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ABREVIATURAS

INNN - Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco
Suarez”

3VRNC - Tercer Ventriculostomia Radioquirtrgica
Gy — Grays

LCR — Liquido Cefalorraquideo

TVE — Tercer Ventriculostomia Endoscopica

MeV — Megaelectron Volts

RNC — Radiocirugia

RTEF — Radioterapia Estereotactica Fraccionada
GKS — Gamma Knife System (Sistema Gamma Knife)

LINAC — Linear accelerator (Acelerador lineal)



RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA

La hidrocefalia es una condicion referenciada desde el cddigo de
Hammurabi (1750 a.C.) y el papiro de Ebers (1500 a.C.), probablemente
Hipocrates realizo la primera puncion ventricular. El manejo de la hidrocefalia
se ha modificado y perfeccionado a través del tiempo, persiguiendo el maximo
beneficio para el paciente con la minima invasion posible. Recientemente se
propuso una opcion para el manejo de pacientes con hidrocefalia, al realizar
una apertura de la membrana premamilar por radiocirugia. El objetivo de este
trabajo es valorar el efecto terapéutico a largo plazo y mostrar la experiencia
obtenida en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco
Suarez” (INNN) de la tercer ventriculostomia radioquirargica (3VRNC) como
tratamiento en pacientes hidrocefalia obstructiva secundaria a patologia

tumoral benigna o maligna de la fosa posterior.

Se realizé un estudio retrospectivo de una serie de casos, de enero de
2007 a junio de 2015 donde se incluyeron nueve pacientes del INNN con
hidrocefalia obstructiva, valorados en la Consulta Externa de Radioneurocirugia

para 3VRNC.

El blanco terapéutico se definié en el piso del tercer ventriculo, en la
membrana premamilar en 8 de los casos y la lamina terminalis en uno de ellos,
Los primeros 8 pacientes recibieron 100 Gy (Grays) y el ultimo de ellos 120
Gy(Grays) al isocentro con técnica de 21 arcos no coplanares, utilizando el

colimador de 4mm, con el acelerador lineal Novalis® LINAC 6MV.



El estudio de datos sera mediante analisis estadistico descriptivo, en el
que se analizaran las variables categéricas en tablas descriptivas y variables
continuas y ordinales mediante pruebas paramétricas cuando éstas tengan
distribucién normal; se realizaran pruebas no paramétricas si no cumplen con
dicho criterio. Medidas de tendencia central y dispersion; t de student para
variables dependientes escalares, chi cuadrada para variables dependientes
nominales; prueba de los rangos con signo de Wilcoxon para comparar los
tamafios ventriculares antes y después de la tercer ventriculostomia por
radiocirugia y la prueba de Spearman en caso de ser necesario para
correlacionar la cronicidad de la enfermedad con la magnitud del cambio en el
volumen ventricular y para evaluar la similitud que existe entre las mediciones
realizadas por dos individuos diferentes.

Con esta investigacion conoceremos mas sobre el comportamiento de la
hidrocefalia en este grupo de pacientes, factores de riesgo para fallo en el
tratamiento por esta técnica y factores prondsticos de éxito. Los resultados
reflejardn un enfoque innovador para el tratamiento de casos seleccionados
hidrocefalia obstructiva en pacientes con alto riesgo quirtrgico y/o anestésico,

evitando asi morbilidad asociada en corto plazo.

Palabras clave: Tercer Ventriculostomia, Radiocirugia, Hidrocefalia



1) ANTECEDENTES

La hidrocefalia (del griego “udpo” agua y “ke@daAl” cabeza) ha sido
reconocida como una entidad clinica y patoldgica desde Hipdcrates?!. Definida
como una distencion activa del sistema ventricular en el encéfalo relacionado a
un inadecuado flujo de liquido cefalorraquideo desde su punto de produccion
en el sistema ventricular hasta su punto de absorcion en la circulacion
sistémica, ha sido reconocida como una entidad clinica y patologica

potencialmente perjudicial®.

En 1914 el Profesor Walter Dandy inicié el estudio de la patofisiologia de la
hidrocefalia realizando observaciones de los aspectos clinicos. Para 1919,
desarroll6 modelos experimentales en animales para el estudio y desarrollo de
potenciales tratamientos de esta condicion esencialmente fatal en aquel
tiempo3. Dandy y Blackfan clasificaron la hidrocefalia a partir de la inyeccién de
colorante intraventricular en dos tipos distintos: obstructiva o no comunicante,
gue consiste en el bloqueo en la circulacion de liquido cefalorraquideo (LCR) y
la no obstructiva o comunicante, que se caracteriza por la disrupcion en el
equilibrio de LCR?%. En ambos casos, Dandy enfatiz6 la necesidad de clasificar

la hidrocefalia, de modo que se estableciera el tratamiento adecuado.

Dentro de los antecedentes histéricos para el tratamiento de la hidrocefalia
obstructiva, se cuenta con reportes de derivaciones y cirugias evacuadoras
desde inicio del siglo pasado con el profesor Von Bramann en 1908 con la
reconocida “operacion de Balkenstich” al realizar una puncion transcallosa para

drenar LCRS. En 1922, Dandy realiz6 y describi6 la primer tercer



ventriculostomia como se conoce actualmente, al comunicar el piso del tercer
ventriculo con la cisterna interpeduncular mediante un abordaje
frontotemporal®. La primer tercer ventriculostomia endoscépica (TVE) se realizd
al poco tiempo por Mixter en 1923; apoyado en un uretroscopio, siendo la base
para el desarrollo y mejoramiento de las técnicas de neuroendoscopia en todo
el mundo*’. Actualmente, el uso de balones de Fogarty, laser, electrodos
biopolares y monopolares, agujas y otros son de uso ordinario en la practica
neuroquirdrgica, con el Unico objetivo de lograr la comunicacion del espacio

intraventricular con el espacio subaracnoideo?® (Ver Objeto 3).

La hidrocefalia puede clasificarse de diferentes formas ademas de las ya
descritas. De acuerdo a su instalacion en el tiempo en congénita, presente en
0.9 a 2.9 de cada 1,000 nacimientos® y adquirida, con una prevalencia de 1.7
por cada 100,000 adultos®®. Segun el tiempo de evolucién se divide en: aguda,
cronica o compensada (ex vacuo) esta Ultima debida a una verdadera
contraccion del tejido cerebral con dilatacion ventricular secundaria sin un
proceso activo de distension considerada también una forma de hidrocefalia
comunicante. Se conoce también la hidrocefalia normotensa, que consiste en
una dilatacion del sistema ventricular clinicamente significativa pero sin
repercusion en la presion intracraneana.

La hidrocefalia requiere de tratamiento oportuno, que consiste en derivar el
exceso de LCR del sistema ventricular con la finalidad de reestablecer la

presion intracraneana.



La radiocirugia estereotactica se ha establecido como un elemento de la
técnica neuroquirdrgica, y no de la radioterapia convencional. Su ventaja
principal es la localizacion y delimitacion con precision submilimétrica de un
blanco terapéutico, con el fin de producir un efecto ablativo.

Larks Leksell neurocirujano de origen sueco, propuso en 1951 a la radiocirugia
como un método no invasivo para producir lesiones pequefias y precisas
utilizando radiacion ionizante, con el fin de tratar alteraciones funcionales con la
interrupcién de vias neurales1?,

Existen dos tipos principales de RNC. ElI prototipo de sistema
radioneuroquirargico es el Sistema Gamma Knife (GKS por sus siglas en
inglés) cuya precision permanece como el estandar por el que la RNC se
define. El otro tipo de sistema de RNC es mediante un acelerador lineal (LINAC
por sus siglas en inglés). La fuente de radiacién se monta en un brazo robotico
que se mueve alrededor del paciente. Algunos ejemplos de este son:

Cyberknife (Accuray), X-Knife (Integra Radionics Inc., Burlington, MA, EUA),

Trilogy (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) y Novalis (BrainLAB,
Heimstetten, Alemania), True Beam (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA),
entre otros. Actualmente, estas son las herramientas para radioterapia en
oncologia y su precision es comparable con el Sistema Gamma Knifel3.

El colimador de 4mm nos permite entregar altas dosis de radiacion a una
precision milimétrica respetando estructuras vecinas. La configuracién espacial
de los arcos fue importante en este protocolo ya que nos permitio que las
curvas de isodosis lograran una distribucion en “reloj de arena” con lo que se
elongo la curva de isodosis el 90% en el plano de la Z, asegurando la cobertura

del piso del tercer ventriculo ante las incertidumbres espaciales generadas por
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el movimiento natural durante el ciclo respiratorio (que se encuentra disminuido
en la hidrocefalia. Ver objeto 4).

Precisando en la ablacién y su repercusién radiobiolégica, se ha demostrado
desde 1992 que dosis mayores a 100 Gy en modelos animales de corteza
cerebral genera necrosis. En la mayoria de los estudios sobre radiobiologia se
ha demostrado que las lesiones provocadas son dosis-tiempo dependientes; a
su vez, el uso de dosis entre 150 y 200 Gy en zonas elocuentes ha sido
ampliamente reportado en la literatura. Es de destacar que la dosis empleada
en este protocolo es menor que la que se ha utilizado en humanos para otros
procedimientos funcionales en zonas incluso mas elocuentes como el talamo,
subtalamo, globo pélido, cipsula interna entre otros.

El Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”
cuenta con un acelerador lineal AL NOVALIS (BRAINLAB) con energia
promedio de 6 Megaelectron Volts (MeV) para realizar procedimientos de
radiocirugia estereotactica. La certeza y precision de este equipo es
submilimetrica; y la variabilidad de la dosis es menor al 4% lo que hace a este
aparato equiparable a la de otros centros en los que se cuenta con esta

tecnologia y que permite su utilizacion para fines de radiocirugia funcional.

Uno de los objetivos principales de la radiocirugia (RNC) y radioterapia
estereotactica fraccionada (RTEF) estad dirigido hacia el tratamiento de
patologia tumoral; logrando el control del crecimiento de la neoplasia,
presentandose edema transitorio tanto intratumoral como circundante en

algunos casos®.
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En los pacientes que presentan hidrocefalia obstructiva secundaria a
tumoracién benigna, que se someten a procedimiento de RNC o RTEF, la
posibilidad de que el tratamiento de irradiacion tumoral alivie la hidrocefalia es
practicamente nulo; dado que la respuesta del tumor no permite la disminucion
de tamafo de forma inmediata, incluso en algunos casos puede haber un
aumento transitorio del volumen. Dado lo anterior los casos que a la par
presentan hidrocefalia, deben ser sometidos a un procedimiento alterno para su
resolucion®®. Dentro de las alternativas de manejo de la hidrocefalia, bien sea
por via endoscoOpica o la colocacion de sistemas de derivacion no estan
exentos de riesgo. Por tanto en este tipo de pacientes estamos hablando de

dos procedimientos y un doble riesgo: el quirdrgico y el de la irradiacion.

Por lo tanto, la RNC es una opcion de tratamiento minimamente invasiva capaz
de realizar lesiones cerebrales precisas, que ha demostrado que en dosis
elevadas produce radionecrosis puntual a corto plazo. Existen pacientes que
presentan lesiones malignas o benignas de fosa posterior tributarias de
manejo a base de RNC o RTEF, y que ademas presentan hidrocefalia. Se
cuenta con el antecedente en el Instituto de la realizaciéon con éxito de la tercer
ventriculostomia mediante radiocirugia (Gutiérrez-Aceves, 2012), con buenos
resultados, en pacientes con patologia maligna de fosa posterior, con mal
pronéstico a corto plazo. Dado los buenos resultados y tras demostrar la
ausencia de complicaciones secundarias a la irradiacion, se inicio la inclusion
de pacientes con patologia benigna y que cumplan con los criterios necesarios

para desarrollar y extender el uso de esta novedosa técnica.

12



Si se trata a pacientes con lesion tumoral que requieren ser tratados con RNC
o RTEF, y quienes potencialmente requeriran ser tratados para el alivio de la
hidrocefalia (durante el mismo procedimiento), se evitar4 con ello someter al
paciente a dos procedimientos independientes (radiacién para el o los tumores
y cirugia para la hidrocefalia) y por ende los riesgos que esto implica. Si se
administra una dosis elevada de radiacion ionizante sobre el piso del tercer
ventriculo a nivel de la membrana premamilar, o bien en lamina terminalis
produciremos una pérdida de la continuidad, resolviendo la hidrocefalia,
ofreciendo también tratamiento de la lesién tumoral de forma oportuna.

Con la 3VRNC se evita someter al paciente a los riesgos de un procedimiento
quirargico para aliviar la hidrocefalia y dar tratamiento a base de RNC o RTEF

a la tumoracién que provoca la hidrocefalia obstructiva.
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2) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hidrocefalia obstructiva es una entidad clinica que de no ser tratada
presenta una mortalidad elevada. Existen diversos métodos para comunicar el

espacio ventricular con el subaracnoideo.

Tras el desarrollo de la TVE para reestablecer la ruta fisiologica del LCR, se
pretendié y obtuvo el mismo beneficio de la apertura de la membrana
premamilar para comunicar el piso del tercer ventriculo con el espacio
subaracnoideo a nivel de la cisterna prepontina, mediante la aplicacion de RNC

a dosis elevadas.

El INNN es un centro de atencion médica de referencia, en donde se atienden
pacientes con hidrocefalia de etiologia muy diversa, resolviéndose ésta de
diversas formas. Se seleccionaron pacientes con patologia tumoral benigna o
maligna, que fueron sometidos a RNC o RTEF por su enfermedad de base y
qgue a la par se realiz6 3VRNC para el manejo de la hidrocefalia obstructiva. De
este modo, se desarroll6 entonces una técnica dual que resuelve ambos

problemas.

El reportar una serie de casos de una técnica poco comun para el tratamiento
de la hidrocefalia obstructiva nos ayudara a comprender de mejor modo las

indicaciones precisas para el tratamiento de pacientes mediante 3VRNC.
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3) HIPOTESIS

La tercer ventriculostomia radioquirdrgica es una técnica util, efectiva y segura

para el manejo de la hidrocefalia obstructiva.

HA: El comportamiento clinico, factores de éxito en el tratamiento y cambios en
la talla ventricular en los pacientes con hidrocefalia obstructiva tratados con
tercer ventriculostomia radioquirargica en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia son diferentes a lo reportado en series de pacientes sometidos a

tercer ventriculostomia endoscopica.

HO: El comportamiento clinico, factores de éxito en el tratamiento y cambios en
la talla ventricular en los pacientes con hidrocefalia obstructiva tratamos con
tercer ventriculostomia radioquirargica en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia son similares a lo reportado en series de pacientes sometidos a

tercer ventriculostomia endoscoépica.
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4) OBJETIVOS Y METAS

Conocer las caracteristicas clinicas y evolucion de los pacientes con
hidrocefalia  obstructiva sometidos a tercer ventriculostomia

radioquirdrgica.

Conocer los factores de buen prondstico presentados en los pacientes

sometidos a tercer ventriculostomia radioquirdrgica.

Conocer los factores de riesgo de fallo al tratamiento, efectos
colaterales y/o complicaciones secundarias presentados en los

pacientes sometidos a tercer ventriculostomia radioquirdrgica.

Conocer los cambios de volumen que se presentan en un curso
temporal mediante estudio volumétrico y del indice de Evans en los

pacientes sometidos a tercer ventriculostomia radioquirdrgica.

Valorar el efecto terapéutico a corto y largo plazo asi como mostrar la
experiencia obtenida en el Instituto en el tratamiento de los pacientes
con hidrocefalia obstructiva sometidos a tercer ventriculostomia

radioquirdrgica.
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5) JUSTIFICACION

La hidrocefalia obstructiva es una condicién clinica en donde se
presenta una acumulacion anormal de liquido cefalorraquideo, como parte de
una alteracion en su formacion, flujo o absorcién. La presentacion clinica de la
hidrocefalia se encuentra influenciada por la edad, la causa y la localizacion de

la obstruccion, su duracion y la velocidad de instalacion.

Los pacientes adultos pueden presentar entre otros sintomas: deterioro
cognitivo, cefalea, mareo, nausea, vomito, vision borrosa, vision doble,

alteraciones en la marcha y reflejos anormales.

El Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” es
un Centro Hospitalario de Tercer Nivel que recibe una gran cantidad de
pacientes con hidrocefalia, y de ésta un nimero considerable de pacientes la
presenta de manera secundaria a obstruccion por un tumor localizado en fosa
posterior. Dicha patologia benigna y maligna puede ser susceptible al

tratamiento con radioterapia o radiocirugia.

Cuando se identifiqgue a un paciente con hidrocefalia obstructiva secundaria a
un tumor de fosa posterior con indicacion de tratamiento por radioterapia o
radiocirugia, sera un candidato potencial para recibir ambos beneficios con un

solo procedimiento.

Con esta alternativa terapéutica se pretende resolver la hidrocefalia obstructiva
mediante la apertura de la membrana premamilar con radiocirugia y el manejo
de la lesi6bn tumoral con radioterapia o radiocirugia con un solo riesgo,

recibiendo a su vez la posible disminucion en tiempo de estancia

17



intrahospitalaria, disminucién en los costos, evitar el riesgo quirargico y

anestésico de la operacién con resolucion de la hidrocefalia.

Con esta investigacién conoceremos mas sobre el manejo de la hidrocefalia
obstructiva, el patrén de disminucion del volumen ventricular tras la tercer
ventriculostomia radioquirdrgica y las caracteristicas clinicas y por imagen de
los pacientes que seran mejores candidatos para ser sometidos a este

novedoso procedimiento.
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6) METODOLOGIA

a) Disefo

Es un estudio observacional, tipo serie de casos, retrospectivo.

b) Poblacién y muestra

Se revisaron expedientes de pacientes en quienes se diagnostico
hidrocefalia obstructiva durante la consulta externa de
Radioneurocirugia en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” (INNN) desde enero de

2007 a junio de 2015.

Tamafio de muestra. Nuestra muestra esta limitada a los
pacientes con patologia dual: hidrocefalia obstructiva no
descompensada clinicamente secundaria a patologia tumoral

benigna o maligna de la fosa posterior.

c) Criterios de seleccion del estudio

Pacientes mayores de 18 afios con hidrocefalia obstructiva por
estudio de imagen y clinica del paciente, captados en la consulta

de Radioneurocirugia del INNN de enero 2007 a junio de 2015.

Definicion operacional de hidrocefalia obstructiva:

Cuadro clinico que se sospecha por la combinacion de alguno de los

siguientes signos y sintomas: deterioro cognitivo, cefalea, mareo, nausea,

vomito, visidn borrosa, vision doble y alteraciones en la marcha con
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hiperreflexia y signo de Babinski positivo. Se confirma con la realizacion de un
estudio de tomografia simple de craneo y/o resonancia magnética nuclear

donde se observa alguna de las siguientes caracteristicas por imagen:

o Incremento de las astas temporales de los ventriculos laterales por

encima de 2mm.
o Borramiento de surcos y la cisura de Silvio y la cisura interhemisférica.

o Abombamiento de los cuernos frontales de los ventriculos laterales y/o

tercer ventriculo.

o Hipodensidad periventricular en TAC o hiperintensidad periventricular

en T2WI de la RMN que sugiere migracion transependimaria de LCR.

o indice de Evans calculado por la anchura méaxima de los cuernos
frontales de los ventriculos laterales dividido entre el diametro biparietal

maximo en el mismo corte tomografico: >0.3 sugiere hidrocefalia.

o RMN en corte sagital con adelgazamiento y/o arqueamiento hacia

arriba del cuerpo calloso.

d) Criterios de exclusién

e Registro clinico incompleto

e Pacientes cuya imagen no sea localizable fisicamente en expediente o
en medios electronicos.

e) Variables

i. Dependiente: Resolucion de la hidrocefalia, mejoria clinica,

cambio en el volumen ventricular, cambio en el indice de Evans.
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i. Independiente: Edad, sexo, registro, escolaridad, etiologia de la
lesion, indice de Karnofsky, cirugias previas, quimioterapia y/o
radioterapia previa, infecciones previas, sistema de derivacion
ventriculo peritoneal previo; clinica pre y post tratamiento, indice
de Evans y volumen ventricular pre y post tratamiento a las 24-72
horas, 3, 6 y 12 meses con el apoyo del programa ELEMENTS
Anatomial Mapping (BRAINLAB AG version 1.0.0.77;
KapelienstraBe 12, 85622 Feldkirchen, Germany) y el programa
OsiriX version 8.5 medicion sistema ROI; complicaciones, ultima

consulta y tiempo de seguimiento.

f) Analisis estadistico

Una vez completada la muestra se procedié al analisis estadistico,
comparacién y estudio de datos mediante estadistica descriptiva, medidas de
tendencia central y dispersion. Se utilizé chi cuadrada y prueba de Wilcoxon de
los rangos con signo de muestras relacionada para variables categoricas, t de
student y ANOVA para variables continuas utilizando el paquete estadistico
SPSS Version 21.

Un valor de p menor a 0.05 fue considerado significativo en todas las pruebas

estadisticas.
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7) CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo de la investigacion fue aprobado con el numero 57/09 por el
Comité de Etica e Investigacion del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia antes de comenzar el estudio. El comité considerara las leyes y
reglamentos vigentes en nuestro pais y también las normas internacionales
vigentes para la proteccion de las personas que participen en la investigacion.
La informacion obtenida durante el estudio sera mantenida con estricta
confidencialidad por el grupo de investigadores participantes. Estos
lineamientos generales estan basados en la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud (Titulo V, capitulo Gnico, Arts. 96-103) y su
Reglamento, Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los
criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos; asi como otras disposiciones establecidas en las diversas Leyes de
México aplicables a la investigacion.

Por la metodologia de este protocolo de investigacion, se requiri6 de
consentimiento informado para la realizacién del procedimiento radioquirtrgico

(se anexa).
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8) RESULTADOS

Se revisaron los casos y los registros por imagen tanto de tomografia
computada de craneo (TC) y/o resonancia magnética nuclear de encéfalo
(RMN) de los pacientes sometidos a 3VRNC en el INNN en un periodo de mas
de 8 afos. Fueron un total de 9 pacientes captados y registrados, donde
posteriormente se acudid a revisar esos expedientes al archivo clinico de la
Institucién. Se encontraron los 9 expedientes disponibles, de los cuales 5
fueron defunciones; éstas ocurrieron entre el primer mes y los ocho meses
secundarios a la enfermedad de base y sus complicaciones. Ninguno de ellos
presentd hidrocefalia aguda recidivante ni se encuentra registro de cirugias de
urgencia.

Se sometid a los pacientes al tratamiento de 3VRNC con dosis de 100Gy con el
target dirigido a la membrana premamilar salvo en un caso, marcado con el
namero 3, al que se le realiz6 tercer ventriculostomia con el target dirigido a la
lamina terminalis. Uno de los casos, el marcado como numero 9 recibio 120 Gy
Estadistica descriptiva de la poblacién estudiada. De los 9 expedientes
revisados, 5 pacientes (55.5%) fueron mujeres, la edad media fue de 44.2 afios
con un minimo de edad de 22 afios y maximo de 75 afios; cuando se realizé la
comparacion de la edad entre hombres y mujeres (Objeto 1).

En cuanto a los antecedentes personales de importancia, la mayoria
presentaba una escolaridad media-alta (Objeto 2) (primaria 11.1%, secundaria
y bachillerato cada uno con 22.2%, escolaridad técnica 11.1% y licenciatura
con 33.3%).

Los diagnésticos etiolégicos que secundariamente provocaron hidrocefalia

obstructiva, fueron variados: metastasis en tallo cerebral (3), glioma de tallo
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cerebral (2), meningioma de fosa posterior (2), schwannoma vestibular y una
lesion pseudotumoral en tallo cerebral (Ver tabla 1).

Seis pacientes presentaban antecedente de cirugia previa (55.5%). A los
pacientes 1 y 6 se les realizd biopsia abierta, pacientes 3 y 7 se realizd
reseccion parcial de la lesion (schwannoma y meningioma respectivamente) y
al paciente 9 se le sometid a biopsia por estereotaxia. Un paciente presentd
neuroinfeccién previa al tratamiento con 3VRNC, secundaria a cirugia previa y
tres pacientes (33.3%) presentaron antecedente de tratamiento con
quimioterapia previo a intervencion.

En cuanto a la presentacion clinica, en todos los pacientes se reportaron datos
sugerentes de hipertensibn endocraneana (nausea, vomito, cefalea y/o
afeccion de sexto nervio craneal). Predominoé la afeccién de nervios del crAdneo
en 8 pacientes (88.8%), sindrome cerebeloso en 6 pacientes (66.6%) y signos
de hipertension endocraneana en cinco pacientes (55.5%).

Del total de pacientes (n=9), tres pacientes (pacientes 1, 2 y 4) fueron excluidos
del siguiente andlisis debido a que fueron tratados previo al 2009, donde no se
contaba con registro fisico ni electrénico de imagenes.

Se realizaron mediciones ventriculares por indice de Evans y volumetria de
forma seriada previas al procedimiento, a las 24-72hrs y a los 3, 6 y 12 meses
posteriores al procedimiento radioquirurgico.

Se compar¢ el indice de Evans previo al tratamiento (media de 0.36) contra el
indice obtenido a las 24-72hrs y a los 3, 6 y 12 meses (Tabla 2) para
determinar si existia diferencia significativa entre dichas medidas. Se encontrd
que las diferencias entre el indice de Evans pre-tratamiento y el indice de

Evans a los 3 meses presentaba una p = 0.028. No se encontré diferencia
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estadisticamente significativa a las 24-72hrs, 6 y 12 meses. Probablemente el
resto de comparaciones no fueron significativas debido a los valores perdidos
(defunciones).

Al realizar el analisis de volumetria del sistema ventricular previo al tratamiento
(media de 84.06cc) contra la volumetria a las 24-72hrs, 3, 6 y 12 meses (Tabla
3) se observd una significancia estadistica para las 24 a 72 horas de 0.43. Al
analizar si ésta disminucion en el volumen era en relacion a la disminucién del
tamafo de los ventriculos laterales o del tercer ventriculo, se logro relacionar
esta disminucion del volumen a los ventriculos laterales (p = 0.43). Ver objeto
5.

La mejoria clinica, considerada como la remision de los sintomas y signos que
motivaron el ingreso e intervencion del paciente se encontraron en seis de los
nueve pacientes evaluados a las 24 horas, constatado tanto por volumetria
como por indice de Evans. De los otros tres pacientes uno no presentd
cambios en la clinica y requirioé colocacion de SDVP, otro paciente contaba con
el antecedente de meningitis bacteriana y colocacién de SDVP previa por lo
que se realizé TVE y finalmente un paciente presenté carcinomatosis meningea
con infiltracién al piso del tercer ventriculo requirié colocacién de SDVP?6.
Como complicaciones se observaron: requerimiento de SDVP posterior al
procedimiento de 3VRNC en dos pacientes y una TVE en otro (33.3%).

La media de seguimiento fue de 10.11 meses con un rango de 1 a 26 meses.
El indice de Karnofsky previo a la realizacion de la tercer ventriculostomia

radioquirdrgica tuvo un promedio de 78.8, con un rango de 60 a 90.
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Del total de los pacientes, cinco de ellos fallecieron secundariamente a la
enfermedad de base. No se presentdé ninguna muerte relacionada al

procedimiento ni al corto ni al largo plazo.
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9) DISCUSION

Una definicibn rigurosa de la hidrocefalia aguda y crénica es
sorprendentemente dificil. En el escenario clinico, la frontera entre ambas
categorias frecuentemente permanece mal definido. Se prefirio realizar la tercer
ventriculostomia radioquirdrgica (3VRNC) en el contexto de la hidrocefalia
aguda, ya que el curso clinico de la hidrocefalia modifica el efecto del factor
tiempo en el cambio de la talla ventricular, indicando una patron distinto de

cambio entre hidrocefalia aguda y crénica.

A pesar del desarrollo de nuevos materiales para sistema de derivacion del
liquido cefalorraquideo, los problemas relacionados con estos dispositivos son
aun comunes, en hasta un 50% en los primeros dos afios. Ya sea por
obstruccion, mala colocacion, desconexidon o infeccion cualquiera de estas
complicaciones implica el por lo menos una cirugia més con el consecuente
incremente en la morbilidad y mortalidad'’. Los pacientes que se someten a
una tercer ventriculostomia endoscopica (TVE), presentan un indice de
complicaciones de alrededor del 9% segun reportes, la mayoria como reportes
de caso, ya que los rangos se encuentran entre 0 y 20%. Las complicaciones

letales son raramente reportadas!®1°.

No se presentaron complicaciones mayores ni menores, tales como muerte,
alteraciones en la visibn, memoria, hormonales, alopecia, nausea, vOmito o

cefalea, secundarias al procedimiento de radiocirugia.

La disminucién en la talla ventricular se relacion6 con la mejoria clinica, siendo

esto informacién adicional que apoya la volumetria como un parametro
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adicional en la evaluacion del paciente con hidrocefalia tratada por
ventriculostomia, ya sea endoscopica o radioquirdrgica. Se menciona, que la
reducciéon inmediatamente posterior al procedimiento es entre el 10 y el 25%2°,
Kulkarni y colaboradores?! ha sugerido que el porcentaje de reducciéon en el
tamafio ventricular debe ser mayor al 15% para que sea facilmente reconocible
a la vista. Existe una asociacion entre la magnitud del cambio en el tamafio
ventricular observada poco después del tratamiento y la mejoria clinica, sin
embargo una rapida disminucién el tamafio ventricular no excluye la posibilidad
de una falla tardia eventualmente.

Los cambios en la talla ventricular tras la tercer ventriculostomia endoscoépica
se encuentran descritos desde hace mas de 15 afios?° es por ello que con base
en estos estudios, realizamos mediciones volumétricas en un curso temporal
con el objetivo de poder analizar la forma en que los ventriculos laterales y el
tercer ventriculo presentan reduccién en su tamafio tras el procedimiento de
3VRN. Se observé entonces que el volumen ventricular total (ventriculos
laterales + tercer ventriculo para efectos de este trabajo) presentd una
reduccion estadisticamente significativa a las 24-72 horas posteriores al
procedimiento radioquirdrgico (p = 0.43) misma que al realiza el analisis
especifico para el volumen ventricular lateral contra el volumen del tercer
ventriculo, mostré importante disminucion a nivel de los ventriculos laterales
principalmente. Esto no pudo comprobarse a los 3, 6 ni 12 meses posteriores al
procedimiento, posiblemente debido a la poca muestra obtenida para el
estudio, secundario a que la mayoria de los pacientes presentaban un
diagnostico de tumor maligno del sistema nervioso central con medias de

sobrevida reservadas. Esta informacion coincide con lo descrito en la literatura,
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donde se menciona que la disminucién del volumen ventricular ya sea
calculado por indice de Evans o por volumetria se relaciona con el resultado
clinico. Cuando la tercer ventriculostomia es clinicamente exitosa, se presenta
una disminucion gradual en la talla ventricular en un periodo de no més de tres
meses?? distinto a lo reportado por St George entre tres y seis meses?2 o por el
grupo de Oka?® quienes mencionan que la estabilizacién en la talla ventricular
€S un proceso que toma un tiempo mayor. Siendo la reduccion del tamafio
ventricular por estudio de volumetria ain mas marcada en pacientes con
hidrocefalia aguda que en croénica, excepto al medirlo con indice de Evans. De
acuerdo a nuestros resultados, no observamos la reduccion mas marcada en el
volumen ventricular a los 3 meses tras el estudio estadistico, sin embrago, la
reduccion del volumen absoluto y los porcentajes al comparar el volumen
ventricular basal contra la curva temporal, muestran una importante
disminucién que ronda entre el 4 y 13.5% a las 24-72 horas, entre el 7 'y 52.4%

alos 3 meses y hasta 44.5y 81% a los 6 y 12 meses respectivamente.

Los ventriculos laterales presentan una flexibilidad aun mayor que el tercer
ventriculo, presentando en nuestra serie una reduccion significativa con una
p=0.43 a las 24-72 horas, siendo esta la reduccion en tamafio mas marcada
independientemente de la ventriculomegalia residual, como lo reportado por

Schwartz et al, y Tissell et al de 35% y 32% respectivamente?*25,

Se realiz6 la escala de éxito en la tercer ventriculostomia endoscépica (ETVSS
por sus siglas en inglés, Tabla 5)%¢ para predecir el éxito en la tercer
ventriculostomia endoscopica, adecuandolo a nuestra serie de casos con
3VRNC basado en la edad, etiologia de la hidrocefalia y la presencia de

sistema de derivacién ventricular (SDVP) previo. Los puntajes van desde cero
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hasta 90, siendo un valor elevado el ETVSS (= 80) consistente con menor
riesgo de falla en la tercer ventriculostomia comparado con el riesgo de falla de
la SDVP, y valores < 70 predicen un riesgo inicial de fallo de la tercer
ventriculostomia comparada con el riesgo de falla de la SDVP, y este riesgo
solo se vuelve menor a la SDVP después de 3-6 meses de la tercer
ventriculostomia. En nuestra serie de casos, cinco pacientes presentaron un
ETVSS de 90, dos pacientes con 80 puntos y un paciente con 70 puntos y otro
con 50. Estos ultimos dos pacientes fueron los que presentaron fallo a la 3VRN
y requirieron colocacion de SDVP. La escala, aunque no estd indicada para
adultos, nos ofrece una posibilidad del por qué el procedimiento fall6 en estos

dos pacientes.

La confiabilidad de la volumetria ventricular comparada con el indice de Evans
se ha correlacionado en diversos estudios recientes?*. Se conoce también que
el coeficiente de Kappa (CK) para el andlisis del indice Evans intra e
interobservador es de una concordancia casi perfecta, en 0.862’. De acuerdo a
lo reportado por Borcek et al., 2017 la medicién de la RMN en T2 calculando el
abombamiento del piso del tercer ventriculo y la lamina terminalis asi como el
ancho del tercer ventriculo se correlacionan significativamente con el éxito

clinico?.

De los 9 casos analizados, tres pacientes presentaron falla en el tratamiento. El
primer caso debido a que el paciente posiblemente no presentaba un
mecanismo de absorcion del LCR preservado, ya que contaba con el
antecedente de cirugias previas entre ellas, la colocaciéon de un sistema de
derivacién ventriculo peritoneal y meningitis bacteriana postquirargica; éste

paciente recibi6 el tratamiento radioquirdrgico para el manejo de la hidrocefalia
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obstructiva dirigido a la lamina terminalis y no en la membrana premamilar
como el resto de los casos. El segundo caso cont6é con un puntaje de 70 puntos
de acuerdo al ETVSS por presentar un tumor no tectal y antecedente de
colocacion de SDVP previa al procedimiento de 3VRNC. El tercer caso
presentaba datos de carcinomatosis meningea incluido infiltracion del piso del
tercer ventriculo secundario a metéstasis. Esto nos sugiere la necesidad de

particularizar las indicaciones para la tercer ventriculostomia por radiocirugia.

La mejoria clinica se observé en promedio a las 24 horas posteriores al
tratamiento por radiocirugia, siendo este Ultimo el primer dato de éxito en el

tratamiento.

De acuerdo al curso temporal, no se observaron cambios estadisticamente
significativos ni en el indice de Evans ni en los volimenes ventriculares totales
salvo a las 24-72 horas posteriores al procedimiento. Esto, como se ha
mencionado antes, se apoya en la posibilidad de que al contar con pocos casos
y una muestra pequefia, no fue posible demostrar la disminucion en la talla
ventricular en el curso temporal comparada con el basal, sin embargo el
cambio es evidente a la vista del investigador y puede corroborarse con los

valores absolutos y los porcentajes de reduccién ya mencionados.

El indice de Karnofsky previo a la realizacion de la tercer ventriculostomia
radioquirurgica fue en promedio de casi 80 puntos, lo que habla de que los
pacientes presentaban un adecuado estado funcional?® y que es congruente
con las recomendaciones para el tratamiento adyuvante de pacientes neuro-
oncoldgicos que requieren someterse a radioterapia complementaria, al contar

con un buen indice de Karnofsky=°.
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Se ha comprobado con anterioridad la patencia de la tercer ventriculostomia
mediante la reconstruccion de imagenes en secuencia de estado estacionario
por resonancia magnética (CISS MRI por sus siglas en inglés) también
conocida como CINE-RMN. Estéd técnica consiste en una imagen de eco-
gradientes de alta resolucién, que se mantiene sensible al flujo. Permite
localizar la obstruccion y determinar el impacto del mismo. A su vez, provee de
informacion anatomica de las caracteristicas morfolégicas del tercer ventriculo
antes y después del tratamiento. Doll y colaboradores demostraron en veinte
pacientes con hidrocefalia obstructiva sometidos a tercer ventriculostomia
endoscépica y realizandoles CINE-RMN que un signo de hidrocefalia activa e
indicacion terapéutica con tercer ventriculostomia era la dilatacion del receso
anterior del tercer ventriculo, incluso mas que el signo de migracion
transependimaria que no siempre se encuentra presente en hidrocefalia crénica
y en adultos con hidrocefalia. Sus hallazgos fueron corroborados por la
presencia de flujo del tercer ventriculo al espacio subaracnoideo mediante

CINE-RMN de alrededor de 6mm?31:32,

Otra opcién de gran utilidad es contar con una RMN ponderada en T2 de forma
temprana, posterior al tratamiento con 3VRNC para todos los pacientes. Esto
nos ayudara a caracterizar de manera objetiva el tiempo que transcurre entre el
momento del tratamiento de la tercer ventriculostomia por radiocirugia y la
pérdida de continuidad de la membrana premamilar,

Los pacientes que presentaron falla al tratamiento, son pacientes que en
retrospectiva podemos observar fueron mal seleccionados. De acuerdo a la
escala ETVSS y a una técnica joven desarrollada para el manejo de la

hidrocefalia obstructiva sin cirugia, se requiere en estudios futuros prospectivos
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ser mas critico al momento de seleccionar pacientes para someterse a esta

novedosa técnica34-3°.
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10) CONCLUSIONES

e Presentamos la primer y Unica serie de casos de tercer ventriculostomia
radioquirdrgica reportada hasta nuestro conocimiento de una técnica no
quirurgica, para el manejo de hidrocefalia obstructiva secundaria a

tumores de fosa posterior.

e Esta técnica puede considerarse como una alternativa para el
tratamiento de casos seleccionados de hidrocefalia obstructiva, mas no
reemplaza el tratamiento estdndar de la hidrocefalia como es la

derivaciéon del LCR y la tercer ventriculostomia por endoscopia.

¢ No se identificaron efectos colaterales o complicaciones secundarias a
este procedimiento, lo que permite, que en las circunstancias y
condiciones clinicas precisas, sus aplicaciones en pacientes con

hidrocefalia obstructiva en pacientes con patologia tumoral y no tumoral.

e Como perspectiva, se pretende ampliar la serie de casos y de forma
prospectiva, tanto de hidrocefalia obstructiva secundaria a tumores

malignos y benignos, como de pacientes con procesos inflamatorios.

e Se identificaran alternativas para comprobar temprana y objetivamente la
permeabilidad de la ventriculostomia, tales como la RMN ponderada en

T2 de cortes finos.
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11) VENTAJAS Y LIMITACIONES

Dentro de las aportaciones y ventajas de este estudio se encuentran:

e Nos permitié conocer las caracteristicas clinicas, evolucion y mortalidad
de los pacientes con hidrocefalia obstructiva secundaria a patologia
tumoral benigna o maligna sometidos a tercer ventriculostomia
radioquirtrgica en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia,
aportando informacion que no se habia reportado con anterioridad en la
literatura.

e Esta es la serie mas grande de casos de pacientes sometidos a tercer
ventriculostomia radioquirdrgica en un solo centro.

e Es un estudio retrospectivo, por lo que existe informacién incompleta
para el andlisis en los expedientes clinicos y no se encuentran
estandarizados los estudios de imagen para el seguimiento del paciente
posterior al procedimiento, especificamente RMN posterior al tratamiento
dentro de las 24-72 horas y algunos estudios de imagen en el
seguimiento.

e Desafortunadamente algunos pacientes fallecieron por causas no
relacionadas al procedimiento y si relacionadas a su enfermedad de
base, por lo que el seguimiento en algunos pacientes es muy limitado.

e Dificultad para establecer la forma y el orden en que el sistema
ventricular se deforma tras la resolucion de la hidrocefalia por tercer

ventriculostomia por radiocirugia.
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13) ANEXO

Objeto 1. Tercer ventriculo y sus relaciones anatomicas.
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A: Representacion esquematica del tercer ventriculo y su relacién con el resto del sistema ventricular y el
encéfalo. B: Imagen por RMN ponderada en T2 corte sagital. C: Acercamiento, se observa el sitio donde
se realiza tercer ventriculostomia radioquirirgica (flecha amarilla). D: imagen anatomica del tercer
ventriculo en corte sagital. E: Acercamiento, marcado con una flecha amarilla se muestra sitio donde se
comunicara el espacio ventricular con el subaracnoideo. F: corte axial vista ventral donde se muestra la
membrana premamilar (flecha amarilla). Imadgenes anatémicas tomadas de: Albert L. Rhoton Jr., MD The
Lateral and Third Ventricles (Chapter 5) Neurosurgery 51[Suppl 1]:207-271, 2002 DOI:
10.1227/01.NEU.0000028161.91504.4F
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Objeto 2. Tercer ventriculostomia radioquirurgica.

Imagen representativa del acelerador lineal Novalis® LINAC 6MV. B: Planeacion. Cy D: Alargamiento del
eje Z en “reloj de arena” en cortes coronal y sagital de T2 E y F: Comparativo pre y post irradiacion.
Flecha negra: membrana premamilar integra (pre tratamiento), flecha blanca: membrana premamilar con

pérdida de continuidad (post tratamiento).

Objeto 3. Gréfica de edad

CASOS 3VRNC
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Objeto 4. Grafica de escolaridad

ESCOLARIDAD DE LOS PACIENTES*

O Primaria

Ml Secundaria
O Bachillerato
O Técnico

B Licenciatura

*La mayoria de los pacientes presentaba una escolaridad media-alta, contando con licenciatura una

tercera parte de los pacientes.

Tabla 1. Resumen de pacientes

Historia y resultados de 9 pacientes sometidos a tercer ventriculostomia radioquirargica*

Edad . s Karnofsky Cirugia/ - o
C,\?SO (afios) qugnps_tlco Sintomatologia previo al quimioterapia infeccién SDV.P M‘?qu'a Seguimiento
0. Sexo etioldgico tratamiento . previo clinica (meses)

previa
1 [EEENTRC T Rl 90 si/si No No si 19
tallo Cerebeloso
2| 50, F Metastasis I, IV,_V, \(I, Vi 70 No/Si No No si 4
en tallo + piramidal
Schwannoma VI, VIl + P p . No,
3| 75 F VESTulET Cerebeloso 70 Si/ No Si Si TVE 6
4| 43 F Metastasisa  Parinaud + 80 No / No No No si 3
tallo piramidal
Meningioma
5 40,F  defosa gfet')\gl\c’) - 90 No / No No No si 26
posterior
. CE +V, VI,
6| 27,F G"‘t’;‘j‘li de v, ix, X, XI + 60 Si/No No No Si 1
cerebeloso
Meningioma No
7 | 65 M de fosa CE, NIV 90 Si/ No No Si ) 10
> SDVP
posterior
Metéastasis a CE, N/V + s No,
8|43 M tallo cerebeloso 70 Si/Si No No SDVP 1
Lesion
9| 2M  pseudotumoral  C& N’g’ o 90 Si/No No No si 21
del tallo cerebeloso

*CE = cefalea, N/V = nausea y vémito, Nimeros Romanos = afeccién de pares craneales
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Tabla 2. indice de Evans por paciente y reduccion del volumen absoluto*

Paciente IE pre- IE 24- % IE 3 % IE 6 % IE 12 %
tratamiento 72hrs meses meses meses

1 - - - - - - - - -
2 - - - - - - - - -
3 0.37 0.36 2.7 0.36 2.7 0.37 0 0.31 16.2
4 - - - - - - - - -
5 0.34 0.29 14.7 0.27 20.5 0.27 20.5 0.27 20.5
6 0.33 0.32 3.0 0.36 -9.0 - - - -
7 0.45 = = 0.27 40.0 - = 0.26 42.2
8 0.32 0.29 9.3 0.29 9.3 - - - -
9 0.33 0.35 -6.0 0.25 242 - - 0.24 27.2

*Se muestran los valores del indice de Evans por paciente en el tiempo, con los porcentajes de reduccion

de cada uno comparados contra el indice de Evans basal previo al tratamiento. |E: indice de Evans.

Tabla 3. Volumetria por paciente y reduccién del volumen absoluto*

Paciente Volumetria Volumetria %  Volumetria %  Volumetria %  Volumetria %
pre- 24-72hrs 3 meses 6 meses 12 meses
tratamiento

3 86.2 74.5 135 80.1 7.0 67.4 21.8 - -
4 - - - - - - - - -
5 116.2 101.6 12.5 76.3 34.3 64.4 44.5 49.1 57.7
6 95.6 91.7 4.0 69.9 26.8 - - - -
7 25.1 - - - = o - - -
8 75.1 65.1 13.3 - - - - - -
9 106.2 97.4 8.2 76.2 52.4 - - 20.1 81.0

*Se muestran los datos de las volumetrias totales por paciente en el tiempo, con los porcentajes de

reduccion de cada uno comparados contra la volumetria total basal previa al tratamiento. No se expresan

los valores de los ventriculos laterales ni el tercer ventriculo por separado. Volumen expresado en

centimetros cubicos.
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Objeto 5. Volumetria.

MR #1 (Axial)

C

%
3

Proceso para el célculo del volumen ventricular. A: Fusién de imagenes de RMN. B: generacion

automatizada de objetos. C: Volumetria del sistema ventricular. D. Volumetria de ventriculos lateral y
tercer ventriculo, se ha eliminado el cuarto ventriculo y acueducto de Silvio. E: Volumetria de ventriculos

laterales.
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Tabla 5. Escala de éxito en la tercer ventriculostomia endoscépica (ETVSS).

Valor Edad Etiologia SDVP previo
0 <1 mes Postinfecciosa Si
10 1 mes a < 6 meses No
20 Mielomeningocele, hemorragia
intraventricular, tumor no tectal
30 6 meses a < 1 afio Estenosis acueductal, tumor tectal, otro
40 1 afio a < 10 afios
50 > 10 afios
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Anexo: Consentimiento informado.

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ

SALUD |

SECRETARIA DE SALUD

México DF, ___de de

DIRECCION MEDICA

UNIDAD DE RADIONEUROCIRUGIA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

DIRECTOR GENERAL
INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
“MANUEL VELASCO SUAREZ”

PRESENTE

EL QUE SUSCRIBE

Acudo voluntariamente a este Instituto Nacional de Salud, para el tratamiento de mi
enfermedad y de acuerdo a lo que me explicaron e informaron en lenguaje claro y sencillo; y conforme a
lo dispuesto en los articulos 29,76,77, 78, 80 y 81 del reglamento de la ley general de salud en material
de prestacion de servicios y atencidn medica; por lo que manifiesto mi consentimiento expreso y en
consecuencia autorizo al personal médico y paramédico de este instituto, para que realice el
tratamiento denominado “tercer ventriculostomia por radiocirugia” en el entendido de que me fue
explicado adecuadamente sobre los riesgos y consecuencias que ello implica a corto o largo plazo
(alteraciones mentales, alteraciones en la memoria, alteraciones hormonales, convulsiones, infarto
cerebral, pérdida de visidn, entre otras), relacionadas con el efecto de la radiacion. Asi mismo, entiendo
que el beneficio que se pretende alcanzar es el de mejorar la circulacidn del liquido cefalorraquideo
para con ello intentar evitar una cirugia, todo lo anterior con el fin de mejorar mi calidad de vida. Por
otro lado me queda claro que dicho procedimiento puede también fracasar y que resulte con ello
necesario que se me someta a otra intervencion.
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Se me ha enfatizado y lo he comprendido a conciencia que se me realizara un procedimiento
que se ha llevado a cabo en ocho ocasiones y que es parte de un protocolo de investigacion en el que
amerita una dosis elevada de radiacion, cantidad que ya ha sido empleada en humanos en otro tipo de
enfermedades. Estoy plenamente consciente de todos los riesgos que esto implica y los asumo

voluntariamente.

Paciente

Testigo

Testigo

Insurgentes Sur 3877, C.P. 14269. México D.F., Tel. 56063822
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HOJA INTENCIONALMENTE EN BLANCO
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