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ANGIOMAS CAVERNOSOS

Antecedentes

En 1776 Plenck fue el primero en describir un angioma cavernoso, el cual el
simplemente llamo “cavernoma”; mientras que Hughes Bennet en 1854 introdujo el
término de “angioma”.'® Virchow en 1863 diferencid esencialmente los tipos mas
comunes de malformaciones vasculares intracraneales. Otros intentos a finales de la
década de 1920 por Landau, Cushing y Bailey se basaron en series quirtrgicas y
autopsias.

La primera clasificacion moderna de las malformaciones vasculares, fue dada por

McCormick y Boulter en 1966.

Epidemiologia

Aunque la historia natural de los angiomas cavernosos aun no se ha dilucidado en su
totalidad, durante la década de los 90, varios investigadores aportaron datos muy
importantes.'? Se estableci¢ que la prevalencia en la poblacion general esta cercana
al 0.5% ** aunque se han reportado en otras series frecuencias gue oscilan entre el
0.02% y el 0.9%. '* "*2' La proporcién entre hombres y mujeres es aproximadamente
igual *'** aunque algunos estudios encontraron una mayor prevalencia para el sexo
femenino. ** Los cavernomas se presentan en los extremos de la vida, aunque la
mayoria de los casos se presentan entre la segunda y la cuarta década de la vida.
2021 g5 tamaiios oscilan entre 0.1 a 9 cms. 1% 12.1719.20 | 5 |ocalizacion supratentorial
suele ser del 64 al 92% '8!"17.192122343541 aunque en promedio se encuentra cercana
al 80% en esta localizacion. Hay reportes de localizaciones extra-axiales (durales,
seno cavernoso, seno petroso, y tércula de Herdfilo), a expensas de los nervios
craneanos (ll, I, VII, VIII, XIl), espinales (intramedulares, extramedulares, intradurales

14.27.29,32.33.34 36,

y epidurales), intraorbitarios y en la region selar. 373844 Son pocos los

autores que han encontrado una mayor prevalencia de cavernomas infratentoriales



que supratentoriales. ' % %42 Scott et al,, en una pequefa serie de 19 cavernomas

encontraron una discreta prevalencia supratentorial en poblacion pediatrica. *°

Fisiopatologia

En 1997, Comey et al., reportd dos casos de angiomas cavernosos asociados con
angiomas venosos gigantes, los cuales fueron resecados en su totalidad, sin embargo
en los estudios de tomografia computada (TC) y de resonancia magneética (RM)
realizados postquirdrgicamente, mostraron un reforzamiento cercano al sitio original de
la lesion, dando la impresion de que estas areas representan una barrera hemato -
encefalica incompetente o parcialmente funcional, por la presencia de una
microcirculacion repleta secundaria a una hipertension venosa, la cual a su vez era
causa de disfuncion neurolégica, ya que de acuerdo con este concepto, se facilita la
diapédesis de los globulos rojos y la elaboracion de un factor angiogénico, dando
como consecuencia la nueva formacion o aumento de tamafo de angiomas
cavernosos preexistentes.'”?* La biopatologia de las malformaciones vasculares se ha
comprendido mejor con los trabajos de Sure y Laurans.® ?® Sure’ demostré que los
cavernomas tienen factores y receptores angiogénicos, VEFG (vascular endotelial
growth factor) y FIk1 respectivamente, aunque no tan significativos como en las
MAV’s. Sure? planteé ademas, la posibilidad de que este proceso neoplasico se realice
en microambientes hipéxicos. Laurans® ha recalcado la existencia de marcadores
moleculares especificos KRIT1 (Krev Interaction Trapped 1 Gene) que se relacionan
con la neoformacion y recurrencia de los angiomas cavernosos. También se ha
informado de la presencia de factores de crecimiento con receptores especificos en la
matriz intercavernosa y en la capa subendotelial.*’ Esto sugiere que la patogénesis de
estas lesiones, incluye ensamblamiento y mantenimiento anormal de las estructuras
vasculares, relacionados con fenotipos vasculares dismérficos especificos. Se sabe
que los cavernomas en poblacidbn mexicana, se relacionan con mutaciones en una

proteina citoesquelética, la cual es fundamental para la conectividad celular



interendotelial y la maduracién de la pared vascular. En las variantes esporadicas, aln

no se ha dilucidado el mecanismo por el cual aparecen estas lesiones.* ¥/

Cuadro Clinico

Los cavernomas tienen un espectro clinico amplio, los cuales van desde asintomaticos
hasta una hemorragia fatal. Los pacientes pueden presentar de manera aguda o
cronica, déficit neurologico con periodos de remision y exacerbacion, con deterioro
progresivo insidioso.® Las lesiones asintomaticas incluyen cefaleas leves con
sintomatologia poco especifica, las cuales son independientes de la localizacién o del
nimero de lesiones. No es posible predecir que pacientes permaneceran
asintomaticos en tiempo, ni cuales progresaran. Tampoco se sabe que mecanismos se
involucraran y si existen factores locales o sistémicos que podrian estar asociados en

una transformacion sintomatica.

Métodos diagndsticos

A pesar de la introduccion de la TC en 1972 por Hounsfield, continda siendo dificil
distinguirlos de otras patologias como hematomas subdurales cronicos, hematomas
parenquimatosos, metastasis cerebrales e incluso gliomas de bajo grado.*: *°

Con el advenimiento de la RM en la segunda mitad de los aflos 70 y durante la década
de los 80, se empezd a comprender la historia natural de los angiomas cavernosos. En
un principio, se pensd que los cavernomas presentaban una apariencia
patognomonica, los cuales consistian en una sefal heterogénea tanto en las
secuencias T1 como en T2, con un anillo perilesional de baja intensidad y poca o nada
captacion del medio de contraste. Sin embargo, se ha observado que los cavernomas
pueden ser confundidos con malformaciones arterio-venosas trombosadas,

macroadenomas hipofisiarios, esclerosis multiple, infecciones, infartos, schwanomas

atipicos, grasa epidural, plexos venosos epidurales hipertroficos, fibrosis, linfomas,



sarcoidosis y otras neoplasias.” ' '*® En la actualidad la secuencia T2, se considera
caracteristica pero no patognomonica en los angiomas cavernosos.*

La panangiografia cerebral, no detecta la presencia de los cavernomas, ya que la
velocidad del flujo es demasiado lenta, ademas de la citoarquitectura propia de la
lesion, razén por la cual se les ha denominado “malformaciones arteriovenosas

angiograficamente ocultas” .

Tratamiento
Conservador
Algunos autores contemplan el manejo expectante, como un “tratamiento” para
aquellos pacientes asintomaticos o cuyos sintomas son minimos o inespecificos.?" %4
Los criterios universales para el manejo conservador incluyen®

1) Lesion asintomatica.

2) Epilepsia secundaria a la presencia de un cavernoma, sin antecedentes de

sangrado.
3) Localizacion cortical en areas elocuentes y en estructuras de la linea media.
4) Pacientes con alto riesgo quirdrgico, ya sea por edad o por enfermedad

concomitante grave.

5) Pacientes con cavernomas multiples sin antecedentes de sangrado.

Terapia Endovascular

La terapia endovascular no juega papel alguno en el tratamiento primario de los
angiomas cavernosos, aunque esta modalidad de tratamiento se debe emplear cuando
haya lesiones vasculares asociadas, como las MAV's y aneurismas.
Quirurgico

El tratamiento quirtrgico debe considerarse en las siguientes situaciones -8 8 1234

1) Hemorragia masiva con o sin focalizacion neurologica.

2) Epilepsia de dificil control.



3) Multiples episodios sintomaticos.
4) Accesibilidad quirdrgica. Aun en areas elocuentes, siempre y cuando se
encuentre “superficial”, “subpial” o exofitica.

5) Déficit neurologico progresivo por sangrados repetitivos.
Los avances en la técnica quirtrgica, la evaluacion preoperatoria imagenolégica han
disminuido significativamente la morbi-mortalidad. Es condicion necesaria para evitar
el resangrado, realizar la extirpacion total de la neoplasia, ya que de lo contrario se
continua con el mismo riesgo de resangrado preoperatorio.’” ** ** A pesar de los
avances tecnoldgicos el abordaje quirirgico de estas lesiones, este no se encuentra

exento de complicaciones neurolégicas.™ *°

RADIOCIRUGIA
Definicion
La radiocirugia (RC) es una modalidad terapéutica reciente, que permite la aplicacion
precisa de altas dosis de energia en volimenes cerebrales predeterminados, (como
tumores, malformaciones arteriovenosas o estructuras neurales sanas con fines

terapéuticos funcionales), manteniéndola baja en los tejidos periféricos que lo rodean.

Este tratamiento requiere para su precision, el uso de técnicas neuroquirirgicas como
la estereotaxica, la cual permite guiar la radiaciobn de manera precisa con factores de
error en el orden submilin";étrico. La conjuncién de ambos tratamientos acuid el
término “"Radiocirugia”. Esta fue creada en 1951 por el neurocirujano sueco Lars
Leksell, con el fin de tratar principalmente dolor y epilepsia, sin embargo en la
actualidad dichas aplicaciones son las de menor uso. Leksell, posteriormente cre6 una
unidad dedicada para dicho tratamiento empleando para ello cobalto (CO®®), como
fuente emisora de rayos gamma, denominandola Unidad Gamma Knife (UGK) fig. 1, la

cual se introdujo para su uso médico en 1968. Sin embargo fue hasta el afio de 1972,



cuando Steiner logré demostrar la efectividad de la RC. Los trabajos posteriores de
Lundsford y Kondziolka, refinaron la técnica de la UGK.*°

El LINAC (fig. 2 y 3) emplea como fuente de energia, rayos X de alta energia, mientras
la UGK CO®, en ambos equipos las particulas utilizadas son fotones.

Dado que la RC era una terapia de altos costos, en 1990 Oswaldo Betti realizo
adaptaciones a un acelerador lineal (LINAC) convencional de 6 MeV, logrando con ello
reducir los costos de manera significativa, manteniendo los mismos estandares de
calidad del tratamiento, con el mismo efecto radiobiolégico y precision. Colombo y
Derechinsky, fueron los primeros en reportar experiencia con LINAC y en Florida,
EUA, Friedman refin6 dicha técnica. |

Tanto la UGK como el LINAC, guian los haces de radiacion hacia el sitio y/o volumen
de interés. El diametro de salida se ajusta de acuerdo al tamafo de la lesion,
empleando para ello bloques de tungsteno cilindricos con diametros conocidos,
denominados colimadores. El sitio donde confluyen los haces, se denomina isocentro.
Los colimadores fijos crean haces de radiacién de manera circular, pero al realizar
rotacién, con angulos diferentes, estos se hacen esféricos. En términos generales y de
acuerdo a la técnica de Heidelberg en Alemania, 6 haces (con angulos de 30 ° entre
si) conforman un campo. Fig.4

Una neoplasia esférica requerird por lo general un isocentro, mientras una con un eje

longitudinal mayor que el transversal necesitara de dos o tres.

g [

Fig. 1 Unidad Gamma Knife. Fig. 2 Acelerador Lineal.

ModeloD. - Modelo Saturno. General Electric.



Fig. 3 Acelerador Lineal.

Las lesiones a tratar no siempre tienen formas esféricas, por lo tanto para “cubrirlas”,
es necesario emplear multiples colimadores con diferentes isocentros y angulos. Sin
embargo, a pesar de estas modificaciones técnicas, la cobertura de la lesion continua
siendo imperfecta, ya que la distribucion de la dosis empleando fotones, desde el
punto de vista fisico, no es homogénea, ya que existe un aumento de la dosis en los
sitios donde las lineas de cada isocentro se tocan (puntos calientes) y una reduccion
donde no hay contacto (puntos frios). Esta imperfeccion fisica, impide tratar voliumenes
mayores de 15 cm’ o con didmetros mayores a los 4 cm, ya que se requieren multiples
isocentros y a mayor nimero de isocentros, mayor riesgo de lesion de tejidos sanos

por radiacion (radionecrosis).



Fig. 4 Arcos de radicacion, formados con el LINAC.

Para guiar la radiacion y obtener precision submilimétrica, es necesaria la colocacion
cefalica de un marco estereotaxico, si se aplica dosis Unica o de la creacion de una
mascara, si la dosis requiere fraccionamiento.

La RC inicialmente se indic6 como complemento terapéutico en la patologia
neoplasica cerebral, ya fuera residual posquirurgica, en la de recidiva o en la
inaccesible quirdrgicamente. En la actualidad, compite con la neurocirugia incluso
como primera opcion terapéutica, con las ventajas de ser una técnica de minima
invasividad, con baja morbilidad y cero mortalidad.

La radiocirugia con colimacion fija permanecio sin cambios hasta mediados de la
década de los 90's. El desarrollo de los LINAC's “inteligentes”, ha logrado hoy en dia
optimizar las dosis, irradiar las lesiones de acuerdo a su morfologia, aumentar los

volimenes a tratar y reducir de manera significativa el riesgo de radionecrosis.



Se han empleado también otras particulas subatémicas en estos tratamientos.
Investigadores como Kjellberg, Fabrikant y Levy, realizaron RC empleando protones
(particulas pesadas) por medio del ciclotron y del sincrociclotron, obteniendo mejores
resultados radiobiolégicos, ya que la distribucion de la dosis desde el punto de vista
fisico es completamente homogénea.*® El problema de los protones radica en los altos

costos tanto de adquisicion y mantenimiento del equipo.

INDICACIONES

La patologia susceptible de tratamiento hoy en dia incluye malformaciones
arteriovenosas cerebrales, neoplasias benignas como meningiomas, adenomas de
hipéfisis y neurinomas entre las principales, asi como enfermedad maligna primaria
(gliomas) y metastasica cerebral.

La RC cumple los objetivos terapéuticos al igual que la neurocirugia, es decir:

« Enlas MAV’s obliteracion completa.

+ En neoplasias benignas: 1) control del crecimiento tumoral, 2) disminucion del
volumen tumoral con mejor respuesta a tratamientos complementarios y 3)
remision total.

» En la patologia maligna, solo es aceptable otorgarla en pacientes con indices
funcionales (en la escala de Karnofsky) mayores a los 70 puntos, ofreciendo
con ello una alternativa paliativa con mejores indices de calidad - cantidad de
sobrevida y con menores secuelas, comparadas con la neurocirugia
tradicional. La RC en estos casos no se aplica como una “Gltima” opcién, ni

como una terapia de “rescate”.



MODALIDADES DE LA RADIOCIRUGIA

Radiocirugia (Dosis tinica)

Aplicacion precisa (estereotaxica) de una alta dosis de radiacién ionizante en una sola
sesion, reduciéndola a niveles por debajo del tolerable en los tejidos sanos proximos él
sitio tratado. Para este tipo de tratamiento, se requiere de la colocaciéon de un anillo o
marco estereotaxico. Por su imperfeccion morfologica y distribucién de la dosis, los
volumenes o dimensiones a tratar estan limitados y el riesgo de presentar dafo por

radiacién (radionecrosis), aumenta de manera exponencial y proporcional al volumen.

Radiocirugia fraccionada

También llamada radioterapia estereotaxica (RTE), consiste al igual que la RC en la
aplicacion estereotaxica de una aita dosis de radiacion, con la diferencia de que la
dosis se fracciona, permitiendo con ello tratar mayores volumenes con menor riesgo
de radionecrosis. En este tratamiento, la precision se logra empleando un sistema de
localizacion reposicionable, el cual se usa el numero de veces que se requiera. Este

sistema consiste en mascaras o en impresion dental.

Radiocirugia conformacional

Consiste en la aplicacion de altas dosis de energia ionizante, ya sea Unica o
fraccionada, ajustandose a la forma de la lesion a tratar. Esto requiere del uso de un
colimador dinamico (micromultihojas), el cual permite lograr dosis mas homogéneas.
Los colimadores o conos de la RC tradicional generan formas esféricas, las cuales
tratan de adaptarse a la lesion, creando formas imperfectas con dosis heterogéneas.
En esta modalidad "perfecta” desde el punto de vista fisico, consiste en “moldear los

haces de radiacion” de acuerdo al volumen problema.



Intensidad modulada

La distribucion de la dosis de manera tradicional es imperfecta, ya que las dosis de
entrada y salida de la radiacion no son simétricas. Este problema se observa tanto en
los LINAC’s como en la UGK. Afortunadamente la técnica de conformacion dinadmica y
la nueva generacion de LINAC's, permiten regular los valores de irradiacion de entrada

y salida para lograr una distribucién homogénea en el volumen a tratar.

Radiobiologia

La RC a través de empleo de rayos X de alta energia y CO®®, producen fotones por el
proceso denominado “bremsstrahlung”. En el caso de los LINAC's, los electrones son
acelerados con campos magnéticos de alta energia (6 - 10 MeV), ocasionando
colisiones que generan desplazamientos orbitales de los electrones, produciendo
inestabilidad eléctrica del atomo y liberacién de un electron y de un fotén. Este foton es
colimado y dirigido hacia el blanco. Los fotones depositan su energia mediante el
efecto Compton, en el cual el foton interactua con los electrones del tejido, seguido por
un fenémeno local de dispersion del electron (fenémeno de ionizacion) y que
interactia miles de veces con electrones cercanos (reaccion en cadena).*® Blancos
pequeiios son ideales, debido a la répida caida de la dosis (2- 3 mm), mientras que en
volimenes mas grandes, dicha caida aumenta aumentando con ello la interaccién con

tejidos sanos.

Es importante la comprensiéon de la fisica de la radiacién, para conocer la respuesta
biologica. El componente linear cuadratico o indice a/p se refiere a la respuesta tisular
expuesta a la radiacion, el factor alfa o linear, es la consecuencia de la ruptura de un
cromosoma expuesto a una particula cargada. El componente beta o cuadratico,
representa la muerte celular que resulta de la exposicién a las diferentes particulas

cargadas. El indice o/ se clasifica en 4 categorias los cuales se basan en la
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presencia de tejido sano dentro del objetivo, asi como de la capacidad del tejido
patologico a responder de manera temprana o tardia a la radiacion:

Categoria 1. Corresponde a tejidos patologicos de respuesta tardia dentro de tejido
normal, ejemplo de esto serian las MAV's. La relacion alfa/beta (2) es baja, ya que el
efecto radiobiologico es igual para el tejido anormal como el sano, por lo tanto son de
respuesta tardia.

Categoria 2. Tanto el tejido patoldgico como el sano responden tardiamente, siendo
ejemplo de esté mismo, neoplasias benignas como los meningiomas. El efecto
radiobiol6gico es mayor dentro del tejido anormal.

Categoria 3. Contiene tejido patolégico que responde tempranamente, circundado por
tejido normal que responde tardiamente. Los astrocitomas de bajo grado, son ejemplo
de esta categoria donde la relacion alfa/beta es de 10 en el tejido patolégico y 2 en el
tejido sano. El efecto radiobiologico es mayor en el tejido sano que en el anormal,
motivo por el cual se aconseja RC solo en casos especificos.

Categoria 4. Incluye tejido que responde tempranamente, circundado por tejido de
respuesta tardia. Células en esta categoria experimentan un gran efecto dentro del
tejido patolégico, pero con menor efecto en los tejidos sanos perilesionales, ejemplos
de esta categoria incluyen metastasis cerebrales, astrocitoma anaplasico y

glioblastoma multiforme.

La RC a diferencia de la radioterapia convencional, no depende de una

radiosensibilidad diferencial entre la lesion y los tejidos circunvecinos para su eficacia.

Complicaciones
En general las complicaciones de la RC pueden dividirse en tres categorias:
1) Agudo (< 1 mes): Manifestadas por cefalea, nduseas, crisis convulsivas, déficit

neurologico, alopecia, hiperemia y eventos cerebrovasculares (isquemia)
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2) Tardio (1 mes-3 ailos). Dafo temporal o permanente al encéfalo o nervios
craneanos (que pueden requerir esteroides o de cirugia citoreductiva).
3) Cronico (10-30 anos): Desarrollo de neoplasias malignas secundarias e

inducidas por la irradiacion, de acuerdo a los criterios de Hanan.

Se ha establecido la utilidad de la RC como tratamiento primario de MAV’s pequenas
en areas elocuentes y quirirgicamente inaccesibles.>*

Los angiomas venosos, no responden a este pw.::!sev:jimiento,5

La importancia estriba en que los angiomas cavernosos y las MAV's comparten
caracteristicas de patogénesis relacionadas con la presencia de factores de
crecimiento y receptores en su cito-arquitectura.®*’

El tratamiento de los cavernomas con RC es aun controversial. Los trabajos de
Steinberg y Karlsson sugieren que los pacientes tratados con RC, presentan
complicaciones 7 veces mayores que los pacientes con MAV’s 2% %

A pesar de esto, algunos investigadores en Pittsburg y en la Clinica Mayo, han
impulsado el tratamiento de los angiomas cavernosos con RC, al ser considerados
inoperables, aportando informaciébn que parece indicar, que aunque durante los
primeros dos afios post-radiocirugia, no hay reduccion en el riesgo de resangrado,
puede haber una reduccién en la tasa de sangrado posteriormente.?* *° Kondziolka et
al., report6é reduccion significativa en la tasas de resangrado y consideré que los
mecanismos de obliteracion del cavernoma, pueden ser similares a los observados en
las MAV's, mediante proliferacion fibroblastica endotelial, hialinizacion, engrosamiento

de las paredes vasculares y eventual cierre de la luz vascular.®

La RC no esta exenta de complicaciones, ya que se han reportado casos, aunque
aislados, de formacion secundaria de neoplasias malignas. Kaido et al., reportaron un
paciente que desarrollé un glioblastoma muitiforme, 6 afios después de ser tratado de

una MAV con la UGK."™



PACIENTES Y METODOS

Pacientes

La clinica de RC del Hospital General de México. O.D. tratd 132 pacientes, de los
cuales, 14 casos correspondieron a angiomas cavernosos.

En dos pacientes se frataron 2 lesiones de manera simultanea y una paciente requirio
una segunda RC. El total de Cavernomas tratados fueron 17.

Se revisaron los expedientes de todos los pacientes tratados por la Clinica de RC, del
Servicio de Neurocirugia y Neurologia, en el periodo comprendido del 2000 al 2004.
Los datos recopilados incluyeron edad, sexo, nimero de hemorragias pre y post-
radiocirugia, sintomas y signos neurologicos pre y post-radiocirugia, localizacion y
estudios diagnosticos.

Los estudios diagnosticos utilizados consistieron en TC, RM y en algunos casos se
conté con panangiografia cerebral. Las caracteristicas de los angiomas en los estudios
de RM, mostraron la imagen clasica de sefal mixta con un anillo perilesional de
hemosiderina en T2.

Ninguno de los pacientes tratados tuvieron cirugia previa y el diagnéstico se establecio
por imagen y comportamiento clinico. Todos los pacientes tuvieron al menos un
sangrado previo al tratamiento con RC. Ninguno ha requerido cirugia, después del
tratamiento.

Los seguimientos de los pacientes se realizaron en la consulta externa cada 3 meses,

realizandose al menos TC cada 3 meses y RM cada 6 meses.

Materiales
* Marco estereotaxico con sistema de localizacion.
¢ TC, RM, Panangiografia.

» Sistema de transferencia de imagenes entre TC, IRM y estacién de trabajo.



« Computadora con sistema de planeaciéon de radiocirugia y transferencia de
imagenes.

» Acelerador lineal modificado para radiocirugia con energia de 6 MeV.

Procedimiento

Como parte de la buena relacion médico-paciente se procede a realizar una
explicacion amplia y detallada de los riesgos y beneficios del procedimiento,
culminando el acto con la firma del consentimiento informado por el paciente y su
familiar responsable. Debido a que la radiocirugia es considerada un procedimiento

electivo hay 4 elementos que deberan incluirse en el consentimiento informado:

1) Una comprension clara del diagnostico y el tratamiento propuesto.

2) Una comprension acerca de las posibilidades de efectos colaterales y los
riesgos del tratamiento propuesto.

3) Una comprension de los posibles beneficios y la tasa de éxito para el
tratamiento propuesto.

4) Una comprension del manejo a base de alternativas y sus consecuencias,

incluyendo la posibilidad de no ofrecer tratamiento.

El dia del procedimiento se le permite al paciente tomar sus medicamentos con poco
agua (analgésicos, anticonvulsivantes etc.).
El tratamiento con dosis unica requiere de 6 pasos, los cuales se describen a

continuacion:

1. Colocacion del sistema referencial estereotaxico (marco o anillo estereotaxico).
2. Obtencion de la informacién estereotaxica.
3. Planeacion.

4. Preparacion del LINAC.
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5. Verificacion del blanco.

6. Irradiacion.

Colocacidn del sistema referencial estereotaxico

Previo a la colocacion del anillo estereotaxico, se realizé asepsia y antisepsia de las
regiones frontal y occipital e infiltracion anestésica. Se administré sedacion en la
mayoria de los casos y solo anestesia general para los pacientes pediatricos.

Se colocod un anillo con aleacion de titanio (Fischer. Leibinger. Alemania) al diploe,

mediante 4 tornillos. Fig. 5.

Obtencién de la informacion estereotaxica

Se colocé un sistema coordinado de localizacion sobre el anillo estereotaxico, previo a
la realizacién de los estudios de neuroimagen.

En todos los casos se realizo tomografia craneal computada (TC), la cual fue tomada
como referencia para la planeacion, ya que se considera el estudio de imagen mas
preciso estereotaxicamente. La TC se hizo en un tomoégrafo helicoidal en fase
contrastada, realizando cortes cada 2 mm con un espesor de 2 mm, desde la base
hasta la convexidad del craneo. Fig. 6.

En los casos donde la TC no fue adecuada para determinar los limites de la lesion a
tratar, se realizé entonces resonancia magnética (RM), la cual se llevd a cabo antes de
colocar el anillo estereotaxico, aplicando previamente marcas visibles para ambos
estudios. Las imagenes obtenidas tanto de la TC como de la RM, fueron transferidas
en formato DICOM a un disco optomagnético, para posteriormente ser descargadas a
una estacion de trabajo (fig. 7) con el programa de calculo para radiocirugia: Stereo
Treatment Plan (STP version 3.0 Fischer. Leibinger. Alemania). Posteriormente ambos
estudios fueron correlacionados, permitiendo de esta manera trabajar con la RM

conservando la precision de la TC.
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Fig. 5 Marco estereotaxico. Fig. 6 Marco con sistema de localizacion
en tomografia.

Planeacion

Todos los pacientes contaron previo al tratamiento con TC y RM. Los estudios de TC y
de RM en formato DICOM, fueron transferidos a la computadora mediante disco
optomagnético. La informacién de la TC se transform6é a formato estereotaxico,
mediante la localizacion del sistema coordinado (CT loc. Fischer. Leibinger. Alemania).
La RM se integro6 al espacio referenciado de la TC mediante la correlacion de marcas
existentes entre ambos estudios, manteniendo factores de error de precisién entre 0.5
- 0.9 mm.

Posteriormente por parte de neurocirugia, se delimitaron los contornos de las
estructuras cefélicas, neurales normales y neurales patolégicas, con el fin de
determinar volumenes y dimensiones y generar imagenes tridimensionales.

En la mayoria de los casos se empled un isocentro con 5 a 6 arcos, los cuales fueron

ajustados de acuerdo a la elocuencia de las estructuras neurales periféricas. Las dosis
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se ajustaron también, de acuerdo a las tolerancias de los tejidos sanos circundantes,

con rangos que fueron entre los 13 y 20 Gy con linea isodosica al 80 %.

La tomografia contrastada de alta definicion obtenida en los tomégrafos helicoidales
de ultima generacion, nos permitieron observar la mayoria de los angiomas
cavernosos, incluso los localizados proximos a la base del craneo, en el tallo cerebral
y en la region sellar. Por esta razon, solo empleamos la RM, cuando la TC fue
inadecuada para visualizar los sitios a tratar.

En la planeacion participaron los servicios de Neurocirugia, Radiooncologia y Fisica

Médica. Una vez realizada, se imprimi6 el protocolo de tratamiento.

Fig. 7 Estacion de trabajo.
Computadora con procesador Alpha.

Fig. 8 Simulacion de la dosis en el blanco Fig. 9 Simulacion tridimensional
planeado. Se muestra ademas, las del blanco.
trayectorias de los haces y arcos.



Preparacion del LINAC

Este se llevd a cabo por el Departamento de Fisica Médica. Previo al tratamiento se
verificd la precision mediante el uso de placas de Rayos X con disparo en “estrella”
para el gantry y la mesa. Los programas semanales, mensuales, semestrales y
anuales, garantizaron la dosimetria. Una vez notificados por el Departamento de Fisica

Médica, el paciente fue trasladado a la Unidad de Radioterapia en el Servicio de

Oncologia.

Fig. 9. Placa alineada para Fig. 10 Placa con disparo
verificar precision en estrella.
del gantry.

Verificacion del blanco

Una vez colocada la lesion en el isocentro del gantry del LINAC (fig. 11 y 12), se
procedié a tomar 2 proyecciones radiologicas del craneo (antero-posterior y lateral)
con campo abierto de 10 X 10 em y con colimador de 2 mm, en doble exposicion para
determinar de manera visible el isocentro. Las placas fueron transferidas a la
computadora mediante digitalizacion por medio de un escaner (Angioloc. Fischer.
Leibinger. Alemania) Fig. 13. Se determin6 con precision la posicion del isocentro en
base al plano cartesiano. Se dio como margen de error, un maximo de desplazamiento

de 1.0 mm.
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Fig. 11 Colocacion de Ia lesion en Fig. 12 Toma de placas
el centro del gantry, con de RX para confirmar
ayuda de la jaula estereotaxica. la posicion del blanco.

Fig. 13 Transferencia de las placas de RX a la estacion

de trabajo, y digitalizacién de imagenes, para

confirmar la posicién del blanco.
Irradiacion
Confirmada la posicion de la lesion a tratar con factor de desplazamiento menor a 1
mm, se autoriz6 por los tres servicios, iniciar el tratamiento. Fig. 14
Al termino de este, el paciente fue conducido a su habitacion donde se le retir el
marco estereotaxico, las heridas fueron cubiertas con antibidtico en gel y apositos, se
administré medicacion analgésica, protectores de mucosa gastrica y los medicamentos

que tomara previamente al procedimiento.
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El paciente reanudo inmediatamente la via oral y fue vigilado durante 12 horas, siendo
egresado a su domicilio. Tres casos no pernoctaron y solicitaron su alta domiciliaria
inmediata, la cual se concedi6 con la observacion de comunicar inmediatamente

cualquier eventualidad.

Fig. 14 Administracion de la dosis.

ANALISIS

Se realizo un estudio descriptivo retrospectivo longitudinal, empleando para el analisis
estadistico, la T de Student para muestras pareadas, el test de McNemar y la prueba
de Wilcoxon.

Los estudios demostraron que existe una diferencia significativa entre los angiomas
cavernosos fratados y no tratados con RC. La prueba de la T de Student y McNemar,
mostraron una P < 0.0001, mientras que la prueba de Wilcoxon mostré una P < 0.001.
Lo cual apoya la idea de que los angiomas cavernosos tratados con RC, reducen de
manera significativa el riesgo de sangrado, comparado con los no tratados y dejados a

evolucionar de acuerdo a la historia natural de la enfermedad.
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RESULTADOS
De 130 procedimientos de RC realizados a la fecha en el Hospital General de México,

17 casos correspondieron a angiomas cavernosos. Tabla 1.

PATOLOGIA
TRATADA

Tabla 1
Se atendieron 14 pacientes, de los cuales dos tuvieron dos cavernomas cada uno.
Un paciente requirié de una segunda RC (en la misma lesion).
La edad media y la mediana del grupo de pacientes fue de 33 y 30 afos
respectivamente. El rango de edad incluy6 desde los 18 arfos hasta los 54.
6 pacientes fueron hombres.
La edad media y mediana de los hombres fue de 28 y 27 afios, mieniras que en las
mujeres fue de 36 y 42 afios respectivamente.
Se dio RC a 5 lesiones supratentoriales y a 12 infratentoriales. Ver tabla 2. Un
paciente present6 ademas del cavernoma, una anomalia vascular asociada del tipo

angioma venoso.
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La lesion mas pequeiia fue encontrada en una mujer y la lesién mas voluminosa en un

hombre. Los volimenes oscilaron entre 0.20 y 4.69 cm®.

La dosis empleada maxima fue de 23 Gy al 100 %, la cual se ajustd con una linea

isodosica de superficie al 80 %, empleando un solo isocentro.

6 pacientes no mostraron déficit neurolégico previo a la aplicacion de la RC, los

restantes presentaron trastornos motores manifestados por hemiparesia.

Edad Sexo

Post RC

Un paciente presenté edema cerebral difuso a los 3 meses posteriores a la RC, que

ameritd del uso de esteroides por 3 meses,

complicaciones.

M

n

M T on =

m

Localizacion

Protuberancial
Talamica /.
Protuberancial
Mesencefalico
Protuberancial

Frotuberancial

Temporal D.

FProtuberancial
Protuberancial
Cerebeloso |.
Protuberancial
Cerebeloso D.
Protuberancial
Frontal !

Tabla 2

Tamarno

10 X 10X 10
10 X 15 X 10
18X 12X 14
10 X 11 X 10

g
10X 10X 14
19X 719X 16
16 X13Xx12
6X9X12
13X16Xx12
10X10X12
13X 15X 18
13 X 13 X13

los restantes no presentaron

Dosis
Gy-80%
16

16

Isoc.
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i ol sl vk mA A ml mk =k mA el mk, =k




24

Un caso presentd 2 resangrados antes de la RC, dejando como secuela una
cuadriparesia 4/5, la cual se recupero integramente dejando como secuela disestesias
en las 4 extremidades.

Una paciente presentd dos resangrados posteriores a la RC, dejando como secuela
vértigo, el primero a los 9 y el sequndo a los15 meses post RC.

El caso 13, inicié con una cuadriparesia espastica y disartria antes de la RC, la cual
mejor6 con rehabilitacion. A los 4 meses posteriores a la RC, presenté un segundo
sangrado, dejando como secuelas alteraciones sensitivas en los miembros inferiores.

El seguimiento de los pacientes fue de 4 a 48 meses con una media de 20 meses.

Hasta el ultimo seguimiento en la serie (agosto del 2004), 4 lesiones desaparecieron
por completo, 5 tuvieron una reduccién importante en su volumen y tamaro, el resto se

mantuvo sin cambios.

Riesgo de Sangrado
El riesgo de hemorragias sintomaticas en los 14 pacientes, se establecio en 1.21

previo a la RC y de 0.21 posterior a esta.

Tasa de Hemorragia Previo a la RC

Previo al procedimiento, el nimero de pacientes - afios bajo observacion, fue de 0.42
por paciente (calculado desde la fecha de la primera hemorragia en cada paciente).

17 hemorragias ocurrieron en estos pacientes (media 1.21 hemorragias por paciente).
13 pacientes presentaron un sangrado previo a la RC, solo uno present6 2 sangrados
antes del procedimiento. El intervalo promedio de observacién antes de la RC fue de
0.42 (rango 0 - 1.5 afios). La ocurrencia de 17 hemorragias en los 5.92 afos de

observacion, dio una tasa de hemorragia anual de 20 51%.
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Otra manera de hacer el calculo de la tasa de hemorragia, fue utilizar el primer
sangrado como indicador y marcar este momento como tiempo cero, para el periodo

de observacién previo a la RC.

Tasa de Hemorragia Posteriora RC

Este periodo comprendio desde la aplicacion de la RC hasta el altimo seguimiento por
la consulta externa, (ya que ninguno de nuestros pacientes se ha intervenido
quirtirgicamente o ha muerto). El periodo de seguimiento fue de 0.33 a 4.17 afnos
(media de 1.83 afios). El tiempo mas corto de seguimiento fue en un paciente quién a
4 meses después de la RC, presentd un resangrado dejando como secuela
disestesias en ambos miembros inferiores.

Después de la irradiacion, se han observado un total de 3 hemorragias en 25.67
pacientes — afos

Los pacientes se dividieron en 2 grupos, de acuerdo al tiempo de resangrado. El
primer grupo incluyo los casos que presentaron resangrado entre 0 y 2 arios y el otro
entre 2 y 4 afnos. En el primer grupo observamos, una hemorragia en 0.72 pacientes-

afios de observacion, mientras que en el segundo, 3.32 pacientes-anos.

Morbilidad de la RC

Solo un paciente requiri6 esteroides para manejo del edema cerebral. Este caso
correspondié al caso no. 8. No encontramos complicaciones en el resto del grupo de
estudio. 2 pacientes desarrollaron nuevo déficit neurolégico por resangrado, los cuales
comparativamente con el primer cuadro, fueron de menor intensidad. Los estudios de
RM, mostraron minimo sangrado, sin ocasionar hipertension intracraneal ni
desplazamiento de las estructuras de la linea media.

Ningun paciente ha fallecido, ni han sido intervenidos quirurgicamente.
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Cambios Imagenolégicos

Las TC’s y RM’s seriadas realizadas cada 3 y 6 meses respectivamente, mostraron en
un caso aumento en la sefal de la fase T2, el cual requirié del uso de esteroides. 4
pacientes redujeron el tamano de sus lesiones. 4 pacientes eliminaron por completo la
lesion.

Un paciente con una malformacién asociada, mostré la eliminacion del cavernoma,
mas no del angioma venoso. En los pacientes, con seguimientos menores a 6 meses

no se observaron cambios.

Comportamiento de los Angiomas Cavernosos con RC

La figuras no 15 - 21. muestra un angioma cavernoso previo al tratamiento localizado
en la region frontal izquierda. En la secuencia se observa, la presencia de edema
perilesional intenso. A los 9 meses se observa una trombosis venosa intracavernosa,
con aumento de volumen y edema perilesional. A los 2 afios 9 meses, se observa el

colapso final de la lesion.

Abril 01, 2002 Octubre 30, 2002
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Noviembre 8, 2002

Abril 09, 2003

Diciembre, 01 2003
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Enero 14, 2004

DISCUSION

Ninguno de nuestros 6 pacientes seguidos por 2 o mas afos presentaron algun
sangrado. Solo dos pacientes sostuvieron sangrados dentro de los primeros 2 aros
posteriores a RC. Aunque el seguimiento promedio es aun corto las expectativas son
promisorias. Estamos de acuerdo en que el periodo de latencia para proteccion de un
resangrado sea de 2 afos. Nuestra tasa de hemorragia disminuy6 significativamente,
de 20.51 a 0.839%. Aunque nuestro grupo de estudio es pequeiio y el seguimiento
ain corto, la tendencia es parecida a la reportada por Kondziolka et al.? Se
desconoce si el tiempo total en el intervalo de latencia (el tiempo requerido para
maximo efecto terapéutico), sea paralelo al de las MAV’s, de ser asi seria un tiempo
aproximado de 3.5 afos.

Actualmente no hay un estudio neurodiagnostico aceptado que confirme el resultado
de cura en estas neoplasias, aunque nosotros sentimos que la RM seriada, segtn
nuestra experiencia, podria ser dicho estudio.

Es probable que los cavernomas tengan la misma respuesta vascular de obliteracion
como las MAV's tratadas con RC. Si asi fuera, los cavernomas deberian entonces
cerrarse entre 2 y 3 afos. Nuestros resultados aunque preliminares, son

estadisticamente significativos (p<0.000l). Esto sugiere que la historia natural de los



cavernomas no tratados, tenderia a mantener una alta tasa de hemorragia, en

ausencia de otros factores.

CONCLUSIONES

Los angiomas cavernosos, son neoplasias vasculares que se manifiestan
principalmente por sangrado o epilepsia. La tendencia al resangrado es la
complicacion mas frecuente.

El dafio neurolégico ocasionado por los resangrados repetitivos, justifica
una actitud terapeutica agresiva.

Dado que la historia natural de la enfermedad es el sangrado repetitivo, se
considera que las lesiones que se localizan en las estructuras de la linea
media, hayan sangrado o no, se consideran quirurgicas si se encuentran
superficiales.

En caso de optar por la reseccion quirdrgica, la remocion de la neoplasia
debe ser “completa”, ya que una reseccion incompleta mantiene el mismo
riesgo de continuar con resangrados y deterioro neurologico progresivo.

La RC demuestra efectividad en el control de los sangrados subsecuentes.
En la mayoria de los casos, se presentd reduccion de los volimenes y
dimensiones, incluso se liegd a la eliminacién, tal como se mostré en un

caso.
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