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I. RESUMEN DE LA INVENSTIGACION

Los angiomas cavernosos (AC) son una malformacién vascular que puede presentarse en el
paciente de forma incidental o manifestarse con epilepsia o hemorragia. Las opciones de
tratamiento incluyen observacién, reseccion microquirdrgica y radiocirugia. La radiocirugia ha
demostrado buenos resultados en cuanto a la disminucién del riesgo de resangrado asi como para
el control de crisis, sin embargo, la frecuencia de complicaciones, especialmente edema inducido
por radiaciéon, es muy alta en comparacién con pacientes con otro tipo de malformaciones
vasculares radiadas. Una hipdtesis para este comportamiento radiobiolégico de los AC es la
interaccion entre el hierro (hemosiderina que rodea a los AC de manera caracteristica) y la
radiacién ionizante. En este estudio evaluamos la correlacién entre la cantidad de hemosiderina en
y alrededor de los AC en pacientes tratados con radiocirugia, mediante el uso de volumetria y
asignacion de un valor en la escala de grises por pixel (valores de intensidad baja hacia el negro
corresponden a mayor cantidad de hemosiderina), con la frecuencia e intensidad del edema
inducido por radiacién. Resultados: Se analizaron 29 pacientes tratados con radiocirugia, de los
cuales el 24% fueron femeninos y 76 % masculinos, las localizaciones fueron 35 % frontal, 29 %
parietal, 11 % temporal, 10 % insular y 8 % en tallo cerebral. La formas clinicas de presentacién
fueron 41 % hemorragia y 34 % epilepsia. El 21 % de los pacientes presentaron edema cerebral
postradiacidn, la cual estuvo relacionada con el volumen del cavernoma y el volumen de la
hemosiderina dentro del cavernoma, asi mismo el tono de grises se relaciond con la cantidad de
hemosiderina y con el edema cerebral. La concordancia inter e intraobservador tuvo significancia
estadistica en la medicién del volumen de H1 mas no en la medicidon de H2. Conclusiones: el tono

de grises y el volumen de hemosiderina estan relacionados con el edema inducido por radiacion.



Il. ANTECEDENTES.

1.1 GENERALIDADES:

Las malformaciones vasculares cerebrales son anormalidades del desarrollo que afectan a
los vasos que irrigan el cerebro, incluyen: malformaciones venosas, MAVs, angiomas cavernosos
(AC) y telangiectasias (Russell DS, 1989). Los AC representan solamente el 8-15 % del total de
malformaciones vasculares pero son responsables de un gran porcentaje de sintomatologia en

este grupo de malformaciones (Zabramski J, 1994)

Los cavernomas o AC son una de las cuatro malformaciones vasculares descritas
originalmente por McCormick (McCormick WF, 1996). Estan formados por una coleccién de
espacios vasculares hamartomatosos delimitados con una pared delgada endotelial y carente de
musculo liso (Houtteville JP, 1989) llenos de contenido sanguineo en varios estados de trombosis
y organizacion (Shenkar R, 2007). Tipicamente no hay tejido cerebral entre los vasos malformados,
y estdn rodeados de una zona de gliosis y un anillo de hemosiderina la cual puede ser de tamafio

variable (Gomori JM, 1986; Shenkar R, 2007).

Estas lesiones parecen crecer por un proceso de proliferacién de cavernas en el sitio de
lesiones hemorragicas repetitivas (disangiogénesis proliferativa hemorragica) y exhiben una
morfologia vascular quebradiza carente de elementos de pared vascular madura (Robinson JR Jr,

1993; Rothbart D, 1996).



Aln con el advenimiento de la IRM estas lesiones son raras y se encuentran presentes
entre el 0.39 % y 1 %, de la poblacién general y son causa importante de hemorragias y epilepsia

(Otten P, 1989; Robinson JR, 1991; Curling OD Jr, 1991).

La relacion de presentacion entre hombres /mujeres es alrededor de 1.1/1. El promedio de

edad para la presentacion es de 37.6 afios (Curling OD Jr, 1991).

Estas malformaciones se presentan en dos formas: la esporddica o no hereditaria y la
forma familiar, esta segunda representan el 53-54 % de los AC (Zabramski J, 1994; Rigamonti D,

1988) y son mas frecuente en poblacidn hispanoamericana.

Mds de la mitad de cavernomas familiares se manifiestan como lesiones multiples
heredadas por un patréon autosémico dominante por tres genes conocidos, el locus ccml en el
brazo de cromosoma 7q, ccm2 en el 7p, y el ccm3 en el 3q. Mientras que las formas esporadicas

son Unicas pero no se diferencian histoldogicamente de la forma familiar. (Shenkar R, 2007)

Sin embargo otros reportes manifiestan que las lesiones multiples se presentan entre el 18

y 20 %y las lesiones solitarias representan el 80 % de los AC (Porter PJ, 1997; Kondziolka D, 1995).

Estas lesiones se localizan en el 72-92 % de los casos a nivel Supratentorial y 8- 16%
infratentorial (Zabramski J, 1994; Curling OD Jr, 1991), 12 % infratentorial y Supratentorial (Curling
OD Jr, 1991). El 37% tienen una localizacién profunda, y el 63 % superficial (Porter PJ, 1997), el 48

% en los hemisferios cerebrales, el 35 % en el tallo de cerebral, 17 % en ganglios basales y talamo



(Kondziolka D, 1995). La localizacién frontal corresponde al 37.2 %, temporal 23.2 %, parietal 20.9
%, occipital 4.7 %, cerebelar 11.7 %, pontina 2.3 %. El tamafio de los cavernomas varia entre 0.5 a

6 cm (Maiuri F, 2006).

Las manifestaciones clinicas de estas lesiones se encuentran relacionadas a la presencia de
microhemorragias repetitivas, grandes hemorragias o a la expansion de las lesiones (Maraire JN,

1995; Robinson JR Jr, 32, 1993; Robinson JR Jr, 33, 1993).

Dentro de las manifestaciones clinicas se presentan en forma sintomatica en el 61 %
(Zabramski J, 1994). Mientras que las lesiones asintomaticas se presentan entre el 11.6 y 50 %

seguln las distintas series (Zabramski J, 1994; Porter PJ, 1997; Kondziolka D, 1995; Maiuri F, 2006).

Dentro de las variadas presentaciones clinicas tenemos epilepsia entre 6 - 60.5 %
(Kondziolka D, 825-831, 1995; Regis J, 2000; Casazza M, 1996; Maraire JN, 1995; Zabramski J,
1994; Curling OD Jr, 1991; Porter PJ, 1997; Kondziolka D, 820-824, 1995; Maiuri F, 2006). En
cuanto a los hallazgos de hemorragias van del 41 % un sangrado, 7 % dos sangrados, y 2 % tres,
(Kondziolka D, 820-824, 1995), déficit visual entre el 6 al 9.3% (Zabramski J, 1994; Maiuri F, 2006),
cefalea 6 - 52% (Zabramski J, 1994; Curling OD Jr, 1991; Porter PJ, 1997; Kondziolka D, 820-823,

1995), déficit motor y sensitivo 18.6 - 61 % (Zabramski J, 1994; Porter PJ, 1997;Maiuri F, 2006).



El riesgo de hemorragia acumulado por afo de esta lesidn se han calculado entre el 0.6-2.6
% (Kondziolka D, 825-831, 1995; Regis J, 2000; Casazza M, 1996; Maraire JN, 1995; Porter PJ,

1997; Zabramski J, 1994).

Las hemorragias se presentan en forma sintomatica y de localizaciéon profunda. Solo 37 %
de los eventos recuperan su déficit. (Porter PJ, 1997). Estudios han revelado que el sangrado de
las lesiones infratentoriales ocurren en el 11.8 %y 8.4 % en lesiones supratentoriales (Robinson
JR, 1991). El riego de hemorragia se incrementa en aquellas lesiones que presentar sangrado
previo 4.5 % anual (Kondziolka D, 820-824, 1995). Esta disparidad de datos se debe a las diversas

definiciones de hemorragia y al nUmero pequefio de casos.

El riesgo estimado de desarrollar epilepsia es de 1.51 % por persona por afio en la
poblacidn general, 1.34% por persona por aiflo en personas con una lesion, y 2.48 % por persona
por afio en lesiones multiples. El promedio de edad para desarrollo de primera crisis es de 42 +-
5.84 afios, (lesiones simples 42 +- 3.78 afios y de 24 +- 8.57 afios en lesiones multiples) (Curling

oD Jr, 1991).



1.2 HISTORIA NATURAL.

Es poco conocida la historia natural del los AC, y los mecanismos de la progresion clinica,
existen estudios en cavernomas familiares que intentan descifrar los cambios dindmicos que se
producen en estas lesiones, encontrandose un promedio de 7.1 — 6.8 +- 3.8 lesiones por paciente
(Labauge P, 2001; Zabramski J, 1994) durante el seguimiento de los pacientes se identificaron
cambios en los estudios de IRM en el 46 % (Labauge P, 2001), los mismos que consistieron en
hemorragias en el 6.5 - 9.1 % de los pacientes y 1.1 - 1.3 % por lesion relacionada al tipo Il de la
escala de Zabramski, se presentaron nuevas lesiones en el 29 - 30.3 % de pacientes, cambios de
intensidad de sefial en el 0.4 - 10 % de las lesiones, cambios significativos de tamafo de la lesidn
en el 1.7 — 3.9 % de las lesiones (Labauge P, 2001; Zabramski J, 1994). Del 39 % que eran
asintomaticos el 71 % terminaron siendo sintomdticos, de estos el 48% con epilepsia y el 33 %
déficit neuroldgico. Durante el seguimiento Las lesion tipo | y Il fueron sintomaticos en el 93 %, y

solamente el 33 % de los pacientes con lesiones tipo lll o IV (Zabramski J, 1994).

1.3 DIAGNOSTICO.

La (IRM) es el mejor estudio para el diagndstico de estas lesiones como se observé en un
estudio comparativo entre la TAC, IRM y la angiografia, en donde la IRM fue superior a los otros
estudios y de esta la secuencia T2 (27/27) puede detectar las lesiones mejor que la secuencia T1
(23/27) debido a que la IRM T2 tiene mayor susceptibilidad magnética al hierro (Rigamonti D,

1987).



La especificad y sensibilidad de la IRM T1 y T2 es del 100 % para detectar lesiones
clinicamente significantes (Rigamonti D, 1991) mientras que la secuencia de Eco gradiente puede
revelar lesiones ocultas pequefias como ocurre en los casos familiares. La IRM es util para

documentar exactamente lesiones hemorragicas y expansion de las lesiones (Shenkar R, 2007).

1.4 TRATAMIENTO.

Las opciones de tratamiento de pacientes con AC incluyen: observacion (Labauge P, 2001),
reseccion microquirurgica (Steinberg GK, 2000; Baumann CR, 2006) o radiocirugia (Kondziolka D,

1990; Steinberg GK, 1991; Kondziolka D, 1995; Huang YC ,2006).

1.4.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO.

El manejo quirdrgico estd indicado en lesione sintomaticas que se encuentran en areas
superficiales y de facil acceso microquirdrgico con buenos resultados siendo considerado el

tratamiento estandar (Shih YH, 2005).

En el caso de la epilepsia se ha reportado un control entre el 20- 80 % con cirugia (Regis J,

2000; Acciarri N, 1995; Klim MS, 2005)

Los pacientes con historia corta de epilepsia quedaron libres de crisis en el 95 % de los

casos después de lesionectomia y de los pacientes con resistencia a las drogas presentaron



remision parcial o presentaron mejoria después de lesionectomia solo en el 50 — 73 %

(Cappabianca P, 1997; Cohen DS, 1995; Folkersma H, 2001).

Al realizar el seguimiento de los pacientes tratados quirdrgicamente el 82 % terminaron en
Engel I, 9 % Engel Il, 6 % en Engel lll y 3 % en Engel IV. La concordancia en el prondstico de la
simple lesionectomia y la remocidn del area glidtica no tiene significancia estadistica. La cronicidad
de la epilepsia también influye en el control de las crisis asi, la mejoria se presenté llegando al
grado | de la escala Engel en el 91 % de los casos < de 6 meses de epilepsia en contraparte al 66

% > de 6 meses. (D’Angelo V, 2006).

El uso de la lobectomia temporal anteromesial o la lobectomia temporal extensa en
pacientes con epilepsia refractaria al tratamiento obtuvo un control en 7 de 8 pacientes

guedando en Engel IA y un paciente quedo en Engel IB. (Paolini S, 2006).

Tomando en cuenta la localizacién temporal de los cavernomas responden en el 20-45 %
con lesionectomia, mientras que los de localizacién extratemporal responden entre el 65 — 95 %

con el mismo tratamiento (Awad I, 2006).

Los mecanismo por los cuales los AC producen epilepsia aun no son bien conocidos, sin
embargo se ha relacionado con la presencia de aéreas epiletogénicas que incluyen isquemia,
hipertension venosa, gliosis, depdsitos de sangre respuesta inflamatoria humoral y celular, asi

como parece haber relacién a la induccidon de cambios en el tejido cerebral a distancia que



aprenden a generar epilepsia de forma independiente. Como es el caso de las estructuras limbicas

o la presencia de multiples lesiones (Awad I, 2006).

Las complicaciones quirdrgicas estdn presentes en pacientes con AC en dreas poco
accesibles y van desde 5 al 9 % y se presenta en localizaciones tales como el tallo cerebral, ganglios
basales y tdlamo (Porter RW, 1999; Steinberg GK, 2000) Amin Hanjani reporté 57.1% de

complicaciones quirudrgicas en el tallo cerebral (Amin-Hanjani S, 1998).

11.4.2 TRATAMIENTO CON RADIOCIRUGIA.

La radiocirugia ha sido considerada como una posible alternativa de modalidad de

manejo para lesién con alto riesgo quirurgico. (Kim DG, 2002 )

11.4.2.1 Disminucion del Volumen:

En cuanto al volumen de la lesion se ha observado un efecto satisfactorio con un
reduccion del 52 %, sin embargo esta reduccidon puede representar una reduccion verdadera o
meramente una reduccion del componente hemorragico. En otro estudio se encontré reduccién
del volumen en el 91.7 % de pacientes con un porcentaje de reduccidon con una media de 52.8%

(Moreno S, 2008).

Sin embargo Karlson describid que usualmente los cambios en el tamafio no son

importantes a pesar de la progresion clinica (Karlsson B, 1998).



11.4.2.2 Prevencion del resangrado:

El tratamiento con radiocirugia ha demostrado proteccidon contra nuevos eventos de
hemorragia. Asi Kondziolka reporto que del 32 % de resangrado sin incluir el primer sangrado y
52,5 % incluyendo el primer sangrado de riesgo anual de hemorragia el cual tuvo una disminucion
al 8.8 % por afio en los dos primeros afiosy a 1.1 % por afio de 2 — 6 afos siguientes después del
tratamiento con radiacién (Kondziolka D, 825-831, 1995). Kim que habia observado un resangrado
en alrededor del 1.55% por afio en pacientes con sangrado previo tuvo una reduccién de la
hemorragia comparada con el periodo pre radiocirugia estadisticamente significativa 0.6 % por
paciente por afio ( t= 1.296, P=0.04) (Kim DG, 2002). Huang reportd reduccién del 1.9 % al 0.74 %
después de la radiacidon (Huang YC, 2006) Tsien con LINAC reportd una reduccién del sangrado de
30 % a 3.2 % (Tsien C, 2001) , Pollock a su vez encontré una reduccién del riesgo de sangrado del
24.8% por afio después del primer episodio de sangrado al 8.8 % dentro de los dos primeros afios
y 2.9 % después de los dos afios (Pollock B, 2000) y Liu encontré una reduccion del resangrado
anual dentro de los 2 primeros anos después de GK del 10.3% al 3.3 % con una significancia
estadistica p=0.0038, de los pacientes que tuvieron al menos dos sangrados antes de GK el
porcentaje de sangrado fue de 29.2% y disminuyo a 5 % después del tratamiento con una p <

0.0001. (Liu KD, 2005).

Sin embargo otros autores han reportado que la reduccién de riesgo de sangrado no ha
sido lo suficientemente alto como se esperaba y los déficit neurolégicos no fueron infrecuentes

(Karlsson B, 1998)(Pollock BE, 2000) encontrandose déficit neuroldgico en el 59 % de los casos y



déficit permanente en el 41 %, las localizaciones mas afectadas fueron a nivel del tdlamo y del tallo
cerebral y en comparacion con las MAVs hubo diferencia estadistica en cuanto a complicaciones
sin diferencia estadistica del tamafio de la lesién, AC 59 % /MAV 10 % P< 0.001, y de complicacién

permanente 41 a 10 % P = 0.02.(Pollock BE, 2000) .

11.4.2.3 Reduccion de epilepsia:

En el control de epilepsia Kondziolka observé que el 14 % de los pacientes quedaron libres
de crisis manejados en forma conservadora (Kondziolka D, 825-831, 1995). Huang reportd un 61.5
% pacientes libre de crisis (Huang YC, 2006). Y Regis encontré que el 73 % de pacientes tuvieron
buen control de crisis manteniéndose en la escala de Engel I, Il asi el 53 % estuvo en Engel |
incluyendo en estos el 49 % Engel IA y Engel IB y un 26 % reduccién en la frecuencia de crisis con
radiocirugia (Regis J, 2000), asi mismo Liu reportd que los pacientes con epilepsia el 53 % tuvieron
buen prondstico 39 % Engel I, 14 % Engel 1, 29 % Engel 1l y 18 % Engel IV. En los pacientes con
epilepsia esporadica < de 6 meses 91 % Engel I y Il y 9 % Engel Il y IV, de los crénicos > de 6 meses
24 % Engel 1 y Il y 76 % Engel lll y IV, la diferencia de Engel 1y Il en los dos grupos tuvo una p =
0.001. Los otros factores como edad, localizacidon dosis maxima de radiacién, promedio de dosis

marginal no se relacionaron con el buen prondstico de la epilepsia (Liu KD, 2005).

Sin embargo otros autores han reportado que no hay efecto en la prevencién de la crisis
(Seo Y, 1994). Segun Liu el 13.1 % desarrollaron efectos adversos pero fueron sintomaticos solo el
2.5 % y lo Unico significativo para el desarrollo de complicaciones fue la dosis maxima usada con

una p= 0.005. (Liu KD, 2005).



Il.5 Complicaciones.

A pesar de existir buen resultado en el control de crisis, prevencidon de resangrado y
disminucién volumétrica de los AC su uso como tratamiento estd discutido ya que algunos
reportes muestran una alta frecuencia de complicaciones (13-27 %) (Hasegawa T, 2002; Kim DG,
2002; Kondziolka D, 825-831, 1995) con déficit temporales entre el 20- 59 % y permanente entre el
4- 41 % (Kondziolka D, 825-831, 1995, Regis J, 2000; Kida Y, 1995, Stea RA, 1994; Duma CM, 1993;
Amin-Hanjani S, 1998), El mas controversial resultado de complicaciones fue reportado por
Karlsson et al en donde de los 22 pacientes estudiados 9 presentaron resangrado después de la
radiacién y 6 edema de los cuales 4 necesitaron craniectomia, en cuyo estudio se uso una dosis
promedio de radiacion de 33 Gy (Karlsson B, 1998), otros autores han reportado edema en
diferentes porcentajes entre el 6.7 y 59 % (Kim DG, 2002;Hung YC, 2006; Kondziolka D, 825-831,

1995; Pollock BE, 2000).

La presentacién del edema parecen estar relacionados con la dosis de radiacién asi se ha
sugerido el tratamiento con una dosis maxima de 15 Gy con GK ya que nuevos déficit pueden
aparecer con un incremento de la morbilidad con dosis superiores a 16 GY (Kim MS, 2005, Liscak R,
2005). También se ha observado que la tasa de complicaciones es mayor en los pacientes con AC
que en los pacientes con malformaciones arteriovenosas (MAVs) que han sido tratados con
radiocirugia, siendo las complicaciones mayores, aln después de haber sido ajustados por dosis,

volumen y localizacién (19 vs 4 %) (Barker F, 1998).



Huang no reporto déficit o incremento de las crisis convulsivas (Huang YC, 2006). La alta
dosis marginal de radiacién puede incrementar la posibilidad de déficit neuroldgico permanente
como se presenta en la serie de Weil donde se uso dosis de 23 a 50 Gy, con Gamma knife (Weil S,

1990).

Los factores que inducen las alteraciones por radiacién fueron la dosis usada vy

posiblemente la modalidad usada (Kim DG, 2002).

Otra de las hipdtesis que ha sido propuesta como posible causa de la complicaciones en
los pacientes con AC tratados con radiocirugia es la interacciéon entre la hemosiderina y la
radiacion ionizante, por medio de la formacidn de radicales libres muy toxicos (Perks GJ, 2002).
Bajo condiciones de pH reducido (hipoxia, inflamacion, y un medio lisosomal), el hierro es liberado
de la hemosiderina y el compuesto actia como un donador efectivo de Fe, mientras que en

condiciones fisioldgicas esto no parece ocurrir (Ozaki M, 1998).

La imagen del AC en resonancia magnética es muy caracteristica por lo que no es
necesaria la confirmacién histopatoldgica. La apariencia tipica es una sefal mixta en el centro
rodeada de una sefial baja en las secuencias ponderadas en T1 y T2. La baja sefial se origina por el
depdsito de ferritina y hemosiderina en el tejido cerebral normal circundante debido a la fuga

sanguinea (microhemorragias) del AC (Rigamonti D, 1987; Clatterbuck RE, 2000).

No hay estudios que intenten hacer una correlacién entre la cantidad de hemosiderina y la

incidencia de complicaciones en pacientes con AC tratados con radiocirugia.



IIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con AC tratados con radiocirugia han presentado una mayor incidencia de
complicaciones (edema inducido por radiocirugia) en comparacién con otros pacientes con
malformaciones vasculares intracraneales diferentes. Una hipdtesis para explicar este

comportamiento radiobioldgico de los AC es la interaccidon entre el hierro y la radiacién ionizante.

Es necesario encontrar un factor predictivo del resultado de la radiocirugia para poder
ofrecer este tratamiento a aquellos pacientes con bajo riesgo de presentar edema inducido por
radiacion, y que se puedan beneficiar de la reduccion del riesgo de resangrado y control de crisis.
Una opcidn es intentar correlacionar la cantidad de hemosiderina con la frecuencia de edema

postradiaicén.



V. OBIJETIVOS:

Principal:

e Correlacionar la cantidad de hemosiderina alrededor y en los AC con la incidencia de

edema inducido por radiacion.
Secundario:

e Maedir el volumen de hemosiderina en y alrededor del AC.

e Medir la media del valor en la escala de tono de grises de los pixeles dentro del volumen
del cavernoma en IRM.

e Analizar la concordancia intraobservador del método de volumetria.

e Analizar la concordancia interobservador del método de volumetria.

Estudiar otras variables como posibles factores predictivos de edema por radiacién (volumen del
AC, volumen de hemosiderina dentro del PTV, volumen de tejido sano que recibe 12 Gy o menos,
dosis de prescripcion

IV. HIPOTESIS.

Ha: A menor tono de gris (mds hemosiderina) mayor frecuencia de edema inducido por radiacién.

Ha: A menor tono de gris (mas hemosiderina) mayor volumen de edema inducido por radiacion.



VI. JUSTIFICACION.

Los AC son malformaciones vasculares que pueden presentarse con hemorragia o epilepsia
principalmente. Son, en algunas ocasiones, de dificil acceso quirdrgico. La radiocirugia ha
demostrado buenos resultados en cuanto a disminucidn del riesgo de sangrado y control de crisis,
sin embargo las complicaciones son frecuentes. Por este motivo, la tendencia general ha sido
utilizar la radiocirugia solamente en casos muy escogido, y de acuerdo a la experiencia del
radiocirujano. No hay hasta el momento algin pardmetro objetivo y util para predecir el desarrollo
de edema por radiacién en pacientes con AC. Si logramos establecer una correlacién entre la
cantidad de hemosiderina y la incidencia de edema por radiaciéon, podremos escoger a los

pacientes con bajas probabilidades de complicaciones para ofrecerles el tratamiento.



VIl. METODOLOGIA

Diseio:

e Estudio transversal analitico.

Poblaciéon y Muestra:

e Pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia con diagndstico de AC que

hayan sido tratados en la unidad de Radioneurocirugia con radiocirugia del 2002 al 2008.

Criterios de seleccion:

» Criterios de Inclusion:
e Pacientes con diagndstico de AC tratados con radiocirugia.
e Con seguimiento de al menos 12 meses después del tratamiento de radiocirugia.

e Con estudios de IRM de seguimiento a los 6 y 12 meses.

> Criterios de Exclusién:

e Ninguno.



» Criterios de Eliminacion:

e Expedientes incompletos.

VARIABLES.Variable

Definicion Operacional

Escala de Medicién

Edad

Afos cumplidos al
momento del tratamiento
con radiocirugia

Numérica discreta

Género Sexo del paciente Nominal dicotémica
Localizacion Localizaciéon del AC dentro Nominal (lobar, profundo)
del sistema nervioso central
Volumen AC Volumen del AC utilizado Numeérica continua (cc)
como PTV (Planning Target
Volume)
Volumen HI Volumen de Hemosiderina Numeérica continua (cc)
dentro del Volumen AC
Volumen Hill Volumen total de Numeérica continua (cc)
Hemosiderina
Volumen 12 Volumen del tejido normal Numeérica continua (cc)
qgue recibe 12 Gy
Dosis P Dosis de prescripcion (curva | Numérica discreta
de isodosis del (80-90%) de
la dosis al isocentro
Dosis MaxAC Dosis maxima al AC Numeérica continua
Dosis MaxHI Dosis maxima al Volumen Numeérica discreta
Dosis MinHI Dosis minima al Volumen HI | Numérica discreta
Dosis MaxHI|I Dosis maxima al Volumen Numérica discreta
HII
Dosis MinHllI Dosis minima al Volumen Numérica discreta

HIl

Cociente Max/Min HI

Division entre la Dosis
MaxHI y la Dosis MinHI

Numeérica Continua

Cociente Max/Min Hll

Divisidon entre la Dosis
MaxHlIl y la Dosis MinHII

Numeérica continua

Porcentaje Hl

(Cociente Max/MinHI)-1 x
100

Numeérica discreta

Porcentaje Hll

(Cociente Max/MinHII)-1 x
100

Numeérica discreta

Diferencia HlI Dosis MaxHI-Dosis MinHI Numeérica discreta

Diferencia HlI Dosis MaxHII-Dosis MinHI| Numeérica discreta

IC-1 indice de conformidad = Vol | Numérica continua
que recibe Dosis P/Vol AC

IC-2 CGIc =100-[100 x (Reff 50 | Numérica continua




% Rx — ReffRx) . 0.3 cm)

IH indice de Homogeneidad = | Numérica continua
Dosis MaxAC/Dosis P
Técnica Técnica utilizada para el Nominal (arcos circulars,

tratamiento de radiocirugia

campos conformados, arcos
dindmicos, arcos
conformados estaticos,
intensidad modulada)

No. Campos/Arcos

Numero de campos o arcos
utilizados para el
tratamiento de radiocirugia

Numeérica discreta

Presentacion Clinica

Forma de presentacion
clinica en el paciente

Nominal (Epilepsia,
hemorragia, cefalea,
incidental)

Num Crisis Pre

Ndmero de crisis antes del
tratamiento al mes

Numérica discreta

Num Crisis Post

Numero de crisis después
del tratamiento al mes

Numérica discreta

Resangrado

Presencia de un nuevo
evento de hemorragia con
repercusion clinica

Nominal dicotémica (Si/No)

Edema 6

Volumen de edema
inducido por radiacion a los
6 meses después del
tratamiento medido en IRM

Numeérica continua

Edema 12

Volumen de edema
inducido por radiacion a los
12 meses después del
tratamiento medido en IRM

Numeérica continua




VIIl. MATERIALES Y METODOS.

Volumetria de la Hemosiderina

Se revisaron los planes de tratamiento de los pacientes con AC que fueron tratados en la
unidad de Radioneurocirugia con el sistema de planeacién de tratamientos BrainScan 5.31. Se
delinearon las zonas hipointensas en secuencia ponderada en T2 que se encuentran dentro del
volumen delineado originalmente como AC (para definir Vol HI). Se delinearon todas las zonas
hipointensas en secuencia ponderada en T2 que se encuentran tanto dentro como alrededor del

AC (para definir Vol HII).

La medicién se realizd por dos evaluadores independientes (Neurocirujanos con
experiencia en Radiocirugia). Después de un periodo de 3 semanas (y en orden diferente en
relacidon de los casos, se repetié la medicién anterior por ambos evaluadores (para analizar la

concordancia inter — e intraobservador). Todas las delineaciones se hicieron en cortes axiales.

Medida de tono de Grises:

Se analizaron las imagenes de IRM en secuencia ponderada en T2 en cortes axiales en
formato jpg con el programa Image-J en el cual se delined el AC en todos los cortes en que
aparezca. El programa permitid medir la media de los valores en escala de grises de los pixeles
dentro de la regién de interés (que va desde 0 “Completamente negro” hasta 255
“Completamente blanco”). Mientras menor sea la media en la escala de grises, mayor sera la

hipointensidad, con lo que se infirié mayor cantidad de hemosiderina.



Cuantificacién del edema inducido por radiacion:

Se utilizé el indice de Edema (IE) reportado con anterioridad y definido con las siguientes

féormulas (Kyung-Jin L, 2007):

Formula para calcular Volumen: (tanto del Edema como del AC)

Vol :g 7 (abc)

Donde a, b y ¢, son los didmetros maximos en sentido latero-medial, antero-posterior y

dorso-ventral.

Formula para calcular el indice de edema:

IE = (Voledema + Volac) / Volac (1= no hay edema)

Donde Voledema es el volumen de edema, Volac es el volumen del AC.



ANALISIS ESTADISTICO:

Se escogieron las pruebas de acuerdo al tipo de variable y su comportamiento.

Existen variables que se encuentran en analisis, los resultados son preliminares.

CONSIDERACIONES ETICAS

No aplica.

CONSIDERACIONES FINANCIERAS

No aplica



IX. RESULTADOS Y ANALISIS:

Se encontraron 70 pacientes con diagndstico de AC tratado con radiocirugia con el
Acelerador lineal (Novalis) entre 2002 y 2008. Sin embargo se analizaron les estudio 29 pacientes
qgue cumplieron con los criterios de inclusién, el resto fueron eliminados del estudio por no contar

con los estudios de IRM y seguimiento seguin el protocolo.

De los 29 pacientes que se incluyeron en el estudio el 24 % (7 pacientes), fueron del

sexo femenino y el 76 % (22 pacientes) fueron del sexo masculino.

La localizacién de las lesiones fueron el 35 % frontal, 29 % parietal, 11 % temporal, 10

% insular, 8 % en el tallo cerebral, 7 % otras localizaciones.

La presentacion mas frecuente encontrada fue la hemorragia en el 41 % y 34 %
epilepsia, 24 % otras manifestaciones. El promedio de edad de presentacion fue de 41 afios, con

un volumen de 1.8 cm con rango de 0.27 a 7.9.

El volumen de H1 fue de0.5 cm con un rango que va desde 0.07 a 3 cm, el volumen

de H2 fue de 1 cm con rango de 0.05 a 5.4.



Las dosis usadas en promedio fueron de 16 Gy con rangos que van de 8 a 20 Gy.

De los 29 pacientes estudiados 6 presentaron edema cerebral que corresponde al 21 % del total
de pacientes, el mismo que fue disminuyendo progresivamente en el seguimiento hasta presentar

edema cerebral solamente 2 pacientes a los 30 meses postradiaicon.

En el analisis se encontrd una relacion directa entre el volumen del cavernoma, el
volumen total de hemosiderina con el desarrollo del edema cerebral, asi mismo en la medicién del
tono de grises se observé que ha menor tono de grises mayor edema cerebral y se corresponde

con la cantidad de hemosiderina.

En el andlisis de regresion lineal se encontré que hubo una concordancia
significativa en la medicién del volumen de hemosiderina tanto intra como interobservador en H1,
sin embargo esta concordancia no se dio en forma significativa al medir el volumen H2 tanto intra

como interobservador.



Discusion:

En nuestro estudio de los 29 pacientes que se incluyeron en el estudio el 24 % (7
pacientes), fueron del sexo femenino y el 76 % (22 pacientes) fueron del sexo masculino., lo que

difiere de la literatura donde la proporciéon hombre, mujer es 1.1/1 (Curling OD Jr, 1991).

La localizacién de las lesiones fueron el 35 % frontal, 29 % parietal, 11 % temporal, 10
% insular, 8 % en el tallo cerebral, 7 % otras localizaciones, los resultados concuerdan con la
literatura donde la mayor proporcién son de localizacidn Supratentorial en el 72 al 92 % y en

menor proporcién infratentorial 8 al 16 %(Zabramski J, 1994; Curling OD Jr, 1991),

La presentacion mas frecuente encontrada fue la hemorragia en el 41 % y 34 %
epilepsia, 24 % otras manifestaciones. En la litera se encuentra que la sintomatologia mas
frecuentes es la epilepsia entre el 6 y 60.5 % (Kondziolka D, 825-831, 1995; Regis J, 2000; Casazza
M, 1996; Maraire JN, 1995; Zabramski J, 1994; Curling OD Jr, 1991; Porter PJ, 1997; Kondziolka D,

820-824, 1995; Maiuri F, 2006).

El volumen de H1 fue de0.5 cm con un rango que va desde 0.07 a 3 cm, el volumen

de H2 fue de 1 cm con rango de 0.05 a 5.4.



Las dosis usadas en promedio fueron de 16 Gy con rangos que van de 8 a 20 Gy, es la
dosis recomendada en la literatura para evitar las probables complicaciones (Kim MS, 2005, Liscak
R, 2005) Y el 21 % de los pacientes presentaron edema cerebral que se correlaciona con el 19 %

encontrado en la literatura (Barker F, 1998).



X. CONCLUSIONES:

» La hemosiderina dentro del cavernoma como medida volumétrica esta relacionada con el
edema cerebral inducido por radiocirugia con una excelente concordancia inter e

intraobservador.

» El promedio de tono de grises dentro del AC esta relacionado con el edema inducido por

radiacion en los pacientes con AC tratados con radiocirugia.

» El tratamiento con radiocirugia de los AC puede producir un razonable porcentaje de

morbilidad, la misma que puede ser reducida usando una dosis marginal baja de radiacién.

» Para el apropiado uso de esta modalidad de tratamiento se debe tener una cuidadosa

seleccion del paciente a tratar.



XI. GRAFICOS DE RESULTADOS.

CUADRO #1
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