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INTRODUCCION.

Las malformaciones cavernosas del sistema nervioso central comprenden un tipo de lesidn
vascular intracraneal, caracterizadas por la presencia de conductos sinusoidales vasculares simples
de endotelio sin capa muscular en su pared ni parénquima cerebral que se encuentre adyacente
entre dichos conductos. Clinicamente suelen manifestarse de acuerdo a su localizacidn con crisis
convulsivas, hidrocefalia obstructiva o por su propension a causar hemorragias intracraneales, las
cuales, en ocasiones pueden resultar catastroficas para la funcidén neuroldgica. Debido a sus
caracteristicas de flujo son consideradas lesiones angiograficamente ocultas, por lo que el
entendimiento de los aspectos basicos de su fisiopatologia y su historia natural se han ido
comprendiendo apenas en las uUltimas dos décadas, asimismo los aspectos relacionados con la
terapéutica empleada para el control de la sintomatologia atribuida a los mismos, asi como el
tratamiento dirigido directamente a la lesion se han ido trazando lentamente conforme la
experiencia obtenida con los diferentes abordajes terapéuticos va conformando un cuerpo de
conocimiento del cual se pueda obtener la informacion necesaria para elegir el manejo apropiado
para cada paciente en particular. La cual se apoya cada vez mas de los avances en los estudios de
neuroimagen, asi como del desarrollo de técnicas de asistencia transoperatoria y avances en el
desarrollo de planes terapéuticos de radiocirugia. De esta manera, se conforma un vinculo de
retroalimentacién, en el cual los resultados obtenidos en el tratamiento dictan el empleo de
dichas técnicas y viceversa.

El objeto del presente estudio fue realizar una revisidn sistematica de la experiencia obtenida en
los ultimos afios en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Dr. Manuel Velasco
Sudrez” en el tratamiento de los pacientes con diagndstico de malformacion cavernosa del sistema
nervioso central, para lo cual se realizé una revisidn retrospectiva de una serie de 98 pacientes con
un total de 113 lesiones tratados quirdrgicamente o por tratamiento radioquirurgico, en los cuales
se delinearon los aspectos mds importantes de la historia natural de la enfermedad y se
determinaron las caracteristicas clinicas de mayor relevancia tales como sangrado o crisis
convulsivas y el impacto en la reduccidn de los riesgos de sangrado o en el control de las crisis
convulsivas obtenido en cada una de las modalidades terapéuticas. Asimismo buscamos
determinar la modificacion de la condicién clinica de acuerdo al indice de Karnofsky pos
terapéutico y la frecuencia de complicaciones transitorias y dafos neuroldgicos permanentes
atribuidos directamente al tratamiento empleado. Dado las caracteristicas particulares de las
malformaciones cavernosas del tallo cerebral, las cuales se comentan en las pdginas siguientes a
detalle, los pacientes portadores de estas lesiones fueron estudiados por separado.

Los resultados obtenidos seran de utilidad para la mayor comprension de esta enfermedad, asi
como la seleccion adecuada de cada caso individual para su tratamiento y conformar un marco de
referencia para futuros estudios de esta patologia en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢Cudles son los resultados obtenidos en el tratamiento de los pacientes con diagndstico de
malformaciones cavernosas en el sistema nervioso central en pacientes tratados mediante
microcirugia en comparacion con los pacientes tratados con radiocirugia en el Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia?

Preguntas de la investigacion.

éExiste una disminucién en el riesgo de hemorragia intracraneal en los pacientes sometidos a
reseccion microquirirgica de una malformacion cavernosa del sistema nervioso central en los
pacientes tratados en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia?

¢Existe alguna diferencia en el riesgo de hemorragia intracraneal en los periodos preoperatorios y
postoperatorios en los pacientes con diagndstico de malformacidn cavernosa del sistema nervioso
central en relacién a la localizacidn supratentorial o infratentorial en el tallo cerebral de la lesion
en los pacientes tratados mediante reseccidon microquirdrgica en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia?

¢Qué porcentaje de los pacientes con diagndstico de malformaciéon cavernosa del sistema
nervioso central y epilepsia secundaria tratados mediante reseccién microquirurgica en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia alcanzan un estado libre de crisis en el postoperatorio?

¢Existe un cambio en el estado clinico neuroldgico postoperatorio en relacion al preoperatorio en
los pacientes sometidos a tratamiento mediante reseccion microquirdrgica en pacientes con
diagndstico de malformacién cavernosa en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia?

éExiste una disminucién en el riesgo de hemorragia intracraneal en los pacientes sometidos a
radiocirugia estereotactica de una malformacién cavernosa del sistema nervioso central en los
pacientes tratados en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia?

¢Existe alguna diferencia en el riesgo de hemorragia intracraneal en los periodos preoperatorios y
postoperatorios en los pacientes con diagndstico de malformacidn cavernosa del sistema nervioso
central en relacién a la localizacidn supratentorial o infratentorial en el tallo cerebral de la lesion
en los pacientes tratados mediante radiocirugia estereotdctica en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia?

¢Qué porcentaje de los pacientes con diagnostico de malformacion cavernosa del sistema
nervioso central y epilepsia secundaria tratados mediante radiocirugia estereotactica en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia alcanzan un estado libre de crisis en el
postoperatorio?

¢Existe un cambio en el estado clinico neuroldgico postoperatorio en relacion al preoperatorio en
los pacientes sometidos a tratamiento por radiocirugia estereotdctica en pacientes con
diagndstico de malformacién cavernosa en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia?

éExiste una diferencia en los resultados obtenidos en el tratamiento microquirdrgico vs el
radioquirdrgico en los pacientes con diagndstico de malformacidn cavernosa del sistema nervioso
central tratados en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia?



ANTECEDENTES.
Definicién y terminologia.

Aparentemente, el término “cavernoso” fue aplicado a una lesidn vascular cerebral fue
introducido en la literatura médica por Rokitansky en 1846 (Rokitansky 1846). En 1854, H Luschka
publicé el caso de un llamado “tumor cerebral vascular cavernoso” (“kavernése Blutgeschwulst des
Gehirns”) con una descripcion detallada del aspecto macroscépico de un cavernoma (Luschka
1854). Rudolf Vichow agregd la primera descripcién histopatoldgica de esta lesién vascular
cerebral en 1863 (Virchow 1864-1865).

En 1956, Crawford y Russel introdujeron el térmico “criptico” para describir los hamartomas
arteriovenosos y venosos del cerebro que causaban hemorragias intracraneales (Crawford JV
1956). Subsecuentemente, este término ha sido utilizado solamente para describir las
malformaciones cerebrovasculares que no pueden ser identificadas en angiografia (Cohen HCM
1982) (Wilson 1992), y el término “malformaciones vasculares angiograficamente ocultas” se
introdujo en la literatura (Dillon 1997). Mas tarde, Robinson y col, utilizaron el término
“malformaciones cerebrovasculares angiogradficamente ocultas” para referirse a las
malformaciones arteriovenosas ocultas o trombosadas, cavernomas, lesiones mixtas (Awad IA
1993), malformaciones venosas (Garner 1991) y telangiectasias capilares (Robinson JR Jr 1993).
En la actualidad, sin embargo, se considera que la mayoria de estas lesiones angiograficamente
ocultas son cavernomas (Dillon 1997) (Tomlinson FH 1994).

Con la posible excepcion de las lesiones extradurales, las cuales en realidad se comportan como
verdaderos tumores vasculares, las malformaciones cavernosas de forma madas comun se
comportan como hamartomas con una “tendencia hemorragica”, y el término “malformacion
cavernosa hemorrdgico proliferativa” ha sido propuesto (Barrow DL 1993) (Bertalanffy 2002).

Clasificacion de las malformaciones vasculares del sistema nervioso central.

Las malformaciones vasculares cerebrales ocurren en 0.1 a 4.0% de la poblaciéon general (El-
Gohary 1987) (McCormick 1966). Se han descrito cuatro subtipos de malformaciones congénitas:

e Anormalidades venosas del desarrollo (angiomas venosos).
* Telangiectasias capilares.

e Malformaciones cavernosas.

* Malformaciones arteriovenosas.

Las anomalias venosas del desarrollo son mas comunes en series de autopsia, con una incidencia
aproximada del 2% (W. McCormick 1984) (Russel 1989). Seguidas de las malformaciones
arteriovenosas (1%), malformaciones capilares (telangiectasias, 0.7%), y malformaciones
cavernosas (0.4%). Las anormalidades venosas del desarrollo y las telangiectasias capilares
usualmente tienen un comportamiento benigno, mientras que las malformaciones arteriovenosas
y las malformaciones cavernosas tienen una tendencia mucho mayor a ocasionar dafios
neuroldégicos (Singer 2007).

Anormalidades venosas del desarrollo. Conocidas como angiomas venosos, estan compuestos por
una configuracion radial de venas medulares separadas del parénquima cerebral normal (mas



comunmente la sustancia blanca). Estos pequefios conductos venosos drenan en una vena central
dilatada, superficial o profunda, que drena parénquima cerebral sano. Microscépicamente, las
estructuras venosas son aparentemente normales, con cambios degenerativos rara vez, los cuales
consisten en engrosamiento y hialinizacién. Las lesiones no ocurren en el diencéfalo, tallo cerebral
o médula espinal (Singer 2007).

Las anormalidades venosas del desarrollo de manera mdas comun constituyen lesiones solitarias,
aunque lesiones multiples han sido descritas en asociacion con otros sindromes clinicos (por
ejemplo, el sindrome del nevus gomoso azul) (Osborn 1994). Las anormalidades venosas del
desarrollo también pueden ocurrir de forma conjunta con los cavernomas (Abe 1998). Una
segunda anomalias cerebrovascular ha sido reportada aproximadamente en el 19& de esta
poblacién de pacientes (Boukobza y M 1996).

Presentacion clinica. Los angiomas venosos son considerados entidades benignas, aunque de
forma poco comun pueden presentarse con crisis convulsivas, dafios neurolégicos progresivos y
hemorragias (Numaguchi 1982) (Rothfus 1984) (Malik 1988). La cefalea constituye el sintoma
inicial mas comun, seguido de crisis convulsivas y fendmenos sensitivos motores. De cualquier
forma, una correlacién directa entre estos sintomas y la existencia de un angioma venoso no ha
podido establecerse firmemente (McLaughlin 1998) (Garner 1991).

La hemorragia ha podido correlacionarse con la presencia de angiomas venosos. En un estudio
prospectivo de 10 afos clinico e imagenoldgico mediante IRM, una tasa de hemorragia
sintomatica fue establecida en 0.34% /afio (McLaughlin 1998). Estas hemorragias usualmente son
benignas, aunque también han sido reportadas hemorragias intracraneales fatales (Malik 1988).

Diagndstico. La angiografia cerebral es considerada el estandar de oro para el diagndstico de
angiomas venosos, pero de manera mas comun son identificados en estudios de imagen
contrastados como tomografia computada o resonancia magnética y en angiorresonancia
magnética (Singer 2007).

Tomografia computada. Los estudios de tomografia no contrastados usualmente no
demuestran angiomas venosos a menos de que exista un cavernoma asociado. Posterior a la
administracion de contraste, una vena aumentada de volumen es todo lo que tipicamente puede
ser identificado. La angiotomografia (angioTac) también es utilizada para demostrar angiomas
venosos (Peebles 1997).

Imagen de resonancia magnética y angiografia por resonancia magnética. La IRM
tipicamente muestra venas medulares que convergen en una vena transcerebral dilatada. Un
patréon caracteristico de rayos de sol puede ser observado en los estudios T1 ponderados. La
angiorresonancia usualmente muestra el vaso venoso dilatado con una imagen variable de las
pequefias venas medulares (Singer 2007).

Angiografia. Usualmente no es necesaria para el diagndstico de angioma venoso, dado que
las secuencias axiales de IRM usualmente son suficientes para establecer el diagndstico. En casos
atipicos, sin embargo, los hallazgos angiograficos son patognomonicos; durante la fase capilar
tardia o la fase venosa existe una disminucidn en las venas normales de la regién de la lesién y una
apariencia clasica de “cabeza de medusa” (caput medusae) por la disposicion radial de las
pequefias venas medulares. La fase arterial del estudio, de forma habitual, es normal (Singer
2007).



Tratamiento. Las malformaciones venosas del desarrollo o angiomas venosos deben ser tratadas
de forma conservadora en la gran mayoria de los casos, cuando existen sintomas asociados, tales
como cefalea o crisis convulsivas, estos son manejados médicamente (Garner 1991). La cirugia
puede ser requerida en los raros casos en los que se presenten hemorragias asociadas al angioma
venoso o crisis convulsivas de dificil control (Malik 1988).

En pacientes sometidos a tratamiento quirurgico, los estudios de imagen contrastados son
requeridos para descartar la presencia de una malformaciéon cavernosa asociada (Abe 1998). Se
han reportado infartos venosos asociados a la reseccidon de angiomas venosos (Senegor 1983). Por
lo tanto, resulta razonable Unicamente evacuar el hematoma y dejar el angioma venoso in situ. Las
técnicas radioquirdrgicas y endovasculares no tienen aun un rol definido en el manejo de estas
lesiones (Singer 2007).

Telangiectasias capilares. Representan pequefias lesiones mas cominmente encontradas en el
puente, los pedunculos cerebelosos medios y el nicleo dentado. Las lesiones multiples son
comunes (Singer 2007).

Estas lesiones estdan compuestas de pequeios capilares dilatados, desprovistos de musculo liso o
fibras elasticas. El cerebro adyacente usualmente es de caracteristicas normales; también se
pueden demostrar areas de gliosis y microhemorragias. Una caracteristico histopatoldgica comun
de estas lesiones es la presencia de un sistema eferente dilatado, probablemente representando
un conducto venoso (Singer 2007).

Existen argumentos a favor en el sentido de que estas lesiones en realidad representan una fase
temprana en el espectro del desarrollo de las malformaciones cavernosas y otras malformaciones
vasculares “mixtas” (Rigamonti 1991) (Maeder 1998). Aunque no ha sido comprobado, la
angiogénesis puede tener un papel en la evolucion de esta lesidn. La mayoria de las telangiectasias
representan un fendmeno angiodisplasico resultado de la falla en la embriogénesis de la pared
vascular y han sido asociadas con facomatosis angiomatosas como los sindromes de Osler-Weber-
Rendu (telangiectasia hemorragica hereditaria), Louis-Bar (ataxia-telangiectasia), y Wyburn-Mason
(malformacion vascular retinocefalica unilateral) (Garcia 1991).

Presentacion clinica. Las telangiectasias capilares son usualmente lesiones clinicamente silentes,
encontradas de forma incidental en estudios de neuroimagen o en estudios postmortem. Ocurren
rara vez casos sintomaticos (Farrell 1970); cefalea, nausea y crisis convulsivas han sido descritas en
pacientes con estas lesiones, aunque la relacion causal no es clara (Singer 2007).

Diagndstico. La imagen por resonancia magnética representa la modalidad mads sensitiva para la
identificacion de telangiectasias capilares. Son sugestivos del diagndstico la presencia de imagenes
puntiformes de baja sefial o “puntos negros” tanto en las secuencias T1 como T2 ponderadas,
aungue no son diagndsticas de estas lesiones (Singer 2007).

Las telangiectasias pueden ser identificadas en la fase arterial tardia y capilar temprana de la
angiografia como un tinte apenas visible asociado con un conducto venoso. Por lo tanto, estas
lesiones pueden distinguirse de los angiomas venosos debido a que éstos ultimos son visualizados
en la fase venosa de la angiografia (Singer 2007).

Tratamiento. Las telangiectasias capilares son lesiones no quirudrgicas (Singer 2007).



Malformaciones arteriovenosas.

Las malformaciones arteriovenosas ocurren en aproximadamente 0.1% de la poblacién, una
incidencia de 1 décima parte de la de los aneurismas intracraneales. Las lesiones supratentoriales
representan el 90% de las malformaciones arteriovenosas cerebrales. Constituyen la causa en 1 a
2% de los eventos cerebrovasculares, 3% de los que ocurren en adultos jovenes, y 9% de las
hemorragias subaracnoideas (Al-Shahi 2001).

Las malformaciones arteriovenosas son consideradas lesiones vasculares esporadicas congénitas
del desarrollo, pero su patogénesis no es bien comprendida. Algunos casos raros de
malformaciones arteriovenosas cerebrales familiares han sido reportados pero no esta claro si se
trata de una coincidencia o si ocurre una verdadera incidencia familiar (van Beijnum, y otros
2007). De cualquier forma, la variacion genética puede influenciar el desarrollo de malformaciones
arteriovenosas y su curso clinico (Hashimoto y Lawton 2004).

La angioarquitectura de las malformaciones arteriovenosas cerebrales consiste en una serie de
conexiones arteriales y venosas sin una red capilar que intervenga. Existe tejido gliotico cerebral
mezclado con la marafia vascular, y se puede observar calcificaciones en el nido malformativo y
cerebro adyacente. Esta comunicacion de alto flujo entre el sistema arterial y venoso genera una
serie de fendmenos relacionados al flujo tales como el desarrollo de aneurismas en los pediculos
aferentes o eferentes vy la arterializacion de las ramas vasculares venosas. Los aneurismas pueden
ser la fuente de sangrado en estos pacientes y se piensa que empeoran el pronédstico (Perata
1994). La perfusidon cerebral regional se compromete debido al “secuestro” de flujo en el
parénquima cerebral. Como resultado, los estudios histopatoldogicos demuestran dareas de
isquemia cronica y gliosis en la regidon de la malformacién arteriovenosa (Singer 2007)

Historia natural y presentacion clinica. Aunque el conocimiento de la historia natural de las
malformaciones arteriovenosas (MAV’s) es incompleto, existen una serie de reportes que proveen
de informacion invaluable en relacidn al prondstico global de los pacientes que son portadores de
una malformacién arteriovenosa (Barrow 1997). La importancia de un periodo de seguimiento
prolongado para determinar la historia natural se demuestra muy bien por los estudios de
poblacidn finlandesa publicados en los afios 70’s (Troupp 1970) (H. Troupp 1976) y actualizados en
los afios 90 (Ondra 1990).

En el estudio inicial de las malformaciones arteriovenosas sintomaticas no operadas, la mortalidad
global fue de sdélo 10% (Troupp 1970) (H. Troupp 1976), sin embargo, con el periodo de
seguimiento extendido, la mortalidad asociada a las malformaciones arteriovenosas alcanzo el
23% (Ondra 1990). Esto muestra claramente, que el prondstico global empeora con la longitud del
seguimiento. Ademas de la mortalidad, existe una morbilidad de largo plazo muy importante
asociada con las malformaciones arteriovenosas. Una vez mas, la verdadera incidencia de la
discapacidad solamente se vuelve aparente con un mayor periodo de seguimiento. En el
seguimiento de la serie de Ondra et al (Ondra 1990) se incluyeron 160 paciente con un promedio
de edad al momento de la presentacién de 33 afios y la mayoria de ellos experimentando un
cuadro de hemorragia. Cuarenta por ciento de los pacientes experimentaron un cuadro
hemorragico durante el seguimiento, con un riesgo de 4% por aflo de sangrado una vez que
entraron al estudio. El intervalo medio de 7.7 afios de hemorragia indica porque algunos estudios
con seguimientos mas cortos han sugerido una incidencia menor de hemorragia. Cada afio, 2.7%
de los pacientes en el estudio presentaron morbilidad significativa o mortalidad, con una tasa de



mortalidad de 1%/afio. Es de destacarse que la tasa de mortalidad y de hemorragia fueron
equivalentes sin importar la presentacion inicial de la malformacién arteriovenosa.

Diagndstico.las malformaciones arteriovenosas cerebrales tipicamente se detectan inicialmente
en estudios de tomografia o resonancia magnética, aunque la angiografia se requiere para la
planeacién del tratamiento. La angiografia representa el estandar de oro para el diagndstico,
planeacion terapéutica y seguimiento de una malformacion arteriovenosa cerebral (Singer 2007).

Tratamiento. Existen una serie de variables que tienen una influencia en la decision de tratar una
malformacién arteriovenosa y el tipo de terapéutica empleada (Friedlander 2007). La cirugia
representa la piedra angular del tratamiento; la radiocirugia es una opcién util en las lesiones que
se consideran de alto riesgo para el tratamiento quirudrgico y la embolizacidn endovascular es de
utilidad como tratamiento adjunto a los previos (Singer 2007).

Malformaciones cavernosas (cavernomas).

Las malformaciones cavernosas (CM), también conocidas como angiomas cavernosos,
hemangiomas cavernosos o cavernomas. Pueden ocurrir esporadicamente o con un patrén
familiar (D. H. Rigamonti 1988). En estas poblaciones, se han documentado lesiones de novo en
estudios seriados de resonancia magnética. Este desarrollo de novo de los cavernomas posterior a
biopsias y radiocirugia confirma la naturaleza evolutiva de estas lesiones (Fritschi 1994).

Tres loci han sido reportados como responsables de los casos de cavernomatosis familiar (CCM1,
CCM2, CCM3). Casi todos los casos familiares de malformaciones cavernosas entre
hispanoamericanos han sido asociados a mutaciones en el CCM1 localizado en 7q (Dubovsky 1995)
(Laberge-le Couteulx 1999) (Verlaan 2002). Los casos familiares en familias blancas no hispanicas
han sido asociados al CCM2 en 7p15-p13 (Craig 1998) y CCM3 en 3q25.2-g27 (Craig 1998)
(Bergametti 2005).

Patologia de las malformaciones cavernosas.

En la examinacion macroscépica, las malformaciones cavernosas tienen una apariencia tipica
multilobulada o de “frambuesa” con racimos congestivos violdceos. Pueden variar desde 2mm
hasta varios centimetros de diametro. La examinacién microscépica revela que los cavernomas
estan compuestos de capilares dilatados de paredes delgadas con una capa de endotelio simple y
una adventicia delgada y fibrosa. No existen musculo liso o fibras eldsticas en las paredes de los
vasos. Tipicamente no existe parénquima cerebral sano adyacente a los conductos capilares de la
lesion (Singer 2007).

Ciertas caracteristicas histoldgicas se encuentran asociadas con las malformaciones cavernosas (D.
J. Rigamonti 1991). Estas caracteristicas incluyen la evidencia de hemorragias recientes vy
recurrentes y trombosis intraluminal de los conductos vasculares. Pueden observarse signos de
recanalizacion trombotica. Las calcificaciones representan hallazgos histoldgicos frecuentes.
Signos de osificacion o cambios inflamatorios son menos comunes. La hemosiderina en la
sustancia blanca adyacente es observada de forma uniforme alrededor de las lesiones, aunque en
varios grados (Conway 2006). Los estudios de microscopia electrénica e inmunohistoquimica en
malformaciones cavernosas han identificado diferencias especificas entre la arquitectura de los
vasos sanguineos cerebrales normales y aquellos de los cavernomas (Clatterbuck RE 2001) (Wong



JH 2000). En contraste con los vasos sanguineos cerebrales normales, los procesos astrociticos o
pericitos no rodean los canales vasculares de estas lesiones (Clatterbuck RE 2001). Por el contrario,
los conductos vasculares sinusoidales estan compuestos exclusivamente de endotelio y una lamina
basal sumergida en una densa matriz de coldgena. De forma adicional, las uniones estrechas entre
las células endoteliales se encuentran alteradas, dejando grandes brechas entre el endotelio
adyacente (Wong JH 2000).

Los vasos sanguineos cerebrales normales tienen una barrera hematoencefdlica altamente
regulada que previene el contacto indeseable entre los componentes sanguineos intraluminalesy
el sustrato parenquimatoso extraluminal (Pardridge 1999) (Kniesel 2000). Ha sido postulado que la
ausencia de un adecuado parénquima de soporte para las células endoteliales y la ausencia de
uniones estrechas entre las células endoteliales originan una disfuncion de la barrera
hematoencefalica en las malformaciones cavernosas (Clatterbuck RE 2001). Esta barrera
hematoencefdlica disfuncional da origen a diversas caracteristicas histologicas de las
malformaciones cavernosas. Esta barrera hematoencefdlica inadecuada probablemente permite la
extravasacion cronica de eritrocitos a través de las brechas entre las células endoteliales y resulte
en el depdsito microscépico de hemosiderina en el parénquima cerebral alrededor de la lesion.
Ademas, esta barrera hematoencefdlica puede que permita la penetracién de factores
parenquimatosos extraluminales que condicionan un estado de hipercoagulabilidad al contacto
con los componentes intraluminales sanguineos, promoviendo la trombosis intraluminal (Conway
2006).

El parénquima inmediato adyacente a la lesidn usualmente es gliético y rodeado por hemosiderina
debido a hemorragias previas. Contiene capilares dilatados que pueden representar
telangiectasias; estos hallazgos apoyan el concepto integrador de que las telangiectasias capilares
y las malformaciones cavernosas representan los dos extremos de un espectro del desarrollo de
las malformaciones cavernosas (D. J. Rigamonti 1991).

Las malformaciones venosas del desarrollo pueden asociarse a los cavernomas. En una serie de
102 pacientes, las malformaciones venosas del desarrollo se asociaron a cavernomas en el 23% de
los casos; estos ocurren de forma mas comun con lesiones en la fosa posterior en comparacién
con las del compartimento supratentorial (Abe 1998). En una serie posterior de 57 pacientes con
cavernomas se encontraron malformaciones venosas del desarrollo asociadas en un 25%, y se
encontraron patrones atipicos de drenaje venoso asociado al cavernoma en un 35% adicional
(Kamezawa 2005). Pueden identificarse inflamacion, calcificacion y en raras ocasiones osificacion
dentro de los cavernomas, particularmente en lesiones de gran tamafio (Runnels 1969).

Los hemisferios cerebrales son la localizacién mas frecuente de los cavernomas (70 a 90%) (P. M.
McCormick 1990). Han sido reportados a lo largo de todo el compartimento supratentorial, pero
de manera mas comun son subcorticales y tienen una predisposicidén para las areas rolandicas y
temporales. Las lesiones de la fosa posterior representan aproximadamente el 25% de los
cavernomas en la mayoria de las series grandes, con la mayoria de éstos localizados en el puente y
los hemisferios cerebelosos. Hasta 1997 habian sido reportados en la literatura Unicamente 36
casos de malformaciones cavernosas raquideas (Tew 1997).

Las malformaciones cavernosas que ocurren en la médula espinal y estructuras vertebrales han
sido reportadas (Harrison 1995) (A. S. Vishteh 1997) (Vishteh 1999) (Aiba 1995) (Appiah 2001)
(Nagib 2002). Las malformaciones cavernosas espinales ocurren en los cuerpos vertebrales, como



lesiones extradurales, como lesiones intradurales extramedulares o como masas intradurales
intramedulares (Harrison 1995) (A. S. Vishteh 1997) (Vishteh 1999).

La médula cervical, toracica y lumbar son afectadas. Las malformaciones cavernosas espinales se
observan con menor frecuencia que las lesiones intracraneales. Ambos sexos son igualmente
afectados. Los pacientes con estas anomalias vasculares cominmente se presentan entre los 30 a
40 afios (Harrison 1995) (A. S. Vishteh 1997) (Vishteh 1999).

Caracteristicas patoldgicas principales de los cavernomas segun Maraire (Maraire JN 1995)

e Espacios sinusoidales delimitados por una sola capa de endotelio, separados por estroma de
colageno carente de elastina y musculo liso.

e Ausencia de parénquima cerebral en el interior de la lesién.

e Lalesion puede incluir proyecciones en forma de satélites hacia el cerebro adyacente.

e El parénquima alrededor de la lesidon consistentemente exhibe evidencia de microhemorragias
previas, hemosiderina y macréfagos conteniendo hemosiderina.

e Dentro de la lesidn puede existir hialinizacion, trombosis con diversos grados de organizacion,
calcificacidn, quistes y cristales de colesterol.

* Puede presentarse una reaccion gliomatosa en el parénquima adyacente.

e Lalesion puede asociarse a telangiectasias capilares.
Modificado de: Bertalanffy y col. Cerebral cavernomas in the adult. Review of the literature and analysis of 72 surgically treated
patients. Neurosurg Rev (2002) 25:1-53.

Presentacion clinica.

Las malformaciones cavernosas estan presentes en aproximadamente 0.4 a 0.8% de la poblacion
general de acuerdo con estudios de autopsia o de imagen basados en resonancia magnética (J. A.
Robinson 1991) (Sarwar 1978) (Otten 1989) (Del Curling 1991). Estas lesiones corresponden
aproximadamente al 10% a 15% de todas las malformaciones cerebrovasculares. Son las
malformaciones vasculares que ocupan el segundo lugar en frecuencia de presentacion, sélo por
detras de las anormalidades venosas del desarrollo o angiomas venosos, y son aproximadamente
igual de frecuentes que las malformaciones arteriovenosas. Se considera que las malformaciones
cavernosas se vuelven sintomdticas con mayor frecuencia que las anormalidades venosas del
desarrollo y las telangiectasias capilares (Conway 2006).

Dado que los cavernomas son usualmente lesiones angiograficamente ocultas, no fue sino hasta
la introduccién de la resonancia magnética que estas lesiones pudieron ser detectadas vy
diagnosticadas de manera consistente (Conway 2006).

Por lo tanto, la mayor parte del entendimiento actual en relacién a la presentacion clinica de estas
lesiones y su historia natural se encuentran basados en las series de casos publicadas en los
ultimos 20 afios (J. A. Robinson 1991) (Pozzati 1996) (Porter 1997) (Moriarity 1999) (J. C. Moriarity
1999). En general, estos estudios son retrospectivos, estudios prospectivos observacionales, o una
combinacién de estos dos. Debe entonces remarcarse que no son estudios basados en
poblaciones, sino que se basan en pacientes referidos a centros neuroquirurgicos de tercer nivel.
Las interpretaciones de estos estudios deben de tomar en cuenta los sesgos de referencia que
posiblemente existen (Conway 2006)

Los pacientes pueden presentarse con sintomas y signos por una malformacion cavernosa en un
rango muy amplio de edades. Pacientes de menos de 1 afio de edad han sido reportados por
presentar sintomas clinicos secundarios a estas lesiones (J. A. Robinson 1991). La presentacién
clinica inicial de las malformaciones cavernosas también ha sido documentada en pacientes



mayores de 80 afios (J. A. Robinson 1991). Generalmente, los pacientes presentan los primeros
sintomas entre los 20 y los 50 afios (J. A. Robinson 1991) (Pozzati 1996) (Porter 1997) (Moriarity
1999) (J. C. Moriarity 1999). La media de la edad en todos los pacientes para la presentacion es
aproximadamente 35 afios.

Los cavernomas ocurren con igual frecuencia en hombre y mujeres, con una media de edad entre
30 y 40 afos, aunque las mujeres de forma mds comun se presentan con hemorragias y déficit
neurolégicos (Del Curling 1991) (Robinson 1991). Debido, sin embargo a que no se trata de
estudios basados en poblacidn, no existe evidencia definitiva al respecto. Es razonable interpretar
estos datos de tal forma en que no parece existir ninguna diferencia en la proporcién hombre:
mujer presentandose con la enfermedad (Conway 2006).

Los pacientes portadores de malformaciones cavernosas suelen acudir en busca de asistencia
médica después de experimentar una serie de sintomas clinicos. Las lesiones sintomaticas se
presentan con signos y sintomas asociados generalmente a su localizacién. Las lesiones
asintomaticas también suelen ser un motivo de consulta. Aunque la mayoria de los pacientes con
malformaciones cavernosas acuden buscando asistencia médica debido a que son sintomaticos,
mas del 20% resultan un descubrimiento incidental (Conway 2006) (J. A. Robinson 1991) (Pozzati
1996) (Porter 1997) (Moriarity 1999).

La mayoria de los estudios han demostrado que los pacientes con cavernomas cerebrales
sintomaticos se presentan con cefalea, crisis convulsivas, déficit neuroldégico focal, o hemorragia
intracraneal (J. A. Robinson 1991) (Pozzati 1996) (Porter 1997) (Moriarity 1999). Muchos
pacientes se presentan con mas de un signo o sintoma. La cefalea ha sido reportada en 6% a 65%
de los pacientes que acuden por primera vez en busca de atencién médica. Las crisis convulsivas
han sido reportadas como el sintoma inicial en 23% a 52% de los pacientes. Los déficits
neurolégicos focales se observan en 20% a 45% de los individuos afectados. La hemorragia
cerebral generalmente ocurre entre el 13% al 25% de los pacientes portadores de una o mas
malformaciones cavernosas, (Conway 2006) aunque en algunas series han documentado
hemorragias hasta en el 50% a 60% de los pacientes (Aiba 1995).

Los cavernomas que se encuentran asociados con anormalidades venosas del desarrollo o con
patrones atipicos de drenaje venoso son mds propensos a presentarse con cuadros hemorragicos
sintomaticos que aquellos cavernomas que no se encuentran asociados con anomalias venosas
(Kamezawa 2005). La presentacion clinica de los cavernomas es especifica de su localizacién
(Singer 2007). Los pacientes con lesiones localizadas de manera superficial en los hemisferios
cerebrales mas frecuentemente se presentan con crisis convulsivas. En comparacion, los pacientes
con lesiones localizadas en estructuras profundas, tales como el tallo cerebral generalmente se
presentan con déficits neuroldgicos focales (Conway 2006).

De manera similar a las malformaciones cavernosas intracerebrales, los pacientes con cavernomas
espinales se presentan con una miriada de signos y sintomas atribuibles a su lesion. Las lesiones
que afectan el cuerpo vertebral pueden causar dolor, paraparesia o disfuncion de esfinteres. Las
malformaciones cavernosas intramedulares pueden presentarse con paraparesia, radiculopatia y
mielopatia. Los pacientes pueden presentarse con sintomas lentamente progresivos o con un
inicio abrupto de su cuadro clinico (Conway 2006).

Presentaciones inusuales de las malformaciones cavernosas también se han descrito. Las
malformaciones cavernosas extradurales de la fosa media, especialmente del seno cavernoso, han



sido descritas (Rigamonti D 1990) (Gliemroth 2007:554-557). Los pacientes con estas lesiones se
presentan con sintomas referidos a la localizacidn de la lesiéon en el seno cavernoso e incluyen
déficits de agudeza visual, de campo visual, y paralisis de los musculos extraoculares (Conway
2006). Las malformaciones cavernosas alrededor de la glandula pineal se han detectado en
pacientes que presentan cefalea, nausea, vomito, y sindrome de Parinaud (A. N. Vishteh 2000)
(Kobayashi 2001).

Los pacientes pueden encontrarse afectados por una malformacién cavernosa solitaria o por
multiples lesiones. Aproximadamente 20 a 30% de los pacientes son portadores de mds de una
malformacién cavernosa en el momento de su presentacién (J. A. Robinson 1991) (Pozzati 1996)
(Porter 1997) (J. C. Moriarity 1999). Cuando los pacientes se presentan con lesiones multiples,
generalmente son descubiertas entre 3 o 4 lesiones distribuidas en todo el neuroeje. Los
pacientes con una historia familiar de malformaciones cavernosas son mas proclives a presentarse
con lesiones multiples (J. W. Moriarity 1999). De forma peculiar, se ha observado que los pacientes
con malformaciones cavernosas espinales intramedulares tienen un riesgo aumentado de
presentar multiples lesiones en comparacidn con otros pacientes (A. Z. Vishteh 1999).

Manifestaciones clinicas de los angiomas cavernosos.

Autor. Casos  Epilepsia Hemorragia  Déficit focal. Cefalea. Aumento de Hallazgo
(n) la PIC. incidental.

Shih et al. (2005) 36 65% 47.8% - - - -

Moran et al. (1999) 296 65% 7% 5% 1% 2% 4%

Moriarity et al. 68 49% 13% 46% 65% - 1.5%

(1999)

Amin-Hanjani et 94 39% 70% 44% 16% - 0

al. (1998)

Porter et al. (1997) 173 36% 25% 20% 6% - 12%

Kim et al. (1997) 62 40.8% 32.6% 8.2% 6.1% - 9.7%

Kondziolka et al. 122 23% 50% - 15% - 12%

(1995)

Aiba et al.(1995) 110 23% 56% - - - 21%

Zabramski et 31 39% - 16% 52% - 39%

al.(1994)

Hsu et al. (1993) 664 31% 13.4% 25.4% 6% 0.45% 20.6%

Bertalanffy et al. 71 63.4% 60.6% 62% - 2.8% 0

(1992)

Del Curling et al. 32 50% 9% 22% 34% - 19%

(1991)

Cavernomas supratentoriales. Se presentan comunmente con hemorragia, crisis
convulsivas y déficit neuroldgico progresivo. Las tasas anuales de sangrado varian de 0.25 a 1.1%
reportadas en varias series grandes (Robinson 1991) (Aiba 1995). Las crisis convulsivas y los déficit
neurolégicos progresivos pueden resultar debido al efecto de masa y de forma secundaria al
compromiso de la microcirculacion, o a microhemorragias con el depdsito local de hemosiderina
que irrita el tejido cortical y subcortical (Singer 2007).

Cavernomas infratentoriales. ComuUnmente se presentan con hemorragia y dafo
neurolégico progresivo. Las lesiones en el tallo cerebral se presentan con neuropatias en nervios
craneales y signos de fibras largas que ocasionan un deterioro neuroldgico progresivo debido al
gran volumen de nucleos criticos y tractos en esta area. Por lo tanto, la historia natural de las



lesiones del tallo cerebral parece ser peor que las de las lesiones que ocurren en otras areas. La
tasa anual de sangrado para las lesiones del tallo cerebral es de 2 a 3%/afio, con tasas de
resangrado que se acercan al 17 a 21% (Fritschi 1994). El dafio neurolégico progresivo ocurre en el
39% de los casos (Singer 2007).

Tasas de sangrado de acuerdo a diversos estudios.

Autor. Pacientes Lesiones. Seguimiento  Tasa anualizada Método de Tipo de estudio.
sintomaticos (n) medio. de sangrado. calculo.
(n)
Laubauge et al. 40 232 3.2 afios 2.5% Lesion/afio  Retrospectivo
(2000) (sélo casos
familiares)
Porter et al. (1999) 100 - 33 meses 5% Paciente/afio  Retrospectivo
(sélo lesiones de
tallo)
Moriarity et al. 68 228 5.2 afos 3.1% Paciente/afio  Prospectivo.
(1999)
Porter et al. (1997) 104 - - 1.6% Paciente/afio 76%
prospectivo
Kim et al (1997). 62 108 22.4 meses 2.3% Paciente/afio Retrospectivo.
1.4% Lesion/afio
Kondziolka et al. 122 - 34 meses 2.63% Paciente/afio  Prospectivo.
(1995)
Aiba et al. (1995) 25 3.12 afios 0.39% Paciente/afio  Retrospectivo
(grupo con crisis)
62 26 22.9% Lesién/afio (gr”pi‘;ii?anl)grad"
Zabramski et al. 21 128 2.2 afos 1.1% Lesién/afio Retrospectivo
(1994) (solo casos
familiares)
Fritschi et al. - - - 2.7% Paciente/afio Retrospectivo
(1994) (casos
recolectados de
la literatura)
Robinson et al. 57 76 26 meses 0.7% Lesién/afio  Retrospectivo.
(1991)
Del Curling et al. 32 76 - 0.25% Paciente/afio  Retrospectivo
(1991) (calculado al

nacimiento)
Modificado de: Bertalanffy y col. Cerebral cavernomas in the adult. Review of the literature and analysis of 72 surgically treated
patients. Neurosurg Rev (2002) 25:1-53.

Asociacion de los cavernomas con otras anomalias mesenquimales extracraneales.

Una asociacion entre las malformaciones cavernosas multiples intracraneales y anormalidades
vasculares similares en otros 6rganos ha sido descrita con anterioridad (Drigo 1995) (Giombini
1978) (Janssens 1999) (Pascual-Castroviejo 1985). Estas malformaciones extracraneales pueden
encontrarse en la retina, el rifidn, el higado, o la piel (Ardeshiri 2008). Incluso la asociacidn con
aneurismas intracraneales es bien conocida (Marra 1993). En el estudio de Drigo et al, se reporta
una familia con diez miembros de cuatro generaciones afectados con malformaciones cavernosas.
En tres de los miembros (uno de la primer y dos de la segunda generacidén) se detectaron
cavernomas hepdticos y en uno de ellos angiomas retinianos (Drigo 1995). En este contexto, debe
mencionarse que un sindrome, caracterizado por malformaciones cavernosas en el sistema



nervioso central y la retina sin afeccién hepatica, fue descrito por Dobyns et al. (Dobyns 1987).
Fukushima et al, presentd en 1986 el caso de un paciente que presentaba malformaciones
cavernosas en SNC y malformaciones cavernosas en la piel. Siete miembros mas de la familia
presentaban también malformaciones cavernosas en la piel (Fukushima 1986). En el estudio de
Labauge et al, se investigaron 57 familias francesas con malformaciones cavernosas, que
comprendian un total de 173 pacientes portadores de cavernomas. Se identificaron en este
estudio diez casos de malformaciones vasculares cutaneas hiperqueratodsicas agregadas en cuatro
familias. Se realizaron estudios de resonancia magnética de ocho de estos pacientes, mostrando
todos ellos la presencia de malformaciones cavernosas en el sistema nervioso central. La histologia
de estas lesiones mostro capilares dilatados en la dermis papilar y reticular extendiéndose hasta la
hipodermis. Estas lesiones se describieron como malformaciones venosas cutdneo capilares
hiperqueratdsicas (HCCVM). Todos los pacientes compartian el mismo haplotipo sugiriendo una
anormalidad genética comun (Labauge. P 1999). Esta reportado también un caso en la literatura
de asociacién de malformaciones cavernosas multiples con mixoma cardiaco (Ardeshiri 2008).

Malformaciones cavernosas familiares.

Las familias comprendiendo varios pacientes clinicamente muy afectados fueron reportados por
primera vez por Kufs y colaboradores en 1928 (Kufs 1928). A partir de entonces, otros estudios
fueron publicados pero con pocos datos neuroradiolégicos hasta 1988, cuando fueron
caracterizados los hallazgos clinicos y de resonancia magnética en una serie de 13 familias
Hispano-Americanas (D. H. Rigamonti 1988). En 1998 se realizd la primer descripciéon clinico
radiolégica de una serie de pacientes no Hispano-Americanos (Labauge. P. Laberge 1998).

En el contexto clinico, los sintomas cominmente incluyen crisis convulsivas (45%) y hemorragias
cerebrales (41%) (Labauge 2007). Los sintomas hemorragicos ocurren en una edad mas temprana
gue los no hemorragicos. Las malformaciones cavernosas espinales intramedulares se encuentran
rara vez, pero su frecuencia exacta no se conoce (Labauge 2007).

Los sintomas extra neuroldgicos son encontrados en una pequeia proporcién de los pacientes con
malformaciones cavernosas familiares. Los cavernomas retinianos y cutdneos son las
localizaciones extra neuroldgicas mas comunes (Labauge 2007). Los cavernomas retinianos son
muy raros y ocurren en aproximadamente el 5% de los casos de cavernomas familiares (Colvard
1978) (Goldberg 1979) (Messmer. E 1983) (F. R. Messmer. E 1984) (K. V. Labauge. P 2006). Son
unilaterales, generalmente estables y son usualmente asintomaticos (Dobyns 1987) (Laberge-Le-
Couteulx 2002) (Gass 1971). Las hemorragias retinianas no son comunes (lkeda 2005). Otras
lesiones oculares, tales como los hemangiomas coroideos también han sido descritas en
asociacién con los casos familiares de malformaciones cavernosas (Sarraf D 2000). Otras lesiones
cutaneas multiples, incluyendo nddulos violaceos, angiomas, anormalidades vasculares capilares y
angioqueratomas eruptivos multiples, también han sido descritas en asociacion con las
malformaciones cavernosas (Satya-Murti 1986) (Bartolomei 1992) (M. J. Clatterbuck RE 2000)
(Ostlere L 1996) (Wood MW 1957). Las malformaciones venosas capilares cutaneas
hiperqueratdsicas (HCCVM) representan el tipo mas especifico de lesion (E. O.-L. Labauge. P 1999)
(Eerola 2000); son lesiones congénitas, estables y en la mayoria de los casos se presentan como
una lesién Unica localizada en las extremidades. Estas malformaciones han sido reportadas
solamente en las formas familiares de malformaciones cavernosas y nunca en la poblacién general
o en los casos esporadicos de malformaciones cavernosas (Labauge 2007). Adicionalmente a estas



lesiones retinianas y cutdneas, otros érganos pueden estar afectados en raras ocasiones (Wood
MW 1957).

Caracteristicas neuroradioldgicas. La presentacién de lesiones multiples en los estudios de
resonancia magnética es una de las principales caracteristicas de los portadores sintomaticos y
asintomaticos de mutaciones genéticas (D. H. Rigamonti 1988) (Labauge. P. Laberge 1998) (C. L.
Denier 2004). Las secuencias de eco gradiente son mucho mas sensibles que las secuencias de eco
spin turbo en establecer la presencia de multiples lesiones. Pueden detectarse tres veces mas
lesiones en las secuencias de eco gradiente que en las de eco spin turbo en un paciente portador
de mutaciones determinado (Labauge. P. Laberge 1998). Aproximadamente el 20% de los
pacientes portadores de mutaciones presentan una sola lesion tanto en las secuencias de T1y T2
ponderadas, y sin embargo, de ellos, 75% presentan lesiones multiples en las secuencias de eco
gradiente (Denier C 2006). Estos datos enfatizan la necesidad de realizar de forma sistematizada
secuencias de eco gradiente para investigar los pacientes con sospecha diagndstica de
malformaciones cavernosas (Labauge 2007). Esta informacion también demuestra que la
naturaleza hereditaria de la enfermedad también puede ser pasada por alto en algunos pocos
pacientes que se presentan como casos esporadicos con lesidn Unica (Labauge 2007).

Algunos pacientes portadores de mutaciones pueden no presentar ninguna lesién tanto en
estudios de resonancia magnética con secuencias de eco spin turbo o eco gradiente, incluso a
edad avanzada (Denier C 2006) (Lucas M 2003). Esta informacion muestra que la penetrancia de la
enfermedad no sélo es incompleta, clinica, sino radioldgicamente también, mostrando que el uso
de resonancia magnética no puede determinar de forma concluyente un estado de no portador
incluso en pacientes adultos y a pesar del uso de secuencias altamente sensitivas como el eco
gradiente (Labauge 2007).

Evolucion y prondstico. La cavernomatosis familiar es un desorden que presenta una alta
tendencia a evolucionar con el paso del tiempo, como se muestra por la fuerte asociacion entre la
edad del paciente y el nimero de lesiones (Labauge. P. Laberge 1998). La aparicion de nuevas
lesiones es la marca distintiva de la forma familiar e indica la naturaleza dindmica de este
desorden (M. J. Clatterbuck RE 2000) (Zabramski 1994) (Kattapong VJ 1995). La naturaleza
sumamente dindmica de las malformaciones cavernosas también se pone de manifiesto en los
estudios de resonancia magnética por los cambios en el tamafio y la intensidad de sefial de los
cavernomas asi como por la ocurrencia de hemorragias (Labauge 2007).

El prondstico de la cavernomatosis familiar no es bien conocido. Tanto el nimero de pacientes
incluidos y el periodo de seguimiento en los estudios llevados hasta ahora han sido mas bien
limitados (Labauge. P. Laberge 1998) (Zabramski 1994) (Labauge P 2001) (B. L. Labauge P 2000).
Estos estudios muestran firmemente que el nimero de eventos clinicos y el resultado funcional no
se encuentran asociados al nimero de lesiones, sino mas bien a la localizacion de las mismas, con
las lesiones del tallo cerebral y los ganglios basales mostrando una evolucidon particularmente
pobre (Labauge 2007).

Adicionalmente a la localizacién en el tallo cerebral, otros factores posiblemente incrementen el
riesgo de hemorragia, incluyendo el antecedente de una hemorragia previa, embarazo o
tratamiento anticoagulante (Pozzati 1996). El riesgo de hemorragia y el tratamiento durante el
embarazo y alumbramiento de estan definidos claramente, pero existe evidencia creciente de que
el embarazo incrementa el riesgo hemorragico (Safavi-Abbasi S 2006). Las pacientes con lesiones
pequenas supratentoriales y sin antecedentes de hemorragias recientes usualmente presentan un



embarazo y parto normales (Labauge 2007). Sin embargo, las lesiones grandes del tallo cerebral o
los ganglios de la base, o el antecedente de una hemorragia reciente sintomatica son factores a
favor de la realizacion de una operacion cesarea o incluso de contraindicar el embarazo (Labauge
2007). La asesoria sobre el embarazo en estas mujeres es dificil y requiere un abordaje
multidisciplinario. Esta reportado un caso de hemorragias sintomaticas recurrentes posteriores al
cambio en la administracion de anticonceptivos orales (Gazzaz M 1999). Sin embargo, se requieren
series grandes para permitir evaluar el impacto del tratamiento hormonal.

El tratamiento con anticoagulantes orales, incluyendo la terapia profilactica, puede precipitar
cuadros hemorragicos incluso a dosis bajas (Pozzati E 2006). Se desconoce si los farmacos
antiagregantes plaquetarios incrementan el riesgo de sangrado. La influencia de los traumatismos
craneoencefalicos en la evolucion de las malformaciones cavernosas es desconocido (Labauge
2007).

Malformaciones cavernosas multiples “esporddicas”.

Los casos esporadicos de malformaciones cavernosas usualmente muestran una lesion unica en las
secuencias de resonancia magnética de eco spin turbo y eco gradiente, no son casos hereditarios y
no son portadores de una mutacion genética asociada a malformaciones cavernosas (Verlaan DJ
2004) (L. S. Verlaan DJ 2004) (Reich P 2003) (Marini V 2004). De cualquier forma, algunos casos son
portadores de multiples lesiones en estudios de resonancia magnética, pero no presentan ningun
familiar clinicamente afectado y se presentan entonces como casos esporadicos. El uso combinado
del estudio clinico e imagenoldgico asociado a las pruebas moleculares ha permitido aclarar la
situacidn en estos pacientes (Labauge 2007).

Los estudios clinicos y neuroradioldgicos realizados antes de la identificacion de los genes de CCM
en una serie de 22 casos esporadicos con lesiones multiples mostré que el 75% de ellos estaban en
realidad afectados con una forma hereditaria de la enfermedad con una penetrancia incompleta,
dado que uno de los dos padres asintomaticos mostraron lesiones en los estudios de resonancia
magnética (Labauge. P. Laberge 1998). Estos pacientes representaban verdaderos casos familiares
de la enfermedad.

Del restante 25% de los pacientes, cuyos padres mostraron estudios normales de resonancia
magnética en secuencias de eco spin rapido y eco gradiente, algunos de ellos mostraron estar
afectados por la forma hereditaria de la enfermedad, ya que mostraron presentar mutaciones de
novo en alguno de los tres genes CCM (C. L. Denier 2004) (C. G. Denier 2004) (Bergametti 2005).
Estos pacientes, por tanto, mostraron una afeccién por la forma hereditaria de la enfermedad, con
una posibilidad del 50% de transmitir la enfermedad a su descendencia (Labauge 2007). En
algunos otros casos de lesiones multiples no se encuentran mutaciones en ninguno de los tres
genes CCM, la multiplicidad de las lesiones sugiere fuertemente un patrén hereditario. Existen
varias hipotesis al respecto que intentan explicar la ausencia de cualquier mutacién. Algunos casos
pueden representar un mosaicismo somatico de una mutacién de novo que pudo haber ocurrido
durante la gestacidn y no es detectable en el ADN extraido de las células rojas periféricas. Otras
hipétesis incluyen la posibilidad de mutaciones localizadas fuera de los exones codificadores de
CCM, deleciones grandes o duplicaciones que puedan no ser detectadas con los métodos usados, y
finalmente, la posibilidad de un gene adn no identificado (Labauge 2007).

Todos estos datos sugieren que la vasta mayoria, si no es que todos, los casos esporadicos con
lesiones multiples representan casos genéticos verdaderos y deben ser manejados en la misma



forma que los casos de cavernomatosis familiar. Este concepto es importante para la asesoria
genética (Labauge 2007).

Historia natural.

El conocimiento de la historia natural de los cavernomas ha evolucionado de forma acelerada a
partir del advenimiento de los estudios de resonancia magnética. Estas lesiones angiograficamente
ocultas resultaban dificiles de diagnosticar en la era pre-IRM y en muy pocas ocasiones llamaban la
atencién a menos que se asociaran a una hemorragia clinicamente significativa (Barrow 1997). Por
lo tanto, los estudios iniciales sugerian una alta incidencia de hemorragia y un prondstico pobre. El
conocimiento de la historia natural también se vio obstaculizado por el uso inapropiado del
término “malformacién vascular angiograficamente oculta”. Esta categoria incluye las
malformaciones arteriovenosas pequenas que resultan no detectadas por los estudios de
angiografia o que se encuentran obscurecidas por una hemorragia perilesional, pero que estdn
asociadas a un prondstico muy diferente (Tung 1990).

Las malformaciones cavernosas son lesiones clinicamente dindmicas. Después de su presentacion
inicial, se ha observado que los cavernomas causan nuevos eventos neuroldgicos (Conway 2006).
Estos nuevos eventos, clinicamente apreciables, incluyen la aparicién de nuevas crisis convulsivas,
empeoramiento de los déficits neuroldgicos focales, y hemorragias extralesionales. Numerosos
estudios han analizado cohortes de pacientes con malformaciones cavernosas para determinar la
tasa a la cual estas lesiones causan nuevos sintomas (J. A. Robinson 1991) (Pozzati 1996) (Porter
1997) (J. C. Moriarity 1999). Estos estudios también han intentado determinar los factores de
riesgo potenciales asociados con las lesiones sintomaticas.

Aunque virtualmente todas las malformaciones cavernosas tienen evidencia por resonancia
magnética asi como histopatoldgica de sangrado o productos de degradacidn sanguinea alrededor
de las mismas, las hemorragias clinicamente significativas parecen ser mucho menos comunes de
lo que inicialmente se llegd a considerar (Barrow 1997).

Las malformaciones cavernosas asociadas con una hemorragia clinicamente significativa
probablemente sean mas propensas a presentar un resangrado en comparacion con las lesiones
no hemorrdgicas (Barrow 1997). En estudios previos, aunque los nimeros resultan pequefios,
cerca del 25% de los pacientes que se presentaron con un episodio de sangrado evidente y que no
fueron tratados quirdrgicamente presentaron un resangrado en el primer afio del evento original
(J. A. Robinson 1991).

La hemorragia es una causa frecuente de deterioro clinico en pacientes con malformaciones
cavernosas. Un rango muy amplio de tasas de sangrado se ha reportado en estos pacientes. Tasas
de sangrado anual entre 0.25% y 13% por paciente/afio se han observado (J. A. Robinson 1991,
Zabramski 1994) (Pozzati 1996) (Porter 1997) (J. C. Moriarity 1999) (Del Curling 1991). Los
estudios que reportan de forma prospectiva tasas de hemorragia han observado valores entre
2.6% vy 6.5% por afio (J. A. Robinson 1991) (Pozzati 1996) (Porter 1997) (J. C. Moriarity 1999).

La falta de un sangrado clinicamente manifiesto en una malformacién cavernosa, de cualquier
modo, no asegura un curso clinico no agresivo. Se han reportado hasta 16% de casos con una
evolucion neuroldgica pobre en pacientes sin cuadros hemorragicos (J. A. Robinson 1991). Los
pacientes que se presentaron con un déficit neuroldgico focal fueron los que tuvieron una mayor



probabilidad de desarrollar un curso clinico agresivo con una progresion discapacitante o muerte.
El tamaio de la lesidn y la multiplicidad no parecen ejercer ningun tipo de influencia significativa
en el curso de las lesiones no hemorragicas, aunque la localizacion infratentorial se correlaciona
con un curso natural agresivo (Barrow 1997).

Las crisis convulsivas son un sintoma frecuente observado en la presentacién inicial de los
pacientes con malformaciones cavernosas. Las malformaciones cavernosas tienen una
probabilidad que casi duplica la de las malformaciones arteriovenosas de asociarse con crisis
convulsivas. Esto puede deberse al gran potencial epileptogénico de la degradacion de los
productos sanguineos, tales como el hierro, que rodean a la lesidn y la subsecuente reaccién glial
(Kraemer 1994). Las crisis recurrentes se han documentado como una causa significativa de
morbilidad entre estos pacientes. El inicio de crisis en pacientes que inicialmente se encontraban
libres de crisis también ocurre (Conway 2006). En un estudio, el riesgo prospectivo de crisis fue de
aproximadamente 5% por paciente/afio (J. W. Moriarity 1999). En este mismo estudio, el riesgo de
aparicion de crisis de novo fue de 2.5% por paciente/afio (J. W. Moriarity 1999).
Aproximadamente 5% a 10% de los pacientes que inicialmente se encontraban libres de crisis
experimentaron una crisis en algin momento del estudio.

Los factores de riesgo asociados con cavernomas sintomaticos también han sido investigados. El
riesgo de hemorragia de las malformaciones cavernosas parece ser mayor en la cuarta década de
la vida (Barrow 1997). Un reporte ha identificado que la localizacion infratentorial de la
malformacidn cavernosa se encontraba asociada con un riesgo aumentado de hemorragia o nuevo
déficit neuroldgico (Porter 1997). Estudios previos han observado que los pacientes del género
femenino son mas propensos a experimentar una segunda hemorragia que los pacientes
masculinos (Pozzati 1996) (J. W. Moriarity 1999). En la serie de Robinson et al, 86% de las
hemorragias clinicamente significativas ocurrieron en mujeres a pesar de una prevalencia
equivalente entre ambos sexos (J. A. Robinson 1991). En el estudio de Tung et al, 71% de las
hemorragias ocurrieron en mujeres (Tung 1990). Los pacientes con formas familiares de la
enfermedad experimentan un riesgo incrementado de presentar hemorragias clinicamente
significativas (Zabramski 1994). En el estudio de Zabramski et al, se reportan 59 miembros de
familias afectadas por la forma familiar de las malformaciones cavernosas que fueron evaluados
con estudios de resonancia magnética. Treinta y un miembros fueron portadores de
malformaciones cavernosas, 19 de ellos fueron sintomaticos. La tasa de hemorragia sintomatica o
de resangrado fue de 6.5%/paciente/afio, o 1% por lesidon/afio. De forma adicional, la tasa de
aparicion de nueva sintomatologia o exacerbacidn de los sintomas previos fue de 15%/anual. Esto
sugiere un curso mas agresivo en las formas familiares de las malformaciones cavernosas
(Zzabramski 1994). Esto es probablemente relacionado a que los pacientes con la forma familiar de
la enfermedad generalmente presentan lesiones multiples, y no al hecho de que existe un
incremento en el riesgo de hemorragia por lesion en ellos (Conway 2006).

La historia natural de las lesiones asintomaticas difiere mucho de la de los cavernomas
clinicamente manifiestos. En un estudio prospectivo de 122 pacientes (edad media de 37 afios con
intervalo de 4 a 82 afios) se encontré que 50% de los casos inicialmente se encontraban
asintomaticos (Kondziolka 1995). Con una media de seguimiento de 34 meses, las tasas de
hemorragia en pacientes asintomaticos y sintomaticos fueron de 0.6 y 4.5%, respectivamente. Este
estudio no encontré que el género o la localizacion de la lesidn influyeran en el prondstico,
aunque otros autores sugieren que el género femenino y la localizacidn infratentorial son factores
de riesgo para presentar discapacidad neuroldgica subsecuente (Aiba 1995) (J. A. Robinson 1993).
El tamafio de la lesion y la multiplicidad no parecen influir en el pronéstico (Singer 2007).



Diagnéstico.

El flujo cerebral a través de las malformaciones cavernosas es minimo. Por lo tanto éstas pueden
no ser detectadas en los estudios de angiografia y de aqui el término de “angiograficamente
ocultas” para referirse a estas lesiones. Otras modalidades de imagen, particularmente la
resonancia magnética, tienen un papel mas importante en establecer el diagndstico (D. H.
Rigamonti 1988).

Resonancia magnética. Los estudios de resonancia magnética usualmente establecen el
diagndstico de forma sencilla de una malformacidn cavernosa. Los hallazgos caracteristicos en las
imagenes ponderadas en T1 y T2 incluyen un patréon en “roseta de maiz” con una intensidad de
sefial heterogénea consistente con productos sanguineos en distintas etapas evolutivas. Un anillo
hipointenso de hemosiderina, mejor visualizado en las secuencias de T2 o de eco gradiente en la
periferia de la lesidn, es sugestivo de una hemorragia remota. Las lesiones que pueden simular
cavernomas en los estudios de resonancia magnética incluyen los gliomas de bajo grado, las
metastasis hemorragicas, particularmente los melanomas y coriocarcinomas (Tew 1997).

Los estudios de imagen contrastados deben de obtenerse una vez que una malformacion
cavernosa ha sido identificada para descartar cualquier posible asociacién con una malformacién
venosa del desarrollo (Abe 1998). Los estudios de imagen contrastados ocasionalmente muestran
anormalidades venosas del desarrollo dado que éstas se encuentran asociadas a un flujo
sanguineo normal. Por otra parte, los cavernomas pueden tener Unicamente un reforzamiento
irregular al contraste, el cual no es significativo. Esto es critico en el planeamiento quirurgico, dado
que la reseccion de las malformaciones venosas del desarrollo puede comprometer el drenaje
venoso cortical normal y ocasionar infartos venosos en el parénquima cerebral sano (Senegor
1983).

La resonancia magnética ha mostrado entonces, ser la modalidad de estudio de imagen mas
efectiva para detectar las malformaciones cavernosas del sistema nervioso central (D. S.
Rigamonti 1987) (Zabramski 1994). Con base a los hallazgos radiolégicos que han podido ser
corroborados con las investigaciones histopatoldgicas, se ha desarrollado un sistema de
clasificacion basado en estudios de resonancia magnética (Zabramski 1994). Esta clasificacidn
categoriza las malformaciones cavernosas en 1 de 4 distintos tipos de lesidn, basados en la imagen
de resonancia magnética y su correlacion con los hallazgos de patologia.

* Lesiones tipo I. En este grupo se encuentran las malformaciones cavernosas en las cuales
ha existido en evento hemorragico que se encuentra en una fase subaguda. Estas lesiones
se encuentran rodeadas de hemosiderina y tejido glidtico perilesional. En los estudios
ponderados en T1 presentan un nucleo hiperintenso, que en los estudios ponderados en
T2 se puede presentar como hiperintenso o hipointenso rodeado por un anillo
hipointenso.

* Lesiones tipo 2. Histopatoldgicamente estas lesiones presentan areas hemorragicas
loculadas, vasos sanguineos trombosados, parénquima cerebral tefiido de hemosiderina y
areas de calcificacion. En los estudios T1 ponderados, estas lesiones tienen un nucleo
reticulado con sefales hipointensas e hiperintensas. En los estudios de T2, el nucleo de la
lesidn es hipointenso e hiperintenso y se encuentra rodeado por un anillo hipointenso.



* Lesiones tipo 3. Son lesiones crénicas con hemorragias en etapa resolutiva y tinciéon de
hemosiderina tanto en como alrededor de la lesion. En los estudios T1 ponderados la
lesion presenta sefiales hipointensas o isointensas. Los estudios de T2 muestran una lesién
hipointensa con un anillo hipointenso. En los estudios de eco gradiente las lesiones tipo 3
se comportan hipointensas.

* Lesiones tipo 4. Pueden representar cavernomas muy pequefios o tal vez se trate en
realidad de telangiectasias capilares. Estas lesiones son pobremente visualizadas en los
estudios ponderados en T1 o T2. Las imagenes de eco gradiente revelan pequenas lesiones
puntiformes hipointensas.

Las lesiones tipo 4 pueden probablemente corresponder a precursores de angiomas cavernosos
maduros (Awar 2005). Sin embargo, las imagenes hipointensas en T2 y secuencias de eco
gradiente representan microsangrados y no son especificas de malformaciones cavernosas.
Pueden encontrarse en varias enfermedades cerebrales de pequenos vasos (angiopatia amiloidea,
aterosclerosis, CADASIL) y casi de forma invariable se asocian con leucoaraiosis (Labauge 2007).

Ademds de presentarse como lesiones clinicamente dindmicas, las malformaciones cavernosas
también presentan un comportamiento dinamico en los estudios de imagen (Zabramski 1994). En
pacientes con formas familiares de la enfermedad documentadas, nuevas lesiones se han
observado en aproximadamente el 30% de los pacientes con una media de seguimiento de 2 afios.
Durante este periodo de seguimiento, las malformaciones cavernosas muestran cambios muy
importantes en las caracteristicas de la sefial en el 10% de los pacientes y cambios en el tamafio en
el 4% de los pacientes. La aparicion de nuevas lesiones, cambios en el volumen de la lesién y
cambios en las caracteristicas de la sefial también ha sido documentado en las formas esporadicas
de la enfermedad (Conway 2006).

Tomografia computada. La tomografia usualmente demuestra una masa hiperdensa,
inespecifica e irregular con grados variables de calcificacién. Un discreto reforzamiento
perilesional con la administracion de contraste es un hallazgo variable y poco especifico (Singer
2007). En general, la tomografia computada tiene una sensibilidad para detectar una
malformacién cavernosa de aproximadamente 70% (D. S. Rigamonti 1987)

Angiografia. La angiografia cerebral tiene una sensibilidad para detectar algun tipo de
anormalidad en aproximadamente el 60% de los casos (D. S. Rigamonti 1987). Los cavernomas
muestran un tinte capilar o una vena de drenaje temprana en aproximadamente el 10% de los
casos (P. M. McCormick 1990). Estos hallazgos pueden ser similares a la apariencia angiografica de
un meningioma. Aunque en otros casos la angiografia cerebral puede demostrar areas avasculares
y puede sugerir la presencia de una lesidon ocupante de espacio por el desplazamiento de los vasos
sanguineos aledafios. La angiografia por sustraccién digital parece ser mucho mas sensitiva que la
resonancia magnética para detectar la presencia de cavernomas con patrones atipicos de drenaje
venoso (Kamezawa 2005).

Genética, biologia molecular y etiopatogenia de las malformaciones cavernosas.

En personas de raza caucasica, alrededor de 10 a 20% de los casos de malformaciones cavernosas
representan casos familiares de la enfermedad (Denier 2004). Los estudios de resonancia
magnética en familiares de pacientes con malformaciones cavernosas multiples pero una historia
familiar negativa han demostrado que cerca del 75% de ellos tienen un familiar portador de
malformaciones cavernosas asintomaticas (Labauge. P. Laberge 1998). Por lo tanto, la presencia



de malformaciones cavernosas multiples es indicativa de un desorden genético en el paciente
individual (Ardeshiri 2008).

Los mecanismos involucrados en la angiogénesis de los vasos sanguineos cerebrales durante el
desarrollo aun estan pobremente caracterizados, por lo tanto, esto impide el entendimiento de los
mecanismos que conducen a la aparicién de malformaciones cerebrovasculares (Labauge 2007).
En las ultimas dos décadas, se han alcanzado importantes avances en el entendimiento de las
causas moleculares de las malformaciones cavernosas. Ha sido reconocido durante muchos afios
gue estas lesiones pueden ocurrir de forma esporadica o como un rasgo heredado en familias
particulares (Kidd 1947) (Bicknell 1978) (Hayman 1982). En 1988 se demostré que la enfermedad
podria ser transmitida como un rasgo autosémico dominante en algunas familias americanas de
ascendencia hispana (D. H. Rigamonti 1988). Un locus genético (CCM1) potencialmente es
responsable de las formas familiares de cavernomas, y fue posteriormente realizado el mapeo al
cromosoma 7q, identificdndose el gen mutado (Laberge-le Couteulx 1999) (Gunel 1995) (M. A.
Gunel 1996) (Polymeropoulos 1997). Aun asi, se ha podido observar heterogeneidad en la
enfermedad. Otros loci implicados en ciertas formas familiares de la enfermedad fueron entonces
mapeados a los cromosomas 7p13-15 (CCM2) y 3g25-27 (CCM3) (M. A. Gunel 1996) (Craig 1998).
Los genes mutados en las familias asociadas a los loci CCM2 y CCM3 han sido identificados
recientemente (Liquori 2003.) (D. L. Verlaan 2004) (Bergametti 2005) (Denier 2004). En el andlisis
genético realizado en 20 familias con la afecciéon en los loci CCM, Craig y col, estimaron la
penetrancia clinica en 88% de las familias con afeccion CCM1, 100% en CCM2 y 63% en CCM3
(Craig 1998). Estudios mas recientes en grandes series de familias con la mutacién KRIT1/CCM1
mostraron una penetrancia de la enfermedad de aproximadamente un 63% (C. L. Denier 2004)
(Labauge 2007).

En 1999, el gene CCM1 localizado en 7q fue identificado como el gen 1 de
interaccion/atrapamiento Krev (KRIT1) (Laberge-le Couteulx 1999) (Zhang 2000) (Lucas 2001) (D.
D. Verlaan 2002). El KRIT1 fue identificado originalmente a través de su interaccion con la familia
Ras GTPasa, krevl/rapl, en un panel hidrido2 de levadura (Serebriiskii 1997). Varios otros grupos
identificaron mas tarde otros exones 5’ en el gene KRIT1 (Sahoo 2001) (Zhang 2000). La proteina
completa se cree que es codificada por 16 exones y comprende 736 aminoacidos. Mutaciones por
desfase del marco de lectura, mutaciones puntuales (mutaciones sin sentido, mutaciones de
sentido falso), mutaciones en sitios de corte y empalme y mutaciones por delecion, todas han sido
implicadas como causas familiares de la enfermedad (Conway 2006).

Inicialmente se pensaba que el producto proteico del KRIT1, kritl estaba involucrado en la cascada
de transduccién de sefial dependiente de GTPasa y que por tanto funcionaba como un supresor
tumoral (Serebriiskii 1997). Resulté interesante el advertir que los experimentos que involucraron
la totalidad de la proteina kritl fallaron en demostrar cualquier interaccién entre kritl y
krevl/rapl (Zhang 2001) (Zawistowski 2002). En vez de esto, fue descubierto que la proteina
completa muestra una fuerte interaccion con la proteina 1 integrina citoplasmatica asociada a
dominio (icap la), una proteina que se piensa asociada a la cola citoplasmatica de la Blintegrina.
Aparentemente los nuevos codones de la terminal 5’ del KRIT1 codifican un compuesto NPXY que
permite a la proteina kritl el interactuar con la proteina icap 1a (Conway 2006).

Las interacciones entre kritl e icap 1a fueron investigadas en una serie de reportes (Zhang 2001)
(Zawistowski 2002) (M. L. Gunel 2002). Experimentos adicionales mostraron que la induccién de la
expresion de la proteina kritl limitaba la capacidad de icap la para interactuar con la Blintegrina.
Ha sido postulado que las mutaciones truncales de la proteina kritl encontradas en familias



afectadas por malformaciones cavernosas podria limitar la capacidad de kritl de interactuar con
icap la. Esto permitiria a icap la asociarse de forma mas efectiva con la Blintegrina, alterar la
angiogénesis mediada por Blintegrina, e iniciar la formacion de una malformacion cavernosa
(Conway 2006). Otras interacciones moleculares en investigacién actual incluyen la proteina
nexina-17 y la propia proteina de CCM2, malcavernina (Serebriiskii 1997) (J. C. Zhang 2001) (J. S.
Zawistowski 2002) (J. S. Zawistowski 2005) (Czubayko M 2006)

El gen responsable de la forma familiar de la enfermedad que se encuentra asociada al locus CCM2
ha sido identificado como MGC4607 (Liquori 2003.) (Denier 2004). Mutaciones puntuales, por
desfase del marco de lectura y mutaciones en sitios de corte y empalme han sido observadas en
este gen (Liquori 2003.) (D. L. Verlaan 2004) (Denier 2004). El producto proteico de este gen ha
sido denominado “malcavernina” (Liquori 2003.). La malcavernina también contiene un sitio de
unién de fosfotirona que se piensa que media la interaccion con kritl y crea un complejo asociado
a membrana (J. S. Zawistowski 2005). Se han llevado a cabo experimentos que asocian este
complejo a la cascada de sefializacién p38 mitdgeno-activada proteincinasa (J. S. Zawistowski
2005). Es por lo tanto, postulado que los errores en la regulaciéon de la cascada de senalizacion
mitdgeno-activada proteincinasa puedan estar implicados en el desarrollo de malformaciones
cavernosas (J. S. Zawistowski 2005).

Experimentos recientes in vivo han arrojado alguna luz sobre el papel de CCM1 y CCM2 en el
desarrollo cardiovascular. La inactivacion de CCM1 conduce a la muerte temprana en embriones
homozigdticos murinos a mitad de la gestacion (Whitehead K 2004). En estos embriones fue
posible deterctar defectos arteriales que incluyeron tanto dilatacién como constricciones adrticas
y algunas de sus ramas, una falla en el reclutamiento de células musculares lisas arteriales y una
anormal diferenciacién arterial, todo esto sugiriendo que el CCM1 se encuentra involucrado en la
morfogénesis arterial y la diferenciacion durante la etapa embrional temprana. La inactivacion de
CCM1 y CCM2 en el pez zebra también conlleva a la muerte temprana del embrién con una
dilatacion masiva del corazén (Mably JD 2006). Esta dilatacion masiva es indicativa de la
incapacidad del endocardio para estimular el engrosamiento del muisculo miocardico. Estos datos
in vivo proveen de informacién importante sobre el papel de CCM1 y CCM2 en el desarrollo de las
arterias mayores y el corazon. De cualquier forma, la muerte temprana de los embriones murinos
en una etapa en la cual adn no se inicia el desarrollo de los vasos sanguineos cerebrales impide
cualquier andlisis del efecto de CCM1 en el desarrollo de estos ultimos. La inactivacion de CCM2
también conduce a una muerte temprana en embriones de ratdn (Plummer NW 2006).

El gen mutado en CCM3 ha sido identificado como un genl0 de muerte celular programada o
proteina celular TF-1 relacionada con apoptosis (TFAR15) (Bergametti 2005) (Busch 2004).
Deleciones, mutaciones sinsentido y mutaciones en sitios de corte y empalme fueron detectadas
en 8 familias portadoras de la enfermedad (Bergametti 2005). Los productos de transcripcion de
este gene fueron identificados por estimulacidon apoptdsica de una linea celular preamiloidea TF-1
(Bergametti 2005) (Busch 2004). El papel que desempefie el gen 10 de muerte celular programada
en el desarrollo de las malformaciones cavernosas es actualmente desconocido (Conway 2006).

Las mutaciones en CCM1 son encontradas en aproximadamente el 50% de los casos, en CCM2
corresponde aproximadamente al 20% y un 10% presentan mutaciones en CCM3 (Denier 2004). En
la actualidad, se detectan mutaciones CCM1-3 en el 94% de los casos de malformaciones
cavernosas familiares y en 57-71% de los pacientes portadores de lesiones multiples pero con una
historia familiar negativa (Denier 2004) (Felbor 2007).



Asesoria genética.

La identificacion de los genes de CCM significa que un rastreo genético molecular es técnicamente
posible para esta enfermedad. Cuando se realiza un rastreo en los tres genes de CCM, la
sensibilidad para el rastreo es de alrededor de 96% de los pacientes que tienen un familiar
afectado, y 57% en los casos esporadicos con lesiones multiples (Labauge 2007). Una vez que se ha
identificado una mutacion, la sensibilidad es de 100% cuando se realiza el rastreo en los familiares
del caso. Labauge propuso en el 2007 el siguiente algoritmo para facilitar las decisiones sobre el
rastreo genético (Labauge 2007):

Casos esporddicos con una lesion Unica en secuencias de resonancia magnética de T2 y eco
gradiente.

La combinacion de no presentar ningin familiar afectado y una lesién que es Unica en las
secuencias de eco gradiente hace que la posibilidad de que el paciente sea portador de una
mutacion sea extremadamente baja. El rastreo genético no esta indicado en estos casos.

Casos sintomdticos con mdultiples cavernomas y por lo menos un familiar afectado.

La naturaleza genética de la enfermedad ya se conoce en esta situacion y el rastreo genético no
brindara ninguna informacién adicional para la atencién del propio paciente. A menos que la
asesoria genética sea considerada, el rastreo genético molecular no tiene actualmente ninguna
utilidad clinica para el manejo del paciente.

Casos esporddicos sintomdticos con multiples cavernomas.

En estos casos, la enfermedad muy probablemente tiene un sustrato genético. El rastreo para
genes de CCM puede que identifique una mutacién el alrededor del 50% de los casos. Esta
informacion no modificara el manejo clinico del paciente, pero puede ser de utilidad para la
asesoria genética. En el momento actual, sin embargo, el paciente debe tener conocimiento de
que un resultado negativo no excluye una causa genética.

Individuos asintomdticos con un familiar afectado con cavernomas mdltiples.

El primer paso en estos casos es delinear el arbol genealdgico para determinar si existe un riesgo
dependiendo del parentesco con el caso probado. En la mayoria de los casos, los neurocirujanos
recomiendan el rastreo presintomdtico y seguimiento por resonancia magnética en casos de
individuos asintomaticos (Raychaudhuri R 2005). Sin embargo, esto debe hacerse de manera
juiciosa, debido a que el beneficio de tal conducta no es claro. Los individuos adultos
asintomaticos deben ser claramente informados para tomar una determinacidn sobre el rastreo
presintomatico. Este se puede llevar a cabo mediante estudios de resonancia magnética o por
estudios moleculares. La sensibilidad de la resonancia magnética, cuando se incluyen las
secuencias de eco gradiente es muy alta. Sin embargo, una resonancia magnética negativa puede
ser observada en una pequefia proporcion de pacientes, quienes mas adelante desarrollaran
malformaciones cavernosas. Por lo tanto, para poder excluir la enfermedad, se debe realizar un
rastreo molecular en caso de que la resonancia magnética sea negativa. Alternativamente, el
rastreo presintomatico puede llevarse a cabo con técnicas moleculares como primer paso. Para
hacer esto, la mutacion debe de haber sido identificada ya en el primer paciente sintomatico en la
familia. Cuando el resultado molecular es negativo, la prueba permite descartar el riesgo de ser
portador y no hay necesidad de realizar una resonancia magnética. Cuando el resultado molecular



es positivo, se recomienda el realizar un estudio de resonancia magnética. La eleccion del uso de
estudios de resonancia magnética o molecular como primer paso depende entonces de la
disponibilidad de informacion en relacién con la posible existencia de una mutacién familiar.

Diagndstico prenatal.

Puede ser de utilidad en los casos de familias gravemente afectadas. En todos los casos, debe de
informarse exhaustivamente a los padres antes de tomar cualquier decisidon sobre la gestacion,
incluyendo el hecho de 50% de los portadores probablemente nunca desarrolle sintomas clinicos,
que el inicio de la sintomatologia suele encontrarse entre los 20 y 40 afios, y la disponibilidad de
modalidades de tratamiento (Labauge 2007).

Tratamiento de los pacientes con malformaciones cavernosas.

En general, exceptuando el caso inusual en el que un paciente se presente en una condicidn clinica
extremadamente pobre, el clinico tiene la oportunidad de aplicar un abordaje ldgico y progresivo
para el diagndstico y tratamiento de estas lesiones (Conway 2006). Todos los pacientes con
malformaciones cavernosas deben ser sometidos a un extenso y laborioso abordaje clinico y de
imagen. En el momento de la presentacion, todos los pacientes deben someterse a un estudio de
resonancia magnética de neuroeje completo. Se requieren estudios de craneo y espinales para
identificar la presencia de lesiones adicionales asintomaticas. El propdsito de este abordaje es
documentar un examen de base neuroldgico y de imagen. Esto permite un diagndstico mas
preciso si se presentan otros eventos clinicos o imagenoldgicos durante la evolucion del caso
(Conway 2006).

La posibilidad de que un paciente que se presenta con una malformacién cavernosa tenga una
historia familiar de la enfermedad debe ser investigada, especialmente si se confirma la
multiplicidad de lesiones. Esta exploracidon es importante debido a la historia natural de las formas
familiares de la enfermedad, las cuales pueden ser mas agresivas que en los casos esporadicos. Si
una forma familiar de la enfermedad se sospecha, se sugiere que los demds miembros de la familia
del paciente sean sometidos a valoraciones clinicas y de imagen para determinar cudles de ellos se
encuentran afectados (Conway 2006).

Las opciones terapéuticas para las malformaciones cavernosas incluyen el manejo conservador,
manejo médico de los sintomas asociados con la lesion como las crisis convulsivas, la reseccién
quirargica o la radiacion estereotactica. Las terapias propuestas a cada paciente deben tomar en
cuenta cada caso particular y deben designarse especificamente para cada individuo (Conway
2006).

Los cavernomas asintomaticos deben ser vigilados, independientemente de su localizacién. De
hecho, solamente un subgrupo de los pacientes que se presentan con lesiones asintomaticas
eventualmente experimentard sintomas asociados con su lesion. La cirugia o la radioterapia
estereotdctica no estan indicadas en estos pacientes y deben diferirse. Estos pacientes deben ser
seguidos con examenes clinicos intermitentes y con estudios de resonancia magnética para
documentar cualquier cambio de la lesidn o el desarrollo de nuevas lesiones (Conway 2006).

La mayoria de los pacientes con cavernomas que son inicialmente sintomaticos se presentan con
crisis convulsivas y no experimentan hemorragias clinicamente significativas o déficit neuroldgico



progresivo. Estos pacientes usualmente se manejan de forma conservadora con vigilancia anual
clinica y de imagen, a excepcidn de que se presenten eventos especiales (Conway 2006). El manejo
médico de las crisis convulsivas es muy recomendado y es mejor llevado en manos de un
neurdlogo familiarizado con las estrategias actuales de manejo anticomicial.

Las indicaciones para la reseccidén quirdrgica de lesiones accesibles cerebrales y cerebelares
sintomaticas incluyen el deterioro neurolégico progresivo, epilepsia intratable, y hemorragias
recurrentes (Singer 2007). Previamente, sélo existia el consenso a favor de la reseccion de las
lesiones sintomaticas supratentoriales accesibles. Sin embargo, en la actualidad, existe un
abordaje mas activo para el manejo de los pacientes, en vista del riesgo acumulativo de
hemorragia o la aparicion de nuevas crisis convulsivas (Conway 2006). Este abordaje activo se
aplica tanto a las lesiones supratentoriales como a las del tallo cerebral e involucra tanto el
manejo quirdrgico como la radioterapia estereotactica (Conway 2006).

Las metas del procedimiento quirurgico fueron claramente delimitadas por Porter y col. (P. W.
Porter 1997)

1. Prevencidn del resangrado: lo que implica la reseccion total de la lesion.

2. Minimizar el dafio al parénquima cerebral adyacente. Lo que implica el determinar un
abordaje individualizado a cada paciente.

3. Preservar las anormalidades venosas del desarrollo asociadas.

Tratamiento quirdrgico para cavernomas supratentoriales.

La division de las malformaciones cavernosas en lesiones supratentoriales y lesiones
infratentoriales es arbitraria, aunque de utilidad en la practica clinica diaria, dado que en muchos
aspectos existen diferencias importantes en relacidén a la presentacion clinica y las estrategias de
manejo en estos dos grupos de lesiones (Bertalanffy 2002)

Seleccion de pacientes e indicaciones quirurgicas.

Aparentemente, la remocion quirudrgica exitosa de un cavernoma supratentorial se remonta hasta
1904 (Engelhardt 1904). Dado que la indicacidon quirirgica depende en gran medida de la
accesibilidad quirdrgica y la resecabilidad de la lesidn, el diagnéstico de imagen preoperatorio
tiene un papel crucial en el proceso de toma de decisiones (Bertalanffy 2002). Por lo tanto, la
seleccion e indicacidon quirdrgica ha cambiado de forma gradual durante el tiempo. Durante la
década de los 80’s existia un consenso entre los autores en relacion a que la mayoria de los
cavernomas supratentoriales accesibles causantes de sintomas clinicos y/o hemorragias
recurrentes debian ser resecados (Bertalanffy H 1992) (Giombini 1978) (Huhn SL 1993) (G. G.
Pozzati E 1981) (Simard JM 1986) (Yasargil 1988). En la actualidad, existe una tendencia a
extender la indicacion de la cirugia para incluir a los pacientes jévenes con sintomas leves o no
discapacitantes y en realizar cirugias electivas en vista del riesgo cumulativo de hemorragia y el
dafio neurolégico con el tiempo (Amin-Hanjani S 1998) (Maraire JN 1995). Mas problematicas
resultan las lesiones localizadas en dareas elocuentes corticales o subcorticales o en regiones
funcionalmente importantes tales como los ganglios basales y el tdlamo (Amin-Hanjani S 1998) (G.
J. Bertalanffy H 1991) (Duffau 2000) (Houtteville 1995) (Mehdorn HM 1998) (E. Pozzati 2000) o
aquellas localizadas dentro del tercer ventriculo, el cuerpo calloso y el giro del cingulo, la region
paraventricular y partrigonal, y el drea temporal profunda (Shah MV 1993). De cualquier forma,
estos reportes han demostrado que estas lesiones pueden ser resecadas con una morbilidad
aceptable (Bertalanffy 2002).



Temporalidad del procedimiento quirurgico, técnicas y resultados.

Para decidir el momento 6ptimo de realizar el procedimiento quirurgico, los siguientes factores
desempefan un papel muy importante: la presencia o ausencia de hemorragia, la presencia o no
de crisis convulsivas intratables, el efecto de masa o el estado agudo de una hemorragia, la
condicién clinica del paciente. Debido a la gran variabilidad de estos factores, no existen
recomendaciones unanimes, y cada escenario clinico requiere un abordaje de manejo diferente
(Maraire JN 1995) (Bertalanffy 2002).

La técnica quirdrgica incluye una planeacién preoperatoria precisa sobre el abordaje quirdrgico
basado en los estudios de imagen preoperatorios y las técnicas de asistencia basadas en imageny
métodos electrofisiologicos (Duffau 2000). Shah y Heros han descrito los diversos abordajes
quirargicos utilizados para la exposicion de cavernomas supratentoriales superficiales y profundos
(Shah MV 1993). Los criterios para valorar el resultado quirdrgico incluyen la extension de la
reseccion quirurgica, la presencia de morbilidad neuroldgica transitoria o permanente, y el control
de crisis convulsivas (Bertalanffy 2002). Los resultados del tratamiento también deben ser
juzgados en relacién con el conocimiento de la historia natural de la enfermedad (Maraire JN
1995).

Técnicas de asistencia por imagen intraoperatorias.

La planeacién precisa, orientacion intraoperatoria, localizacién de referencias anatdmicas, y el
cuidado de las estructuras vitales son temas de maxima importancia para la cirugia en cavernomas
cerebrales (Bertalanffy 2002). Con caracteristicas tales como la planeacion de la ruta,
identificacién de estructuras y facilitaciéon de la comprension en la anatomia, los sistemas opticos
modernos de navegacion tienen el potencial de asistir en la reseccién de estas malformaciones
(Bertalanffy 2002).

La neuronavegacion puede contribuir en la definicién de los vectores ideales de aproximacion a
lesiones de localizacion profunda, en la colocacién dptima de la craneotomia y subsecuentemente,
minimizar el trauma cortical, resultando un incremento en la seguridad del procedimiento
quirargico (Germano IM 1999) (Golfinos JG 1995).

La cirugia guiada por imagen provee de una retroalimentacién util al cirujano en la orientacion
anatdmica preoperatoria, planeacidon y abordaje quirdrgico, orientacién intraoperatoria vy
valoracién del grado factible de reseccion. Advierte sobre la proximidad de estructuras anatémicas
importantes y permite la posible localizacion de porciones residuales de la lesion (Bertalanffy
2002).

De acuerdo con el juicio de diferentes autores, la neuronavegacion es particularmente Util para la
planeaciéon de la craneotomia en lesiones superficiales y para la localizacién de malformaciones
cavernosas pequenas, localizadas en la profundidad del tejido cerebral (Matz P 1995) (Reinhardt
HF 1996) (Ungersbock K 1997) (Zamorano L 1997).

Los métodos actuales de navegacion basados en imagenes dependen de las imagenes digitalizadas
preoperatorias y el efecto del desplazamiento del tejido cerebral sobre la navegacién por imagen
ha sido reconocido (Dorward NL 1999) (Hill DLG 1998) (Roberts DW 1998). También es conocido
que existen diversos factores que pueden influir en el grado de distorsién de la imagen. La
alteracion en la congruencia del registro intraoperatorio con el de las imagenes del preoperatorio
esta gobernado por gravedad (Roberts DW 1998). Esta incongruencia puede minimizarse si se



siguen ciertos principios, tales como realizar craneotomias tan pequefas como sea posible y en el
punto del campo quirdrgico menos alterable por gravedad (Hill DLG 1998) (Roberts DW 1998).

El ultrasonido transoperatorio puede servir como una alternativa o una herramienta adicional a la
neuronavegacion estandar basada en imagenes preoperatorias. Algunas caracteristicas del
ultrasonido son su flexibilidad y uso simple. De cualquier manera, las imagenes de ultrasonido
transoperatorio tipicamente muestran un radio sefal/ruido bajo. Incluso los equipos mas
sofisticados, con mayor resolucidn y contraste, muestran una resolucion espacial inferior a la
resonancia magnética (Bertalanffy 2002).

Las malformaciones cavernosas aparecen como estructuras hiperecoicas. Si existe sangre en el
campo quirdrgico —la cual también muestra un comportamiento hiperecoico- la discriminacion e
identificacion apropiada de las estructuras puede ser dificil (Bertalanffy 2002). La craneotomia
guiada por ultrasonido puede ser de utilidad en las lesiones superficiales (Mayfrank L 1994).

Varios autores han reportado sus resultados con sistemas de estereotaxia convencionales como
método de localizacion para las malformaciones cavernosas (Boecher-Schwarz HG 1996) (Callovini
GM 1998) (Casey ATH 1995) (Cedzich C 1999) (Esposito V 1994) (Kunz U 1994) (Lerch KD 1994)
(Steinberg 2000). Realizando lo anterior mediante la colocacion de un catéter de silicona como
guia hacia la lesion y posterior diseccion microquirurgica a lo largo del catéter. Se sabe en la
actualidad que los sistemas de navegacion basados en imagen mantienen la misma precision que
los marcos de estereotaxia convencionales (Dorward NL 1999).

De cualquier forma, la utilizacion de cualquier tecnologia de navegacion por imagen no es un
sustituto al profundo conocimiento anatédmico. La individualizacion de la estrategia quirdrgica y la
capacidad microquirurgica del cirujano permanecen como los factores mas importantes pasa
evitar la morbilidad quirdrgica (Bertalanffy 2002).

Proteccion cerebral transoperatoria.

En contraste con la mayoria de los procedimientos quirdrgicos para malformaciones
arteriovenosas o aneurismas cerebrales, la gran mayoria de los procedimientos quirurgicos para la
reseccion de cavernomas cerebrales no requieren medidas especificas de neuroproteccidn
(Bertalanffy 2002). En ocasiones particulares, tales como en cavernomas grandes del seno
cavernoso o en lesiones localizadas en el tallo cerebral, la neuroprotecciéon se ha utilizado para
reducir la morbilidad perioperatoria. Ohata y col, reportaron su experiencia al inducir hipotensién
para controlar el sangrado en cavernomas grandes del seno cavernoso (Ohata K 1999).

Otros procedimientos quirurgicos no resectivos.

Existen casos, especialmente en lesiones de localizacidon profunda, en la que el paciente puede
requerir de un procedimiento quirdrgico no relacionado o previo a la reseccion del cavernoma.
Este es el caso cuando las vias de liquido cefalorraquideo son obstruidas a nivel del agujero de
Monro o el acueducto de Silvio. Estos pacientes pueden requerir de la colocacion de un sistema de
derivacién ventriculoperitoneal para resolver una hidrocefalia obstructiva (G. J. Bertalanffy H
1991) (Cantore G 1999) (Fritschi 1994) (Lewis Al 1995) (Pechstein U 1997) (P. W. Porter 1997). En
algunas otras ocasiones, solamente puede realizarse la evacuacion del hematoma de la lesidn,
dejando la malformacidn parcial o completamente in situ. Solo pocos autores han reportado este
tipo de abordaje, en el cual la lesién fue resecada en un segundo tiempo quirdrgico (Steinberg
2000).



Se reportaron excelentes o buenos resultados quirdrgicos en el 97% de un grupo de 65 pacientes
con cavernomas cerebrales y cerebelosos con una media de seguimiento de 1 afio (P. M.
McCormick 1990). Con un pobre resultado en el 1.5% y una mortalidad global de 1.5%.

En pacientes con epilepsia que se muestra refractaria a la terapia médica o con lesiones que han
causado morbilidad asociada a una hemorragia adicional, la reseccién quirirgica o la radioterapia
estereotdctica deben ser consideradas. En pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento
médico, la reseccidn quirdrgica de las lesiones, tanto corticales como subcorticales debe
evaluarse. Se puede alcanzar una cura quirurgica de la actividad epiléptica si la lesidon se encuentra
en los hemisferios cerebrales en un area que se correlaciona con datos electroencefalograficos
que localicen el origen de las crisis o la actividad convulsiva a la misma area (Conway 2006). La
reseccidon quirdrgica de las malformaciones cavernosas puede incluso intentarse si la lesion se
encuentra en un area cortical elocuente, donde la reseccidon podria conllevar un riesgo de
morbilidad al paciente si dicha lesién se encuentra causando una morbilidad importante debido,
por ejemplo, a actividad epiléptica incontrolable (Conway 2006). En relaciéon al manejo en
pacientes jovenes con crisis convulsivas de reciente aparicion, basandose en la evidencia actual, la
cirugia representa una opcidn razonable de tratamiento si las crisis convulsivas se encuentran
asociadas a una lesion Unica considerada como la zona epileptégena (Casazza 1996) (Conway
2006).

En la serie de casos de 168 pacientes con epilepsia sintomatica atribuida a la presencia de una
malformacién cavernosa, mas de dos tercios de los pacientes se encontraban libres de crisis a tres
afios de la cirugia (Baumann 2007). Los factores predictivos para un buen resultado incluyeron la
localizaciéon mesiotemporal, el tamafio menor a 1.5cm, y la ausencia de crisis secundariamente
generalizadas.

Otra serie publicada identificd una historia larga de crisis convulsivas en el preoperatorio y un
pobre control de las crisis en el periodo preoperatorio como factores prondsticos de pobres
resultados postoperatorios (Cohen 1995)

Lesiones quirurgicamente inaccesibles. Los pacientes con cavernomas sintomaticos
completamente rodeados de tejido elocuente (por ejemplo la corteza perirolandica, el tallo
cerebral, el tdlamo y los ganglios basales) son frecuentemente observados a pesar de la pobre
historia natural asociada con las lesiones no tratadas en el tallo cerebral y el tdlamo (Singer 2007).

Tratamiento quirurgico en cavernomas del tallo cerebral.

Parece ser que Dandy, en 1928, fue el primer neurocirujano en operar un cavernoma pontino,
aunque el diagndstico de cavernoma no fue establecido en el preoperatorio, y una hemorragia
pontina constituyé la indicacién para la cirugia (Dandy 1928). La siguiente publicacién en relacién a
la remocion de cavernomas en el tallo data de 1934. David y col, resecaron exitosamente un
cavernoma calcificado en la fosa romboidea (David M 1934). Casi 40 afios después, en 1973, Scott
y col, fueron los siguientes en reportar la reseccidn de un cavernoma pontino (Scott BB 1973).

Los cavernomas del tallo usualmente son tratados debido a su historia natural agresiva cuando
existe un deterioro neuroldgico progresivo, con o sin hemorragias recurrentes, si la lesion se
encuentra cerca de una superficie pial o si existe un corredor quirurgico hacia la lesién de tejido no
elocuente (Zimmerman 1991). En una serie de 23 pacientes con cavernomas del tallo cerebral
tratados quirdrgicamente, 46% presentaron déficits neuroldgicos transitorios, 17% presentaron
nuevos déficits o empeoraron los preoperatorios, y un total de 83% mejoraron significativamente



a una media de seguimiento de 3.9 afios (Tew 1997). En un segundo analisis retrospectivo, no se
reportaron déficits neuroldgicos o solamente déficits leves en el 67% de 30 pacientes tratados
conservadoramente en comparaciéon de un 84% de 93 pacientes tratados quirdrgicamente
(Fritschi 1994)

Las lesiones en el diencéfalo o el tallo cerebral se asocian usualmente con déficits neuroldgicos
focales. Estas lesiones presentan un mayor riesgo de dafio neuroldgico cuando ocurre una
hemorragia sintomdtica. En pacientes con malformaciones cavernosas localizadas en el tallo
cerebral, las hemorragias adicionales en esta localizacién pueden resultar catastrodficas. Las
opciones de tratamiento de estas lesiones resultan, sin embargo, mds problematicas. No existe
tratamiento médico para estas lesiones y la reseccién quirurgica resulta inherentemente mas
peligrosa debido a su localizacién profunda (Conway 2006). Aunque se ha reportado en repetidas
ocasiones resecciones quirdrgicas exitosas en cavernomas localizados en el tallo cerebral o en el
diencéfalo, aun existe controversia en relacidn a la eleccién de tratamiento quirudrgico versus
radiocirugia estereotdctica para el tratamiento de estas lesiones (Zimmerman 1991) (Fritschi 1994)
(R. D. Porter 1990) (Steinberg 2000) (Mathiesen 2003) (Wang 2003). En general, la cirugia puede
intentarse si se trata de una lesién de alto riesgo que ya ha demostrado previamente tener una
propension al resangrado y se encuentra cerca de una superficie pial (Wang 2003).

Seleccion de pacientes e indicaciones para cirugia. Considerado la alta incidencia de morbilidad
permanente asociada con la reseccidn de cavernomas del tallo y la falta de datos precisos
relacionados a la historia natural de este subgrupo de lesiones, permanece como un tema
problematico el definir las indicaciones aceptadas de forma general y los criterios establecidos
para la seleccion y tratamiento quirurgico de pacientes que son portadores de malformaciones
cavernosas en el tallo cerebral (Bertalanffy 2002).

La exposicidn quirurgica de lesiones intrinsecas del tallo cerebral que no alcanzan la superficie
ventricular o pial del tallo cerebral se considera que conllevan una morbilidad neuroldgica
inaceptable y por lo tanto no es recomendada (Steinberg 2000). Con relacién al riesgo quirurgico,
solamente los pacientes que han presentado cuadros clinicos de hemorragia con sintomas
neurolégicos son considerados como buenos candidatos para tratamiento quirurgico (Bertalanffy
2002). El hallazgo incidental de un cavernoma de tallo en un paciente que se sometid a un estudio
de resonancia magnética por otra razén no constituye una indicacion para cirugia, al menos en el
momento de la deteccidn (G. J. Bertalanffy H 1991). Algunos autores incluso indican claramente
que restringirian la indicacién quirudrgica solamente a aquellos pacientes que han presentado por
lo menos dos episodios de sangrado (Batjer 1998) (Solomon 2000). Por otra parte, otros autores
han referido operar pacientes asintomaticos portadores de cavernomas del tallo cerebral. (Bricolo
2000)

La controversia en relacién a los criterios de seleccidn para cirugia en estos pacientes es constante.
El resultado quirdrgico depende no solamente de las caracteristicas clinicas y morfolégicas de un
paciente especifico que porta una malformacién cavernosa en el tallo cerebral, sino también del
juicio quirudrgico del neurocirujano. Como este ultimo criterio no es cuantificable, el debate sobre
los limites del manejo quirurgico parece que continuaran en el futuro (Bertalanffy 2002).

Generalmente, todos los autores que han reportado sus resultados en la remocidn quirdrgica de
cavernomas del tallo cerebral han practicado procedimiento quirdrgicos a pacientes sintomaticos
en quienes la lesidn ha alcanzado la superficie del tallo cerebral o la superficie ependimaria del
cuarto ventriculo (Bertalanffy 2002).



Eleccidn del abordaje quirdrgico en cavernomas del tallo cerebral.

Un abordaje quirudrgico que exponga adecuadamente el cavernoma en el tallo cerebral es esencial
para el éxito del procedimiento (Bertalanffy 2002). La mayoria de los autores seleccionan su
abordaje a la lesién dependiendo de la relacién del cavernoma con la superficie pial o ependimaria
del tallo cerebral. Brown y col, describieron un método denominado de “dos puntos” para
establecer la mejor ruta de acceso a un cavernoma mediante el trazado de una linea entre el
punto medio de la malformacién y el punto donde la lesiéon alcanza o es mas préxima a la
superficie del tallo cerebral; la extensidon de esta linea indica la mejor trayectoria de acceso, de
acuerdo a éstos autores (Brown AP 1996). También ha sido mencionada la importancia de evitar
un abordaje lineal directo, tal y como se provee mediante localizacion estereotactica, debido a que
esto no toma en cuenta la ventaja que ofrecen los planos de diseccidn extra-axiales (Zimmerman
1991). De forma adicional, también se tiene que enfatizar la importancia de las malformaciones
venosas asociadas para la seleccién del abordaje quirdrgico. Cuando un angioma venoso mayor se
encuentra en la trayectoria de acceso al cavernoma esta debe modificarse para evitar la lesién al
angioma venoso (Zimmerman 1991). Aunque existen abordajes quirurgicos estandar tales como el
suboccipital medio, retromastoideo o subtemporal, existen también rutas de acceso vy
procedimientos particulares que pueden ofrecer ventajas considerables (H. S. Bertalanffy 1991)
(Kobayashi S 1983) (Ogata N 1997) (Vishteh AG 2000).

Temporalidad del procedimiento quirurgico.

El diagndstico y la referencia a una instituciédn neuroquirdrgica pueden ser frecuentemente
retrasados dado que las hemorragias que afectan al tallo cerebral no siempre produciran déficits
neurolégicos severos. Esta puede ser la razén por la cual muchos neurocirujanos operan
cavernomas del tallo en etapas subagudas (H. B. Bertalanffy 2002). Falbusch y col, recomiendan el
esperar de 4 a 6 semanas posteriores al evento hemorragico; durante este periodo la condicion
clinica del paciente usualmente se estabiliza, el hematoma se organiza y existe menos gliosis
reactiva (Fahlbusch R 1990) (S. C. Fahlbusch R 1991). Otros refieren que los componentes
hemorragicos muestran reblandecimiento y licuefaccién durante este periodo, facilitando la
diseccién (Steinberg 2000). El periodo de demora, de cualquier forma, varia desde muchas
semanas después del episodio de sangrado (Bouillot P 1996), de 1 a 4 semanas (T. J. Lewis Al 1994)
(Steinberg 2000) o mas de 7 semanas (Sindou M 2000). Intervenciones de emergencia debido al
efecto agudo de masa por la hemorragia de un cavernoma del tallo han sido descritas por pocos
autores (Bouillot P 1996) (Isamat F 1993), debido a que el tejido edematoso es friable y que el
plano glidtico entre la malformacion y el tallo cerebral el pobremente definido (T. J. Lewis Al
1994).

Mapeo electrofisioldgico del piso del cuarto ventriculo.

La necesidad de obtener informacion adicional mediante la estimulacion electrofisioldgica de los
nucleos del tallo cerebral y las fibras nerviosas o tractos motores se ha desarrollado debido a la
dificultad de identificar puntos anatémicos importantes tales como el coliculo del facial o las
estrias medulares mediante visualizacion intraoperatoria (H. B. Bertalanffy 2002). Se considera
gque este método es de utilidad en reducir la morbilidad quirdrgica mediante (1) la localizacion
precisa del nos nucleos de los nervios craneales, (2) proveer de informacion en relacidn al exceso
probable de manipulacidén o retraccidon de estructuras vitales, y (3) la oportunidad de abortar el
procedimiento quirdrgico antes de que ocurran lesiones irreversibles (H. B. Bertalanffy 2002).



Monitoreo intraoperatorio de los potenciales de tallo somatosensitivos, auditivos y motores.

Aunque el monitoreo electrofisioldgico de las vias largas constituye un método rutinario y muchos
centros neuroquirudrgicos, solamente pocos autores ha reportado el uso de éstos en cirugia de
cavernomas en el tallo cerebral. EIl monitoreo de los potenciales evocados motores (MEP)
solamente ha sido reportado por un grupo (Pechstein U 1997). El monitoreo de potenciales
somatosensitivos evocados (SSEP) y potenciales auditivos evocados de tallo (BAEP) ha sido
utilizado con mayor frecuencia (T. J. Lewis Al 1994) (V. L. Lewis Al 1995) (Lim YC 1994) (Pechstein U
1997) (Steinberg 2000) (Ziyal IM 1999).

Modalidades de imagen intraoperatorias.

Para la reseccién de cavernomas en el tallo cerebral, estos métodos han sido utilizados por una
pequefia cantidad de autores solamente. El uso de ultrasonido de alta resolucion con codificacién
en colores para la deteccion del sitio exacto de la lesidn y la evaluacidon de la completa reseccion
de la lesién ha sido descrito (T. J. Lewis Al 1994). El uso de neuronavegacién y sistemas
convencionales de estereotaxia también ha sido descrito en una minoria de casos (Mehdorn HM
1998) (Steinberg 2000).

Proteccion cerebral transoperatoria.

La mayoria de los autores no mencionan métodos especificos de neuroproteccion durante la
cirugia de cavernomas en el tallo cerebral. Algunos métodos si descritos incluyen el uso de
furosemide con o sin manitol para relajacion cerebral (Ziyal IM 1999), drenaje ventricular o
subaracnoideo en pacientes normotensos e hipotermia leve de 32-33°C (Steinberg 2000).

Criterios para la evaluacion del resultado postoperatorio en cavernomas del tallo cerebral.

Resulta un asunto muy complejo el definir el resultado quirurgico en cavernomas de tallo cerebral,
a pesar de que los objetivos quirurgicos se encuentran bien delimitados, no existe un método
definitivo que demuestre una cura en malformaciones cavernosas, las cuales pueden mostrar una
aparicion de novo incluso después de una remocidn aparentemente completa (Gianotta 2000). Los
pacientes deben ser evaluados en el postoperatorio inmediato, al momento de su egreso y
durante un seguimiento prolongado de meses a afios después de la intervencion quirdrgica (H. B.
Bertalanffy 2002).

Dado que no existen criterios estandarizados para la evaluacién del resultado postoperatorio en la
literatura, resulta dificil el comparar directamente una poblacién de pacientes con otra. Asimismo
no existe un consenso sobre como definir los déficits neuroldgicos postoperatorios, nuevos o
acentuados. Para la valoracion objetiva del estado postoperatorio, se han utilizado diversas
escalas simples, incluyendo el puntaje de resultado de Glasgow (Glasgow Outcome Score, GOS)
por la mayoria de los autores (Fritschi 1994) (Bricolo A 1995) (Amin-Hanjani S 1998) (R. D. Porter
1990) (Lerch KD 1994). La revision de la literatura y la experiencia sugieren que la categorizacion
simple es muy imprecisa. Una descripcion mas detallada de la condicion del paciente puede
obtenerse mediante el uso del indice de Karnofsky (Fukui M 1998) (Sindou M 2000) (H. B.
Bertalanffy 2002).



Radiocirugia en el tratamiento de malformaciones cavernosas.
Antecedentes histdricos.

Radiocirugia con Gamma Khnife. El término radiocirugia fue establecido por el neurocirujano sueco
Prof. Lars Leksell, en 1952 (Lunsford 1996) (Ammar 1994). Leksell inicialmente acopld un tubo de
rayos X ortovoltaicos con su dispositivo de guia de primera generacién para enfocar radiacién al
ganglio de Gasser en el tratamiento de dolor facial. Subsecuentemente investigd el disparo de
protones asi como los rayos X de un modelo inicial de acelerador linear (LINAC) para radiocirugia.
Leksell y Larsson finalmente se decidieron por el cobalto-60 como la fuente de radiacion. Ellos
colocaron multiples fuentes de cobalto-60 en un casco hemisférico de tal forma en la que todos
los rayos gamma (radiacién proveniente del cobalto-60) se concentraran en el centro para crear
un campo de radiacion acumulativo (Niranjan 2003). Esta unidad fue denominada Gamma Knife. El
primer Gamma Knife de Larson y Leksell utilizé 179 fuentes de cobalto-60 convergentes para crear
objetivos en forma discoide para el tratamiento de alteraciones del movimiento y dolor intratable
(Leksell 1968) (Leksell 1971). El trabajo clinico con el Gamma Knife inicié en 1967 en el Instituto
Karolinska en Estocolmo, Suecia. El fabricante fue Motala AB de Linkdping, Suecia. El primer
paciente tratado era portador de un craneofaringioma. Fue inmovilizado mediante una pieza
moldeada de pldstico para la cabeza. En 1975, una serie de pioneros en el uso de Gamma Knife
comenzaron a utilizar un Gamma Knife reestructurado para el tratamiento de tumores de la base
del craneo y de malformaciones vasculares (Niranjan 2003).

Radiocirugia con particulas cargadas. Los experimentos iniciales con protones para la irradiacién
de objetivos de localizacién profunda fueron realizados a inicios de la década de 1950 con el
sincrociclotrén del Laboratorio Lawrence Livermore en Berkeley, California (Niranjan 2003).
Larsson y col, en Uppsala, Suecia, utilizaron disparos con pulsos de protones de 185-MeV para
inducir lesiones por radiacidn circunscritas pequefias en animales. El primer tratamiento mediante
la irradiacién de un tumor con radiacion de pico de Bragg se llevd a cabo en 1957. A inicios de
1958, la irradiacidn con pulsos de protones se utilizé en el tratamiento funcional de pacientes con
enfermedad de Parkinson avanzado. La primera malformacién arteriovenosa tratada data de
1965. Aunque originalmente estos ciclotrones fueron construidos para llevar a cabo investigacidon
cientifica basica, fueron subsecuentemente modificados para su uso en humanos (Fabrikant 1984)
(Lyman 1986) (Griffin 1988).

Radiocirugia con LINAC. Los aceleradores lineales fueron desarrollados simultdneamente en los
Estados Unidos y en Gran Bretafia en la década de 1950 y se convirtieron en los instrumentos
preferidos para radioterapia fraccionada convencional (Niranjan 2003). Los aceleradores lineales
(LINAC) son dispositivos en los que los electrones son acelerados casi a la velocidad de la luz y el
pulso de electrones es dirigido a una placa de metal pesado. La interaccidn resultante produce
rayos X, los cuales son dirigidos y enfocados en un blanco bioldgico (Niranjan 2003).

Los trabajos pioneros de muchos investigadores en la década de 1980 llevaron a una serie de
modificaciones graduales y redisefio de los LINAC para su uso como sistemas de radiocirugia
(Niranjan 2003). Las tecnologias del LINAC fueron modificadas mediante la incorporacién de
sistemas de direccionamiento mejorados (estereotacticos) y métodos para medir la precision de la
dosis administrada (Colombo 1985) (Lutz 1988) (Saunders 1988) (Winston 1988) (Betti 1989) (F.
Colombo 1989) (Friedman 1989) (Loeffler 1989) (Patil 1989).



Estado actual de la técnica radioquirurgica basada en LINAC.

En la radiocirugia basada en acelerador lineal, multiples arcos de radiacién de fotones son
utilizados para disparar rayos x a un blanco definido tridimensionalmente en el espacio. La
mayoria de los sistemas actualmente en funcionamiento utilizan técnicas no dinamicas en las
cuales el paciente es colocado en un angulo fijo y la cabeza del LINAC se mueve alrededor del
paciente. Los pulsos de radiacion penetran en el craneo a través de estos diferentes arcos
(Niranjan 2003). El desarrollo de los LINAC para radiocirugia ha mejorado la precision de la dosis
administrada, pero a un costo mayor. Se requieren de multiples posiciones para distribuir
efectivamente la dosis conformacional. Se han desarrollado diferentes técnicas y software de
planeacién de dosis para optimizar la conformacion del planeamiento de dosis y su administracién
utilizando sistemas basados en LINAC. La radiocirugia de isocentro Unico es posible en las
versiones mas recientes de sistemas basados en LINAC. El pulso conformal puede ser administrado
mediante el colimador multi hoja o bloques conformacionales. El colimador multi hoja consiste en
multiples “hojas” motorizadas de tungsteno que moldean un campo de tratamiento (Niranjan
2003).

La radiocirugia estereotactica comprende la aplicacidn precisa de una dosis terapéutica efectiva
Unica de radiacién a un objetivo definido mediante estudios de imagen (B. Pollock 2008). En las
ultimas 5 décadas, la radiocirugia estereotactica ha sido objeto de numerosos avances que han
mejorado los resultados clinicos de su uso y se ha establecido como una parte critica de la practica
y entrenamientos neuroquirdrgicos. Una revision en la historia de la radiocirugia claramente
muestra el paralelismo entre el desarrollo de nuevas tecnologias de imagen y las indicaciones para
esta modalidad terapéutica. Los primeros pacientes tratados con radiocirugia fueron sometidos a
sus planeaciones de dosis basados en angiografias cerebrales o radiografias de craneo, asi que la
mayoria de ellos en esta primera fase eran portadores de malformaciones arteriovenosas (MAV’s),
tumores adyacentes a puntos anatdomicos de referencia en la base del craneo tales como la silla
turca o neuralgia del trigémino, con el ganglio de Gasser como el blanco terapéutico (Leksell
1983). Con el advenimiento de la tomografia computada y la imagen por resonancia magnética
(IRM), el uso potencial de la radiocirugia tanto para tumores intra como extra axiales se expandio
ampliamente al poder ser estereotdcticamente delimitados (B. Pollock 2008).

La radiocirugia estereotactica es una alternativa potencial al tratamiento conservador en pacientes
con lesiones quirdrgicamente consideradas como inaccesibles, y la evidencia disponible en la
actualidad sugiere que conlleva a una disminucion en la presentacion de hemorragias,
especialmente a los dos afios o0 mas del tratamiento (D. L. Kondziolka 1995) (Amin-Hanjani 1998)
(Hasegwa 2002) (Liu 2005).

La radiocirugia es una modalidad que se ha establecido firmemente como una opcién para los
pacientes que son portadores de malformaciones arteriovenosas pequefias o de moderado
tamafio. Después de un periodo de latencia de 1 a 5 afnos, la mayoria de los pacientes que son
portadores de una malformacién arteriovenosa y sometidos a este manejo presentan una
eliminacion casi completa del riesgo de hemorragia intracraneal (B. Pollock 2008). Los cambios
histopatoldgicos secuenciales después de la irradiacién a una malformacién arteriovenosa incluye
el dafio temprano a las células endoteliales seguido de un engrosamiento de la capa intima
secundario a la proliferacién de células de musculo liso, que producen una matriz extracelular,
degeneracién celular y hialinizacion (Schneider BF 1997). Los estudios han demostrado que la
probabilidad de obliteracion se relaciona en forma primaria con la dosis de radiacion administrada
(Flickinger JC 1996) (Karlsson B 1997). Aunque algunos trabajos iniciales sugerian que la



radiocirugia incrementa el riesgo de sangrado durante el periodo de latencia, analisis mas
detallados en esta cuestién han confirmado que el riesgo de resangrado o no se modifica (Pollock
BE 1996) o disminuye (L. I. Karlsson B 2001) (Maruyama K 2005).

El objetivo de la radiocirugia en cavernomas es el mismo que en radiocirugia de malformaciones
arteriovenosas: proteger al paciente de un riesgo futuro de hemorragia intracraneal (B. Pollock
2008). Sin duda, los resultados positivos advertidos después de la radiocirugia para
malformaciones arteriovenosas llevaron al tratamiento radioquirdrgico de pequefias poblaciones
de pacientes con malformaciones cavernosas. El efecto de la radiocirugia en los canales simples
endoteliales de los cavernomas ha sido pobremente entendido como resultados del pequefio
numero de lesiones estudiadas. En el estudio de Gewitrtz y col, se examinaron 11 malformaciones
vasculares ocultas que fueron resecadas de 1 a 10 afios después de haber recibido radiocirugia
como tratamiento inicial y éstas fueron comparadas Histopatoldgicamente con un grupo de
control de lesiones no irradiadas (Gewirtz RJ 1998). El Unico hallazgo patolégico de las lesiones
irradiadas comparado con las no irradiadas fue la presencia de necrosis fibrinoide, y todas las
lesiones irradiadas mostraron canales vasculares patentes. Es de notarse que 10 de los pacientes
habian presentado hemorragias recurrentes posteriores a la radiocirugia y se consideraron como
fallas al tratamiento, por lo que no fueron representativos de los pacientes considerados
“exitosos” en radiocirugia para cavernomas. Karlsson y col, reportan un paciente sometido a
radiocirugia por malformacion cavernosa, cuya lesion no mostraba ninglin cambio por resonancia
magnética 5 afios postratamiento (Karlsson 1998). El estudio histolégico mostré que mas del 75%
de la lesién se encontraba obliterada. De forma mas reciente, en el estudio de Nyary y col, se
analiza el cavernoma de un paciente que habia sido sometido a radioterapia fraccionada con una
dosis total de 40Gys 1 afio previo al estudio (Nyary 2007). Esta malformacion cavernosa mostraba
una destruccion endotelial con fibrosis importante y degeneracién hialina, formacién de tejido
cicatrizal. Muchos vasos se encontraban obliterados; sin embargo existia un gran numero de
conductos vasculares de neoformacién. De forma global, parece que la radiocirugia es capaz de
inducir una respuesta similar en malformaciones cavernosas a la observada en malformaciones
arteriovenosas subtotalmente obliteradas, aunque son pocos los especimenes estudiados hasta la
fecha (B. Pollock 2008).

El papel de la radiocirugia estereotactica, por tanto, en el tratamiento de malformaciones
cavernosas es mas bien controversial y se encuentra en plena evolucién (Pollock 2000) (N. P.
Zhang 2000) (Regis 2000) (Hasegwa 2002) (D. L. Kondziolka 1995) (Karlsson 1998) (Chang SD 1998)
(Amin-Hanjani 1998) (Mitchell 2000) (Liu 2005) (Liscak 2005). Originalmente la terapia con
radiacion fue asociada a una importante morbilidad secundaria al edema inducido por radiacién
(Pollock 2000). En los estudios iniciales, existen tasas elevadas de complicaciones en las series
publicadas disponibles, esto, en asociacidn a la experiencia clinica de algunos, ha disuadido a
muchos para utilizar el tratamiento con radiocirugia en pacientes con malformaciones cavernosas
(Singer 2007). Los protocolos actuales utilizan menores dosis de radiacion y mayor precisién en el
tratamiento. Estos protocolos han mostrado resultados razonablemente buenos para lesiones que
se consideraban quirdrgicamente irresecables o de alto riesgo (Hasegwa 2002) (Liu 2005) (Liscak
2005) (Kim 2005). Los factores posiblemente relacionados con las tasas de complicaciones
observadas en la radiocirugia de cavernomas, ademas de la planeacion de la dosis,
probablemente incluyan el incluir en el blanco el halo de hemosiderina en el parénquima cerebral
mas que el nido malformativo Unicamente, y el efecto sensibilizante a radiacion del hierro (B.
Pollock 2008)



Tasas de sangrado y complicaciones en pacientes tratados con radiocirugia. RS radiocirugia.

Autor. Pacie Media de Tasa de hemorragia Complicaciones Déficits Mortalida  Tipo de
ntes seguimient  anualizada relacionadasala  neurolégicos  d. radiocirugia
(n) o (afios) pre Post1 Post2 radiacion. permanentes

Kondziolka 47 3.6 32% 8.8% 1.1% 26% 4% 0 Gamma Knife

et al. (1995)

Amin- 73 5.4 17.4 224 45% 16% 16% 3% Acelerador

Hanjani et % % de protones

al. (1998)

Chang et al. 57 7.5% é? 9.4% 1.6% 10.5% 1.7% 3.5% Acelerador

(1998) de protones
de helioy
acelerador
lineal.

Karlsson et 22 6.5 é? 10- 5% 27% 22.7% 0 Gamma knife

al. (1998) 12%

Mitchell et 18 4.5 13% 3.7% - 16.6% 5.5% 0 Gamma knife

al (2000)

Pollock et al 17 4.2 248 88% 2.9% 59% 41% 0 Gamma knife

(2000) %

Hasegawa 82 5 - 12.3 0.76 13.4% - 0 Gamma Knife

et al. (2002) % %

Liu et al. 125 5.4 - 10.3 3.3% 2.4% - 0 Gamma Knife

(2005) %

Modificado de: Bertalanffy y col. Cerebral cavernomas in the adult. Review of the literature and analysis of 72 surgically treated patients.
Neurosurg Rev (2002) 25:1-53. Pre: tasa de sangrado preoperatoria; Post 1: tasa de sangrado en los 2 primeros afios postoperatorios;
Post 2: tasa de sangrado posterior al segundo afio postoperatorio.

Como ejemplos, un analisis retrospectivo de 95 pacientes con 98 lesiones, encontré que la
radiocirugia estereotdctica estaba asociada con una caida significativa de la tasa anualizada de
sangrado de 17 a 5% después de un periodo de latencia de dos afios postratamiento (Amin-
Hanjani 1998). Sin embargo, a un seguimiento promedio de 5.4 afios, la incidencia de dafios
neurolégicos permanentes y mortalidad fueron de 16 y 3%, respectivamente, y estas
complicaciones fueron atribuidas la lesiones inducidas por radiacién. Ademas, los efectos
combinados de la lesién inducida por radiacion y la progresidn clinica de la lesién conllevaron a un
deterioro clinico neuroldgico importante durante el periodo de seguimiento.

Valoracion del resultado de la radiocirugia para malformaciones cavernosas.
Proteccion en hemorragia.

Resulta dificil evaluar de forma precisa la eficacia de la radiocirugia en malformaciones cavernosas
en relacién al riesgo subsecuente de hemorragia intracraneal por dos razones principales. La
primera es que, a diferencia de la radiocirugia para malformaciones arteriovenosas en la cual la
obliteracion puede ser confirmada en angiografia, las malformaciones cavernosas frecuentemente
no muestran ningun cambio en las imagenes de resonancia magnética postratamiento y es el
curso clinico del paciente el que debe seguirse para determinar si la radiocirugia ha disminuido el



riesgo de sangrado o de nuevos eventos neuroldgicos (B. Pollock 2008). Segundo, la historia
natural de esta enfermedad continla siendo pobremente entendida (Barker FG Il 2001) (D. L.
Kondziolka 1995) (P. W. Porter 1997). El método estadistico clasico utilizado para determinar el
efecto de la radiocirugia ha sido el comparar la tasa de hemorragia en el periodo pre tratamiento
con la obtenida del periodo post radiocirugia. De cualquier forma, como muchos pacientes tienden
a ser tratados poco después de un episodio de sangrado, existe una tendencia en esta
metodologia a sobreestimar el riesgo anual de sangrado. Mds aun, observaciones realizadas
muestran que los cavernomas no tratados tienden a presentar episodios de sangrado aglomerados
en un espacio de tiempo o en “racimos” seguidos de periodos quiescentes, esto genera la
pregunta sobre si la radiocirugia tiene algun efecto en el riesgo de hemorragia en estos pacientes
(Barker FG 11 2001).

Proteccion en crisis convulsivas.

La radioterapia estereotdctica también ha sido utilizada para el tratamiento de malformaciones
cavernosas corticales sintomdticas que se manifestaron inicialmente con crisis convulsivas (Regis
2000) (Liu 2005). Estas lesiones fueron consideradas quirurgicamente irresecables, generalmente
debido a su localizacién en areas corticales elocuentes. La radioterapia estereotactica redujo la
incidencia de crisis convulsivas en aproximadamente 50% de los pacientes con efectos secundarios
minimos. Se recomienda por algunos, el evitar la radiocirugia en casos familiares debido a las
anormalidades genéticas subyacentes en estos pacientes (Regis 2000) (Conway 2006). La regién
mesiotemporal ha sido asociada con el mayor riesgo de falla en el control de crisis convulsivas (B.
Pollock 2008). Dos estudios han comparado el control de crisis en pacientes con malformaciones
cavernosas tratadas con radiocirugia o con reseccidon quirdrgica. Shih y Pan compararon 46
pacientes con cavernomas supratentoriales Unicos sometidos a cirugia (n=16) y radiocirugia (n=
30), con 79% de pacientes libres de crisis en el grupo quirdrgico contra 25% en el grupo de
radiocirugia (Shih Y 2005). De forma similar, Hsu y col, encontraron en un estudio de 29 pacientes
un 87% de pacientes libres de crisis en el grupo quirdrgico comparado con un 64% en pacientes
tratados con radiocirugia basada en acelerador linear (Hsu P 2007). Consecuentemente, siempre
gque sea técnicamente posible, la reseccidén quirdrgica debe considerarse la primera opcién de
tratamiento en pacientes con malformaciones cavernosas y epilepsia asociada a la lesion (B.
Pollock 2008).



OBIJETIVOS:
Objetivo General.

Evaluar los resultados clinicos del tratamiento quirdrgico y radioquirdrgico en los pacientes con
diagndstico de malformaciones cavernosas del sistema nervioso central tratados en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia en el periodo de tiempo comprendido entre el 1° de enero
de 2000 al 31 de diciembre de 2007.

Objetivos particulares.

En los pacientes con diagndstico de malformaciéon cavernosa del sistema nervioso central
sometidos a tratamiento microquirdrgico en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia,
determinar:

e Riesgo de sangrado pre tratamiento mediante el calculo de la tasa de riesgo de
hemorragia intracraneal por paciente por aio.

* Riesgo de sangrado pre tratamiento mediante el calculo de la tasa de riesgo de
hemorragia intracraneal por lesion por afio.

* Riesgo de sangrado pre tratamiento en lesiones infratentoriales del tallo cerebral
mediante el calculo de la tasa de riesgo de hemorragia intracraneal por paciente por afio.

e Riesgo de sangrado pre tratamiento en lesiones supratentoriales mediante el calculo de la
tasa de riesgo de hemorragia intracraneal por paciente por afio.

* Riesgo de sangrado pre tratamiento en lesiones infratentoriales del tallo cerebral
mediante el calculo de la tasa de riesgo de hemorragia intracraneal por lesion por afio.

e Riesgo de sangrado pre tratamiento en lesiones supratentoriales mediante el calculo de
la tasa de riesgo de hemorragia intracraneal por lesion por aio.

* Riesgo de sangrado postoperatorio mediante el cdlculo de la tasa de riesgo de hemorragia
intracraneal por paciente por afio.

e Riesgo de sangrado postoperatorio mediante el cdlculo de la tasa de riesgo de hemorragia
intracraneal por lesidn por afio.

e Riesgo de sangrado postoperatorio en lesiones supratentoriales mediante el calculo de la
tasa de riesgo de hemorragia intracraneal por paciente por afio.

* Riesgo de sangrado postoperatorio en lesiones infratentoriales del tallo cerebral mediante
el calculo de la tasa de riesgo de hemorragia intracraneal por paciente por afio.

e Riesgo de sangrado postoperatorio en lesiones supratentoriales mediante el calculo de la
tasa de riesgo de hemorragia intracraneal por lesion por afo.

e Riesgo de sangrado postoperatorio en lesiones infratentoriales del tallo cerebral mediante
el calculo de la tasa de riesgo de hemorragia intracraneal por lesién por afio.

e Conocer el resultado del control de crisis convulsivas postoperatorias mediante el calculo
del porcentaje de pacientes con estatus de Engel |A postoperatorio en relacion al total de
pacientes tratados con este diagndstico.

« Conocer el resultado clinico mediante el célculo del /ndice de Karnofsky en el periodo pre
tratamiento y en el postoperatorio.

« Conocer el resultado clinico en lesiones supratentoriales mediante la el calculo del /ndice
de Karnofsky en el periodo pre tratamiento y en el postoperatorio.

e Conocer el resultado clinico en lesiones infratentoriales del tallo cerebral mediante la el
célculo del Indice de Karnofsky en el periodo pre tratamiento y en el postoperatorio.



En los pacientes con diagndstico de malformacion cavernosa del sistema nervioso central
sometidos a tratamiento radioquirurgico en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia,
determinar:

* Riesgo de sangrado pre tratamiento mediante el calculo de la tasa de riesgo de
hemorragia intracraneal por paciente por afio.

* Riesgo de sangrado pre tratamiento mediante el calculo de la tasa de riesgo de
hemorragia intracraneal por lesion por afio.

e Riesgo de sangrado pre tratamiento en lesiones supratentoriales mediante el calculo de la
tasa de riesgo de hemorragia intracraneal por paciente por afio.

e Riesgo de sangrado pre tratamiento en lesiones infratentoriales del tallo cerebral
mediante el cdlculo de la tasa de riesgo de hemorragia intracraneal por paciente por afio.

* Riesgo de sangrado pre tratamiento en lesiones supratentoriales mediante el cdlculo de la
tasa de riesgo de hemorragia intracraneal por lesion por afo.

e Riesgo de sangrado pre tratamiento en lesiones infratentoriales del tallo cerebral
mediante el cdlculo de la tasa de riesgo de hemorragia intracraneal por lesion por afio.

* Riesgo de sangrado postoperatorio mediante el cdlculo de la tasa de riesgo de hemorragia
intracraneal por paciente por afio.

* Riesgo de sangrado postoperatorio mediante el cdlculo de la tasa de riesgo de hemorragia
intracraneal por lesion por ario.

e Riesgo de sangrado postoperatorio en lesiones supratentoriales mediante el calculo de la
tasa de riesgo de hemorragia intracraneal por paciente por afio.

* Riesgo de sangrado postoperatorio en lesiones infratentoriales del tallo cerebral mediante
el calculo de la tasa de riesgo de hemorragia intracraneal por paciente por afio.

* Riesgo de sangrado postoperatorio en lesiones supratentoriales mediante el calculo de la
tasa de riesgo de hemorragia intracraneal por lesion por afo.

* Riesgo de sangrado postoperatorio en lesiones infratentoriales del tallo cerebral mediante
el calculo de la tasa de riesgo de hemorragia intracraneal por lesion por ario.

e Conocer el resultado del control de crisis convulsivas postoperatorias mediante el calculo
del porcentaje de pacientes con estatus de Engel IA postoperatorio en relacion al total de
pacientes tratados con este diagndstico.

» Conocer el resultado clinico mediante el célculo del /ndice de Karnofsky en el periodo pre
tratamiento y en el postoperatorio.

« Conocer el resultado clinico en lesiones supratentoriales mediante la el calculo del indice
de Karnofsky en el periodo pre tratamiento y en el postoperatorio.

e Conocer el resultado clinico en lesiones infratentoriales del tallo cerebral mediante la el
calculo del Indice de Karnofsky en el periodo pre tratamiento y en el postoperatorio.

Realizar la comparacion entre el grupo de pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico con el de
los pacientes sometidos a tratamiento radioquirdrgico en relacion a los resultados obtenidos del
calculo de las variables previamente mencionadas.



JUSTIFICACION.

Como se comenta en los antecedentes del presente trabajo, el tratamiento de las malformaciones
cavernosas del sistema nervioso central constituye un tema de debate dentro del area de las
neurociencias aplicadas, debido a las caracteristicas intrinsecas de la lesién y la falta de
conocimientos concluyentes en relacién con la fisiopatogenia, historia natural y evaluacion de los
resultados de tratamiento, principalmente en lo que se refiere al riesgo de sangrado por paciente
y por lesién especialmente en las lesiones consideradas de alto riesgo por su localizacién, como las
malformaciones cavernosas de tallo cerebral, asi como el control de otras manifestaciones clinicas,
principalmente crisis convulsivas en las malformaciones cavernosas supratentoriales. A pesar del
avance registrado en los ultimos 20 afios en relacion al conocimiento de esta enfermedad, estos
temas controversiales persisten hasta la actualidad. En este contexto no se cuenta en la actualidad
con un estudio descriptivo de las series de casos entre la radiocirugia y la microcirugia en
pacientes con diagndstico de malformaciones cavernosas en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia, los resultados que se obtengan en relacién a la historia natural, riesgos de sangrado,
crisis convulsivas y valoracion de resultados tanto en el grupo quirdrgico como en el
radioquirdrgico en la poblacién tratada en esta Institucién seran de utilidad para la toma de
decisiones, ademas de fundamentar la realizacién de un algoritmo de tratamiento.



METODOLOGIA.

Disefio del estudio.

Estudio descriptivo, longitudinal retrospectivo de series de caso.
Criterios de inclusion.

= Pacientes con diagndstico de malformaciones cavernosas tratados con microcirugia
resectiva o radiocirugia estereotactica en el Instituto Nacional de Neurologia vy
Neurocirugia durante el periodo comprendido del 1° de enero del 2000 al 31 de diciembre
del 2007.
= Con expediente clinico completo.
0 Incluyendo en el grupo quirargico:
= Historia clinica completa.
= Nota deingreso y preoperatoria con exploracion neuroldgica completa.
= Nota de procedimiento quirurgico.
= Reporte histopatoldgico definitivo de la pieza quirirgica.
= Notas de evolucién postoperatoria y de seguimiento.
= Estudios de gabinete preoperatorios: resonancia magnética de craneo.
= Estudios de gabinete postoperatorios: resonancia magnética y/o
tomografia axial computada de créneo.
0 Incluyendo en el grupo radioquirurgico:
= Historia clinica completa.
= Nota preoperatoria con exploracién neuroldgica completa.
= Nota de procedimiento radioquirurgico.
= Notas de evolucién postoperatoria y de seguimiento.
= Estudios de gabinete preoperatorios: resonancia magnética de craneo
incluyendo secuencias de eco spin rapido y/o eco gradiente vy
panangiografia cerebral.

Criterios de exclusion.

= Pacientes que hayan fallecido por otra causa médico no relacionada durante el periodo
comprendido previamente.

= Pacientes cuyo diagndstico histopatoldgico definitivo consistiera en otro diferente al de
malformacidn cavernosa/cavernoma/angioma cavernoso/hemangioma cavernoso.

= Pacientes en el grupo radioquirurgico en quienes el estudio de panangiografia cerebral
preoperatoria demostrara la presencia de otra lesidon vascular no asociada al diagnéstico
presuntivo de malformacién cavernosa/cavernoma/angioma cavernoso/hemangioma
cavernoso.



Variables de estudio.
Dependiente.

= Valoracidén neuroldgica calculada en el indice de Karnofsky.
= Eventos hemorragicos intracraneales posteriores al tratamiento.
= Desaparicion de crisis convulsivas mediante la determinacidn de la escala de Engel.

Independiente.

= Tratamiento realizado:
0 Reseccion microneuroquirdrgica.
0 Radiocirugia estereotactica.

Otras.
= Edad, género, otras complicaciones.
Definicion de las variables.

Evaluacion neuroldgica. Examinacion del sistema nervioso central, incluyendo una evaluacién
sistemdtica de la funcion de cada componente del sistema nervioso central y periférico,
incluyendo la evaluacion de: 1) nervios craneales, 2) funcién motora, 3) funcidn sensitiva, 4)
reflejos, 5) cerebelo, 6) funciones mentales superiores, 7) sistema nervioso auténomo.

Definicion operacional. Interpretacidn de la funcion neuroldgica al indice de Karnofsky (Karnofsky
DA 1948) durante la estancia intrahospitalaria preoperatoria, en los primeros 30 dias del
postoperatorio y en la Ultima evaluacion de seguimiento registradas en el expediente clinico.

Definicion. Equivalencia neurolégica.

100% Normal. No hay evidencia de enfermedad. Integro.

90% Posibilidad de llevar vida normal; ligeros signos ~ Sintomas neuroldgicos no
o sintomas de enfermedad. incapacitantes.

80% Actividad normal con esfuerzo, algunos signos o Déficit neuroldgico focal no
sintomas de enfermedad. incapacitante.

70% Posibilidad de cuidar de si mismo; imposibilidad Déficit neurolédgico focal en nervios
de llevar una actividad normal o de realizar un craneales o motor de lateralidad
trabajo activo. dominante >3/5.

60% Requiere asistencia ocasionalmente, pero tiene  Déficit neuroldgico focal o del
posibilidades de llevar a cabo la mayoria de sus  lenguaje motor, o motor de
necesidades personales. lateralidad no dominante <3/5

50% Requiere asistencia y frecuentes cuidados Déficit neuroldgico focal, en lenguaje
médicos. sensitivo o motor lateralidad

dominante <3/5

40% Incapacitado; requiere asistencia y cuidados Déficit neuroldgico focal en nervios
médicos especiales. craneales bajos o cuadriparesia <3/5

30% Incapacidad severa; esta indicada la Datos de hipertension intracraneal sin

hospitalizaciéon. No hay inminencia de muerte. evidencia de lesién en centros
neurovegetativos del tallo cerebral.



20% Muy enfermo, es necesario hospitalizar; Estupor profundo/datos de lesion en

requiere tratamiento de sostenimiento. centros neurovegetativos del tallo
cerebral.
10% Moribundo. Progreso rapido fatal. Coma/datos de lesién irreversible y

progresiva en centros
neurovegetativos del tallo cerebral.
0% Muerto Muerto

Hemorragia intracraneal: acimulo no circunscrito de sangre que se infiltra en los tejidos tras la
ruptura de un vaso sanguineo en el compartimento intracraneal (Gonzalo-Sanz 1999).

Definicion operacional: eventos clinicos de inicio abrupto caracterizados por cefalea asociada a
deterioro de la funcién neuroldgica con evidencia en estudios de neuroimagen de la presencia de
sangrado en el compartimento intracraneal cuya localizacién es atribuible a la presencia del
angioma cavernoso.

Crisis convulsiva: manifestacion(es) de actividad epiléptica (excesiva o hipersincrénica)
usualmente auto limitada de las neuronas cerebrales (Luders 1998).

Definicion operacional: se determind la presencia o ausencia de las mismas de acuerdo con los
antecedentes determinados en la historia clinica y la valoracidon neuroldgica/neurofisioldgica
perioperatoria y en el seguimiento postoperatorio. Se determind que un paciente se encontraba
libre de crisis de acuerdo al estadio IA de la clasificacién de Engel. (I= libre de crisis incapacitantes;
A=Libre de crisis desde la cirugia) (Engel 1987).

Reseccion microneuroquirurgica. Comprende el procedimiento neuroquirurgico enfocado en un
abordaje a través de un punto de acceso clave (“keyhole”) atraumatico y no invasivo en el sistema
nervioso central (Yasargil 1996).

Definicion operacional: pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico mediante craneotomia o
craniectomia con exposicion y reseccion directa del angioma cavernoso con técnicas
microquirdrgicas y asistencia por técnicas de navegacion por imagen o monitoreo
electrofisiolégico, o ninguna de las dos, en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Dr.
Manuel Velasco Suarez” durante el periodo comprendido por el estudio.

Radiocirugia estereotdctica: administracion guiada por sistemas de localizacion estereotactica de
una dosis de radiacién concentrada en un blanco definido en una sesién de tratamiento Unica
(Niranjan 2003).

Definicidon operacional: Pacientes con angiomas cavernosos sometidos a tratamiento con el uso del
sistema LINAC (BrainLAB®, Heimstetten, Germany) del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Dr. Manuel Velasco Suarez” durante el periodo comprendido por el estudio.

CONSIDERACIONES ETICAS.
Al tratarse de un estudio retrospectivo, comparativo de series de caso no existen.
CONSIDERACIONES FINANCIERAS.

No aplican.



RESULTADOS.
Poblacidn de pacientes.

En base a la revision realizada de los registros médicos y expedientes clinicos, un total de 108
pacientes con diagndstico de angioma cavernoso y cumpliendo los criterios de admisidon fueron
admitidos al Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia entre 2000 y 2007. De los cuales 5
fueron excluidos por determinarse un diagndstico histopatoldgico definitivo diferente al de
ingreso en el postoperatorio y 5 se excluyeron por no aceptar ninguno de los dos tratamientos a
evaluar en el estudio.

Quedando un total de 98 pacientes (39 hombres [39.79%] y 59 mujeres [60.20%)], relacidn
hombre: mujer 1.5:1) (tabla 1), de los cuales 54 (23 hombres [42.59%] y 31 mujeres [57. 41%)])
fueron sometidos a tratamiento microquirurgico y 44 (16 hombres [36.36%] y 28 mujeres
[63.63%]) a tratamiento con radiocirugia estereotactica. En estos 98 pacientes se trataron un total
de 113 lesiones, 60 (53.1%) mediante microcirugia y 53 (46.9%) mediante radiocirugia.

Tabla 1. Frecuencia de casos por sexo en 98 pacientes con malformaciones cavernosas tratadas.

Sexo Numero de pacientes. Porcentaje.
Masculino. 39 39.7%
Femenino. 59 60.2%

Frecuencia de casos por sexo en 101 pacientes con
angiomas cavernosos distribuidos por sexo.




La media de edad de inicio de los sintomas fue de 31.9 afios (rango de 8 a 70 afios), y la media de
edad al momento del tratamiento fue de 34.9 afios (rango de 8 a 74 afios).

La media de seguimiento fue de 35.2 meses (2.9 afios), (rango de 2 meses a 105 meses; 0.16-8.75
afios). Considerando las 113 lesiones tratadas, éstas se presentaron con clinicamente con crisis
convulsivas, hemorragia o ambos, asi como hidrocefalia, fueron tratadas 10 lesiones asintomaticas
(8.8%), todas ellas en el grupo de radiocirugia, en el contexto de cavernomatosis multiple. La
hemorragia intracraneal como sintoma unico fue el sintoma de presentacién mas frecuente
encontrado en esta serie de casos comprendiendo el 43.4% y en asociacion con epilepsia en el
12.4% representando un total de 55.7%. La epilepsia como manifestacion clinica Unica se presenté
en el 33.6% de los casos y asociado a hemorragia en el 12.4% representando un total de 46%
(tabla 2).

Tabla 2. Sintomas de presentacion en 113 lesiones tratadas por microcirugia o radiocirugia.

Sintoma. Frecuencia (n). Porcentaje.
Asintomatico. 10 8.8%
Hemorragia. 49 43.4%
Epilepsia. 38 33.6%
Hemorragia y epilepsia. 14 12.4%
Hidrocefalia. 2 1.8%

Sintomasde presentacidn inicial en 113 angiomas
cavernosos.

Hidrocefalia.

Hemorragiay crisis.

Crisis convulsivas

Hemorragia.

Asintomatico.
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Segln su localizacién en el sistema nervioso central, 72% de las lesiones se encontraron en el
espacio supratentorial, siendo el ldbulo frontal el sitio de localizacion mas frecuente,
encontrandose en el 23% de los casos. Los cavernomas de localizacidon infratentorial (tallo
cerebral y cerebelo) representaron el 27.4% de los casos.

La localizacion de las 113 lesiones tratadas se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Localizacion de 113 malformaciones cavernosas tratadas por microcirugia o

radiocirugia.

Localizacion. Numero de cavernomas. Porcentaje.
Frontal 26 23.0%
Temporal 23 20.4%
Parietal 15 13.3%
Occipital 1 .9%
Insular 6 5.3%
Capsular 5 4.4%
Tallo 24 21.2%
Cerebelosa 7 6.2%
Talamo 4 3.5%
Cingulo 1 .9%
Hipotaldmico 1 .9%
Total de lesiones 82 72.6%

supratentoriales.
Total de lesiones 31 27.4%

infratentoriales.

Localizacion de malformaciones cavernosas en el
SNC.

H Supratentoriales

i Infratentoriales



Grupo de pacientes con tratamiento microquirtrgico.

Un total de 54 pacientes (23 hombres [42.59%] y 31 mujeres [57. 41%]) fueron sometidos a
tratamiento microquirurgico.

La media de edad en el momento del inicio de los sintomas fue de 28.1 afios y la mediana de 26
afios (rango 8 a 62 afios).

La media de edad en el momento del tratamiento fue de 30.4 afios y la mediana de 29 afios (rango
13 a 62 afios).

La media de seguimiento fue de 38.3 meses (3.19 afos), rango de 5 a 105 meses (.41 a 8.75 afios)

Considerando las 60 lesiones tratadas, los sintomas de presentacion se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Sintomas de presentacién en 60 cavernomas tratados mediante reseccién microquirdrgica.

Sintoma. Frecuencia (n) Porcentaje.
HEMORRAGIA 20 33.3
CRISIS CONVULSIVAS 28 46.7
AMBAS 11 18.3
HIDROCEFALIA 1 1.7

Sintomas de presentacion en 60 angiomas cavernosos
tratados con microcirugia.
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La localizacion de las 60 lesiones tratadas se muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Localizacion de 60 malformaciones cavernosas tratadas por microcirugia.

Localizacion. Numero de cavernomas. Porcentaje.
Frontal 18 30.0
Temporal 15 25.0
Parietal 6 10.0
Occipital 1 1.7
Insular 4 6.7
Capsular 3 5.0
Tallo 10 16.7
Cerebelosa 3 5.0
Total de lesiones 47 78.4%

supratentoriales.
Total de lesiones 13 21.6%

infratentoriales.

Localizacion de malformaciones cavernosas tratadas con
microcirugia (n=60).

M Supratentorial

i Infratentorial




Grupo de pacientes con tratamiento radioquirurgico.

Un total de 44 pacientes (16 hombres [36.36%] y 28 mujeres [63.63%]) fueron sometidos a
tratamiento con radiocirugia para un total de 53 lesiones.

La media de edad en el momento del inicio de los sintomas fue de 36.2 afios y la mediana de 33
afios (rango 8 a 70 afios).

La media de edad en el momento del tratamiento fue de 39.2 afios y la mediana de 37 afios (rango
8 a 74 aiios).

La media de seguimiento fue de 31.6 meses (2.6 afios), rango de 2 a 64 meses (.16 a 5.3 afios)

Considerando las 53 lesiones tratadas, los sintomas de presentacion de muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Sintomas de presentacion en 53 cavernomas tratados mediante radiocirugia.

Sintoma. Frecuencia (n) Porcentaje.
ASINTOMATICA 10 18.9
HEMORRAGIA 29 54.7
CRISIS CONVULSIVAS 10 18.9
AMBAS 3 5.7
HIDROCEFALIA 1 1.9

Sintomas de presentacidn inicial en 53 angiomas
cavernosos tratados con radiocirugia.
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La localizacién de las 53 lesiones tratadas se muestra en la tabla 7.

Tabla 7. Localizacion de 53 malformaciones cavernosas tratadas por radiocirugia.

Localizacion. Numero de cavernomas. Porcentaje.
Frontal 8 15.1
Temporal 8 15.1
Parietal 9 17.0
Insular 2 3.8
Capsular 2 3.8
Tallo 14 26.4
Cerebelosa 4 7.5
Talamo 4 7.5
Cingulo 1 1.9
Hipotalamico 1 1.9
Total de lesiones 35 66.1%

supratentoriales.
Total de lesiones 18 33.9%

infratentoriales.

Localizacion de las malformaciones cavernosas tratadas con
radiocirugia (n=53).

M Supratentoriales

i Infratentoriales.




Considerando ambas series, existié un predomino del sexo femenino, en la serie quirurgica la
presentacién clinica mas frecuente fueron las crisis convulsivas (46.7%), mientras que en la serie
radioquirurgica, el sintoma mas frecuente fue la hemorragia intracraneal (54.7%). En relacion a la
localizacién de las lesiones, en la serie quirirgica predominaron las lesiones frontales (30%) y
temporales (24%), constituyendo estos dos grupos mas de la mitad de la totalidad de las lesiones
tratadas en esta serie, mientras que en el grupo radioquirurgico la localizacion mas frecuente fue
el tallo cerebral (26.4%). Estos datos se muestran en la siguiente tabla (tabla 8).

Tabla 8. Caracteristicas de principales de las dos series del estudio.

Serie quirdrgica. Serie radioquirtrgica.
Pacientes (n) 54 44
Sexo masculino. 42.5% 36.3%
Sexo femenino. 57.4% 63.6%
Sintomas de presentacion.
* Hemorragia. 33.3% 54.7%
e Crisis convulsivas. 46.7% 18.9%
*  Ambos. 18.3% 5.7%
* Hidrocefalia. 1.7% 1.9%
e Asintomatico. 0 18.9%
Localizacion.
e Frontal 30% 15.1%
e Temporal 25% 15.1%
e Parietal 10% 17%
e Occipital 1.7% 0
e Insular 6.7% 3.8%
e Capsular. 5% 3.8%
e Tallo 16.7% 26.4%
e Cerebelosa 5% 7.5%
e Talamo 0 7.5%
» Cingulo 0 1.9%

*  Hipotalamico 0 1.9%



En relaciéon a la historia natural de la enfermedad y riesgo de sangrado en el periodo
preoperatorio, las tasas anualizadas de riesgo de sangrado por persona y por lesién por afio
mostraron resultados similares en ambas series (ver tabla), con una disminucion en las tasas de
riesgo de sangrado en ambas series en el periodo de seguimiento postoperatorio. En la serie
quirdrgica existi6 una morbilidad temprana mayor (18.3%), mientras que en la serie
radioquirdrgica se presentaron mas casos de déficit neurologico permanente (7.5%). No existen
casos de mortalidad en las dos series (tabla 9).

Tabla 9. Riesgo de hemorragia intracraneal en pacientes con angiomas cavernosos.

Serie quirdrgica. Serie radioquirurgica.
Pacientes (n) 54 44
Lesiones (n) 60 53
Edad de inicio de los 28.7 afios 36.7
sintomas.
Media de seguimiento. 3.19afios 2.97 aiios
Eventos hemorragicos pre 39 33
tratamiento.
Tasa anualizada de riesgo 2.51% 2.04%
de sangrado (persona/afio)
Tasa anualizada de riesgo 2.26% 1.69%
de sangrado (lesién/afio)
Eventos hemorragicos 2 1
postratamiento.
Tasa anualizada de riesgo 1.15% 0.77%
de sangrado
postratamiento
(persona/afio)
Tasa anualizada de riesgo 1.04% 0.64%
de sangrado
postratamiento
(lesién/afio)
Complicaciones tempranas. 18.3% 1.9%
Déficit neuroldgico 1.7% 7.5%

permanente.
Mortalidad. 0 0



Considerando Unicamente las lesiones localizadas en el tallo cerebral, las tasas de riesgo de
sangrado calculadas tanto por paciente/afio, como lesion por afio son mayores en las dos series.
Con un incremento en el riesgo de sangrado en el postoperatorio en comparacion al preoperatorio
en la serie quirdrgica (4.48% vs 6.15%) y una disminucion en la serie radioquirurgica (3.05% vs
2.57%). Mostrando una morbilidad temprana en el 30% en la serie quirudrgica y de 7.1% en la serie
radioquirdrgica y déficit neuroldgicos permanentes en el 14.2% de la serie radioquirdrgica sin
documentarse casos de déficit permanentes en la serie quirurgica (tabla 10).

Tabla 10. Riesgo de hemorragia intracraneal en pacientes con angiomas cavernosos

infratentoriales en el tallo cerebral.

Serie quirdrgica. Serie radioquirurgica.
Pacientes (n) 10 14
Lesiones (n) 10 14
Edad de inicio de los 33 afos 37.4 afios
sintomas.
Media de seguimiento. 3.25 afios 2.77 afios
Eventos hemorragicos pre 16 16
tratamiento.
Tasa anualizada de riesgo 4.48% 3.05%
de sangrado (persona/afio)
Tasa anualizada de riesgo 4.48% 3.05%
de sangrado (lesidn/afio)
Eventos hemorragicos 2 1
postratamiento.
Tasa anualizada de riesgo 6.15% 2.57%
de sangrado postratamiento
(persona/afio)
Tasa anualizada de riesgo 6.15% 2.57%
de sangrado postratamiento
(lesién/afio)
Complicaciones. 30% 7.1%
Déficit neuroldgico 0 14.2%

permanente.

Mortalidad. 0 0



En el caso de las lesiones supratentoriales, las dos series muestran resultados similares en relacién
a las tasas de riesgo de sangrado anualizadas (1.61%/1.44% vs 1.62%/1.38%). Sin documentarse
ningun resangrado en el periodo de seguimiento en ninguna de las dos. Con una morbilidad del
19.4% en la serie quirdrgica y de cero en la radioquirdrgica, con déficits neuroldgicos permanentes
en el 2.38% en la serie quirdrgica y de 6.6% en la radioquirurgica (tabla 11).

Tabla 11. Riesgo de hemorragia intracraneal en pacientes con angiomas cavernosos

supratentoriales.

Serie quirdrgica. Serie radioquirurgica.
Pacientes (n) 42 30
Lesiones (n) 47 35
Edad de inicio de los 28 afos 28.8afios
sintomas.
Media de seguimiento. 3.63 afios 2.76 afios
Eventos hemorragicos pre 19 14
tratamiento.
Tasa anualizada de riesgo 1.61% 1.62%
de sangrado (persona/afio)
Tasa anualizada de riesgo 1.44% 1.38%
de sangrado (lesién/afio)
Eventos hemorragicos 0 0
postratamiento.
Tasa anualizada de riesgo 0% 0%
de sangrado
postratamiento
(persona/afio)
Tasa anualizada de riesgo 0% 0%
de sangrado
postratamiento
(lesién/afio)
Complicaciones tempranas. 19.4% 0
Déficit neurolégico 2.38% 6.6%

permanente.

Mortalidad. 0 0



En relacién al control de crisis convulsivas, 32 pacientes de la serie quirdrgica y 10 de la
radioquirudrgica fueron sometidos a tratamiento con el diagndstico de epilepsia lesional. Con una
edad media de 27.8 afios (mediana 26 afios, rango 8 a 51 afios) de inicio de los sintomas en la serie
quirurgica y de 28.6 afios (mediana 28.5, rango 8 a 41 afios) en la serie radioquirurgica, con una
edad al tratamiento de 30.6 (mediana 29.5, rango 13 a 51 afos) en la serie quirdrgica y una media
de 30.9 afios (mediana 30.5, rango de 21 a 47 afios) en la serie radioquirdrgica, con una media de
duracion de las crisis antes del tratamiento de 2.8 afios en la serie quirdrgica y de 2.3 afos en la
serie quirdrgica. En control de las crisis en un estadio de Engel IA se logré en el 78.1% de los
pacientes de la serie quirdrgica y en una 50% de la serie radioquirurgica, con una media de
seguimiento de 3.15 afios y de 2.54 afos, respectivamente. Presentandose complicaciones
tempranas en el 18.7% de los pacientes de la serie quirdrgica y en el 10% de la radioquirdrgica, y
déficit neuroldgicos permanentes en el 50% de la serie radioquirlrgica y cero en la microquirudrgica
(tabla 12).

Tabla 12. Control de crisis convulsivas en el periodo postoperatorio.

Serie quirdrgica. Serie radioquirurgica.

Pacientes (n) 32 10

Media de seguimiento. 3.15 anos 2.54

(0.41-8.75) (0.16-5.3)

Pacientes libres de crisis (n) 25 5
Porcentaje de pacientes 78.1% 50%

libres de crisis.

Complicaciones tempranas. 18.7% 10%

Déficit neurolégico 0 50%

permanente.

Mortalidad. 0 0



Considerando la localizacién de las lesiones en este subgrupo de pacientes con epilepsia lesional,
12 pacientes en la serie quirurgica y 2 en la radioquirdrgica presentaron lesiones temporales, con
un control de crisis estadio Engel IA en el 83.3% de la serie quirdrgica y 50% en la radioquirurgica.
Con una morbilidad temprana de 16.6% en la serie quirdrgica y cero en la radioquirudrgica y déficit
neurolégico permanente de cero y 50%, respectivamente. En las lesiones extratemporales, 20
pacientes en la serie quirdrgica y 8 en la radioquirurgica fueron sometidos a tratamiento, con un
control Engel IA en el 75% en la serie quirurgica y 50% en la radioquirurgica, con complicaciones
tempranas en el 15% y 12.5%, respectivamente y déficit neurolégico permanente en ningun
paciente quirurgico y en 37.5% de la serie de radiocirugia (tabla 13).

Tabla 13. control de crisis convulsivas en el periodo postoperatorio por localizacion de la lesién.

Serie quirdrgica. Serie radioquirurgica.
Lesion temporal (%). 12 (37.5%) 2 (20%)
Pacientes libres de crisis (n) 10 1
Porcentaje de pacientes 83.33% 50%
libres de crisis.
Complicaciones tempranas. 16.6% 0
Déficit neuroldgico 0 50%
permanente.
Mortalidad. 0 0
Lesion extra temporal (%). 20 (62.5%) 8 (80%)
Pacientes libres de crisis (n) 15 4
Porcentaje de pacientes 75% 50%
libres de crisis.
Complicaciones tempranas. 15% 12.5%
Déficit neuroladgico 0 37.5%
permanente.
Mortalidad. 0 0

Considerando la condicién clinica segun el

indice Karnofsky,

la moda preoperatoria y

postoperatoria para ambas series fue de 90, con un 94.5% de los pacientes mostrando un
aumento en su puntaje o sin modificacion del mismo en la serie quirdrgica y en un 86.4% en la
radioquirdrgica. En los angiomas cavernosos del tallo cerebral el 90% en la serie quirdrgica y el
85.7% en la radioquirdrgica mostraron un incremento o ninguna modificacion en el indice de
Karnofsky en el postoperatorio (tabla 14).



Tabla 14.Condicion clinica neuroldgica segun el Indice de Karnofsky.

IK preoperatorio.

IK postoperatorio.

Incremento en el IK

Sin cambio en el IK

Empeoramiento en el IK
Cavernomas en tallo.

Incremento en el IK

Sin cambio en el IK

Empeoramiento en el IK

90
80
70
60
50

100
90
80
70
60
50
40

Serie quirdrgica.

43.3%
36.7%
8.3%
6.7%
5%

36.7%
31.7%
21.7%
0
8.3%
0
1.7%
64.9%
29.6%
5.5%

60%
30%
10%

Serie radioquirurgica.

46.2%
30.8%
9.6%
11.5%
1.9%

28.8%
23.1%
23.1%
19.2%
3.8%
1.9%
0
45.5%
40.9%
13.6%

35.7%
50%
14.3%



DISCUSION.

El presente estudio retrospectivo tiene como objetivo el estudiar la experiencia obtenida en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia en el tratamiento de los angiomas cavernosos en
un periodo de 7 afios, realizando un estudio detallado de las caracteristicas mas importantes en
relacidon con la historia natural de la enfermedad y la modificacion en el riesgo de sangrado y
control de crisis convulsivas tanto en la serie de casos sometidos a tratamiento quirdrgico entre
enero del 2000 y diciembre del 2007 y radioquirurgico entre marzo del 2003 y diciembre del 2007.

Debido a las caracteristicas de ambas series, incluyendo las diferencias en la frecuencia los
sintomas de presentacidén, con un predominio por el sangrado en el grupo de radiocirugia y
epilepsia en el grupo microquirirgico, asi como en las diferencias en la localizacién de los mismos,
predominantemente frontales y temporales en el grupo de cirugia y de tallo cerebral en el grupo
radioquirdrgico, consideramos que no resultaba factible el andlisis estadistico de las diferencias
encontradas en ambas series, por lo que el estudio se limitd a realizar la descripcion de los
hallazgos observados, por lo tanto, reconocemos las limitaciones metodoldgicas de un estudio
descriptivo y retrospectivo, sin embargo, consideramos los hallazgos del mismo importantes para
el mejor entendimiento de la historia natural de esta enfermedad, asi como de los resultados
obtenidos en nuestra propia Institucién en el manejo de estos pacientes. El antecedente directo
de la experiencia hospitalaria en el manejo de pacientes con angiomas cavernosos corresponde al
estudio de Nathal y Garcia-Pastor (Garcia-Pastor 2006), el cual reporta la experiencia quirdrgica
una serie de 6 casos de cavernomas de localizacidon en el tallo cerebral, realizando una revisién
detallada de las caracteristicas particulares de las lesiones en esta localizacidn, asi como el estudio
de Moreno y col (Moreno Jiménez 2008)en el cual se realizé la revision de una serie de 12
pacientes con cavernomas de localizacién profunda (tallo cerebral, nicleos de la base y tdlamo)
determinandose mediante estudios de resonancia magnética la respuesta volumétrica de las
lesiones al tratamiento con radiocirugia LINAC, observdndose una media de reduccion de 52.8% a
19 meses de seguimiento, sin embargo, a nuestro conocimiento, este es el primer estudio sobre la
experiencia hospitalaria de la Institucion en relacién con los resultados obtenidos en la
modificacidn de la historia natural de la enfermedad, tanto en los eventos hemorragicos como el
control de las crisis convulsivas, con los tratamientos microquirurgico y radioquirurgico.

En relacion a las caracteristicas de la poblacion que comprende nuestra serie de casos, los
resultados obtenidos son similares a los referido en la literatura internacional (Del Curling 1991)
(Robinson 1991) (Pozzati 1996) (Porter 1997) (Moriarity 1999). Con una frecuencia de
presentacién similar en ambos sexos, con un predominio del sexo femenino 1.5:1 en nuestra serie
y una edad de presentacion de los sintomas entre 30 y 40 afos (31.9 afios en nuestra serie). Sin
embargo, destaca la diferencia que encontramos en la presentacién clinica, con un predominio por
los eventos hemorragicos en nuestra serie (43.4%) a diferencia de lo encontrado en los estudios
recientes (Shih 2005) (Moran 1999) (Moriarity 1999), en los cuales existe un predominio de las
crisis convulsivas como sintoma de presentacion, sin embargo, al representar este estudio a un
grupo de poblacién de referencia a un centro de tercer nivel, es probable que la diferencia
encontrada se relacione con la capacidad de deteccidn de casos de epilepsia lesional y referencia
de los mismos a centros terciarios de atencion por parte de centros de primero y segundo nivel,
mas que a una caracteristica particular de los angiomas cavernosos en nuestra poblacion, aun asi,
esto solamente representa una posible explicacion. Resulta interesante también la frecuencia
relativamente elevada de cavernomas localizados en el tallo cerebral en nuestra serie (27.4%),
posiblemente la explicacion sea similar a lo referido anteriormente, dado la mayor frecuencia de
sangrado de estas lesiones y su consiguiente asociacion con déficits neuroldgicos en nervios



craneales y vias largas (Fritschi 1994) (Singer 2007) es probable que estos pacientes sean referidos
con mayor frecuencia a centros de tercer nivel como el nuestro.

Los resultados obtenidos en relacidon a las tasas de riesgo de sangrado pre tratamiento son
similares tanto en la serie quirurgica como en la radioquirdrgica a lo descrito en la literatura
internacional (J. A. Robinson 1991, Zabramski 1994) (Pozzati 1996) (Porter 1997) (J. C. Moriarity
1999) (Del Curling 1991). Resulta, sin embargo, interesante el observar los resultados de la
modificacidn de las tasas de riesgo de sangrado cuando se considera el subgrupo de pacientes con
cavernomas en el tallo cerebral, en donde encontramos un incremento en el riesgo de sangrado
postoperatorio en la serie quirlrgica y no asi en la serie radioquirurgica, lo cual resulta opuesto a
lo reportado en otras series (Amin-Hanjani 1998) (Chang 1998) (Karlsson 1998) (Mitchell 2000)
(Pollock 2000) (Hasegawa 2002) (Liu 2005) posiblemente asociado al numero relativamente
pequefio de casos y al periodo de seguimiento, aun asi, esto denota muy probablemente un
incremento en el riesgo de sangrado de estas lesiones de localizacidn critica en casos de
resecciones parciales no asociadas con el desarrollo posterior de lesiones de novo en la misma
localizacién, como es el caso de los eventos hemorragicos postoperatorios en la serie quirdrgica,
correspondiendo todos ellos a casos de resecciones quirurgicas parciales. La morbilidad temprana
(en los primeros 30 dias del postoperatorio) es similar a lo descrito en otras series, con una mayor
morbilidad en la serie quirdrgica en comparacion a la radioquirurgica (30% vs 7.1%), asociado a la
naturaleza invasiva del procedimiento microquirurgico, considerando que se incluyeron en este
grupo complicaciones tales como fistulas de liquidocefalorraquideo, hematomas intra y
extracraneales e infecciones de herida quirdrgica y otras complicaciones, las cuales son
practicamente inexistentes en el tratamiento radioquirurgico, sin embargo, tampoco encontramos
déficits neuroldgicos permanentes (aquellos que persistieron por mas de 6 meses del
postoperatorio y no estaban presentes antes del tratamiento) en la serie quirurgica y si en la
radioquirdrgica (14.2%), correspondiendo en su mayoria a los casos en que se desarrollé edema
radioinducido clinicamente manifiesto, una complicacion conocida, asociada posiblemente al
efecto radiosensibilizante de la hemosiderina perilesional en los cavernomas, aunque esta cifra se
encuentra dentro de los valores ya descritos en series previas (Amin-Hanjani 1998) (Chang 1998)
(Karlsson 1998) (Mitchell 2000) (Pollock 2000) (Hasegawa 2002) (Liu 2005). Cuando consideramos
Unicamente el subgrupo de pacientes con lesiones de localizacién supratentorial no encontramos
casos de nuevos eventos hemorragicos postratamiento, en ninguno de los dos grupos,
manteniéndose resultados similares en relacion a una mayor morbilidad temprana en el grupo
quirdrgico, pero con un porcentaje mayor de déficits neuroldgicos persistentes en el grupo de
radiocirugia (2.8% y 6.6%, respectivamente), aunque estas cifras son considerablemente menores
a los resultados observados en el subgrupo de pacientes con lesiones en el tallo cerebral.

En relacidn al control de las crisis convulsivas en el postoperatorio, solamente se consideraron en
este estudio a los pacientes que alcanzaron un estadio IA en la clasificacién de Engel, encontrando
un mayor porcentaje de pacientes libre de crisis en el grupo de cirugia (78.1%) en relacién con el
de radiocirugia (50%) lo cual es acorde a lo descrito en series previas (Regis 2000) (Liu 2005) (Shih
Y 2005) (Hsu P 2007), con un control mayor aun en el caso de lesiones temporales en la serie
quirurgica (83.3%) y sin modificacion en el grupo extratemporal de la serie radioquirurgica (50%)
posiblemente asociado éste ultimo resultado observado al nimero reducido de casos (n=8). Alun
asi, a diferencia de otras series, observamos un porcentaje elevado de déficits neuroldgicos
permanentes en la serie radioquirdrgica, tanto en el grupo temporal (50%) como en el
extratemporal (37.5%), aunque nuevamente el nimero reducido de este subgrupo de pacientes
en la serie radioquirdrgica (n=10) hace dificil el realizar una interpretacién concluyente de los



datos observados. Sin embargo, consideramos que estos resultados apoyan las afirmaciones
realizadas por Pollock, en relacidon a que, siempre que sea técnicamente posible, la reseccién
quirargica debe considerarse la primera opcién de tratamiento en pacientes con malformaciones
cavernosas y epilepsia asociada a la lesién (B. Pollock 2008).

Finalmente, es importante denotar que no observamos ningun caso de mortalidad asociada al
tratamiento durante el periodo de observacion registrado, asimismo, consideramos como
resultados postratamiento satisfactorios desde el punto de vista clinico, aquellos pacientes
guienes mantuvieron el mismo puntaje en el indice de Karnofsky en el postoperatorio o
presentaron un incremento en la puntuacién, comprendiendo el 94.5% de los pacientes de la serie
quirurgica y el 86.4% en la serie radioquirdrgica, lo cual pone de manifiesto los avances en las
técnicas de asistencia transoperatoria y el desarrollo de protocolos de tratamiento radioquirurgico
mas seguros, asi como la selecciéon cuidadosa de los casos a tratar, en concordancia con lo
publicado en la literatura reciente (Fukui M 1998) (Sindou M 2000) (H. B. Bertalanffy 2002).
(Hasegwa 2002) (Liu 2005) (Liscak 2005) (Kim 2005).



CONCLUSIONES.

El presente estudio reporta la experiencia hospitalaria en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia en el tratamiento de angiomas cavernosos en un periodo de 7 afios. Consideramos
que la seleccién cuidadosa del paciente permanece como un punto clave para el éxito terapéutico
de estas lesiones. En el caso de las malformaciones cavernosas del tallo cerebral consideramos
que el tratamiento con radiocirugia estereotactica representa una opcion terapéutica viable, en
relacidon a la morbilidad y riesgo de sangrado postoperatorio observados en la serie quirargica,
principalmente en aquellos pacientes en quienes no exista un contacto de la lesién con una
superficie pial o ependimaria o en aquellos casos en que, por las caracteristicas de la lesidn, se
anticipe una reseccion parcial. Finalmente, en base a los resultados observados en el control de
crisis convulsivas, consideramos que el tratamiento microquirudrgico debe ser considerado como la
primera opcion terapéutica, especialmente en lesiones localizadas en el Iébulo temporal, y la
radiocirugia considerarse como una alternativa en los pacientes que no sean candidatos a
tratamiento quirurgico.

Se sugiere la realizacion de un estudio prospectivo con un periodo de seguimiento largo que
permita un sustentar de forma mas sélida los resultados observados.



ANEXO.
INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA. “MANUEL VELASCO SUAREZ".
PROTOCOLO DE INVESTIGACION.

“Cavernomas intracraneales: Comparacion entre cirugia resectiva y radiocirugia”.

Nombre:

Registro: Género:

Edad al diagnéstico: Edad al tratamiento:

Numero de cavernomas. Localidad Tel Responsable
Localizacion:

Lobar. Tallo cerebral. Talamo. Nucleos de la base. Cerebelo hemisférica/cerebelo vermiana.

TRATAMIENTO EMPLEADO. | MICROQUIRURGICO. RADIOCIRUGIA.

Fecha de tratamiento. Seguimiento (max.) hasta diciembre 2008 Meses.

Técnica radioquirtrgica empleada:

Campos estéticos. Arcos dindmicos. Conos. Intensidad modulada.

NUmero de campos/ arcos.

Volumen del cavernoma. Dosis periferia. Isocentro.
Volumen de seguimiento por imagen de resonancia magnética. cm® Fecha dltima IRM
Obliteracioén por Gltima IRM | SI NO Meses Post tto. IRM

Elocuencia (si/no)*corteza sensitivo motora/corteza visual/lenguaje/talamo/hipotalamo/capsula interna

/tallo cerebral/pedinculos cerebelosos/niicleos cerebelosos profundos

. . SI NO Numero de hemorragias
Hemorragia previa.
Epilepsia. | s| NO gel Pre: Post:

Complicaciones posteriores al tratamiento:

Resangrado.| Sl NO Meses Post tto. Meses Post tto.

Duracién de la cirugia.

Reseccion| Parcial: Total:

INDICE DE KARNOFSKY | pre Post 30 dias Post Ultima cita.
RANKIN, Pre Post 30 dias Post ultima cita.
GOS Post 30 dias Post ultima cita.




COMENTARIOS SOBRE LA EVOLUCION.

FECHA.

OBSERVACIONES.

Observaciones.
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