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RESUMEN.

Introduccion. Las neoplasias hipervascularizadas del sistema nervioso central
pueden representar retos formidables con morbilidad y mortalidad elevada. Estos
tumores hipervascularizados pueden ocasionar importantes pérdidas sanguineas
transquirargicas, obligando terminar el procedimiento quirdrgico antes de alcanzar
los objetivos previstos. Multiples reportes han sugerido que la embolizacion
preoperatoria puede reducir el sangrado transoperatorio, la necesidad de
transfusiones, el tiempo quirdrgico y la duracibn de la hospitalizacién. La
embolizacién también puede reducir efecto de masa, mejorar los bordes tumorales y
disminuir el tamafo tumoral, circunstancias que facilitan una reseccion completa de
la lesion.

Objetivos General. Evaluar el beneficio quirirgico de la embolizacidén preoperatoria
de meningiomas gigantes supratentoriales.

Especifico/Particular:

Determinar el sangrado transoperatorio,

Determinar el tiempo quirurgico,

Y determinar el grado de reseccidn calificado por la escala de Simpson

de los pacientes que se sometieron a reseccidon quirurgica de meningioma gigante
supratentorial previamente embolizados en nuestro hospital en el lapso de 2007 a
2012 y comparar los resultados contra casos con las mismas caracteristicas no
embolizados.

Metodologia. Tipo de Estudio: Observacional Tipo de Disefio: Transversal,
Comparativo Recoleccion de datos: Ambispectivo

. Criterios de Inclusiéon

Pacientes pertenecientes al Hospital Juarez de México

Pacientes con el diagnostico de meningioma gigante supratentorial intracraneal
(>4.5cms)

Pacientes tratados en el servicio de neurocirugia en el lapso de afios de 2007 a
2012.

. Criterios de exclusion

Todos aquellos que no hayan cumplido con los criterios de inclusidn previamente
mencionados.

Material y Métodos. Se obtuvo nuestra muestra con la identificacidn ambispectiva
(2007-2012) de aquellos pacientes con el diagnéstico de meningiomas
intracraneales gigantes supratentoriales que se sometieron a embolizacidén
preoperatoria y aquellos de las mismas caracteristicas que no fueron embolizados
prequirurgicamente. El total de pacientes con meningiomas gigantes embolizados
prequirurgicamente fue de 14, mientras que el grupo no embolizado const6é de 13
pacientes.

Resultados. El promedio de edad en el grupo de pacientes embolizados fue de 48.57
afnos. El promedio de edad en el grupo de pacientes no embolizados fue de 40.92
afnos. Con respecto a la distribucion de género se encontré6 una predominancia de
pacientes del sexo femenino; respecto a la lateralidad, encontramos una
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predominancia de tumores derechos en ambos grupos. La localizacion mas
frecuente del total de meningiomas estudiados fue la convexidad cerebral, seguido
de los meningiomas de ala esfenoidal y parasagitales. Como sintoma cardinal
encontramos cefalea, seguido de sindrome corticoespinal y crisis convulsivas. Los
sintomas visuales — disminucién de la agudeza visual uni o bilateral y en algunos
casos hasta amaurosis bilateral- no fueron datos infrecuentes en estos pacientes. El
promedio de sangrado transoperatorio fue de 1308 cc en el grupo embolizado,
mientras que en el grupo de no embolizados, el promedio fue de 1730cc. Se realizd
la comparacion entre dos grupos utilizando la prueba estadistica t de Student para
comparar variables cuantitativas a una cola con varianzas iguales, encontrando
p=0.20 (se rechaza la hipdtesis alternativa). EI promedio de tiempo quirurgico
utilizado para la reseccion tumoral fue de 5.46 horas para el grupo de meningiomas
embolizados, en el grupo de no embolizados, el promedio de tiempo quirdrgico fue
de 7.03 horas. Se realizd la comparacién de estos datos utilizando igualmente la
prueba estadistica t de Student utilizando en este caso una cola y varianzas
desiguales, encontrando una p=0.07 (se rechaza la hipétesis alternativa). Con
respecto al grado de reseccién medido por la escala de Simpson, encontramos que
en el grupo de pacientes embolizados el 64% se logré reseccién Simpson |,
contrastando con el 38% logrado en el grupo de no embolizados. El promedio de
reseccion de acuerdo a la clasificacion de Simpson fue de 1.21 para los
meningiomas embolizados y 1.923 para meningiomas no embolizados. Se realiz6
comparacion del grado de resecciéon con t de Student a una cola y varianzas
desiguales encontrando p=0.014 (se rechaza hipétesis nula, si hay diferencias
significativas entre los dos grupos). Los subtipos histolégicos mas frecuentes de
meningiomas en este estudio fueron los catalogados como fibroblasticos vy
transicionales con igual numero.

Conclusiones. La embolizacion prequirirgica de meningiomas gigantes
supratentoriales con microesferas es un método seguro y aplicable en la poblacion
de nuestro Hospital, ya que mejora el grado de reseccion clasificado por la escala de
Simpson, encontrandose diferencias significativas contra el grupo de no embolizados.
Con respecto al tiempo quirdrgico y el sangrado transoperatorio consideramos
necesario realizar un seguimiento prospectivo a largo plazo de este estudio debido a
que los tamafos de muestras en ambos casos son pequefos y disminuyen
lamentablemente la potencia del estudio transversal (B=53.4%), al decir que no
existen diferencias sigificativas con los datos presentados podemos caer en un error
estadistico tipo I, por lo cual es necesario ser cautelosos con la interpretacion de los
datos, ya que se observa una tendencia hacia la disminucién de sangrado, del
tiempo quirdrgico y de la reseccibn completa en los pacientes embolizados
prequirurgicamente. Coincidimos con los resultados de la literatura que la reseccion
quirurgica tardia de ocho a diez dias post embolizacién favorece la necrosis
intratumoral y por ende la reseccion mas amplia de la lesion.El costo-beneficio del
uso de microesferas para embolizar meningiomas gigantes supera por mucho a
sustancias no particuladas, y esto hace de las primeras el agente ideal de
embolizacion hoy en dia.En concordancia con la literatura mundial, sugerimos
embolizaciéon tumoral en meningiomas gigantes, o en meningiomas de la base de
craneo que reciban vascularizacion de arterias tributarias dificiles de controlar en
etapas tempranas de la reseccion quirdrgica, ya sea provenientes de circulacidon
extracraneal (arterias nutricias intrabseas de arteria carétida externa) o intracranial
(ramas meningeas de arteria carétida interna cavernosa).
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ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS DESENLACES QUIRURGICOS
POSTERIORES A LA EMBOLIZACION PREOPERATORIA DE PACIENTES CON
MENINGIOMAS GIGANTES SUPRATENTORIALES VS NO EMBOLIZADOS
TRATADOS EN EL SERVICIO DE NEUROCIRUGIA DEL ANO 2007 A 2012 EN EL
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

MARCO TEORICO

Las neoplasias hipervascularizadas del sistema nervioso central pueden representar
retos formidables de reseccidén con morbilidad y mortalidad elevada. Estos tumores
hipervasculares pueden ocasionar pérdidas sanguineas transquirurgicas -
ocasionalmente catastréficas -, obligando terminar el procedimiento quirurgico antes
de alcanzar los objetivos previstos (reseccion completa). Multiples reportes han
sugerido que la embolizacidon preoperatoria puede reducir el sangrado
transoperatorio, la necesidad de transfusiones, el tiempo quirurgico y la duracion de
la hospitalizacion. La embolizacién también puede reducir efecto de masa, mejorar
los bordes tumorales y disminuir el tamafio tumoral, circunstancias que facilitan una
reseccion completa de la misma. [1]

La necesidad de mitigar la hemorragia intraoperatoria tumoral y por ende reducir
mortalidad y morbilidad asociada con reseccion quirdrgica ha llevado al refinamiento
de técnicas neuroendovasculares para la embolizacibn preoperatoria de estos

tumores.
Epidemiologia.

Los meningiomas son tumores que pueden ser hipervascularizados y que se
originan de células de recubrimiento aracnoideo. Constituyen del 13 a 25% de las
neoplasias primarias intracraneales.[2, 3] Se ha descrito que puede aumentar la
prevalencia hasta el 40% cuando se toman en cuenta los tumores diagnosticados
incidentalmente por autopsia y cuando se toman en cuenta los hallazgos de estudios
de imagen. Se cuenta una incidencia de 7.7/100.000. [3] Meningiomas asintomaticos
pueden ser encontrados en 1-2.3% de todas las autopsias. Se ha demostrado que
la incidencia de meningiomas puedes incrementarse con los recientes avances de

neuroimagen hasta 3-3.9 veces mas en la década post-tomografia computada.[4]



Género y Edad.

Meningiomas muestran una alta incidencia entre mujeres comparado con hombres
en la mayoria de grupos étnicos. El radio hombre:mujer es de 1:14 a 2.6. [3] En un
estudio poblacional el promedio de tasa de incidencia cruda fue reportado como 2-
7/100,000 para mujeres y 1-5/100,000 para hombres. La edad promedio de
presentacion es de 56.4 anos (rango 10-85 afios) en varones y 55.9 afios (rango 26-
86 anos) en mujeres, mientras que en el subgrupo de meningiomas malignos vy
atipicos el promedio cambia a 63.2 afios (rango (51-78 afios).[4] La incidencia de los
meningiomas aumenta con la edad. En pacientes mayores de 70 afos, se ha
reportado como el tumor cerebral mas comun, con una incidencia de 50.6%, esto
representa 3.5 veces mas la incidencia en este grupo de edad comprado con

aquellos por debajo de los 70 afios.
Histologia y Localizacion.

La vasta mayoria de meningiomas (92%) tienen una histologia benigna, mientras
que el 8% muestran caracteristicas atipicas o malignas. El subtipo histolégico mas
comun es el tipo meningotelial (63%), seguido del transicional (19%), fibroblastico
(13%) y psammomatoso (2%).[3] La mayoria de los meningiomas estan localizados
sobre las convexidades cerebrales. En aproximadamente 73.3-75% de los casos
estos tumores estan localizados en el compartimento supratentorial. El radio de
meningiomas de la convexidad:meningiomas de base de craneo es de 2.3:1. [5]
Metastasis extracraneales de meningiomas han sido consideradas como un fuerte
indicador de malignidad y se ha encontrado en 11-23% de los casos. Las

localizaciones mas frecuentes incluyen:[4]
1. Parasagital (de la falx) 25%
2. Convexidad 19%
3. Ala esfenoidal 17%
4. Suprasellar 9%
5. Fosa posterior 8%

6. Surco olfatorio 8%



7. Fosa media 4%

8. Tentoriales 3%

9. Peritorcular 3%

10.Ventriculo lateral 1-2%

11.Foramen magno 1-2%

12.0Orbitarios/ vaina nerviosa optica 1-2%.

Entre los meningiomas parasagitales, 49% estan localizados en el tercio anterior de
la Falx, 29% en el tercio medio y 22% en el tercio posterior. Los meningiomas del ala
esfenoidal mediales son mas comunes que los medios o laterales. Meningiomatosis
o la presencia de multiples meningiomas se encuentra en el 2.5%. La localizacion
ectopica tiene una incidencia de 0.4% encontrandose dentro de la orbita, senos
paranasales, glandula parétida, musculo temporal y cigoma. Son considerados

meningiomas gigantes aquellos que tienen un diametro igual o mayor de 4.5cms. [6]

En 1979, la Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud reconocié siete
subtipos de meningioma, incluyendo meningotelial, transicional, psammomatoso,
angiomatoso, hemangioblastico y variante hemangiopericitica. Un numero relevante
de subtipos reconocidos a la fecha han tenido su origen en la monografia de John
Kepes donde describid e ilustr6 muchos patrones de meningioma. En la mas
reciente edicion de la clasificacion de la OMS publicada en el afio 2000, nueve

variantes de bajo grado y tres variantes de grado Il y Ill son reconocidas. [3]



Meningiomas with low risk of recurrence and aggressive growth:

ICD-0 code
Meningothelial meningioma WHO grade | 953110
Fibrous (fibroblastic) meningioma WHO grade | 9532/0
Transitional (mixed) meningioma WHO grade | 9537/0
Psammomatous meningioma WHO grade | 9533/0
Angiomatous meningioma WHO grade | 9534/0
Microcystic meningioma WHO grade | 9530/0
Secretory meningioma WHO grade | 9530/0
Lymphoplasmacyte-rich meningioma WHO grade | 9530/0
Metaplastic meningioma WHO grade | 9530/0
Meningiomas with greater likelihood of recurrence and/or aggressive behaviour:
Chordoid meningioma WHO grade |l 9538/1
Clear cell meningioma (intracranial) WHO grade Il 9538/1
Atypical meningioma WHO grade Il 9539/1
Papillary meningioma WHO grade Il 9536/3
Rhabdoid meningioma WHO grade Il 953813
Anaplastic (malignant) meningioma WHO grade Il 8530/3
Meningiomas of any subtype or grade with high proliferation index and/or brain invasion

Figura 1. Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud de Meningiomas. (Tomado de Perry, A.,
Meningiomas, in WHO Classification of Tumours of the Central Nervous System, D.N. Louis,
Editor 2007, International Agency for Research on Cancer: Lyon. p. 163-172.

Macroscopicamente la mayoria de meningiomas son firmes, bien delimitados,
ocasionalmente lobulados o redondeados que poseen un anclaje dural amplio. La
invasion de la duramadre subyacente o los senos durales es bastante comun.
Ocasionalmente infiltran hasta el craneo suprayacente, donde pueden inducir una
caracteristica de hiperostosis: tales cambios son indicativos de invasion 6sea. Los
meningiomas raramente infiltran arterias cerebrales, sin embargo, pueden infiltrar la
piel y extenderse a compartimentos extracraneales, como la érbita. De manera rara
el parénquima cerebral puede mostrar franca invasion. En el ala esfenoidal, los
meningiomas pueden crecer como una masa plana, en forma de tapete; en un
patron denominado “meningioma en placa”; los meningiomas anaplasicos y atipicos

tienden a ser mas grandes que los ejemplos benignos, y pueden desarrollar necrosis.

[4].



Figura 2. Apariencia macroscopica de un meningioma de la convexidad frontal derecho. (Tomado de
Perry, A., Meningiomas, in WHO Classification of Tumours of the Central Nervous System,
D.N. Louis, Editor 2007, International Agency for Research on Cancer: Lyon. p. 163-172.

Dentro de la histologia los meningiomas meningoteliales son la variante clasica y
mas comun, aqui las células tumorales forman Iébulos, algunos demarcados por
septos de colageno. Asi como las células de recubrimiento aracnoideo normales, las
células tumorales son uniformes, con nucleos ovales y cromatina delicada con

formacion de inclusiones nucleares y citoplasmicas. [3]

La variante fibroblastica consiste en fasciculos de células fusiformes, paralelas,
embebidas en una matriz rica de colageno; son infrecuentes los remolinos celulares
y los cuerpos de psammoma; esto los hace poco comunes en su forma pura. Los
meningiomas transicionales fusionan las caracteristicas de patrones meningotelial y
fibroso y la transicion entre estos subtipos. Arreglos lobulares y fasciculares

aparecen en asociacion con remolinos y cuerpos de psammoma. [3]

La designacién de subtipo psammomatoso estda confinado a todos aquellos
meningiomas con una predominancia de cuerpos de psammoma sobre las células
tumorales, frecuentemente se vuelven confluentes, formando masas calcificadas
irregulares y ocasionalmente hueso. Las células neoplasicas de esta variante

usualmente tienen una apariencia transicional con formacion de remolinos. [3]

Los subtipos mas raros son las siguientes: angiomatoso, microquistico, secretor,
ricos en linfoplasmocitos, metaplasicos, cordoides, células claras, atipicos, papilar,
rabdoide y anaplasicos. [3]



Figura 3. Apariencia microscépica de meningiomas: A meningotelial en impronta, B meningotelial, C
fibroblastico, D psammomatoso, E microquistico, F angiomatoso. (tomado de Perry, A.,
Meningiomas, in WHO Classification of Tumours of the Central Nervous System, D.N. Louis,
Editor 2007, International Agency for Research on Cancer: Lyon. p. 163-172.

La vasta mayoria de meningiomas se tifien con el antigeno epitelial de membrana,
aunque es menos consistente esta inmunorreactividad en lesiones malignas y
atipicas. La positividad a vimentina es encontrada en todos los meningiomas.
Estudios inmunohistoquimicos han encontrado positividad irregular y variable de
proteina S-100. Otros marcadores potencialmente utiles en casos seleccionados

incluyen Ki-67 y receptor de progesterona. [3]

Caracteristicas ultraestructurales diagnésticas de meningiomas incluyen abundancia
de filamentos intermedios (vimentina), procesos interdigitantes celulares complejos,

y uniones intercelulares desmosomicas. [3]

En general, la proliferacion de las células tumorales se incrementa de benigno a
atipico hasta anaplasico (maligno). Los indices mitéticos correlacionan poco con la

tasa de crecimiento volumétrico. [3]
Historia natural, Tasas de Crecimiento y Recurrencia.

Los meningiomas son tumores intracraneales comunes que han sido considerados
benignos por su tasa de crecimiento lento y por la feasibilidad de cura quirurgica. Se
ha reportado que el 3% de la gente mayor de 60 afos posee un meningioma
asintomatico en autopsia. [4]



La mayoria de los estudios de la historia natural de meningiomas dirigidos a
pacientes con tumores incidentales han encontrado que la mayoria de estos tumores
tienen minimo crecimiento, con la mayoria de pacientes asintomaticos durante el
periodo de seguimiento. Se ha observado que el 22 a 37% de los tumores
observados progres6. Sin embargo, hay mdultiples limitaciones criticas en los
estudios realizados para elucidar la historia natural. Hay un sesgo importante de
seleccién al ser los pacientes ancianos y asintomaticos los seleccionados para
observacion. Adicionalmente, el periodo de seguimiento (29-67 meses) es muy
pequeio para adecuadamente estudiar tumores benignos de lento crecimiento tales
como los meningiomas. Otro sesgo de estos estudios es que los pacientes
observados carecian de confirmacion histolégica, asi que no todos los tumores
estudiados pudieran no ser verdaderos meningiomas. Es importante el advertir que
como cualquier otra lesion neoplasica, la mayoria o todos los meningiomas
eventualmente creceran. [4]

Aunque los meningiomas atipicos y anaplasicos son mas susceptibles de progresar
agresivamente y recurrir, algunos meningiomas benignos también recurren y
expresan una presentacion clinica impredecible. EI comportamiento bioldgico

indicativo de actividad proliferativa puede predecir la recurrencia tumoral.

En 1957, Simpson introdujo una clasificacion de reseccidn quirurgica de cinco
grados que correlaciondé bien con recurrencia tumoral; las tasas de recurrencia
tumoral a cinco afos relacionado a la extensién de la reseccién fueron 9% después
de reseccion grado I, 19% en grado Il, 29% en grado Ill y 44% en grado IV
respectivamente (tabla 1). [7] Agrupamientos de células meningoteliales fueron
observados después en la duramadre, al menos 3 cm lejos del anclaje de
meningiomas, sugiriendo la necesidad para la reseccion amplia de la duramadre, al
menos 4cm desde el anclaje, y a este grado de reseccion (denominado “ grado 0”)

no se le ha observado recurrencia alguna. [8]



Tabla1. Clasificaciéon de Simpson para Extensién de
Reseccién de Meningiomas Intracraneales y Tasas de
Recurrencia

Grado Extension de Tasa de recurrencia
reseccion
| Reseccion total 9%

macroscoépica, 6sea y
de anclaje dural
I Reseccion total 19%
tumoral, coagulacion
de anclajes durales
1 Reseccion total 29%
tumoral sin reseccién
o coagulacién del
anclaje dural o sus
extensiones
extradurales

v Reseccion parcial del 44%
tumor
Vv Simple descompresién 44%

El grado de reseccion es practicamente dependiente de la localizacion y por ende,
de la accesibilidad del tumor y la invasion de dura y hueso. Se ha observado que los
sitios tumorales asociados a alto porcentaje de excisiones totales tienen una tasa de
recurrencia / progresion baja. El 96% de meningiomas de la convexidad fueron
resecados totalmente, con una recurrencia de 3% a cinco afios. En comparacion,
58% de meningiomas paraselares fueron totalmente resecados con una recurrencia
de 19% a cinco afios, mientras que solamente 28% de meningiomas del ala
esfenoidal fueron totalmente resecados, con una recurrencia a cinco afos de 34%.
La mas alta recurrencia tumoral ha sido observada en pacientes con lesiones en la
region medial del ala esfenoidal, clinoideos y aquellos tumores que invaden el seno

cavernoso.[9]

También ha sido observado que la probabilidad de invasidén cerebral se incrementa
20% aproximadamente por cada centimetro de edema, y el grado de edema
peritumoral se correlacion6é con la recurrencia del tumor después de reseccion
completa. Estos hallazgos sugieren que la invasion cerebral causa edema
peritumoral y que el parénquima invadido es la fuente de células residuales en casos

de recurrencia tumoral después de resecciones totales. Adicionalmente, edema
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peritumoral se ha correlacionado significativamente a agresividad tumoral y altos
niveles de marcadores de proliferacion tumoral.[10] Analisis de la caracteristicas
radiologicas han demostrado que el unico factor asociado a alta recurrencia
mediante analisis multivariado ha sido la forma tumoral. Tumores lobulados y en
forma de “hongo” son mas susceptibles de recurrir que los redondeados.[11] Una
histologia agresiva de acuerdo a la clasificacion de la OMS es el segundo predictor
mejor establecido de recurrencia. Estos subtipos representan una pequefia
proporcion de meningiomas (aproximadamente 8%) y se cree ampliamente que

cargan un alto riesgo significativo de recurrencia.

Principios de Embolizacion.

En 1973, Manelfe et al. describieron por vez primera la embolizacién prequirurgica
de meningiomas; desde entonces el objetivo principal de la embolizacidon
prequirurgica ha sido la disminucién del sangrado transoperatorio. [12] La isquemia
inducida por embolizacién ocasionamente suaviza al tumor, facilitando su reseccién
y reduciendo la compresidn ejercida sobre estructuras neurales. Obijetivos
secundarios de la embolizacién son el reducir tiempo operatorio y disminuir las

posibilidades de una recurrencia. [13]
Procedimiento Preembolizacion.

Como con cualquier procedimiento neuroendovascular, la planeacion preoperatoria
representa el mas importante aspecto de todo el proceso. La imagen no invasiva y la
angiografia deben evaluarse por el intervencionista neuroendovascular y el equipo
neuroquirurgico para discutir la utilidad de la embolizacién prequirurgica. Se debe
acordar la ramas blanco u objetivo para embolizar y el grado de agresividad

requerido para facilitar una reseccion quirurgica segura. [4] [14]
Procedimiento de embolizacion

La embolizacibn de meningiomas es frecuentemente realizada via arterial
transfemoral. Puede ser realizada en una sesion unica o en mas de una. La
embolizacidén se puede realizar bajo sedacion o anestesia general. Ventajas de

anestesia general son el proveer paralisis que facilita la visualizacion de importantes
11



anastomosis durante angiografia superselectiva y la mejor visualizaciéon de reflujo de
la sustancia embolizadora. [14] En la gran mayoria de los casos se puede realizar
usando sistemas de diametro 6F en un sistema de catéter guia. Antes del inicio de
embolizacién, muchos factores debe ser evaluados con angiografia superselectiva:
la presencia de anastomosis extracraneales - intracraneales, vascularizacién
compartida entre el tumor y las estructuras normales, el calibre de los vasos
tumorales, la fuerza de inyeccidn requerida para desencadenar reflujo del vaso
paterno, y finalmente, las implicaciones potenciales del reflujo del material
embolizador. La embolizacién es mas benéfica y tiene mejor perfil riesgo-beneficio
para los tumores vascularizados por la arteria carétida externa. [14] Para
embolizadores particulados, el volumen de material embdlico que alcanza el lecho
vascular del tumor depende del flujo sanguineo a la lesién y del flujo de caminos
alternativos que son anterégrados a la punta del microcatéter, asi pues, la
cateterizacion superselectiva de un vaso tan proximal como sea posible a la lesidon
blanco permite entregar una cantidad mayor de material embdlico a la lesidén con el

minimo riesgo. [4]

La oclusion de las arterias nutricias proximales sélo reduce el flujo al tumor
temporalmente. Se desarrolla rapidamente flujo colateral y el efecto benéfico de la
embolizacidon se vuelve muy corto. El desenlace final de embolizacibn es una
disminucién angiograficamente demostrada de la vascularizacién del tumor con

preservacion de territorios arteriales normales.
Procedimiento Postembolizacion.

Los pacientes después del procedimiento deben ser monitorizados en una unidad de
cuidados intensivos durante 24 horas; se debe mostrar atencion particular ante datos
de isquemia clinica, hemorragia intracraneal o déficit de nervios craneales.
Corticosteroides son recomendados para grandes tumores asociados con edema
peritumoral extenso. La demostracion radiografica de necrosis tumoral después de
embolizacién parece ser indiscriminada; la mayoria de los tumores mostraron una
disminucién en el nivel del realce al medio de contraste. Particulas pequehas
permiten embolizacion de capilares mas distales, incrementando necrosis tumoral

después de la embolizacién. [15]
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El tiempo 6ptimo de embolizacion preoperatorio es controversial. Algunos autores
recomiendan reseccion quirdrgica 1-5 dias después del procedimiento. Con el
tiempo, la necrosis inducida por embolizacién suaviza y disminuye la consistencia
del tumor, facilitando la reseccién quirargica. Comparado con la oclusién proximal, la
entrega de microémbolos directamente dentro del tumor maximiza su efecto
necrotico. El potencial de recanalizacién de vasos embolizados y desarrollo de flujo
colateral se incrementa si la reseccion es retardada significativamente (mas de una

semana). [16]
Embolizadores.

El tipo ideal de embolizador es aquel que puede penetrar en la circulacién capilar
mientras se provee suficiente control en su administracion para evitar oclusién de la
vasculatura venosa o arterial. Otras caracteristicas de un agente embolizador ideal
incluyen la radioopacidad para visualizacion, facilidad de manejo quirurgico y la no
toxicidad. Dado que el objetivo de tratamiento es la extirpacion quirurgica del tumor,

la vida media de embolizador es una consideracion menos importante.

Las microesferas son agentes oclusivos utilizados para embolizacién de lesiones
tumorales. Las estudiadas hasta ahora pueden ser divididas en absorbibles o no
absorbibles. Entre las absorbibles se encuentran las hechas de albumina,
polisacaridos (dextran) y etil celulosa. Ejemplo de microesferas no absorbibles son
las hechas de vidrio, cera, silicona o poliestireno, metil metracrilato o gelatina de

tisacryl; todas estas han sido menos estudiadas. [17]

Las microesferas de gelatina de tisacril son agentes nos absorbibles, hidrofilicos
recubiertos de colageno o del polimero Polyzene. El tamafio de las particulas esta
calibrado, pero las particulas son deformables. Su configuracion es esférica, son
suaves, moldeables y su deteccion histologica es facil, ademas de no ser
radioopacos. [13] [18] Adicionalmente, las particulas no tienden a agregarse.
Microesferas progresivamente mas grandes pueden ser utilizadas en el curso de la
embolizacién. Los rangos y calibres de las microesferas han sido escogidos
empiricamente y corresponden a los rangos de tamafio de arteriolas detectables por
angiografia y accesibles a microcatéteres. Antes de ser inyectadas a través de un

microcatéter, las microesferas son usualmente suspendidas en una mezcla medio
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salino: contraste de 50:50, ya que si no se hace, existe un riesgo alto de que viajen
agrupadas entre si y embolizar como aglomerados, lo cual compromete el objetivo
de la embolizacion. La dilucion recomendada para microesferas grandes es x10, por
ejemplo 2 mL de microesferas en un medio de 20 mL (medio de contraste y solucion
salina 50:50). [17]

Figura 4. Representacion esquematica de microesferas de gelatina de tisacril.
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SYRINGE & VIAL

Design Minimum Catheter
Size Specification Inner Diameter

al-pm = 10 HIm

15 ym-= 15 ym

100 pm 100 pmy = 25-um 0.004" or 102 um
250 pirm 250 gy + 50 pm 0.009™ or 229 pm
400 gy + 50 pm
500 jim B30 pm = BO pym
T 704 pieny = 50 pm

B0 pm SO0 prmy = Th pm

1100 pm 1100 pm = 75 0m 0.033" or 838 um

1300 pm 1300 i £ 75 pim 0.038" ar-966 pim

Figura 5. Presentacién comercial de microesferas (Embozene® Microspheres) en el

mercado con color de acuerdo al tamano de las mismas.

Bendszus et al. compararon microesferas de gelatina de tisacril versus particulas de
polivinil alcohol en lograr microembolizacion distal y en mitigar pérdidas sanguineas
intraoperatorias. Su hallazgo mas importante fue que las microesferas de 100 a 300
micras penetraron mas distalmente en el lecho vascular que particulas de polivinil
alcohol de igual tamafo, en cortes histoloégicos se logr6 mas necrosis con
microesferas, ambos causaron reacciones inflamatorias leves. [15] Sin embargo
Carli et al, en 2010 advirtieron que utilizar microesferas ultrapequefias, es decir
con diametros de 45 a 150 micras son factor de riesgo para el desarrollo de
cualquier complicacidn, especialmente hemorragicas; por lo que en consenso se ha
recomendado utilizar particulas de 200 micras o mayor diametro, con esto se puede
evitar migracién a ramas anastomoticas de circulacion intracraneal o vasa nervorum
de los nervios craneales [19] La dilucion de microesferas es mandatoria para evitar

agregados.
Vascularizaciéon de Meningiomas.

La vascularizacion de los meningiomas usualmente es bimodal: pediculos arteriales

grandes y arterias corticales y piales. Clasicamente las arterias grandes nutren el
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sitio de anclaje dural y el centro del tumor, mientras que las arterias piales y
corticales usualmente nutren la capsula tumoral, contribuyendo mas mientras el
tumor crece. [4] Las nutricias arteriales al pediculo en el sitio de anclaje y centro del
tumor tipicamente se originan de la arteria carétida externa e irrigan al tumor
radialmente para producir la apariencia caracteristica de “rayos de Sol” en
angiografia. El apex de esta imagen es usualmente el sitio de anclaje dural. En
algunos casos, arterias piales irrigan la capsula tumoral y esta contribucion se hace
mas grande conforme el tumor aumenta de tamafio por igual. Los vasos nutricios
durales de pediculo mas frecuentes de la arteria carétida externa son: arteria
meningea media, arteria meningea accesoria, rama neuromeningea de la arteria
faringea ascendente, y la rama estilomastoidea de la arteria occipital. La
vascularizacion dural de la arteria carétida interna usualmente emerge de la ramas

etmoidales, cavernosas, clivales y tentoriales. [4]

La localizaciéon de un meningioma sugiere cuales vasos requieren escrutinio durante
la angiografia. Lesiones de la fosa anterior usualmente estan vascularizadas tanto
por circulacion externa como interna. Tumores de la convexidad y parasagitales son
vascularizadas por arteria meningea media y la arteria de la falx cerebrii. Todas las
lesiones parasagitales deben estudiarse para observar contribuciones de la arteria
meningea media contralateral. Lesiones frontales se vascularizan por una
combinacién de ramas meningeas de las arterias etmoidales y arterias falcinas
anteriores. Tumores del tubérculo olfatorio son usualmente irrigados por arterias

etmoidales anteriores y posteriores. [2]

Lesiones de la fosa media son irrigadas por la arteria carétida externa,
particularmente, meningiomas del ala esfenoidal son vascularizados por ramas
recurrentes meningeas de la arteria oftalmica o ramas de la arteria meningea media.
Tumores paraselares son frecuentemente irrigados por ramas de los segmentos

petroso, cavernoso, supraclinoideo de la arteria carétida interna. [2]

En la mayoria de los casos, la embolizacidbn preoperatoria de los pediculos
vasculares del tumor es técnicamente feasible, independientemente de la
localizacion del tumor. Los objetivos de la embolizacién tumoral son sacrificar los
vasos nutricios y obliterar la circulaciéon capilar y después la circulacion arteriolar en

su mayor extension posible.
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La angiografia es pieza clave en determinar la permeabilidad de senos venosos
durales, ya que los meningiomas pueden invadir y ocluir un seno mayor. Resonancia
magnética con venografia o angiografia pueden verificar invasién, oclusiéon, y
drenaje venoso colateral, para facilitar la toma de decisiones. Si el fin principal es la
reseccion total, la oclusién preexistente de un seno permite mayor agresividad en la

remocién resecando el segmento involucrado o abriendo el seno directamente. [2]
Complicaciones.

El riesgo total asociado a embolizacidn de meningiomas es bajo. Complicaciones
tanto mayores como menores pueden ser asociadas a embolizacién preoperatoria.
Las complicaciones mas comunes incluyen fiebre y dolor localizado. Las
complicaciones mayores y mas devastantes incluyen eventos isquémicos, edema
intratumoral, lesion de nervios craneales y hemorragia. La migracion de material
embodlico via reflujo o por una anastomosis extracraneal — intracraneal no apreciada
es la causa mas comun de morbilidad asociada con embolizacién. Colaterales
extracraneales-intracraneales que merecen particular importancia son la
anastomosis entre arteria oftdlmica y la rama meningolacrimal de la arteria
meningea media, ramas de la meningea media y meningea accesoria pueden tener
anastomosis reciprocas con ramas del segmento cavernoso de la arteria carétida
interna. [20]

La embolizacion puede danar nervios craneales mediante la interrupcion de la
vascularizacion de los mismos (vasa nervorum), que es frecuentemente derivada de
la arteria carétida externa. Una rama petrosa de la arteria meningea media puede
vascularizar al nervio facial, mientras de un ramo neuromeningeo de la arteria

faringea ascendente frecuentemente irriga a los nervios espinales e hipogloso.

Las complicaciones menores incluyen trismus, dolor facial o ambas, y pueden ocurrir
hasta en 20-30%de los pacientes. Estos efectos adversos pueden ser mitigados con

analgésicos y usualmente remiten espontaneamente en el transcurso de 2 a 3 dias.

[1]

Raras complicaciones como dafio a nervios craneales (relacionado a la oclusion de
vasa nervorum de nervios craneales), hemorragia subaracnoidea, o émbolos

retinianos han sido reportados. Los pacientes que padecen meningiomas de la base
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de craneo usualmente son sintomaticos con algun grado de disfuncion de nervios
craneales, lo cual puede exacerbarse posterior a la embolizacién, y debe platicarse

siempre con el paciente. [21]

Complicaciones mayores incluyen evento cerebral vascular, amaurosis, hemorragia
y paralisis de nervios craneales. Estos eventos raros pueden ser el resultado no
apreciado de colaterales extra e intracraneales, o puede ser causado por reflujo e
material embdlico. El dafio de nervios craneales es menor con embolizacién con
particulas, especificamente con particulas grandes. Usar particulas mayores de 150
micras previene embolizacion inadvertida de los vasa nervorum que irrigan los

nervios craneales.

Hemorragias intracraneales pueden resultar de la perforacion del vaso o cambios
dinamicos en el flujo sanguineo intracraneal de manera subita como resultado de la
embolizacién. Se ha reportado que la eliminacién del flujo desde la arteria carétida
externa a tumores con flujo significativo desde arteria carétida interna puede
exacerbar efecto de masa y hemorragia intracraneal. Hemorragia intracraneal puede
ser mas comun en tumores con componentes quisticos o grandes areas necroticas.
La necrosis de la piel cabelluda craneal puede ser consecuencia de embolizacion.
Se ha recomendado mantener la arteria temporal superficial en todo procedimiento
con el fin de tener un donador potencial para ser usado en casos de necrosis. La
necrosis de la piel cabelluda es rara cuando particulas grandes son usadas como

embolizador. [19]

Una preocupacion potencial es que los meningiomas embolizados pueden tener un
grado mayor en el examen histologico secundario a los cambios reactivos y la
necrosis inducida, sin embargo las caracteristicas de las areas de necrosis son
diferentes a las presentadas en tumores de alto grado y los meningiomas
embolizados carecen del fondo de anaplasia asociada a los meningiomas agresivos.
[22], [23].
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen diferencias en el tiempo quirdrgico, sangrado transoperatorio y en el grado
de reseccion (calificado por la clasificacion de Simpson) tras la embolizacion
endovascular prequirdrgica de meningiomas intracraneales gigantes
supratentoriales con el uso de microemboesferas vs meningiomas gigantes
supratentoriales no embolizados estudiados del 2007 al 2012 en pacientes de

neurocirugia del Hospital Juarez de México?
JUSTIFICACION

Los meningiomas son tumores hipervasculares que hacen de su extirpacién un reto
quirurgico. Es necesario buscar alternativas terapéuticas que faciliten la misma en
su totalidad y que disminuya en forma considerable las complicaciones

transoperatorias en dichos pacientes.
OBJETIVOS

General. Evaluar el beneficio quirirgico de la embolizacion preoperatoria de

meningiomas gigantes supratentoriales.
Especifico/Particular:
1. Determinar el sangrado transoperatorio,
2. Determinar el tiempo quirurgico,
3. Determinar el grado de reseccion calificado por la escala de Simpson,

de los pacientes que se sometieron a reseccidon quirdrgica de meningioma
gigante supratentorial previamente embolizados en nuestro hospital en el lapso
de 2007 a 2012 y comparar los resultados contra casos con las mismas

caracteristicas no embolizados.
HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA (Ho): ME = MNE

HIPOTESIS ALTERNATIVA (H1): ME # MNE
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HIPOTESIS ESTADISTICA

La embolizacién preoperatoria de meningiomas gigantes supratentoriales con
microemboesferas disminuird de manera significativa la cantidad de sangrado
transquirargico, el tiempo quirdrgico requerido y mejorara el grado de reseccion

tumoral medido por la escala de Simpson.
METODOLOGIA

Tipo de Estudio: Observacional

Tipo de Diseno: Transversal, Comparativo
Recoleccion de datos: Ambispectivo
POBLACION

Poblacién perteneciente a los pacientes que fueron tratados en el Servicio de

Neurocirugia del Hospital Juarez de México con las siguientes caracteristicas:
1. Tener meningioma intracraneal supratentorial >5cms
MUESTREO

Se obtuvo nuestra muestra con la identificacion ambispectiva (2007-2012) de
aquellos pacientes con el diagnostico de meningiomas intracraneales gigantes que

se sometieron a embolizacién preoperatoria.
SELECCION DE LA MUESTRA

3. Criterios de Inclusiéon

Pacientes pertenecientes al Hospital Juarez de México

Pacientes con el diagnéstico de meningioma gigante supratentorial intracraneal

(>5cms)

Pacientes tratados en el servicio de neurocirugia en el lapso de afios de 2007 a
2012.

4. Criterios de exclusion
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Todos aquellos que no hayan cumplido con los criterios de inclusion previamente

mencionados.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Criterio Variable
Conceptual y operacional: Numero de | Edad
afnos vividos

Metodolégico: Independiente

Estadistico: cuantitativa discontinua

Indicadores: Numero de afnos

Conceptual y operacional: Condicién | Sexo
organica que distingue al macho de la

hembra

Metodolégico: Independiente

Estadistico: cualitativa nominal
dicotomica

Indicadores: Masculino y Femenino

Conceptual y operacional: Tumor | Meningioma

originado de células de la aracnoides
Metodoloégico: Independiente
Estadistico: cualitativa ordinal politbmica
Indicadores: Grado |, Il o lll de la OMS

Conceptual y operacional: cantidad en
mililitros de sangre obtenidos durante un
procedimiento quirurgico

Metodoloégico: Dependiente

Estadistico: cuantitativo discontinua

Indicadores: Mililitros

Sangrado transoperatorio

Conceptual y operacional: Numero de
horas utilizadas desde el inicio hasta el
final de un procedimiento quirurgico
Metodologico: Dependiente

Estadistico: cuantitativa discontinua

Tiempo quirargico
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Indicadores: Horas

Conceptual y operacional: Extension de
remocién quirargica de una lesion
tumoral

Metodolégico: Dependiente

Estadistico: cuantitativa discontinua
Indicadores: Clasificacion de Simpson
del 0 al V

Grado de resecciéon

CRONOGRAMA
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JUL
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SEP
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informe
final por
escrito

Envio a
publicacion
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RESULTADOS

De los 81 pacientes con diagndstico de meningioma estudiados de 2007 a 2012, se

encontré que 27 (33%) padecieron de meningioma gigante intracraneal.

Se estudi6 un total de 27 pacientes, siendo 14 los pacientes embolizados

prequirurgicamente y 13 los no embolizados. (Tabla 1).

TABLA 2. DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO DE MENIGIOMAS GIGANTES
SUPRATENTORIALES EMBOLIZADOS Y NO EMBOLIZADOS DESDE 2007 A
2012 EN EL SERVICIO DE NEUROCIRUGIA DEL HOSPITAL JUAREZ DE
MEXICO

EMBOLIZADOS (n=14) NO EMBOLIZADOS (n=13)

Masculino Femenino Masculino Femenino
Edad FA FR FA FR FA FR FA FR
10a20 0 0 0 0 1 0.07 1 0.07
21a30 1 0.07 0 0 2 0.15 1 0.07
31a40 0 0 3 0.21 0 0 2 0.15
41 a 50 0 0 5 0.35 1 0.07 1 0.07
51a60 1 0.07 0 0 0 0 1 0.07
61a70 1 0.07 2 0.14 1 0.07 1 0.07
>70 1 0.07 0 0 1 0.07 0 0
) 4 0.28 10 0.71 6 0.46 7 0.53

El promedio de edad en el grupo de pacientes embolizados fue de 48.57 afios,
siendo la mediana de 46 afios, con una desviacién estandar de 12.41 y varianza de
154.24.
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El promedio de edad en el grupo de pacientes no embolizados fue de 40.92 afios,
siendo la mediana de 39 anos, con una desviacion estandar de 18.77 y varianza de
352.53.

Con respecto a la distribucion de género (Tabla 1) se encontr6 una predominancia
de pacientes del sexo femenino, (Grafica 1) con una frecuencia absoluta de 17
pacientes (FR=0.62), siendo 10 en el grupo de pacientes embolizados y 7 en el
grupo de no embolizados. Se estudiaron en total 10 hombres (FR=0.37), siendo 4
en el grupo de pacientes embolizados y 7 en el grupo de pacientes no embolizados.
(Gréfica 2).

Grafica 1. Distribucion de género en el total de
meningiomas gigantes supratentoriales estudiados
de 2007 a 2012 en el Hospital Juarez de México
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Grafica 2. Distribuciéon del género en el grupo de
meningiomas gigantes supratentoriales embolizados y no
embolizados estudiados de 2007 a 2012 en el Hospital
Juarez de México
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Respecto a la lateralidad, encontramos una cantidad total de meningiomas derechos
(FA=16) vs meningiomas del lado izquierdo (FA=11). En el grupo de embolizados
predominaron los meningiomas derechos (FR=0.57), mientras que en el grupo de no
embolizados se encontr6 una predominancia de meningiomas derechos igualmente
(FR=0.61). (Grafica 3).

Grafica 3. Distribucion de la lateralidad en el
numero total de meningiomas gigantes
supratentoriales estudiados desde 2007 a 2012 en
el Hospital Juarez de México
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La localizacion mas frecuente del total de meningiomas estudiados fue la convexidad

cerebral (FA=11, 41%), seguido de los meningiomas del ala esfenoidal (FA=7, 26%)

y en tercer lugar los meningiomas parasagitales (FA=6, 22%), de estos, se encontrd

una predominancia por el tercio anterior de la Falx Cerebrii. (Grafica 4).

Grafica 4. Distribucion de la localizacion del total de
meningiomas gigantes supratentoriales estudiados desde
2007 a 2012 en el Hospital Juarez de México
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Grafica 5. Distribucion de la localizacién de meningiomas
embolizados y no embolizados estudiados en el Hospital
Juarez de México de 207-2012
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Tanto en el grupo embolizado como en los meningiomas no embolizados, la

convexidad fue el sitio mas frecuente de estos tumores (FR=0.42 y 0.38,

respectivamente), seguido por tumores parasagitales en el grupo de embolizados

(FR=0.28), y tumores del ala esfenoidal en el grupo de no embolizados (FR=0.30).

(Gréfica 5).
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Grafica 6. Distribucion de signos y sintomas encontrados en
el total de pacientes con meningiomas gigantes
supratentoriales estudiados de 2007 a 2012 en el Hospital
Juarez de México
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Como sintoma cardinal encontramos cefalea en el 85% de todos los casos de
meningiomas gigantes supratentoriales, seguido de sindrome corticoespinal
contralateral en 48% de los casos. En tercer lugar encontramos historia de crisis
convulsivas (tonico clénicas generalizadas en 25% de los casos y 14% crisis
parciales simples motoras). Los sintomas visuales - disminucion de la agudeza
visual uni o bilateral y en algunos casos hasta amaurosis bilateral - no fueron datos

infrecuentes en estos pacientes (37%). (Grafica 6).
Hallazgos Radiologicos.

Se evaluaron ademas de la lateralidad y la localizacion, los diametros rostrocaudal,
medio lateral o transversal y dorsoventral del total de meningiomas evaludados en
el estudio. El diagndstico de meningioma gigante se realizd a partir del estudio
publicado por Sekhar et al. donde se considera como tumor gigante a todo aquel con
cualquier diametro mayor de 4.5cms [6]. Arbitrariamente escogimos aquellos
tumores con diametro de 5 cms. También se evalu6 el realce del tumor a la
aplicacion del medio de contraste, el estado la linea media y las caracteristicas del
tejido adyacente a la lesion tumoral. S6lo se muestran las imagenes disponibles en
el sistema de radiologia del hospital. Los demas datos fueron extraidos del

expediente correspondiente.
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Paciente Localizacion Medidas Extras

(RCxMLxDV)
2 Embolizado Parasagital tercio 5.98 x5.10 x Edema peritumoral
anterior de falx 4.72cm Hernia del cingulo
izquierdo Realce homogéneo

ﬁ!ﬁﬁlﬁ#g ;

Paciente Localizacion Medidas Extras
(RCxMLxDV)
5 Embolizado Parasagital tercio 5.34 x 5.89 x No edema
posterior falx 5.18cm peritumoral
derecho Realce homogéneo

Paciente Localizacion Medidas Extras
(RCxMLxDV)
6 Embolizado Meningioma 4.11x5.34 x Edema perilesional
temporal izquierdo  5.63cm Oblitera cisternas
perimesencefalicas
izquierdas

Realce homogéneo
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Paciente Localizacién Medidas Extras
(RCxMLxDV)
8 Embolizado Meningioma 5.33 x3.25 x 5.01 Edema peritumoral

parietal derecho

Desviaciéon de la
linea media 1.3cm
Realce homogéneo

Paciente Localizacién Medidas Extras
(RCxMLxDV)

9 Embolizado Meningiomadela  6.90 x 8.23 x Quistico,
convexidad 6.78cm multilobulado,
parietooccipital realce
izquierdo heterogéneo,

multiples

intensidades en su
interior
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Paciente Localizaciéon Medidas
(RCxMLxDV)

Extras

10 Embolizado Meningioma ala 5.28 x 3.39 x
esfenoidal derecha 5.01cm

Desvia linea media
1.13cm

Edema perilesional
Realce homogéneo

Paciente Localizacién Medidas Extras
(RCxMLxDV)
11 Embolizado Meningioma del ala 3.00 x 5.14 x Desvia linea media
esfenoidal 5.08cm 1.09cm
izquierdo Realce homogéneo

Minimo edema
peritumoral
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Paciente Localizacién Medidas Extras
(RCxMLxDV)
12 Embolizado Ala esfenoidal 5.28 x 4.69 x Desviaciéon dorsal
derecha 4.52cm del piso del tercer

ventriculo, oblitera
cisternas
interpeduncular,
crural y ambiens
derechas

Minimo edema
perilesional

Realce homogéneo

Paciente Localizacion Medidas
(RCxMLxDV)

Extras

14 Embolizado Parasagital tercio 5.30 x 4.34 x
medio falx derecho 4.15cm

Hernia del cingulo
Desvia linea media
1cm

Realce homogéneo
Minimo edema
peritumoral
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Paciente Localizacién Medidas Extras
(RCxMLxDV)
1 No embolizado  Meningioma del ala 5.77 x 5.55 x Desvia linea media
esfenoidal 5.34cm 1.84 cm
izquierda Realce homogéneo

Edema peritumoral

Paciente Localizacion Medidas Extras
(RCxMLxDV)
2 No embolizado  Meningioma del 6.14 x 3.17 x Abundante edema
surco olfatorio 4.18cm digitiforme
izquierdo peritumoral, desvia

linea media 0.8cm
Realce homogéneo
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Paciente Localizacién Medidas Extras
(RCxMLxDV)
3 No embolizado Intraventricular 717 x7.18 x Desvia linea media
atrial derecho 5.32cm 1.8cm
Realce homogéneo
Poco edema
peritumoral

Paciente Localizacion Medidas
(RCxMLxDV)

Extras

5 No embolizados Meningiomadela 4.20 x5.01
convexidad frontal x5.00cm
derecho

Hiperostosis
frontal, desvia
linea media 0.7cm,
edema perilesional
Realce homogéneo
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Paciente Localizacion Medidas Extras

(RCxMLxDV)
8 No embolizado  Parasagital frontal 6.51 x 6.00 x Realce
derecho 7.74cm heterogéneo,

centro hipointenso
Desvia linea media
1.5cm

Minimo edema
peritumoral

En el grupo de meningiomas gigantes supratentoriales embolizados, encontramos lo
siguiente: promedio de didametro rostrocaudal: 5.13cm (3.00-6.90cm), mediana de
5.29, desviacion estandar de 1.041 y varianza de 1.085, promedio del diametro
mediolateral o transversal: 5.22cm (3.25-8.23cm), mediana de 5.12, desviaciéon
estandar 1.22 y varianza 1.50; promedio de diametro dorsoventral: 5.19 (4.15-

6.78cm), mediana de 5, desviacion estandar 2.11 y varianza de 4.48.

Por otro lado, en el grupo de meningiomas gigantes supratentoriales no
embolizados, encontramos los siguientes: promedio de diametro rostrocaudal:
6.34cm (4.01-9.0cm), mediana de 6.15, desviacién estandar de 1.37 y varianza de
1.88, promedio del diametro mediolateral o transversal: 5.36cm (3.17-7.18cm),
mediana de 5.22, desviacion estandar 0.97 y varianza 0.954; promedio de diametro
dorsoventral: 5.27 (3.0-7.74cm), mediana de 5.11, desviaciéon estandar 1.21 y

varianza de 1.48.

Se evaluo el volumen tumoral en ambos grupos obteniendo lo siguiente. En el grupo
de meningiomas embolizados el promedio de volumen tumoral fue de 72.53ml,
(rango 39.1-192.5cc) con mediana de 59.5, desviaciéon estandar de 38.31 y varianza
1468.1. En el grupo de no embolizados, el promedio de volumen tumoral fue de
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91.71cc (rango 40.6-176.7), mediana de 79.5 y desviacidn estandar de 40.40,
varianza 1640.9.

Hallazgos Angiograficos.

Mediante un abordaje inguinal se utilizé un introductor 6Fr en arteria femoral derecha,
navegando distalmente hasta la proximidad de la lesion tumoral un catéter Guia
Envoy y microcatéter. En todos los casos fue irrigada solucién salina 0.9%

continuamente a una tasa de 700cc por hr.

Se instil6 predominantemente en el nido de la lesion tumoral microesferas de 40-
120micras en 8 pacientes (57%), 100 micras en 3 pacientes (21%), 75 micras en dos
pacientes (14%), y 100-300 micras en un paciente (0.07%). En todos los casos se
accesd por arteria carotida externa ya que en la vascularizacion de todos los

tumores embolizados predominé la circulacion extracraneana.

Fueron evaluados en las imagenes angiograficas si se trataba o no de un tumor
hipervascularizado, la localizacién, la rama predominante que nutria al tumor y la

tasa de vascularizacion extracraneana:intracraneana.

Paciente Localizacién Tasa de Hipervascularizacion
vascularizacion y rama principal
Intra:Extra craneal
1 Meningioma 0/100% Moderadamente
tentorial izquierdo vascularizado por

ramas de arteria
occipital izquierda
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Paciente Localizaciéon Tasa de
vascularizacion

Intra:Extra craneal

Hipervascularizacion
y rama principal

2 Meningioma 0/100%
parasagital frontal
izquierdo

Hipervascularizado
por rama frontal de
arteria temporal
superficial
contralateral
(derecha)

Paciente Localizaciéon Tasa de
vascularizaciéon
Intra:Extra craneal

Hipervascularizacion
y rama principal

3 Meningiomadela 0/100%
convexidad

Moderadamente
vascularizado por
rama anterior de
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parietal derecha arteria temporal
superficial derecha

Paciente Localizacién Tasa de Hipervascularizacion
vascularizacion y rama principal
Intra:Extra craneal

4 Meningiomadela 0/100% Hipervascularizado
convexidad frontal por rama frontal de
izquierdo arteria temporal

superficial izqueirda

Paciente Localizaciéon Tasa de Hipervascularizacion
vascularizacion
Intra:Extra craneal

5 Meningioma 30/70% Moderadamente
parasagital vascularizado por
occipital derecho ramas de arteria

occipital derecha




Paciente Localizaciéon Tasa de
vascularizacion
Intra:Extra craneal

Hipervascularizacion
y rama principal

6 Meningioma 0/100%
temporal izquierdo

Moderadamente
vascularizado por
arteria meningea
media

Paciente Localizacion Tasa de
vascularizaciéon
Intra:Extra craneal

Hipervascularizacion
y rama principal

7 Meningioma frontal 20/ 80%
derecho

Hipervascularizado
por ramas frontales
de la arteria

temporal superficial
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Paciente

Localizacion

Tasa de
vascularizacion
Intra:Extra craneal

Hipervascularizacion
y rama principal

Meningioma
parietal derecho

20/ 80%

Hipervascularizado
por arteria temporal
superficial
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Paciente Localizacién Tasa de Hipervascularizacion
vascularizacion y rama principal
Intra:Extra craneal
9 Meningioma 10/ 90% Hipervascularizado
parietooccipital por rama de arteria
izquierdo occipital izquierda

Paciente Localizacién Tasa de Hipervascularizacion
vascularizacion
Intra:Extra craneal

10 Meningioma ala 0/100% Hipervascularizado

esfenoidal derecha

por rama temporal
superficial derecha
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Paciente Localizacion Tasa de
vascularizacion
Intra:Extra craneal

Hipervascularizacion
y rama principal

11 Meningioma del 0/100%
ala esfenoidal
izquierda

Moderadamente
vascularizado por
arteria meningea
media

Paciente Localizaciéon Tasa de
vascularizaciéon
Intra:Extra craneal

Hipervascularizacion
y rama principal

13 Meningioma 0/100%
occipital derecho

Moderadamente
vascularizado por
arteria temporal
superficial
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Paciente Localizacién Tasa de Hipervascularizacion
vascularizacion y rama principal
Intra:Extra craneal

14 Meningioma 20/ 80% Hipervascularizado
parasagital frontal por arteria temporal
derecho superficial

En todos los casos predomind la irrigacion tumoral via circulaciéon de arteria carétida
externa, en el 64% de los pacientes (FA=9) exclusivamente se encontrd este tipo de
vascularizacion, en los 5 pacientes restantes se encontrd irrigacion también por

arteria carétida interna ipsilateral en menor grado (10-30%).

En el 57% de los casos se utilizaron microesferas ultrapequefias con diametros de

40-120 micras y en la totalidad de los casos se logré embolizaciéon del 100%.

En ningun caso de nuestra serie se encontraron complicaciones mayores o déficits
neuroldgicos de ningun tipo, solamente en un caso (paciente 8) (7%) se encontrd
cefalea importante tras el procedimiento de embolizacion que cedidé con manejo

médico.
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Hallazgos Transoperatorios.

Todos los pacientes con meningiomas gigantes supratentoriales (>5cm)
embolizados fueron intervenidos para reseccion 8 a 10 dias después del

procedimiento de embolizacién.

El promedio de sangrado transoperatorio fue de 1308cc (300-5000ml) en el grupo de
meningiomas gigantes supratentoriales embolizados, con mediana de 900ml,
desviacién estandar de 1255.76 y varianza de 1576955.102. En el grupo de no
embolizados, el promedio fue de 1730ml (500-5000ml), con mediana de 1000,
desviacidon estandar de 1254.61 y varianza de 1574053.254. (Grafica 7)

Grafica 7. Distribucion de los promedios de sangrado
transoperatorio de pacientes con meningiomas gigantes
supratentoriales embolizados vs no embolizados operados
en el Hospital Juarez de México de 2007 a 2012
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Se realizé la comparacién entre los dos grupos utilizando la prueba estadistica de t
de Student para comparar variables cuantitativas a una cola con varianzas iguales,

encontrando p = 0.20 (se rechaza la hipotesis alternativa).

El promedio de tiempo quirurgico utilizado para la reseccion tumoral fue de 5.46
horas para el grupo de meningiomas gigantes supratentoriales embolizados, con
mediana de 5 horas, desviacion estandar de 2.11, varianza de 4.48. En el grupo de
no embolizados, el promedio de tiempo quirurgico fue de 7.03 horas, con mediana

de 7 horas, desviacion estandar 3.13 y varianza de 9.825. (Grafica 8).
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Se realiz6 comparaciéon de estos datos utilizando igualmente la prueba estadistica t
de Student, utilizando en este caso una cola y varianzas diferentes, encontrando una

p = 0.07 (se rechaza la hipbtesis alternativa).

Grafica 8. Distribucion del promedio de tiempo quirurgico
utilizado para la resecciéon de meningiomas gigantes
supratentoriales embolizados y no embolizados
prequirargicamente de 2007 a 2012 en el Hospital Juarez de
México
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Con respecto al grado de resecciéon medido por la escala de Simpson, encontramos
que en el grupo de pacientes embolizados se logré una reseccion Simpson Cero (0)
en el 14 % de los pacientes. En el 64% se logr6 grado de reseccion Simpson |,
contrastando con el 38% logrado en el grupo de no embolizados. Se encontr6é en
21% de pacientes embolizados grado de reseccion Simpson Il vs 30% de los
pacientes no embolizados. En el 30% de los casos no embolizados se logré un
grado de reseccidon Simpson Ill, en pacientes con meningiomas gigantes

supratentoriales embolizados no se encontr6 este grado de reseccién. (Grafica 9).

El promedio de resecciéon de acuerdo a la escala de Simpson fue de 1.21 (mediana
1) con desviacion estandar de 0.673 y varianza de 0.454, en el grupo de
meningiomas gigantes supratentoriales embolizados, mientras que el promedio en
no embolizados fue de 1.923 (mediana 2), con desviacidon estandar de 0.82 y
varianza de 0.686. La comparacion entre estos dos grupos se realizd mediante

prueba t de Student a una cola y varianzas desiguales encontrando p = 0.014, con lo
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cual se rechaza la hipétesis nula (si existen diferencias significativas entre ambos

grupos).

Grafica 9. Distribucién del grado de reseccién segun la
escala de Simpson de meningiomas gigantes
supratentoriales embolizados vs no embolizados de 2007 a
2012 en el Hospital Juarez de México
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Figura 6. Imagenes transoperatorias del paciente embolizado 8, apreciando el sitio
de craniectomia con exposicion tumoral habiendo realizado debulking inicial y la

reseccion total del tumor disminuido de consistencia.

Los subtipos histol6gicos mas frecuentes de meningiomas en este estudio fueron los
catalogados como fibroblasticos y transicionales con igual numero (FR=0.22),
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predominando el subtipo fibroblastico (FR=0.46) en el grupo de no embolizados y la

estirpe transicional en el grupo embolizado (FR=0.42) (Grafica 10).

Cuando tomamos en cuenta la totalidad de los diagnosticos histopatologicos,
incluyendo por separado los diagndsticos incluidos en las variantes mixtas,
observamos que la clase transicional es la mas frecuente (33%) seguido de la

variante fibroblastica (30%) (grafica 11).

Grafica 10. Distribucién de subtipos histolégicos de
meningiomas gigantes supratentoriales embolizados y no
embolizados de 2007 a 2012 en el el servicio de neurocirugia
del Hospital Juarez de México
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Grafica 11. Distribucion histopatoldgica del total de
meningiomas gigantes supratentoriales estudiados
desde 2007 a 2012 en el Hospital Juarez de México

1 3 3 EMeningotelial
EFibroblastico
= “Transicional
EPsammomatoso

“Células claras

“Angiomatoso

Microquistico

1 | : 0% | l pl N
1 —
10

~ _—

“ Atipico

Un hallazgo importante en el subgrupo de meningiomas embolizados dentro de la
micrografia es la presencia de las microesferas empaquetadas dentro de la luz de
las arteriolas y capilares y en el tejido tumoral, acompafnandose de células gigantes
de Lanhans o de cuerpo extraio e importantemente, la presencia de areas de
necrosis focal o0 segmentaria a consecuencia del material de embolizacion (Figura 6-
10).
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Figura 7. Fotomicrografia de una muestra tefiida con H/E que revela

empaquetamiento del material de embolizacidon (Embozene ® Microspheres).

— |

Figura 8. Fotomicrografia de una muestra tefiida con H/E que demuestra un
acercamiento del material de embolizacién (Embozene ® microspheres) rodeada por

una célula multinucleada de cuerpo extrafio. (tincion H/E).
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Figura 9. Fotomicrografia de una muestra de meningioma embolizado tefiida con
H/E que demuestra la presencia de una vaso de calibre grande con presencia de
microesferas empaquetadas en el lumen del mismo y necrosis segmentaria

adyacente.

Figura 10. Microfotografia de una muestra tefiida con H/E que demuestra areas de

células fusiformes organizadas en fasciculos cortos y en su interior (centro de la
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imagen) se observa material de embolizacion (Embozene ® microspheres) y

adyacente a este, células gigantes multinucleadas.

Figura 11. Microfotografia de una muestra teiida con H/E en la que se observa
desde una vista panoramica un area de necrosis en parches (areas acidoéfilas) y

dentro de ésta, la presencia de material de embolizacion (microesferas).
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Correlaciones.

Se encontré mediante la prueba de Spearman (variables cuantitativas) que existe

una correlacién positiva y significativa entre el sangrado y el tiempo quirurgico

(p<0.05) en el grupo de pacientes con meningiomas gigantes supratentoriales
Embolizados. (Tabla 2).

Tabla 3. Coeficientes de correlacion de las variables cuantitativas estudiadas
en pacientes con Meningiomas Gigantes Supratentoriales Embolizados de
2007 a 2012 en el Hospital Juarez de México (Spearman)

Edad Dm Dm Dm Sangrado | Tiempo | Volumen | Simpson
Rostrocaudal | Transverso | Dorsoventral ax

Edad 1 -0.33 0.193 -0.260 0.005 0.128 0.174 0.006
Dm -0.33 1 0.139 0.450 0.298 -0.305 0.782 -0.276
Rostrocaudal
Dm 0.193 0.139 1 0.611* 0.298 -0.053 0.782 0.085
Transverso
Dm - 0.450 0.611* 1 0.294 -0.12 0.836* -0.405
Dorsoventral | 0.260
Sangrado 0.005 0.298 0.298 0.294 1 0.617* 0.223 0.159
Tiempo gx 0.128 -0.305 -0.053 -0.120 0.617* 1 0.203 0.155
Volumen 0.174 0.782* 0.782* 0.836* 0.223 -0.203 1 -0.192
Simpson 0.006 -0.276 0.085 0.405 0.159 0.155 -0.192 1

* Minima r significativa a p=0.05 es 0.5324
Minima r significativa a p=0.01 es 0.6614
Minima r significativa a p=0.001 es 0.7800

En el grupo de pacientes No Embolizados, se encontré la misma correlacion entre

sangrado y tiempo quirurgico, sin embargo se encontré una correlacion significativa

entre el grado de resecciéon y sangrado transoperatorio (p<0.05) y volumen tumoral

con grado de reseccion segun escala de Simpson. (Tabla 3).
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Tabla 4. Coeficientes de correlacion de las variables cuantitativas estudiadas

en pacientes con Meningiomas Gigantes Supratentoriales No Embolizados de

2007 a 2012 en el Hospital Juarez de México (Spearman)

Edad Dm Dm Dm Sangrado | Tiempo | Volumen | Simpson
Rostrocaudal | Transverso | Dorsoventral ax
Edad 1 0.349 -0.010 -0.226 -0.107 -0.224 0.028 -0.173
Dm 0.349 1 0.363 -0.021 0.464 0.475 0.621* 0.395
Rostrocaudal
Dm -0.10 0.363 1 0.226 0.164 0.123 0.684* 0.295
Transverso
Dm - -0.021 0.226 1 0.323 0.426 0.688* 0.532
Dorsoventral | 0.226
Sangrado - 0.464 0.164 0.323 1 0.771 0.470 0.694*
0.107
Tiempo gx - 0.475 0.123 0.426 0.771* 1 0.470 0.583*
0.224
Volumen 0.28 0.621* 0.684* 0.684* 0.470 0.470 1 0.615*
Simpson 0.173 0.395 0.532 0.532 0.694* 0.583 0.615* 1

* Minima r significativa a p=0.05 es 0.5530
Minima r significativa a p=0.01 es 0.6835
Minima r significativa a p=0.001 es 0.8010

DISCUSION

Nuestra poblacién presentd una distribucidon de género similar a la conocida

mundialmente con un predominio de pacientes del sexo femenino en ambos grupos,

sin embargo nuestra poblacion presenté algunas diferencias de distribucion respecto

a la literatura mundial, que se comentaran a continuacion:

1. La edad promedio en ambos grupos fue menor a la descrita en la literatura,

con un predominio de pacientes en la quinta década de la vida, el promedio

de pacientes embolizados fue de 40.9 afios y de pacientes no embolizados

48.5 anos.
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2.

6.

En nuestro estudio se encontré una predominancia en ambos grupos de
meningiomas de la convexidad, contrario a lo descrito en la literatura, donde

ocupan el segundo lugar. [2]

Como sintomas cardinales para sospechar en la presencia de un meningioma
gigante supratentorial se encuentran importantemente cefalea (85%), crisis
convulsivas y trastornos visuales, estos ultimos no deben ser subestimados

nunca y menos en la presencia de los dos primeros.

El subtipo histolégico mas frecuente encontrado en nuestro estudio (tomando
en cuenta los dos subtipos dentro del meningioma mixto) fue el meningioma
transicional (33%), seguido del subtipo fibroblastico (30%) en congruencia con
lo descrito en la literatura mundial, sin embargo el subtipo meningotelial
solamente fue encontrado en el 10% de los diagnésticos histopatoldgicos
realizados en nuestra poblacién total. El diagnéstico de meningioma grado I
OMS o atipico se encontré en el 10% de los casos, que es muy parecido a la
prevalencia de atipia descrita mundialmente [3] (Grafica 11). A pesar de
haberse encontrado necrosis focal en una cantidad alta de meningiomas
embolizados, no se sesgd el diagndstico a grados elevados por la falta de

atipia celular o anaplasia.

Pocos reportes hasta la fecha han comparado desenlaces transoperatorios en
meningiomas embolizados vs no embolizados [24] [25] [26], la mayoria
desmuestran diferencia en el sangrado transquirurgico siempre y cuando se
desvascularice el tumor mas del 90%, sin embargo la significancia de estos
estudios se ha visto mermada por ser retrospectivos, por su muestreo y por

la falta de estratificacion de sus analisis.

Se describe en la literatura mundial una tasa de complicaciones de
embolizacion de 5.6%, [19] en nuestra serie no hubieron casos de déficit
neurologico secundario al procedimiento de embolizacion a pesar de haber
utilizado en el 57% de los pacientes microesferas ultrapequenas con
diametros de 40 a 120um, que en algunos estudios se ha considerado como
factores de riesgo para desarrollar complicaciones, consideramos que nuestra

nula tasa de complicaciones fue favorecida por la predominancia de
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vascularizacion desde la arteria carétida externa. La mortalidad de nuestra
serie es de 0.07% (1 paciente), sin embargo ésta no estuvo directamente
relacionada con el procedimiento endovascular, y es mas baja que la

reportada para cirugia de meningiomas (7-14%). [27]

7. El intervalo de tiempo desde embolizacion a cirugia fue de 10 dias, acorde a
lo presentado por Kai et al. donde después del dia 10 no hay diferencias
significativas en cuanto a consistencia tumoral y sangrado. [16]. En otro
estudio del mismo afio (2002) se encontraron mejores desenlaces

transoperatorios cuando la cirugia se retrasaba 48 a 72 hrs [28].

8. Existe una asociacion facilmente intuible y relativamente obvia encontrada
entre los dos grupos; aquella que correlaciona sangrado y tiempo quirurgico.
Interesantemente en el grupo de meningiomas no embolizados ademas se
encontrd una correlacion significativa entre el volumen tumoral y el grado de
reseccidon segun escala de Simpson, que ya esta previamente reportada y es

conocida. [29]

CONCLUSIONES

La embolizacion prequirdrgica de meningiomas gigantes supratentoriales con
microesferas es un método seguro y aplicable en la poblacién de nuestro Hospital,
ya que mejora el grado de reseccion clasificado por la escala de Simpson,

encontrandose diferencias significativas contra el grupo de no embolizados.

Con respecto al tiempo quirurgico y el sangrado transoperatorio consideramos
necesario realizar un seguimiento prospectivo a largo plazo de este estudio debido a
que los tamafos de muestras en ambos casos son pequefos y disminuyen
lamentablemente la potencia del estudio transversal (B=53.4%), al decir que no
existen diferencias sigificativas con los datos presentados podemos caer en un error
estadistico tipo Il, por lo cual es necesario ser cautelosos con la interpretacion de los
datos, ya que se observa una tendencia hacia la disminucion de sangrado, del
tiempo quirurgico y de la reseccibn completa en los pacientes embolizados

prequirargicamente.
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Coincidimos con los resultados de la literatura que la reseccidén quirurgica tardia de
ocho a diez dias post embolizacién favorece la necrosis intratumoral y por ende la

reseccion mas amplia de la lesion.

El costo-beneficio del uso de microesferas para embolizar meningiomas gigantes
supera por mucho a sustancias no particuladas, y esto hace de las primeras el

agente ideal de embolizacion hoy en dia.

En concordancia con la literatura mundial, sugerimos embolizacién tumoral en
meningiomas gigantes, o en meningiomas de la base de craneo que reciban
vascularizacion de arterias tributarias dificiles de controlar en etapas tempranas de
la reseccidn quirurgica, ya sea provenientes de circulacion extracraneal (arterias
nutricias intradseas de arteria carétida externa) o intracranial (ramas meningeas de

arteria carétida interna cavernosa).

Es crucial para mantener una baja tasa de compliciones la embolizacion sin

excepciones desde arteria caroétida externa.

Creemos que este estudio debe continuarse en afos venideros, adjuntando mas
casos y experiencia; finalmente en el futuro la estratificacion de meningiomas por

localizacion también debe realizarse.
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