radionmecrosis son

demasiado altos (26,75,76,133) .

Un tema muy dificil de mangjar actualmente es en relacién a las MC
asintomaticas. En la literatura mundial la actitud se ha caracterizado por ser muy “tibia”
en relacion a este grupo de pacientes. Esto se debe solo a nuestra ignorancia en cuanto a
Ia historia natural de las mismas por lo que debemos enfocamos més a determinar la
verdadera historia natural de estas lesiones y tratar a los pacientes antes de un evento
devastador desde el punto de vista neurolégico con una elevada repercusién social y
emocional para el paciente y sus familiares asi como para quienes estamos a cargoe de la

salud de ellos (86)..
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Fig. 1 Diwstmbucion anatomuca de 39 Malformaciones cavernosas en 43 pacientes. El 78% de las lesiones se
localizaron en el compartimiento supratenrorial, 20.3% én el infratentorial y 1.7% en la médula espinal.
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Fig. 2. Mantestacienes Jinreas de acuerdo a la localizacion de las MC’s sintomdéticas. Se clasificaron en 3
grupos a) Crisis comvulsivas, b) Hemorragia v <) Déficit focal. Las emsis convulsivas se presentaron
predominamemente en el compartiuemo suprzientorial mosrando una clara distnbucidn lobar La
hemoragia predomung en el compartinuento infratentonal. principalmente en el puente. Lo mismo se
aprecio en aquetlos con deficit focal,



Presentacion

Def. Focal A

Hemorragia -

Crisis conv. -

No. de Pacientes
(n=43)

Fig. 3. Sintomas de presentacion de las MC’s. Las crisis convulsivas se presentaron en 22 pacientes, todos
ellos con lesiones supratetoriales; la hemorragia se presenté en 11 pacientes con un predominio en el
compartimiento infratentorial. El déficit focal se presentd en 9 pacientes incluyendo a uno con una MC en
la méduta espinal. Un paciente cursd asintomatico durante el tiempo del estudio (No se muestra en la
figura).



Fig. 4. Imagen por Resonancia Magnética (IRM) densidad de protones, de una paciente portadora de MC
miluples en quién la prueba genética confirmé su caracter farudiar. La paciente debutd con crisis
convulsivas y afasia motora.Las imagenes muestran miltiples imagenes compatibles con MC. En el 1obuio
temporal izquerdo se aprecia una hemonragia reciente y gran edema perilesional La paciente fué sometida a
reseccidn de dicha MC a través de una craneotomia guiada por estereotaxia. Histoldgicamente se corrobo:6
que se traiaba de una MC. En el cuerpo estriado derecho se aprecia una MC caracter{stica mostrando su
aspecto reticulado del nicleo y su anille hipointgnso de hemosiderina.En ei l0bulo temporal izquierdo hay
otra lesién anterior que muestra el mismo aspecto a la previa..



Fig. 5 A. A1 Tomografia axia) computarizada (TAC) contrastada de créneo que muestra una lesion frontal
izquierda, la cudl presenta una captacién del medio de contraste importante 30 min. después de haber sido
adminisnado el medio de contraste. Notese la ausencia de edema penlesional y la presencia de surcos
amplios en la convexidad.2. IRM (T1W) axial de crianeo al mismo nivel que la TAC que muestra la
imdgencaracteristica de las MC, Existe un niicleo reticulado con dreas hipointensas {calcio, flujo sanguineo)
¥ dreas isointensas con la corteza cerebral No existe edema pertlesional v es evidente Ia atrofia cortical. La
paciente cursé Con cnisis convuisivas de difict] control



Fig- 5 B. B.1 y 2 que muestran a imdgen obtenida por medio de una angiografia por sustraccion digital AP
y lateral respectivamente. Bn la tase arterial no se aprecia la tincidn de la lesion, lo mismo que en la fase
venosa tardia B. 3 y 4 Angio IRM (AP y Lateral} En estas es posible apreciar parte de la MC sin embarge
esto probalemente se deba mas al efecto paramagnético de la sangre en sus diversos productos de
degradacién y no necesariamente representa el flujo sanguineo intrasinusoidat.



Fig. 6. A. TAC decranec contrastada que muestra una esion temporal derecha, la cual refuerza de manera
heterogénea con algunas zonas calcicas dentro de la lesion. No encontramos edema perilesional B, IRM
T2W axial a nivel de la msma regidn anatdmica que muestra con mejor detalle las caracteristicas
imagenolégicas de la lesién, mostrando un nicleo reticular aunque predominantemente hipermtenso con un
halo lipeintense en la periferia de [a lesidn correspondiente a hemosiderina, Nétese la presencia de otra
lesién hiperintensa en la regién temporal posterior 1zquierda. €. IRM sagital TIW contrastada con
Gadolinio 1.2 lesién capta de manera hetercgénea este medio. La paciente fué llevada a cuwrugia y le fué
resecada la lesion derecka v 1a histologia consisti en una MC.



Fig. 7. A IRM T W axial, que muestra una lesion en el ventriculo lateral derecho. El niclec de la lesién es
hiperintenso con respecto al parénquima cerebral. En su base de impiantacion se aprecia un halo
hipointenso que podtia corresponder a calcificaciones o algunos vasos de drenaje de la MC.E! paciente
permanecia asintomatico. B. RM axial TIW realizada dos semanas después a ia representada en A, posteior
a cefalea sibita y alteracon del estade de alerta. Existe evidencia de sangrado intravetricular y esposible
apreciar gran parte de la MC. El paciente fué sometido a reseceidn quinirgica de la MC.



Fig. 8. A IRM sagital TIW de la columna toracolumbar posterior 2 una reseccadn parcial de una lesién
merameduiar localizada en el cone y una porcién exofitica de la misma Notese el aspecto reticulado mixio
de la lesion v en este caso exaste un halo discretamente hiperintenso. el cual corresponde a gliosis
perilestonal. B IRM sagital realizada ties angs daspuds. Notese el gran aumento de volimen del nucleo
malformativo y como estd contenido denuo del cono medular. La paciente no acepid un nuevo
ptocedimiento quirtrgico, La 1evisién histoldgiea confirmo que se traraba de una MC (Fig 2A).



Fig. 9. A, Microfolografia de la lesién mostrada en la fig 8. HyE. Se aprecian multiples espacios vasculares
(cavernas); las paredes de las musmas son delgadas y formadas por una capa simple de endotelio y una
membrana basal Se encuentran desprovistas de capas musculares vy eldsticas y estan acopanados de tejido
ghal sin evidencia de tejido neural normal. B. Microfotografia temda con tricréomico de Masson para realzar
el 1ejido coldgenc entre las paredes de los distintos sinusoides.



Fig. 10. Microfotogratia temda con téemca para (ttbras eldsticas Normalmente estas se tinen oscuras,
Notese la ausencia de fibras elasticas en todaslas paredes de los sinusoides vasculares



4.5

TRATAMIENTO
54 s L
§ T
5 1
1~ 8
=
]
|§ 3.5+ _I_
=3} Epilepsia-cir
! === Epjlepsia-med
3 + ¥ 1 .
g 5 € £
= & @ s
£ » 8

Tiempo de seguimiento

Grifica 1. Epilepsia y tratamiento. Esta grifica demuestra Ia interaccitn entre el tipo de tratamiento y la
evohreidn posterior a la instauracién del mismo. La cirugia consistio en una lesionectomia en 10 casos y
lesionectomia mas reseccion del tejido gliotico perilesional en 3 casos. En 9 pacientes el manejo fué médico
no quirtirgico. Los valores en el eje de la x representa 1a media de ia escala prondstica (ver tabla 3). La
{’inca punteada representa el momento de Ia intervencion quirirgica. Existe una diferencia estadisticamente
significativa en relacién al tratamiento entre a la. y la Gltima evaluacidn; siendo la media para el grupo
quinirgico 4.15 mientras que para el grupo a base de manejo médico la media fi'e de 3.8 a i0s 12 meses
(p<0.0001 ANOVA)
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Grafica 2. Hemorragia y tratamiento, 11 pacientes conformaron este grupo. El watamiento consisti6 en ia
evacuacion del hematoma y/o exéresis de la MC. En un caso se logro solo la evacuacién del hemartoma. Un
ano después el paciente fallecié. No existieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (p=0.0612 ANOVA).
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Grafica 3. Déficit focal y tratamiento. 9 pacientes conformaron este grupo. 4 fueron intervenidos
quirirgicamente para la reseccidn de la MC. Existe una diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos a los 6 y 12 meses en relacién a la calificacién preoperatoria ¢ al ingreso (p<0.05*).
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Grifica 4. Se muestra la interaccion entre ¢l tiemnpo de evolucién y el tratamiento elegido (cirugia vs.
médice). La comparacién se hizo utilizando los wes grupos (crisis convulsivas, hemorragia y déficit fecal),
El asterisco { * ) representa los puntos en que al correrse fa prucha estadistica se encontrd una diferencia
significativa (p<0.0001) utilizando uma prueba ANOVA con la variable independiente representada por el
tiempo {meses)
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