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I. RESUMEN

ANTECEDENTES: Existe evidencia cientifica de la oclusion nidal de las
malformaciones arterivenosas (MAV ' s) con radiocirugia, el proposito de este
trabajo es comparar los resultados propios.

OBJETIVO: Analizar retrospectiva y prospectivamente, la evolucién clinica y
angiografica de los pacientes portadores de MAV's tratados con
radiocirugia.

METODOS: entre 1998 y 2001, se estudiaron los pacientes del CMN 20 de
Noviembre ISSSTE con el diagnostico de MAV's cerebrales que contaran con
seguimiento clinico y angiografico por tres afos, se incluyeron solo 16
pacientes. El promedio de edad fue de 26 afios. Se consideraron los
principales signos y sintomas neurolégicos relacionados con las MAV's. Las
MAV' s valoradas se estatificaron de acuerdo a la escala de Spetzler-Martin
(SM). Se tomaron en cuenta los efectos adversos al tratamiento, que se
presentaron en el intervalo entre el inicio de la radiocirugia y la oclusion del
nido. Se consideraron todos los tratamientos previos que tuvieran un efecto
directo sobre la estructura de la MAV.

RESULTADOS: Las manifestaciones clinicas fueron: cefalea vascular en 12
(75%), crisis epilépticas en 5 (31.2%), déficit motor en 6 (37.5%) y
sindrome de craneo hipertensivo, en 10 (62.5%). El porcentaje de
distribucién de acuerdo a la escala de SM fue el siguiente: 43.7% grado II,
25% grado III, 18.7% grado IV y 18.7% grado V. La dosis de tratamiento
fue de 19.5 +/- 3 Gy. La media del porcentaje de disminucion de volumen
de la MAV a 6 meses valorada con angiografia fue de 9.68%, a los 12
meses fue de 36% y a 3 afos del 71%. En total el 93.1% mejoro
clinicamente a los tres afos del tratamiento.

CONCLUSIONES: Consideramos que la radiocirugia estereotdctica es
aceptable como tratamiento para las MAV's cerebrales, tanto clinicamente

como en el aspecto radioldgico.



II. ABSTRACT

OBJECTIVE: To analyze retrospectively and prospectively, the clinical and
angiographic evolution of the patients with the diagnosis of AVM treated
with radiosurgery.

METHODS: between 1998 and 2001, we studied all the patients at the CMN
20 of November ISSSTE with the diagnose of cerebral AVM, that counted
with clinical and angiographic pursuit by three years, included only 16
patients. The average age was of 26 years. The main signs and neurological
symptoms related to the MAV's were valued. The MAV's valued was
classified according to the Spetzler-Martin scale (SM). The adverse effects to
the treatment that were considered were those that appeared in the interval
between the principle of radiosurgery and the obstruction of nidus. All the
previous treatments were considered that had a direct influence on the
structure of the AVM.

RESULTS: The clinical manifestations were: vascular headache in 12
(75%), epileptic crises in 5 (31.2%), motor deficit in 6 (37.5%) and cranial
hypertensive syndrome, in 10 (62.5%). The percentage of distribution
according to the SM scale was the following one: 43.7% degree 1I, 25%
degree III, 18.7% degree IV and 18.7% degree V. The dose of treatment
was of 19,5 +/- 3 Gy. The average of the percentage of diminution of
volume of the AVM to 6 months valued with angiography was of 9,68%, to
the 12 months it went of 36%, and to 3 years of 71%. Altogether the
93,1% was improving clinically at the three years of the treatment.
CONCLUSIONS: We considered that stereotactic radiosurgery is a clinical
and radiological treatment acceptable to the cerebral AVM.



III. INTRODUCCION

En los afios 60 del siglo pasado, cuando aln

persistian indices altos de morbimortalidad en las
cirugias cerebrales, el neurocirujano sueco Lars
Leksell (P ! desarrolld la radiocirugia gamma
(Gamma Knife, Elekta Instruments AB, Stockholm,
Sweden) para controlar algunos trastornos
psiquidtricos y movimientos anormales, sin la
necesidad de abrir el craneo.! Este procedimiento

Fig.1. Lars Leksefl. 1951 consiste en la administraciéon de altas dosis de

radiacion ionizante en fracciéon Unica a volimenes cerebrales pequefios y
bien definidos por medio de localizacién estereotdctica y la administracion
de multiples haces de radiacién angosta y convergente en un punto. La
radioterapia estereotactica tiene las mismas bases, con la excepcidén de que
las dosis aplicadas estan fraccionadas y pueden aplicarse a estructuras
extracraneales. Por su naturaleza, estos procedimientos requieren de un
alto grado de control de calidad, ademas de profesionistas bien preparados
y entrenados para los procedimientos de radiocirugia y radioterapia
estereotdctica, asi como contar con equipamiento e instalaciones
adecuadas.’

En radiocirugia se suelen usar dos tipos de radiacion: particulas y fotones.
Las primeras suelen ser iones de helio o protones que son generados en
sincrociclotrones.” Su efecto radiobiolégico consiste en un intenso
incremento de la densidad de ionizacion que tiene lugar al final del trayecto
del haz de particulas, depositando asi la mayor parte de su energia a una
determinada profundidad dentro del tejido, con un rapido decaimiento de la
radiacion en la periferia de la lesion diana. Este fenomeno se denomina
efecto "Bragg-peak" (Fabrikant, 1984; Kjellberg, 1984; Ixvy, 1989). El
elevado costo de los sincrociclotrones y la complejidad de su manejo limitan

en la actualidad esta técnica a muy pocos centros en todo el mundo.

Los fotones que se emplean en radiocirugia se producen en aceleradores

lineales (LINACS) dotados con el equipo de accesorios especificos para su
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utilizacion en radiocirugia, o en el cobalto 60 de las unidades gamma o de
equipos de telecobaltoterapia (estando estos Gltimos hoy en desuso por su
menor precisiéon).Una gran ventaja de la radiocirugia, es que requiere de
estancia hospitalaria mucho mas breve que cuando se hace uso de la
neurocirugia convencional. El paciente llega al hospital el mismo dia del
procedimiento. El primer paso es la colocacion del marco estereotdctico al
paciente. La lesion que va a ser tratada se localiza por TAC y/o resonancia y
angiografia. Una vez que se obtienen imagenes del blanco estereotéctico, el
plan de tratamiento debe ser preparado mediante programas de planeacién
de radiocirugia especialmente disefiados. El tratamiento de radiocirugia por
si mismo suele durar entre 15 y 45 minutos (aunque en ciertos casos de
multiples metastasis intracraneales puede llegar a prolongarse varias
horas). Tras el tratamiento el marco estereotdctico es retirado y el paciente
puede ir a su domicilio tras una corta vigilancia, permaneciendo en el
hospital por una sola noche. Hoy es undnimemente admitido, y asi se
recomienda, que la radiocirugia sea realizada por un equipo
multidisciplinario, en el que se incluyan neurocirujanos, radiofisicos y
radioterapeutas como parte del equipo radioquirirgico. 2 Los aceleradores
lineales son sistemas que permiten producir radiacién por un sistema
electromagnético en el que se aceleran electrones, que tras el adecuado
proceso de frenado pueden emitir dos tipos de radiacién: fotones vy
electrones. En radiocirugia se usan fotones, generalmente con una energia
de 6 MeV. La energia del haz de radiacién producida por un procedimiento
electromagnético es constante, sin que sufra reducciones con el paso del
tiempo. En el acelerador no hay almacenado ninglin tipo de producto
radiactivo. ! La radiacién en el acelerador lineal es producida en un haz que,
tras la adecuada colimacién, toma el didmetro deseado de acuerdo a la

forma de la lesion.

El sistema LINAC emplea colimadores que van desde 5 a 40mm de diametro
incrementando de 2 en 2Zmm, este rango de colimadores hace posible el
tratar, una gran variedad de dimensiones de malformaciones arteriovenosas
(MAV's), con una dosis homogénea de radiacién, a todo lo largo y ancho de
la MAV con uno o multiples isocentros. El giro del "gantry” del acelerador,



por el que sale la radiacion, permite dirigir ésta desde infinitas puertas de
entrada, irradiando la lesidon en un trayecto de 100 a 140° divididos en 6 a 9
arcos, cuando se utilizan multiples arcos de giro no coplanares, para realizar
el tratamiento. A lo largo de estos, giros, segin que el sistema de
colimacién terciario, esté fijo sélo a la cabeza del acelerador, o bien a la
cabeza y al isocentro, se consiguen diferentes exactitudes en el isocentro.
En los sistemas que disponen de colimacion fija al isocentro el error maximo
es de 0,2 mm. En Universidad de Florida se disefiaron los primeros
algoritmos de tratamiento para la radiocirugia estereotéctica con sistema
LINAC, para la conformacion de la dosis en la lesion. Para ser utilizados en
radiocirugia, los aceleradores lineales precisan de una serie de accesorios,
fundamentalmente en lo referente a colimacion y al sistema de fijacién de la
cabeza del paciente en el isocentro. Existen hoy en dia multiples sistemas
de planificacién computarizada para su utilizacién en aceleradores lineales.
Estos sistemas tienen en cuenta la multiplicidad de factores que se pueden
utilizar para irradiar volimenes irregulares: la planificacién se puede hacer
no sélo por sumacion de esferas de tratamiento, sino también con infinitas
combinaciones de los arcos de giro, longitud del arco, dosis de cada arco,
combinacién de colimadores, etc.® La planificacién para el acelerador lineal
es asi muy versdtil y facil de adaptar a cualquier volumen, Ultimamente se
estan desarrollando colimadores de forma variable conocidos como
colimadores multihojas que permiten lo que se llama conformacién del
tratamiento o radiocirugia conformacional. Con estos colimadores se puede
crear cualguier forma de haz, para adaptarse al perfil de la lesién desde
cada una de las puertas de entrada. Esta variacion del perfil del haz a lo
largo de multiples puertas de entrada permite hacer la radiocirugia
conformada dinamica, en la que en cada punto de giro del "gantry" se
administra la radiacion con una forma ajustada y con una energia que puede
ir variando. De esta forma, se consigue dar la dosis necesaria al blanco
estereotactico y la menor dosis posible a las estructuras vecinas. Con el
acelerador lineal se pueden utilizar guias estereotdcticas reposicionables,
que permiten, con una sola planificacion, administrar la dosis necesaria en
multiples sesiones. Este procedimiento, cuando se usa en fraccionamiento
corto (2-4 sesiones), puede llamarse radiocirugia fraccionada, aunque atn



no hay mucha experiencia en las dosis y numero de fracciones mas
apropiadas. Cuando se usa en fracciones multiples como en los tratamientos
de radioterapia convencional fraccionada, permiten aprovechar la
efectividad y sobre todo la tolerancia de la radiacion administrada en
fracciones, con la colimacion bien cilindrica o bien conformada. La eleccidén
del tratamiento mas efectivo para una malformacion arteriovenosa requiere
la realizacién de una valoracidon equilibrada de los riesgos y beneficios de
una terapia frente a los de las otras alternativas de tratamiento. La
microcirugia convencional conlleva los riesgos de la operacién: morbilidad
neuroquirirgica general y riesgo de dafio del tejido cerebral por la via
operatoria. Sin embargo, cuando es satisfactorio, la microcirugia reseca de
forma completa la malformacion y el riesgo futuro de una nueva hemorragia

es nula.

Los riesgos de la cirugia de malformaciones arteriovenosas aumentan con el
tamano de la lesion, en malformaciones que tienen drenaje difuso o en las
que se encuentran en dreas elocuentes del cerebro (Deruty, 1994). Algunos
pacientes no son candidatos para cirugia debido a la presencia de co-
morbilidad. Otros pacientes rechazan la cirugia invaciva convencional
eligiendo, por su parte, la radiocirugia. La cirugia no suele utilizarse en
malformaciones de grado III o mayor, cuya morbilidad asociada puede ser
superior al 16%. En general los pacientes con MAV'"s que excedan de 35mm
de diametro del nido, no son considerados buenos candidatos para
radiocirugia por que el riesgo de inducir complicaciones tardias por radiacion
aumentan exponencialmente.*®7%° La embolizacién de la malformacién se
puede intentar para reducir el tamano de la misma a unas dimensiones
manejables, aungue tal procedimiento presenta una considerable proporcion
de complicaciones. Por ello, en ciertos casos, la radiocirugia puede ser una
alternativa de tratamiento. A veces, como consecuencia de fracasos en
intervenciones quirtrgicas previas. Se admite que después de la radiocirugia
se puede lograr la ocluson completa del 80% de las malformaciones
arteriovenosas de hasta 25-30 mm. de didmetro. El porcentaje de oclusion
exitosa de las MAV s cerebrales a tres afios, que no sean mayores de 3cm
de volumen es del 52.2% al 95%. *&7810111213141516 E| porcentaje de
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oclusiones total disminuye por debajo del 50% en lesiones de tamafios
superiores. Si después de tres afios de seguimiento bajo protocolo para
evaluar la oclusiéon de una MAV, ésta se encuentra parcialmente ocluida se
justifica un segundo tratamiento de radiocirugia.®'’-*®1? Existen tres
consideraciones que deben de ser tomadas en cuenta para determinar el
éxito de la radiocirugia en el manejo de las MAV's: el nido debe de
obliterarse completamente para evitar asi el riesgo de sangrado, el paciente
no debe de incrementar su morbilidad debido a una hemorragia que se
presente en el intervalo de latencia antes de la obliteracién del nido y no
deben de presentarse las complicaciones inducidas directamente por la

radiacion sobre el tejido cerebral sano que rodea a la lesién vascular.

Las complicaciones neurologicas permanentes varian entre un 3 y 5% para
los sistemas de radiocirugia estudiados, entre estas se encuentran: edema,
radionecrosis, infarto, formaciones quisticas, agravamiento de la
sintomatologia, hemiparkinsonismo y estenosis de arterias cerebrales
mayores. 62121620 | 5 tasa media anualizada de hemorragia en estudios de
dos afios de seguimiento es superior al 3%. La mortalidad informada es de
0%. En MAV que nunca han sangrado, la incidencia de hemorragia es
alrededor de 1% por afio, con un 10% de mortalidad en el primer sangrado
y después del primer sangrado, un 3.7% de posibilidad de un segundo
sangrado con un indice de mortalidad del 0.9%.%! Si el riesgo de hemorragia
aumenta o no después del primer sangrado es algo todavia no conocido con
absoluta certeza. Sin embargo, la frecuencia de hemorragias futuras es
superior para aquellos pacientes con una historia previa de hemorragias que
para aquellos que no las han tenido (Kjellberg, 1983; Fults, 1984) y, segun
algunos autores (Wilkins, 1985)?? el riesgo de hemorragia se eleva hasta un
30% en la década siguiente al momento del diagnodstico. No hay consenso
absoluto respecto a qué malformaciones arteriovenosas han de ser tratadas
con radiocirugia u otros procedimientos alternativos. Probablemente, la
mejor eleccién entre embolizacion, cirugia y radiocirugia deba hacerse en
funcion de las valoraciones de eficacia, morbilidad y mortalidad esperadas

con cada una de las técnicas en cada caso particular.



IV. HISTORIA

Las primeras descripciones de estas patologias fueron hechas en el afio de
1757 por Hunter, quien describe una comunicacién fistulosa entre arteria y
vena en las extremidades inferiores, de origen traumatica. Posteriormente,
Luschka (1854), Virchow (1867) y Giordano (1905), publicaron los hallazgos
quirdrgicos en malformaciones arteriovenosas cerebrales. Hedor Krause fue
el primero en atacar quirGrgicamente una MAV ligando las arterias
alimentadoras en 1908.7 Desde entonces, mdltiples publicaciones han
afadido datos en el conocimiento fisiopatologico y terapéutico de estas
malformaciones, siendo de gran importancia los trabajos de Cushing, Bailey
y de Dandy. La introduccién de la angiografia cerebral hacia 1930 (Moniz) es
un paso importante en el diagnéstico pre-quirdrgico, asi como en el estudio

de las malformaciones vasculares in vivo.

Desde un punto de vista terapéutico, estas
lesiones, que inicialmente fueron consideradas
intratables, evolucionaron posteriormente a
lesiones susceptibles a ser resecadas, publicdndose
ya en 1948 una serie de 43 enfermos con 39
resecciones completas con éxito (Olivecrona) 192,

Es desde este momento cuando se intensifican los

trabajos en la literatura mundial, tanto referentes

Fig. 2. tomade de P75 Medical " s "
Review: Spring 1997, Vol.4 al diagndstico como a la terapeutica.

Sin embargo, y a pesar de esta gran profusién de publicaciones, ain queda
mucho por recorrer en el conocimiento fisiopatolégico y mas aun, en
encontrar una alternativa terapéutica que resuelva el 100% de los casos,
debido a la gran complejidad anatomopatolégica, con multiplicidad de

variantes individuales.

En 1895 el fisico Holandés Wilhelm Konrad Rontgen descubre los rayos-X,
en 1896 el fisico americano Walter Cannon descubre la utilizacion de ciertos
tipos de sales que iluminan el sistema digestivo, ampliando asi la utilizacion
de los rayos-X para el diagnostico de érganos de tejido blando en el cuerpo;



es en 1898 cuando Marie y Pierre Curie descubren el radio, abriendo las
puertas a la radioterapia como un tratamiento aceptado para el cancer. En
1930 los procedimientos de imagenes de diagndstico cerebral fueron
posibles con el desarrollo del isotopo. Este procedimiento revela la presencia
y forma general y, algunas veces, el tamafio de una anormalidad o lesién.
2Es en 1950 cuando Lars Leksell desarrolla la radiocirugia estereotactica en
el Hospital Karolinska en Estolcolmo, Suecia. En las primeras précticas se
utiliza un aparato rudimentario de terapia con ortovoltaje de rayos X de 250
KV. En las siguientes décadas, el grupo de Leksell en Suiza y otros
investigadores desarrollaron, la primera unidad gamma de Cobalto-60, 2% y
en 1970 se introduce comercialmente el gamma knife, permitiendo a los
médicos tratar tumores quirurgicamente inaccesibles, usando haces de
radiacién circulares.?® Otra alternativa radioquirlrgica se encontrd en el
acelerador lineal (LINAC) que fue por primera vez descrito en 1984 por Betti
y Derechinsky,? posteriormente Colombo ? y colaboradores en 1985
desarrollan todo un sistema para el empleo de la radiocirugia con acelerador
lineal. En 1986, un grupo de neurocirujanos, fisicos e ingenieros en sistemas
desarrollaron en la Universidad de Florida una unidad de radiocirugia
estereotdctica con sistema LINAC, tratando en su primer afo alrededor de
1300 pacientes,?® posteriormente se extendié su uso en el resto del mundo.
Debido a los buenos resultados obtenidos alrededor del mundo, en México
se inici6 la radiocirugia en mayo de 1995 con el bisturi de rayos gamma vy

en agosto de 1998 con el acelerador lineal.

En México solamente existen en funcionamiento las modalidades de gamma
knife, acelerador lineal modificado y para fines de este afio se espera el
inicio de operaciones del primer acelerador lineal dedicado a radiocirugia y
radioterapia estereotdctica y que incluye capacidad para radioterapia con
intensidad modulada. Actualmente existen tres centros hospitalarios
privados y cuatro gubernamentales que aplican tratamientos de radiocirugia
(dosis uUnica) y radioterapia estereotactica (dosis fraccionada). Sdlo dos
centros operan fuera del drea metropolitana.?

La radiocirugia se define actualmente como la radiacién estereotactica en

tres dimensiones sobre pequefios blancos intracraneales, liberando una
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dosis grande y Unica de radiacién con gran seguridad y minima absorcion de
la dosis por el tejido circundante, reduciendo asi los efectos secundarios de
la radiacion.'® En las ultimas dos décadas se han tratado a mas de 15,000
pacientes portadores de MAV's vy se tiene un estimado de 42 aparatos de
este tipo funcionando en todo el mundo. ¥’ El progreso que facilité el
crecimiento de la radiocirugia, fue la introduccion de la tomografia
computada, la resonancia magnética nuclear y la angiografia con sustraccion
digital.?® En el presente la radiocirugia tiene aplicacién en el tratamiento de
varias alteraciones neuroldgicas tales como desordenes funcionales,
incluyendo dolor intratable, alteraciones de los movimientos voluntarios,
enfermedades psiquiatricas, malformaciones vasculares y tumores tanto
benignos como malignos. *7

La radiocirugia estereotéctica es ahora una opcién terapéutica estandar para
los pacientes con malformaciones arteriovenosas cerebrales, pero aun
existen numerosas variantes en las indicaciones para radiocirugia y en la

metodologia en la que debe de ser llevada. 7
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V. MATERIAL Y METODOS

POBLACION

Desde agosto de 1998 hasta marzo del 2001, se estudiaron todos los
pacientes del CMN 20 de Noviembre ISSSTE con el diagnostico de MAV's
cerebrales (de acuerdo a la clasificacion de McCormick) con una o mas de
las siguientes caracteristicas: profundas, en dreas elocuentes y no
accesibles quirurgicamente, entendiendo por areas elocuentes la corteza
sensorial, motora, del lenguaje y visual, asi como, el hipotdlamo, talamo,
capsula interna, tallo cerebral, pedinculos y nucleos cerebelosos profundos,
resultando 24 pacientes, que cumplieron criterios para tratamiento con
radiocirugia, previamente seleccionados por el comité, y que contaran con
seguimiento clinico y radiolégico cada 6 meses por un periédo de tres afios,
a partir del primer procedimiento realizado el 05-agosto-1998. De estos 24
pacientes, 16 fueron mujeres (66.7%) y 8 hombres (33.3%), con un
promedio de edad de 29+/- 11.8 afios.

SEGUIMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

Se valoraron los principales signos y sintomas neuroldgicos relacionados con
las MAV s dividiéndose en manifestaciones focales y no focales del sistema
nervioso central (SNC), se consideraron manifestaciones focales a aquellos
datos clinicos simétricos o asimétricos que orienten hacia una region
anatémica afectada dentro del SNC (paresia, plejia, lesién de nervios
craneales, marcha, defectos del campo visual, déficit sensorial, crisis
epilépticas focales) y manifestaciones no focales a todos aquellos signos y
sintomas que no permiten identificar alguna zona especifica dentro del SNC.



Se analizaron las caracteristicas radiolégicas de las MAV s de acuerdo a sus

com : i [
ponentes: los pediculos arteriales, el Gradaditn e Spar

nido, trayectos fistulosos y las eferencias | martin

venosas, se estatificaron de acuerdo al | Tamafio de la malformacion

sistema de gradacion propuesta por Spetzler | Pequefias (<2cm) 1

y Martin (SM) en 1986, basada en el tamafio, | Medianas (2-3cm)

. : Grandes (>3cm
la elocuencia del cerebro, y el patron de ( :

Elocuencia

drenaje. Clasificacion que en un inicio se
No elocuente 0

describioé  para determinar el riesgo [Ejocuente

quirdrgico, posteriormente, dada Su | Patrén de drenaje venoso
veracidad y utilidad se extendié para la | Superficial 0
Profundo 1

decision de manejo para otras modalidades

terapéuticas en las MAV"s.?® Se tomaron en cuenta los efectos adversos al
tratamiento, siendo estos aquellas alteraciones que se presentaron como
causa directa a la radiocirugia y al sangrado que se llegaran a presentar en

el intervalo entre el inicio del tratamiento y la oclusion del nido.

Se consideraron todos los tratamientos previos a la radiocirugia que
tuvieran un efecto directo sobre la estructura de la MAV, tales como,
reseccion quirurgica parcial, clipaje de arterias alimentadoras y manejo
endovascular con embolizacion. Se reporta la respuesta radiologica a partir
de los 6 meses posteriores a la radiocirugia, al afo y al 3er afio por
panangiografia cerebral con sustraccion digital, asi como la evolucion clinica.
Los pacientes se recabaron de las libretas de ingresos y procedimientos; la
investigacion se realizd en el archivo clinico y radioldgico, resultando un
estudio retrospectivo y prospectivo, utilizando métodos de estadistica
descriptiva, en base a tablas de frecuencia y porcentaje para cada uno de
los signos y sintomas. El analisis estadistico se realizo con medida de
tendencia central en sistema SPSS para tamafio y porcentaje de oclusion del

nido.
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RADIOCIRUGIA

Para la prestacion del servicio de radiocirugia se dispuso de un equipo
multidisciplinario adecuadamente formado y de una unidad hospitalaria con
los recursos y equipamiento necesarios para asegurar la calidad asistencial,

que basicamente son:

1) Equipo de localizacion (sistema estereotdctico ZD de Leibinger Fisher):
guia y localizadores estereotacticos (TAC General Electric 3D, angiografia y

RM Phillips Gyroscan de 1,5 teslas ).

2) Sistemas de diagnoéstico. Localizacion y determinacion del volumen del

blanco estereotéctico (TAC, Angiografia, RM).

3) Sistemas de tratamiento de imagenes y planificacion dosimétrica
(programa stereotactic treatment planning de Leibinger Fischer, caja de
verificacion de blancos estereotacticos, sistema de red o cinta magnética

para transferir imagenes Ethernet),

4) Sistemas de obtencidén y medicion dosimeétrica de haces finos de fotones

y de comprobacion de exactitud.

5) Equipo de irradiacion (LINAC marca Phillips modelo SL7514 con energia
de electrones de 10MeV (10,000,000 de electrén volts).

Posterior a la fijacion craneal con el arco estereotactico, el paciente es
llevado al servicio de radiologia para la obtencion de las imagenes
estereotacticas para la determinacion y obtencién de la forma, volumen y
las coordenadas tridimensionales del nido de la MAV. En la mayoria de los
casos se utilizd solamente anestesia local, en pocos casos se administro
algun sedante o analgesia intravenosa, para la fijacion del arco
estereotactico, la obtencion de imdgenes y durante el tratamiento



radioguirdrgico. La definicion del nido y localizacion de los blancos se obtuvo
a través de imagenes biplanares estereotacticas en angiografia cerebral, en
combinacion con tomografia computada con cortes axiales de 3 mm.

En coordinacion con el radio-oncologo y el fisico médico se determinaron los
arcos de entrada de la radiacion, las zonas de riesgo y la dosis mediante los
histogramas de distribucién de isodosis y el plan éptimo. En nuestros
pacientes se calculd un promedio de 19.9 +/- 3 Gy para la irradiacién de los

isocentros.
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VI. RESULTADOS

POBLACION

Se incluyeron solo 16 de 24 pacientes portadores de MAV's cerebrales que
se trataron con radiocirugia en el Centro Medico Nacional 20 de Noviembre
ISSSTE, entre agosto de 1998 y marzo del 2001. Se excluyeron del
seguimiento radiologico y clinico a 8 (33.3%) pacientes, por no acudir las
citas de control. El 66.7% restantes tuvieron seguimiento radiologico y
clinico por tres afios, algunos de ellos cuentan en la actualidad con
valoracién ya por 5 afios y han sido egresados de la institucion. Las edades
de estos pacientes fueron de 9 a 50 afios, con un promedio de 26 afios,®?"?
!y de los cuales el 68.7%(n=11) fueron mujeres.

RELACION DE PACIENTES SEXO/EDAD
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Las manifestaciones clinicas fueron: cefalea vascular en 12 (75%), crisis
epilépticas en 5 (31.2%), déficit motor en 6 (37.5%) y sindrome de craneo

19



hipertensivo, secundario a hemorragia cerebral en 10 (62.5%), de estos, 3
presentaron sangrado en dos compartimientos anatomicos diferentes; 7
(43.7%) intraparenquimatoso, 3 (18.7%) subaracnoideo y 3 (18.7%)

intraventricular, ©fica 2

MANIFESTACIONES CLINICAS
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El porcentaje de distribucion de las 16 MAV's de acuerdo a la gradacion de
la escala de Spetzler-Martin fué el siguiente: 43.7% grado II, 25% grado
111, 18.7% grado IV y 18.7% grado V Srfica 3
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De acuerdo al tipo de drenaje venoso se encontraron, 18 (75%) con

drenaje profundo, las restantes 6 (25%) con drenaje superficial, en relacion
a la localizacion anatémica del nido de la MAV, el 79.2% se encontraron en
areas elocuentes, 8 (33.3%) en talamo, 6 (25%) en lébulo parietal, 5
(20.8%) en I6bulo occipital, 2 (8.3%) en Iébulo frontal, 2 (8.3%) en I6bulo

Grafica 4

temporal y 1 (4.1%) en cerebelo.
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LOCALIZACION ANATOMICA DEL NIDO
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RADIOCIRUGIA
La dosis de tratamiento fué de 19.5 +/- 3 Gy, para el isocentro en el nido de

la malformacién. En un caso SM III se le realiz6 embolizacién previa, a dos
SM II y V se les realizé previamente clipaje de arterias alimentadoras, a un
SM II se le realizd reseccion quirdrgica parcial y a un SM IV se le administré
radioterapia convencional, 22 sesiones en su hospital de referencia. La
media del porcentaje de disminucion de volumen de la MAV a 6 meses
valorada con angiografia fue de 9.68%, a los 12 meses fue de 36% y a 3

afios del 71%, Srafica 5.6
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PORCENTAJE DE OCLUCION DE LA MAV
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En solo 4 (25%) de los 16 pacientes con seguimiento angiografico durante
un ano se registro oclusion del 100% y en el seguimiento a tres afios, en
total fueron 10 (62.5%) pacientes con oclusién del 100%. ©7f7

22



RELACION DE PACIENTES DE ACUERDO A LA OCLUSION DEL
NIDO ¥ EL TIEMPO DE EVOLUCION.
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SEGUIMIENTO CLINICO

La evolucion clinica en los primeros 12 meses de seguimiento tendid de
forma poco significativa hacia la mejoria, 8 de 19 pacientes (42.1%)
persistieron con cefalea vascular, 4 de 5 pacientes (80%) continuaron con
crisis epilépticas, 4 de 6 pacientes (66%) continuaron con algin grado de

pa resia Gréfica 8

En el seguimiento clinico a tres afios, la mejoria y/o
recuperacion clinica fue mas significativa, el 75% de los pacientes con
cefalea presentaron mejoria en relacién a la intensidad, presentdndose solo
ocasionalmente; el 40% de los pacientes con epilepsia, llevan mas de dos
anos sin presentarse crisis hasta el momento del estudio, el otro 40%
continua igual y solo en el 20% (un paciente) incremento la frecuencia e

intensidad de las crisis, esto asociado a radionecrosis.
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EVOLUCION CLINICA
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En relacién a los pacientes con algin grado de déficit motor 5 pacientes

mejoraron en relacién al inicio del tratamiento con rehabilitacién intensiva y
posterior a la reabsorcion del sangrado y/o hematomas, solo un paciente
continuo con hemiparesia corporal sin cambios, ningln paciente presentd
deterioro mayor en la fuerza motora. En total el 93.1% (n=15)mejord
clinicamente a los tres afios del tratamiento, el 43.7% (n=7) permanecio
sin cambios y solo el 6.25% (n=1) presentd un deterioro neuroldgico

mayor, posterior a la radiocirugia, 5?1 9

RESULTADOSCLINICOS A 3 ANOS.
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EFECTOS ADVERSOS
En el primer afio de seguimiento en relacion a las complicaciones

determinadas estas como sangrado y/o radionecrosis, se documenté solo el
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6.25% (n=1) de sangrado a los 8 meses del tratamiento con radiocirugia y
el 12.5% (n=2) presentaron datos clinicos y radioldgicos de radionecrosis
uno de estos pacientes debutd con crisis epilépticas, 6 meses posteriores a
la radiocirugia.

Caso 1. Pos-radiocirugia 2003 Caso 1. Pos-radiocirugia 2003
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Caso 1. Masculino de 28 afos de edad con historia de cefalea de 7 afios de
evolucion, al que se le realiza el Dx de MAV posterior a cefalea intensa,
incapacitante, al realizar estudios de imagen se encuentra HSA, y
posteriormente por angiografia se diagnostica MAV talamica S-M II, se le
realiza radiocirugia en mayo de 1999, encontrando resolucién del 100%, 3
afios después.

Caso 2. Pos-radiocirugia 200
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VII. DISCUSION

El objetivo principal de este estudio fue, el analizar el efecto de la
radiocirugia a largo plazo sobre las MAV's, a través de la angiografia
cerebral.

Historicamente la angiografica a sido el Unico medio de radiodiagndstico
disponible para el estudio de las MAV's, en relacion a la radiocirugia, la
angiografia se realiza 1 o 2 afos posteriores al tratamiento y se valora el
éxito de la radiocirugia dependiendo del porcentaje de obliteracion de las
MAV's, recientemente se ha utilizado en la mayoria de las instituciones, la
resonancia magnética y/o angioresonancia para el seguimiento
posradiocirugia y solo cuando estas muestran datos de trombosis total de la
MAV realizan angiografia cerebral, por ser mas sensible, y a la vez es bien
sabido que solo la angiografia puede confirmar, el fracaso de Ia
radiocirugia.’® Partiendo de este principio evaluamos los 16 pacientes
tratados en nuestro CMN 20 de Noviembre, obteniendo lo que se consideran
buenos resultados hasta este momento, por el 36% y 71% de obliteracién
de las MAV's en seguimiento a uno y tres afios respectivamente, 601112
Comparado con las publicaciones de las series de Steiner, Yamamoto,
Lunsford, Steinberg, Colombo, Souhami, Loeffler, Friedman y Pollock, nos
encontramos dentro de rangos de exito dado que reportan un porcentaje de
oclusién desde el 52% hasta un 95%. Steiner y colaboradores®3? han
publicado multiples estudios de MAV's tratada con gamma knife
reportando un 33.7% de oclusion al afio y 79% a 86.5% a tres aiios.
Yamamoto y colaboradores’®  reportaron 25 pacientes, tratados en
Estocolmo y seguidos en Japdn, el porcentaje de oclusion a dos afios fue del
64%, un paciente presento oclusion total al tercer afio y otro mas hasta los
S afios de evolucion, al final del estudio, se obtuvo el 73% de oclusién. En
otro articulo, Yamamoto y cols” reportan la cura de 6 nifios de un total de 9
(67%).

En nuestro estudio el promedio de radiacion fue de 19 +/- 3 Gy, Lunsford y
colaboradores,®® reportaron 227 pacientes portadores de MAV's tratados
con gamma knife, la dosis promedio utilizada fue de 21.2Gy, 70 pacientes

que tuvieron seguimiento por un ano con angiografia reportaron oclusion
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completa en el 76.5%, en el seguimiento a dos afios solo a 46 (61%)
pacientes se les realizo angiografia, se confirmo la obliteracién completa en
37 de los 46 (80%).

Steinberg y colaboradores *® analizaron 86 pacientes portadores de MAV's
tratados con un sistema de radiocirugia de particulas pesadas, reportando a
un afo el 29% de oclusién, el 70% a dos afios y el 92% a tres afios,
inicialmente utilizaron una dosis de 34.6Gy, a lo que se asocio un mayor
indice de complicaciones neuroldgicas, posteriormente la dosis utilizada
fluctud entre 7.7 y 19.2Gy.

Colombo y colaboradores .*7-* reportaron 97 casos tratados con sistema
LINAC, la dosis utilizada fue de 18.7 a 40Gy, concentrada casi en la
totalidad de la MAV (75%), en una o dos sesiones, de estos solo 52 tuvieron
seguimiento angiografico a un afio, en los que se comprobd en 26 (52%) la
oclusién o trombosis completa de la lesiéon y 15 de 20 (75%) casos que
tenian seguimiento a dos afios, presentaron oclusién completa, ellos
reportaron la relacion entre el tamafio de la MAV y el porcentaje de
oclusién: lesiones menores de 15mm, tienen un indice de obliteracion al afio
de 76% y a dos afios del 90%; lesiones de 15 a 25mm de didmetro tienen
un indice de oclusién a un afio de 37.5% y a dos afios del 80%;lesiones
mayores de 25mm a un afio del 11% y a dos afios del 40%.

Souhami y colaboradores ,* reportaron 33 pacientes con MAV's tratados
con sistema LINAC. La dosis aplicada fue de 50 a 55 Gy, el 38% presento
trombosis completa de la lesién al afio del tratamiento. En los pacientes que
recibieron un minimo de dosis de 25Gy al nido de la MAV, el indice de
obliteracion fue del 61.5%, ningln paciente que recibié menos de 25Gy
presento obliteracién completa. Loeffler y colaboradores *° reportaron 16
pacientes con MAV tratados con sistema LINAC, la dosis administrada fue
de 15 a 25Gy, 5 de 11 (45%) pacientes presentaron oclusién total en un
afio, y 8 de 11 (73%) a dos afios. Friedman y colaboradores ° en una serie
de 158 pacientes reportaron oclusién total en el 80% de ellos. Pollock y
colaboradores *' de una serie de 144 pacientes portadores de MAV's,
reportaron oclusién total en el 64% de los pacientes. En nuestro estudio
solo 4 (25%) de los 16 pacientes con seguimiento angiografico durante un

afio se registro oclusién del 100% y en el seguimiento a tres afios, en total
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fueron 10 (62.5%) pacientes con oclusién del 100%. Mltiples series ** han
abordado este tema, en done se establece un consenso de tratamiento,
dando como minimo 20Gy en la periferia de la MAV, incluyendo equipos
gamma, LINAC o de particulas pesadas.

Friedman quien reporté un éxito del 80% en su serie de 158 pacientes
refiere que "“relativamente son pocos los pacientes (15%) que recibieron una
dosis mayor de 20Gy”. En otras series se refiere que las lesiones pequefias
tratadas con altas dosis tienen alto grado de oclusién en un afio mientras
que Friedman reporta que lesiones grandes con bajas dosis tiene alto grado
de reduccién a tres afos.

Finalmente, los pacientes que no presentaron obliteracién, se propusieron
nuevamente ante el comité para planear un segundo tratamiento con
radiocirugia, esperando que en el seguimiento angiografico futuro tengan
mejores indices de oclusién. Francel y colaboradores ** reportaron 60
pacientes tratados con radiocirugia en una segunda ocasion por falla en la
radiocirugia inicial, de 36 pacientes evaluados a los dos afios del re-
tratamiento, 26 (72%) presentaron oclusion total valorada por angiografia.
Pollock *! reporta oclusién en el 86% de los pacientes que recibieron un
segundo tratamiento con radiocirugia.

Los efectos adversos posradiocirugia considerados en nuestra serie
(sangrado, radionecrosis) se presentaron en el 18.7%, solo un paciente
(6.25%) presenté sangrado 8 meses posterior a la radiocirugia y dos
pacientes (12.5%) presentaron radionecrosis. Mdltiples series reportan que
en el riesgo de sangrado con y sin radiocirugia de la MAV no hay diferencia.
Friedman *° reporta el 4% de sangrado posterior al tratamiento, todos
dentro del primer afio. Pollock *' reporta un 8% de sangrado dentro del
primer afio. Steiner 3 reporté signos y sintomas clinicos secundarios a
radionecrosis en el 3% de sus pacientes. Lunsford y colaboradores 25
reportaron que en 10 pacientes (4.4%) se presentaron alteraciones
neurolégicas posteriores a la radiocirugia, relacionados con radionecrosis,
entre el 49 y 180 mes postratamiento, los pacientes fueron tratados con
esteroides y todos mejoraron. En la serie de Colombo y colaboradores, ¥’
reportaron 3 de 97 (3%) pacientes, que presentaron datos clinicos

neuroldgicos relacionados a radionecrosis. Loeffler ** reportd 1 de 21 (4.7%)
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pacientes con sintomatologia similar que respondié favorablemente a
esteroides. Souhami y colaboradores *° reportaron radio necrosis en 2 de 33
(6%) pacientes. En una revisién de seis series, de manejo radioquirdrgico
en MAV's, encontraron un 9% de incidencia, de radionecrosis.

Friedman reporta solo dos pacientes (1.3%) que presentaron cambios
neurologicos menores, relacionados a radio necrosis pero permanentes, que
no cedieron a la administracion de esteroides.

Con nuestros resultados podemos definir que la radiocirugia estereotéctica
es de valor muy limitado para las malformaciones arteriovenosas
excesivamente grandes, aunque se han publicado resultados aceptables en
MAV's que superan los 3 cm. de didmetro maximo. Aln no esta bien
definido ninglin limite en el tamafio de las MAV para ser tratadas con
radiocirugia con el sistema LINAC. Steinberg *°, reporté altos indices de
obliteracién en MAV's mayores de 25mm de didmetro (10cc de volumen),
en seguimiento a tres afios. Friedman a su vez reporta, oclusién del 100%
a largo plazo en una lesién de 26.2cc.*®

Por otra parte, a no ser que la forma de la malformacion sea bastante
favorable, no es posible dar una dosis de radiacién efectiva a los mérgenes
de la lesion sin originar un cierto riesgo de dafio neurolégico. Si los niveles
de la dosis se reducen para disminuir el riesgo, la efectividad también
disminuird. Hay evidencia de que la efectividad de la radiocirugia para las
malformaciones disminuye a medida que el tamafio de la lesién aumenta.*
El porcentaje de lesiones obliteradas disminuye, mientras que la duracion
del periodo de latencia aumenta, a medida que el tamafio de las lesiones se
incrementa. La evaluacién de los resultados de la radiocirugia se ve limitada
por la heterogeneidad de los estudios respecto a la seleccién de casos
incluidos, duracién del periodo de latencia desde el tratamiento a la
valoracion del resultado y las distintas definiciones de éxito o fracaso
utilizadas. Tres variables determinan de forma relevante el resultado de los
tratamientos de las MAV: Tamano de la malformacion, grado en la escala de
Spetzler-Martin y la edad del paciente. El tamafio determina la probabilidad
de éxito de la radiocirugia. El grado determina el riesgo de morbilidad o

mortalidad asociado a cirugia. La edad afecta el riesgo de hemorragia
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El porcentaje de lesiones obliteradas disminuye, mientras que la duracion
del periodo de latencia aumenta, a medida que el tamafio de las lesiones se
incrementa. La evaluacion de los resultados de la radiocirugia se ve limitada
por la heterogeneidad de los estudios respecto a la seleccion de casos
incluidos, duracion del periodo de latencia desde el tratamiento a la
valoracion del resultado y las distintas definiciones de éxito o fracaso
utilizadas. Tres variables determinan de forma relevante el resultado de los
tratamientos de las MAV: Tamafio de la malformacion, grado en la escala de
Spetzler-Martin y la edad del paciente. El tamano determina la probabilidad
de éxito de la radiocirugia. El grado determina el riesgo de morbilidad o
mortalidad asociado a cirugia. La edad afecta el riesgo de hemorragia
después de la instauracion de un tratamiento insatisfactorio o de la opcion
de una espera vigilante. '* Ver gréficas 10,11,

Comparacion del Porcentaje de Oclusion Total a
3 afios de Seguimiento Angiografico

(MNZ0Nov Yamamoto  Lunsford Colombo Loeffier Friedman Pollock

Il Grafica 10 "
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VIII. CONCLUSIONES

Consideramos que la radiocirugia estereotdctica es aceptable como
tratamiento alternativo para las MAV's cerebrales, sobretodo en MAV's
pequefias SM II, en las cuales se obtuvo el indice mas alto de obliteracién,
con el riesgo mas bajo de hemorragia durante el periodo del estado latente.
Lograndost _ 1 nuestra serie un porcentaje de oclusidn final a tres afios del
71%, lo que concuerda con lo descrito en la literatura. La radiocirugia
estereotactica no es un complemento sino una alternativa a tener en cuenta
frente a la neurocirugia convencional, la cual nos ofrece un resultado
inmediato, a menos costo, pero limitada por su morbilidad y por sus
localizaciones menos accesibles. Otro punto importante a considerar es que,
una vez que hemos decidido la radiocirugia, el seguimiento de nuestros
pacientes debe de realizarse cuidadosamente hasta comprobar
angiograficamente la obliteracion de la misma, con monitoreo semestral, y
si después de tres afios de seguimiento bajo este protocolo, esta se
encuentra parcialmente ocluida se justifica, se proponga para un segundo

tratamiento de radiocirugia.

Los resultados que se obtienen en el estudio y seguimiento de pacientes con
MAV's son altamente dependientes de variables tan importantes como son,
el tamafio de la malformacioén, el grado en la escala de Spetzler-Martin y la
edad del paciente, que no se puede adoptar una conclusion sobre la
superioridad general de ninguna opcién terapéutica, si bien ha de admitirse
que, con las limitaciones apuntadas, la radiocirugia constituye un excelente

recurso en las indicaciones correctas.
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