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1. GLOSARIO

MAYV: Malformacion arteriovenosa, cortocircuito vascular entre arterias y venas en

el parénquima del sistema nervioso central

MAV compartimentalizada: Concepto descrito por el Dr Gazi Yasargil en su obra
maestra “Microneurosurgery” en 1987, para describir aquellas lesiones que
contienen sub-unidades hemodinamicas, parcialmente diferenciadas unas de
otras (con sus aferencias, nido, eferencias y combinaciones), que al sumarlas
conforman la totalidad de una malformacién arteriovenosa, y que no tienen limites
reales pues cambian de conformacién si surgen cambios hemodinamicos dentro

de la malformacion.

ONYX: Liquido embolizante (Etilen-vinyl alcohol copolimero) de propiedades
cohesivas y que se usa ampliamente en la actualidad como el estandar para la

oclusiéon de cortocircuitos arteriovenosos en el sistema nervioso central

DMSO: Compuesto liquido estabilizante (di-metil sulféxido) que permite el paso

adecuado del ONYX a través del microcateter durante la embolizacion

Vaso Aferente: Vaso arterial que irriga la malformacion arteriovenosa

Vaso Eferente: Vaso que drena la malformacion arteriovenosa

Balén: Dispositivo intravascular de material suave, generalmente plastico tipo
poliuretano, latex o silicon, que se infla con la inyeccion de medio de contraste
dentro de una arteria aferente para mdultiples propdésitos, como el coiling de un
aneurisma de cuello ancho, liberar un stent montado sobre balon o en esta
investigacion, para cambiar la configuracion hemodinamica de una malformacion

arteriovenosa.



NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale, consiste en la escala de
evaluacion del estado neurologico aplicado a los pacientes con enfermedad

vascular cerebral validado, de uso global

RM: Resonancia Magnética, técnica de estudio por imagenes diagndsticas basado
en ondas electromagnéticas que no tienen radiacion ionizante, con mayor
resolucion y contraste de imagen asi como mayor sensibilidad y especificidad que

la tomografia.

SPGR: 3D Spoiled Gradient Recalled T1, es un tipo de secuencia de RM
volumétrica de T1, con voxel submilimétricos que permiten ver el mayor detalle de
los tejidos y su reconstruccion en cualquier plano espacial. Se puede realizar con y
sin contraste, de acuerdo al caso, si es requerido para estudiar lesiones

vascularizadas o captantes del medio paramagnético Gadolineo.

GRE: Gradient recalled Echo, Eco gradiente es una secuencia de RM que
identifica tejidos o sustancias con susceptibilidad magnética, es decir, sirve para

identificar calcificaciones y sangrados por su alto contenido de hierro

3D TOF: Time of Flight, Secuencia volumétrica de RM que identifica zonas con
flujo vascular y por ende, sirve para realizar angio resonancia sin requerir uso de

contraste

FLAIR: Fluid attenuation inversion recovery, secuencia de RM adquirida en T2 y
con atenuacion de intensidades similares al liquido cefalorraquideo, que permite
identificar lesiones corticales, gliosis y edema, por ende, lesiones isquémicas de

mas de 6 horas

DIFUSION: Secuencia funcional de RM que permite observar lesiones
hiperintensas por restriccion a la difusion del movimiento browmiano de las

moléculas de agua, incluyendo isquemia o infartos menores a 6 horas



2. RESUMEN DE LA INVESTIGACION

ANTECEDENTES: La embolizacibn de malformaciones arteriovenosas
histéricamente se ha considerado una forma de tratamiento parcial y adyuvante a
la reseccion quirargica o a la radiocirugia. Con el desarrollo de nuevos materiales,
liquidos embolizantes y técnicas de embolizacion se ha conseguido el cierre o
curacion de malformaciones de baja complejidad. Sin embargo, en las MAV de
alta complejidad, compartimentalizadas o de gran tamafio, la embolizacion sola es
insuficiente, y se describe la terapia multimodal (endovascular mas cirugia mas
radiocirugia) como la mejor manera de tratamiento actual, por lo que se requiere

del desarrollo de nuevas técnicas de embolizacibn mas efectivas y seguras.

OBJETIVO: Evaluar la seguridad y eficacia de la embolizacion de malformaciones
arteriovenosas, basadas en el concepto de compartimentalizacion, con el uso de

balones en vasos aferentes y la embolizacion a través de unico pediculo.

METODOS: Se realiz6 un estudio ambivalente retrospectivo y prospectivo de
pacientes del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia con malformaciones
arteriovenosas compartimentalizadas, embolizados y candidatos a embolizar con
esta técnica. Se registraron las caracteristicas demograficas de la poblacién, asi
como su estado clinico basal. Se obtuvieron las caracteristicas y el volumen de las
malformaciones medido por RM secuencias vasculares (3D-TOF y SPGR
contrastado). Se describe la técnica de embolizacion, registrando los tiempos de
anestesia y fluoroscopia, complicaciones, estado clinico post-embolizacion y el

grado de oclusion de los casos tratados.

RESULTADOS: Desde la aprobacién del protocolo se identificaron 5 pacientes con
malformaciones arteriovenosas compartimentalizadas, uno de ellos no aprobado
por el comité de MAV’s para tratamiento por ser de tipo angiomatoso y otro
previamente tratado con embolizacion habitual en el que se fragmento el nido

malformativo en dos lesiones que no se comunican hemodindmicamente entre si.



Los tres restantes estan en plan de tratamiento préximamente. Se encontraron dos
pacientes con MAV compartimentalizadas tratados previamente con esta técnica,
ambos con antecedente de epilepsia y grado Il de Spetzler-Martin, en los que se
consiguié oclusién 100 y 80% respectivamente. Se registré una complicacién
correspondiente a ruptura de vénula de la malformacién durante el procedimiento
de embolizacién el cual se controlé en el mismo procedimiento con la continuacion
de la embolizacién. En ninguno de los dos casos tratados se registro déficit

neurolégico adicional o zonas de isquemia en RM postratamiento inmediato.

CONCLUSIONES: La embolizacion de malformaciones arteriovenosas
compartimentalizadas a través de Unico pediculo y oclusion por balon en los
demas pediculos aferentes es una técnica viable, con grados embolizacion del 80
y 100%, no asociado a deterioro clinico de los pacientes. Se considera que con
esta técnica se aumentard la efectividad de la embolizaciéon de malformaciones
arteriovenosas compartimentalizadas sin aumentar la morbi-mortalidad. Se
requiere incluir y tratar mas paciente en este protocolo para obtener datos de

significancia estadistica.



3. ANTECEDENTES

CONCEPTOS GENERALES

Las malformaciones arteriovenosas son un tipo de cortocircuito arteriovenoso de
origen congénito, que se estima afecta a 1 de cada 100.000 habitantes. Debutan
generalmente antes de los 37 afios, con hemorragia y epilepsia principalmente,
ademas de cefalea y déficit neurolégico progresivo en menor grado,
principalmente por fendmeno de robo vascular o desviacién de flujo hacia la MAV
e isquemia progresiva en zonas aledafias. Cerca del 90% de las lesiones se
localizan supratentorialmente y de predominio lobar fronto-parietal. La angio-
arquitectura de las malformaciones consiste en un nido malformativo irrigado por
uno o varios vasos aferentes y drenado por uno o varios eferentes?. De acuerdo a
Houdart et al’, existen dos tipos de configuracion de las malformaciones
arteriovenosas, arteriolo-venulares que soélo podrian ser tratadas desde las
arterias, y arteriolo-venosas que podrian ser abordadas desde las arterias y las
venas. Se trata de cortocircuitos de mediano y alto flujo que se relacionan con
robo vascular de territorios adyacentes y a alteracion de la autorregulacion
vascular en la periferia de la malformacion, lo que tiene implicaciones en la

planeacion del tratamiento y sus desenlaces®*.

Fig. 1: Clasificacién angiogréfica de cortocircuitos arteriovenosos segun Houdart et. al
(1993): a) arterio-venosa; b) arteriolo-venosa; c¢) arteriolo-venular.



HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

Desde 1983 se ha descrito la historia natural de las malformaciones
arteriovenosas, con una edad de presentacion variable entre los 11 y 40 afios®. En
un estudio retrospectivo que describe la evolucion a 23.7 afios demostro que la
mortalidad global es del 23% (1% por afio) y que el tiempo entre el inicio de
sintomas (déficit neurologico, hemorragia o epilepsia) y un sangrado es de 7.7
afos®. Un importante referente es el meta-andlisis realizado por Gross et al
(2013), que incluye 3923 pacientes y 18423 pacientes-afio de seguimiento, con un
riesgo de ruptura anual del 2.2% para las lesiones sin ruptura y 4.5% cuando hay
ruptura previa’. El riesgo de primer sangrado puede ser tan alto como 9.8% en
presencia de aneurismas intranidales®. De manera global, 6 a 7% es la
presentacion de resangrado durante el primer afio y luego disminuye hasta 1-2%
como el resto de las MAV’s®9,

Los factores de riesgo asociados con sangrado de las malformaciones son:
hemorragia previa (HR 3.6 IC 95% 2.1-11), localizacion profunda del nido (HR 2.4
IC 95% 1.4-3.4), drenaje venoso profundo exclusivo (HR 2.4 IC 95% 1.1-3.8) y
presencia de aneurismas pre o intranidales (HR 1.8 IC 95% 1.6-2.0), en orden
decreciente de asociaciébn, con algunas variaciones entre diferentes
publicaciones®8910, El resangrado puede alcanzar el 34% en pacientes con todos
los factores de riesgo descritos?©.

Se trata de una enfermedad mortal o incapacitante. La mortalidad es del 1% por
aflo como ya se describig, siendo del 12% en el primer sangrado y 20% en
hemorragias subsecuentes. La morbi-mortalidad general es del 2.7% por afio. Los
casos fatales suceden habitualmente durante el primer mes seguido a la
hemorragia y en los sobrevivientes, la dependencia evaluada como Rankin mayor

o igual a 3 es cercana al 40% en el primer afio.



DETERMINACION DE TRATAMIENTO EN MAV ASINTOMATICAS O SIN
SANGRADO PREVIO

En vista del conocimiento de la historia natural de la enfermedad, surge la
necesidad de tratamiento efectivo temprano una vez realizado el diagndstico de
malformacion arteriovenosa. Sin embargo, hasta el momento se encuentra en
discusion el hecho de tratar aquellas MAV’s que aun no han presentado sangrado.
El estudio colaborativo multicéntrico ARUBA'? pone en entredicho este aspecto ya
que describe una mayor morbi-mortalidad en el tratamiento de MAV’s
asintomaticas comparado con el manejo médico conservador. Sin embargo, a este
estudio se le critica profundamente aspectos metodolégicos como el corto
seguimiento a 33 meses, el bajo grado de las MAV’s en la clasificacion Spetzler-
Martin'3, la aleatorizacién no cegada y la carencia de estandarizacion de los
manejos meédico o intervencionista entre los 39 centros de 9 paises incluidos en el
estudio'#, por lo que la comunidad cientifica continua a la espera de nuevas
publicaciones como el seguimiento planteado a los 5 afios del ARUBA y de

estudios metodol6gicamente mejor disefiados.

PRINCIPALES CLASIFICACIONES

Antes de continuar, es necesario describir las principales escalas usadas para la
clasificaciéon de las MAV’s. Las de mayor aplicacion mundial son la de Spetzler-
Martin® y de Spetzler-Ponce!® basadas en tres caracteristicas: el tamafio del nido
(0: menor a 3 cm, 1: entre 3-6 cms y 2: mayor a 6 cms), el drenaje venoso (0O:
superficial y 1: profundo) y la elocuencia (0: no elocuente y 1: localizacion
elocuente). Las zonas elocuentes descritas abarcan la corteza sensorio-motora,
visual, auditiva, zonas de lenguaje, ganglios basales y tallo cerebral.

La clasificacion de Spetzler-Ponce subdivide las lesiones en Clase A, B o C,

abarcando a las de grado I-Il, lll y IV-V de la clasificacion de Spetzler-Martin



respectivamente, incluyendo asi a las diferentes combinaciones de las tres
caracteristicas principales. El objetivo de estas clasificaciones es orientar la toma
de decisiones para el manejo bien sea médico conservador o intervencionista y de
gué tipo, considerandose a las lesiones de grados IV y V mas apropiadas para
manejo multimodal y/o paliativo. Cabe mencionar que ninguna de las
clasificaciones incluye la presencia de aneurismas pre, intra o post nidales lo cual
aumenta el riesgo de sangrado con el tratamiento.

También se clasifican de acuerdo a la localizacion en el parénquima cerebral,
siendo de tipo cortical, subcortical, ependimaria o ventricular y combinaciones. El
nido puede ser compacto o difuso dando origen a la clasificacion angiomatosa,

plexiforme y fistulosa cuando hay presencia de fistulas?16: 17

Fig 2. Clasificacion de Spetzler-Ponce (tomado de J Neurosurg. 2011;114:842-849.)

10



EVOLUCION DE LA TERAPIA ENDOVASCULAR NEUROLOGICA EN EL
MANEJO DE LAS MALFORMACIONES ARTERIOVENOSAS

La terapia endovascular neuroldgica ha evolucionado a pasos agigantados.
Inicialmente era una herramienta meramente diagnéstica® y poco a poco ha
adquirido un importantisimo rol para el tratamiento solo o combinado e incluso
para la curacion de la enfermedad, principalmente debido al mejoramiento de los
materiales y de las técnicas de intervencion. El primer reporte de tratamiento de un
cortocircuito arteriovenoso fue en 1930 por Brooks, en el que se inyectaron
particulas de musculo en una carétida quirargicamente expuesta para tratar una
fistula carotido-cavernosa. Luego de 30 afios, en 1960 se realizé la primera
embolizacién exitosa de una MAV?® la cual tuvo un minimo remanente. Ya en
1974, Serbinenko uso balones desprendibles para la embolizacion de aneurismas
y malformaciones arteriovenosas?, técnica que se mejord progresivamente hasta
la siguiente década. En los 80’s sucede el desarrollo de microcatéteres guiados
por flujo, asi como la técnica del microcateterismo supraselectivo usando

microguias y microcatéteres en 198721

LIQUIDOS EMBOLIZANTES

En la década de los 80’s se uso Bucrylate, un adhesivo acrilico altamente téxico y
con pobres resultados clinicos. En 1989 se introdujo el n-Butil 2-Cyanoacrylato?? y
en 1990 el Etilen Vynil Alcohol (EVOH — Onyx)?3. También se han utilizado otros
materiales embolizantes como micro particulas de PVA y coils liquido entre otros,
sin alcanzar la efectividad de los liquidos embolizantes nBCA y Onyx.

El mayor grado de oclusion de malformaciones arteriovenosas con nBCA fue
descrito por Valavanis y Yasargil en 1998 en una serie de 387 casos consecutivos,
alcanzando 40% de oclusidn con técnica endovascular pura, y tan solo con 1.3%

de morbilidad y mortalidad, respectivamente'®. Este resultado no ha sido
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reproducible por otros autores?4252627 que solo han alcanzado hasta el 13% por
Lundqyvist et al, en 1996, siendo el segundo mas alto reportado.

Se han obtenido grados de oclusién mucho mas altos y reproducibles con el uso
de Onyx solamente entre el 20 y 24%282°:30 y en combinacién con nBCA hasta 49-
53.9%3132, Sus caracteristicas cohesivas y alta viscosidad permiten una inyeccion
lenta y controlada sin migracion de émbolos al sistema venoso a pesar del alto
flujo de las lesiones, en comparacion al nBCA que es de caracteristicas adhesivas,
pro-inflamatorias, de facil fragmentacion y compactacion del material una vez
consolidado. Es asi como se considera el Onyx como el liquido embolizante
estandar en el tratamiento endovascular de fistulas y malformaciones
arteriovenosas. La serie consecutiva mas larga con uso de Onyx fue realizada en
2011 por Saatci et al®*3, que incluyé 350 pacientes con un seguimiento medio de 48
meses, alcanzando la oclusiéon completa de la MAV en 51% de los casos (98%
grados | y Il y 12% en grados llI-V de SM), ademas de solo dos casos (1.1%) de
recanalizacion de una parte del nido malformativo. La morbi-mortalidad de este

estudio fue del 7.1% y 1.4% respectivamente.

TECNICAS INNOVADORAS PARA AUMENTAR LA EFECTIVIDAD DE LA
EMBOLIZACION DE LAS MALFORMACIONES ARTERIOVENOSAS

Nuevas técnicas de embolizacion de MAV’s han sido descritas en la ultima
década. La introduccidn de un catéter con punta desprendible “SONIC” en 2010
alcanzé 55% de oclusion34. Cabe destacar que el 60% de estas lesiones eran
grado IV y V de Spetzler-Martin. Sin embargo, la técnica de embolizacibn mas
efectiva es la descrita por Lopes® en 2010, quien describe el uso de dos
microcatéteres en dos casos, y que fue reproducida en una serie de 17 pacientes
con inyeccion de Onyx por ambos microcatéteres de manera simultdnea,
alcanzando la oclusiéon en el 94.1% de los casos, con una morbilidad permanente
del 5.9% y cero de mortalidad?®, técnica reproducida también en 2013 por Renieri
et al®’. Chapot en el 2013 propuso la técnica de la olla presiéon para mejorar la
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efectividad y seguridad de la embolizaciéon de las MAV’s, que consiste en doble
microcateterismo del mismo vaso aferente, para realizar un tapdén con coils e
Histoacryl alrededor de la parte mas distal del segundo microcateter y con ello
evitar el reflujo del liquido embolizante, aplicado en tres casos ilustrativos®. Mas
recientemente, Altschul describié en 2016 el uso de doble catéter desprendible
tipo Apollo para formar un tapon con Onyx por un aferente y continué con la
embolizacién por el otro aferente siendo éste un reporte de caso unico. Mas aun,
se describe el desarrollo de balones compatibles con Onyx para controlar el reflujo

del embolizante?°.

USO DE BALONES

Los balones se han usado en diferentes modalidades, principalmente para asistir
el microcateterismo y controlar el flujo en embolizaciones. Un reporte de caso de
carcinoma hepatocelular con lesiones fistulosas en el 2016, utiliz6 un balén
proximal para controlar el flujo y un segundo micro-balén de doble lumen para la
aplicacion de nBCA%. También esta descrito el uso de balones de doble lumen a
través del principal aferente para caracterizar la angio-arquitectura de fistulas
carétido-cavernosas directas** en el 2015 y para la embolizacion de MAV’s
intracraneales o cervicales y fistulas durales*’ en el 2013. En microcateterismos
supraselectivos fallidos en fistulas durales, Zhao et. al en el 2012 usaron balones
para dar soporte al microcateter y evitar la protrusion hacia el vaso parente*®y en
el 2015, Mendes et al, usaron un balon distal al origen del aferente principal de la
MAV para redirigir el flujo y facilitar la navegacion del microcateter y microguia®*,
En el 2014, Orozco et al, usaron doble sistema para la embolizacion de dos MAV’s
pericallosas, utilizando microcateter Marathon y balén Scepter a través del mismo
aferente para controlar el flujo, evitar el reflujo y conseguir un mayor grado de
oclusion con aplicacion de Onyx, seguido de reseccion quirdrgica en uno de los

dos casos reportados*®.
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No es reciente el uso de balones para redistribuir el flujo con la colocacion de un
balon en uno de los aferentes y la embolizacion por otro pediculo arterial en
lesiones con irrigacion multiple. El primer reporte fue hecho en 1986 asociado a la
aplicacion de Bucrilato*® y en 1989 con nBCA#’, alcanzando 90% de oclusion de la
lesion. El Unico caso reportado usando Onyx bajo el uso de balén por otro aferente
fue realizado en 2013 por Bank et al*®, con una paciente embolizada previamente
en 5 ocasiones, y finalmente sin conseguir la oclusibn completa de la
malformacion arteriovenosa pues requirié reseccion quirdrgica del nido residual y
no fue aplicada la técnica con intencion de tratar desde el inicio.

Por dltimo, dentro de las técnicas innovadoras se incluye la embolizacion trans-
venosa con control de flujo trans-arterial con balones*® basado en el concepto de
candidatos a tratamiento de MAV’s de acuerdo a la clasificacion de Houdart?,
procedimientos que requieren un alto control de variables hemodinamicas como

hipotensién controlada durante la embolizacion.

SEGURIDAD DE EMBOLIZACION CON LIQUIDOS EMBOLIZANTES

Se ha demostrado la seguridad de la terapia endovascular incluso en el manejo de
las MAV’s con hemorragia aguda o reciente, alcanzando la oclusion en el 57% de
los pacientes y sin morbi-mortalidad asociada descrita®. De manera general, los
riesgos de la terapia endovascular en cuanto a complicaciones, llegan hasta el
25%. Se puede ocasionar déficit neurolégico permanente hasta el 9.8% como
méaximo descrito?8, y la mortalidad esta entre el 1 y 3,2%3151.52, |a lista de posibles
complicaciones comprende en primer lugar el sangrado peri-procedimiento que
varia entre el 4 y 15% (4.7% por cada procedimiento y 5,4% por cada paciente).
La mitad de hemorragias suceden por perforacion de aferentes y la otra mitad a
cambios hemodinamicos en el parénquima adyacente a la lesién®3. Otra de las
complicaciones consiste en la fuga de liquido embolizante a la circulacion venosa
0 a arterias que se dirigen a la circulacidon de parénquima sano, desencadenando

enfermedad vascular cerebral isquémica®®. En andlisis multivariados, los

14



predictores de resultados desfavorables incluyen drenaje venoso profundo, grado
de Spetzler-Martin entre Ill y V (OR 10.6 p:0.03) y hemorragia peri-procedimiento
(OR 17 p:0.004) principalmente en zonas elocuentes o cuando se requiere
craniectomia descompresiva®35°

Las tasas de oclusién son altas en MAV’s clase A de la clasificacion Spetzler-
Ponce, no siendo asi en las de clase C, por lo que en malformaciones de alta
complejidad el manejo de eleccion comprende la combinacion de abordajes y
técnicas entre terapia endovascular, neurocirugia y radioneurocirugia, denominada

terapia multimodal®®-57

CONCEPTO DE COMPARTIMENTALIZACION

Una de las caracteristicas que hace aun mas complejo el manejo de las MAV’s de
cualquier grado, es que contengan “compartimentos” en su interior. Desde 1987, el
Dr Gazi Yasargil en su obra maestra “Microneurosurgery”®® describe el concepto
de compartimentalizacion de las malformaciones arteriovenosas. Se trata de un
concepto hemodindmico en el cual existen sub-unidades virtuales que
comprenden uno o varios aferentes, una parte del nido y una o varias venas de
drenaje. Al ser sumados dichos compartimentos, completan la totalidad del nido
malformativo.

Se pueden ‘romper’, juntar o modificar los compartimentos realizando cambios
hemodinamicos en la irrigacion o el drenaje de las MAV’s, lo cual se puede
demostrar sencillamente con las reconstrucciones tridimensionales de las
angiografias con y sin pruebas de oclusion carotidea por compresion percutanea
cervical®®. Este comportamiento hemodindmico multi-compartimental se puede
observar también en la progresion de la embolizacion de las malformaciones
arteriovenosas complejas que requieren la seleccion de varios aferentes en
muchos tiempos de intervencion, lo que aumenta el tiempo total de tratamiento y

los riesgos inherentes a cada procedimiento.
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Fig 3: Izquierda: Diferentes configuraciones de un nido monocompartimental. Derecha:
Nidos de igual tamafio y diferentes conformaciones hemodinamicas por compartimentos.
(Tomado de “Mycroneurosurgery” M. Yasargil. 1987 p:74-75)

Bajo este concepto, en el departamento de Terapia Endovascular Neurologica del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, se ha logrado ‘eliminar’
hemodinamicamente los mencionados compartimentos a través de pruebas de
oclusion manual y el uso de balones neurolégicos complacientes. De ahi surge la
idea de realizar la embolizacién de MAV’s compartimentalizadas a través de un
anico pediculo, ocluyendo de manera simultanea y controlada otro aferente
mediante uso de balones (técnica asistida con baldn). Se considera que con esta
técnica se puede alcanzar mayor grado de oclusiébn de las malformaciones
compartimentalizadas, con menos tiempos de intervencion e igual o menor morbi-

mortalidad.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El grado de oclusibn de las malformaciones arteriovenosas por abordaje
endovascular sélo, es insuficiente en muchos casos. Mas aun, se desconoce el
grado de oclusién de malformaciones compartimentalizadas dados los cambios
hemodinamicos progresivos propios de la embolizacién, exponiendo al paciente a

mayor morbi-mortalidad con tratamientos parciales y multiples intervenciones.
¢El uso de balones en pediculos aferentes junto con la embolizacion por pediculo

anico, es una técnica segura y eficaz, aumentando el grado de oclusion de

malformaciones arteriovenosas compartimentalizadas?
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5. HIPOTESIS

El uso de balones en vasos aferentes junto con la embolizacion a través de uno de
sus pediculos, es una técnica segura en cuanto a morbi-mortalidad, que aumenta
el grado de oclusién de malformaciones arteriovenosas compartimentalizadas y

reduce el tiempo total de tratamiento (eficacia).
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6. OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar la seguridad y eficacia de la embolizacion de malformaciones
arteriovenosas, basadas en el concepto de compartimentalizacion, con el uso de

balones en vasos aferentes y la embolizacion a través de un Unico pediculo.

Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas demograficas de la poblacion del estudio
Conocer el estado clinico e imagenoldgico basal de los pacientes.

3. Cuantificar el grado de embolizacion de malformaciones arteriovenosas
compartimentalizadas en porcentaje del volumen.

4. Determinar las complicaciones clinicas e imagenolégicas y la morbi-
mortalidad.

5. Describir los tiempos de anestesia y de procedimiento para el tratamiento, y
la estancia hospitalaria.

6. Conocer los costos de materiales necesarios en los procedimientos.
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7. JUSTIFICACION

Los pacientes con malformaciones arteriovenosas son susceptibles de curacién
mediante embolizacién de acuerdo al grado de complejidad de las lesiones,
llegando al 65-98% en las grado | y Il de SM, 0-12% en grado Il o mayor, con
morbilidad del 25% (5-15% hemorragias)®® y mortalidad hasta del 3,2%2833, Se
desconocen estadisticas de embolizacion de MAV’s compartimentalizadas en
cuanto a seguridad y eficacia, sin embargo, se consideran de alta complejidad y
requieren el uso racional de técnicas de embolizacion para su tratamiento. Esta
nueva técnica de abordaje endovascular, de ser segura, podria ofrecer una opcién
terapéutica minimamente invasiva que alcance un mayor grado de oclusion y
oportunidad de curacién del cortocircuito, con menor morbi-mortalidad y con

menores tiempos de tratamiento.
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8. METODOLOGIA

8.1 Disefio

Estudio de intervencion, cuasi-experimental, no aleatorizado ni controlado de

casos consecutivos. Estudio piloto.

8.2 Poblacion y muestra

Poblacion objetivo: pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia en el servicio de Terapia Endovascular Neuroldgica, hasta enero de
2018.

Muestra: pacientes a quienes se les realiz6 angiografia cerebral diagnostica con
pruebas supraselectivas de acuerdo al protocolo institucional de MAV’s, cuya
lesibn esté conformada por compartimentos hemodinamicos, que sean
presentados en junta y aceptados para tratamiento endovascular, idealmente
como primera intervencion, sin excluir pacientes previamente tratados por

cualquier modalidad.

Tamafio de muestra: Teniendo en cuenta la baja frecuenta de las MAV’s?
(estimada en 1 de cada 100.000 habitantes) y que ensayos clinicos multicéntricos
han tenido dificultad para reclutar los pacientes esperados'?, se incluiran todos los
pacientes con malformaciones arteriovenosas compartimentalizadas tratados y por
tratar, con técnica de embolizacion por pediculo Unico y uso simultaneo de
balones por demas pediculos aferentes, hasta enero de 2018 en el departamento

de terapia endovascular neurologica.
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8.3 Criterios de seleccion del estudio

CRITERIOS DE INCLUSION

+ Pacientes con malformaciones arteriovenosas compartimentalizadas.

« Patologia sintomatica: con antecedente de sangrado, epilepsia o déficit
neurolégico.

» Aprobacion del comité de malformaciones arteriovenosas institucional para
el tratamiento endovascular (s6lo o combinado con otro tipo de

intervencion)

CRITERIOS DE EXCLUSION

+ Pacientes que no firman el consentimiento informado
* Vasos técnicamente (anatdbmicamente) no apropiados para la cateterizacion

supraselectiva

8.4 Procedimientos del estudio

* Se realizara el analisis de estudio basal de RM, estudiando sangrado previo
en secuencia GRE, isquemia previa en secuencias FLAIR vy difusion,
volumetria de la MAV en secuencias vasculares 3D-TOF y SPGR
contrastado y evaluacion del estado clinico del paciente previo al

tratamiento con las escalas de NIHSS y Rankin.
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Reconstruction Filter: Statistics:

X Unnamed
Power Crust
© Power Crus Volume : 16.3721 cm’
Dwisunwy Mean: 17815842 SDwv: 8832511 Total: $1147600.0000
19 SDev: 794,024, Sum: 5860569 156 Contout Mirc 0,0000 Max: §175.0000
Min: 14.000 Max: 4716.000

Length: 17.815 cm

Series Name:  Volume : 16.3721 cm?®

Fig 4. Método de calculo para volumetria en secuencia SPGR contrastada de RM 3 T. En
amarillo se delimita gréficamente la lesibn en cada corte y se reconstruye
tridimensionalmente en el editor de imagenes DICOM de Horos v 2.1 para Mac.

Se realizaran reconstrucciones tridimensionales de la angiografia rotacional
en la fase diagndstica, para determinar nUmero de compartimentos.

En la sala de angiografia, con paciente sedado y bajo monitoreo
neuroanestésico, bajo técnica de Seldinger se realizara el acceso vascular
suficiente para el uso de dos sistemas de microcateterismo.

Mediante el uso de balon neurolégico complaciente previamente
seleccionado de acuerdo a la medicion del didmetro del vaso aferente y la
disponibilidad de material (tipo ScepterR, HiperglydeR 6 HiperformR) se
realizara la oclusién temporal de un aferente y se verificara si existe 0 no
cambios hemodinamicos de la malformacion arteriovenosa de acuerdo a
angiografias de control.

Se procedera a realizar el microcateterismo del vaso aferente seleccionado
para embolizacion y previa oclusion con balén del otro aferente, se realizara
la inyeccién prolongada del liquido embolizante, volumen calculado
previamente de acuerdo al tamafio de la MAV, hasta conseguir el mayor
grado de oclusion a través de este vaso o el reflujo arterial del material

embolizante.
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Gréfico 1. Esquema representativo de la técnica de embolizacion por Unico pediculo
(flecha lado derecho) y uso de balon en demés pediculos aferentes (flecha lado
izquierdo). A la derecha una MAV ocluida 100% con Onyx.

La duracion del balén inflado no serd mayor a tres minutos ni sera insuflado
nuevamente antes de tres minutos de haber sido desinflado.

En caso de persistencia de nido malformativo, se procedera a realizar el
mismo procedimiento a través de otro pediculo aferente para la
embolizacién y mismo/otro aferente para oclusion con baldn.

Se verificara el estado clinico postratamiento del paciente con las escalas
de NIHSS y Rankin por un segundo evaluador certificado, diferente a los
médicos de la intervencion.

Se cuantificara el grado de oclusion de la MAV por volumetria en
secuencias vasculares SPGR contrastada 6 3D-TOF de RMN pos
tratamiento.

Se identificaran lesiones isquémicas o hemorragicas en las secuencias
EGRE, difusion y FLAIR. Los embolismos o fuga de material se revisaran
en cualquier secuencia de RM.

Se medirdn los tiempos de anestesia, de embolizacién, la estancia de

hospitalizacion general y critica.
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» Se realizara el seguimiento clinico diario durante la hospitalizacién; con
paciente externado se hara control clinico mensual por 3 meses y luego
trimestral hasta la terminacion del estudio.

* El seguimiento imagenoldgico se hard con TAC simple postratamiento
inmediato y por RM sera en el postoperatorio inmediato, al mes, 3, 6 y 12
meses Y luego serd anual.

*+ Se cuantificaran los costos de materiales utilizados en cada

procedimimento.

8.5 Variables y andlisis estadistico

Independientes: sexo, edad, localizacién y clasificacion de la malformacion.

Dependientes: Rankin del paciente pre y pos tratamiento (favorable: grados 0, 1, 2
y 3; desfavorable: mayor a 3), déficit neurolégico medido por escala de NIHSS
(transitorio: menor a 3 meses; permanente: 3 meses 0 mayor), mortalidad, namero
de compartimentos, volumen de material embolizante usado y volumen de
malformacion ocluido (medido por Resonancia magnética pre y pos tratamiento),
tiempos de procedimiento, de anestesia, de hospitalizacion general y critica,

costos de materiales.

8.5.1 Tabla de variables

VARIABLE TIPO DE DEFINICION MEDICION OBJETIVO
VARIABLE ESPECIFICO
Edad Cuantitativa | Edad en afios cumplidos Calculado a partir de 1
la fecha de
nacimiento
Género Cualitativa Género masculino o femenino Determinado en el 1

acta de nacimiento

Epilepsia Cualitativa Presencia de crisis convulsivas Datos del expediente 1

Sangrado pre Cualitativa Antecedente de hemorragia Tomado del 1
expediente con base
en estudios previos:
TAC o RM
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Grado de SM Cualitativa Grado de la malformacion de | Clasificacion final
acuerdo a las caracteristicas de | dada en la sesion de
denaje, tamafio y elocuencia. MAV

Numero de | Cuantitativa | Sub-unidades hemodindmicas | A partr de Ila

Compartimentos virtuales y modificables angiografia

diagnéstica

NIHSS pre Cuantitativa | Déficit neurolégico calculado de | Examinado por un
acuerdo a la escala evaluador certificado

Rankin pre Cuantitativa | Estado funcional de acuerdo a | Medido de manera
la escala personal al ingreso

Grado de | Cuantitativa | Porcentaje de volumen | Volumetria calculada

embolizacién embolizado determinado por | en secuencia SPGR
RM pre y postratamiento contrastada o 3d TOF

Volumen de | Cuantitativa | Cantidad de liquido embolizante | Cuantificacion del

Onyx usado utilizado en el tratamiento volumen del Onyx

Complicaciones

Ruptura de MAV | Cualitativa Fuga de contraste o hematoma | Mediante DynaTC,
intra-lesional TAC o RM

Sangrado de | Cualitativa Presencia de hematomas Mediante DynaTC,

parénquima TAC o RM

Nuevo déficit | Cualitativa Déficit neurolégico adicional | Valoracion clinica

neuroldgico asociado a la embolizacion postratamiento

Isquemia Cualitativa Lesion imagenoldgica Mediante secuencias

difusion/FLAIR de RM

Embolismo Cualitativa Lesion imagenolégica Observada en

cualquier secuencia
de RM.

NIHSS post Cuantitativa | Déficit neurolégico calculado de | Examinado por un
acuerdo a la escala segundo  evaluador

certificado

Rankin post Cuantitativa | Estado funcional de acuerdo a | Medido de manera
la escala personal o telefénica

en el seguimiento.

Tiempo de | Cuantitativa | Duracién del acto anestésico en | Basado en el record

Anestesia el procedimiento de anestesia

Tiempo de | Cuantitativa | Duracion de la exposicion a | Medida tomada del

Fluoroscopia

radiacion durante el

procedimiento

registro del

angiografo
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No. de dias de | Cuantitativa
hospitalizacion

especial/critica

Tiempo de  hospitalizacion

critica

Tomada de los
registros del

expediente clinico

No. de dias de | Cuantitativa

hospitalizacién

Tiempo de  hospitalizacion

general

Diferencia de dias

entre el ingreso y el

general egreso hospitalario.
Costo de | Cuantitativa | Valor econdmico de los insumos | Sumatoria del costo
materiales y materiales propios de la | de los materiales

embolizacion.

utilizados en los

procedimientos.

Tabla 1. Variables
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

Por su naturaleza ambispectiva y de intervencion cuasi-experimental, de acuerdo
a la declaracion de Helsinki, guias de Buenas Practicas Clinicas y la Ley general
de Salud de México, norma oficial mexicana NOM-012-SSA3-2012 que establece
los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos en su capitulo quinto, articulos 13 y 14, se considera una investigacion
de riesgo mayor que el minimo y requiere de la aprobacion del comité de ética de

la institucién, asi como la firma de consentimiento informado de los participantes.
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10.CONSIDERACIONES FINANCIERAS

10.1 Aporte Financiero

El aporte requerido para los materiales de cada intervencion proviene de la
institucion en los insumos basicos cuando estén disponibles, y del paciente y/o
familiares principalmente los que se usan en las embolizaciones. En caso de no
contar con los recursos, se conseguiran mediante donacién de fundaciones y
terceros, desligando cualquier conflicto de intereses. No se cobrardn servicios

médicos adicionales por ninguno de los médicos ya que es una institucion publica.

10.2 Recursos con los que se cuenta

Humanos: Médico subespecialista tratante y residentes, investigador principal,
tutor, coautor y asesor del trabajo de investigacion.

Material para la realizacion de las angiografias: introductores arteriales, catéteres
y guias hidrofilicas

Materiales para la realizacion de las embolizaciones: Balones neurologicos
complacientes, microcatéteres, microguias, liquidos embolizantes y estabilizantes.
Disponibilidad de equipos de angiografia, tomografia y resonancia magnética de
1.5y 3 Teslas

Médicos especialistas entrenados y certificados en la evaluacion clinica y
aplicacion de escalas de Rankin y NIHSS, miembros del departamento de terapia

endovascular neurolégica.
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11.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MES
2 3 4 7
X X X X
X X X X
X X X X
X X

Tabla 2. Cronograma de actividades
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12.RESULTADOS

Desde la fecha de aprobacion del protocolo, en la fase de recoleccion de
pacientes tratados, se encontraron dos pacientes intervenidos mediante esta
técnica. En la fase de estudio de nuevos casos se identificaron 5 pacientes con
malformaciones arteriovenosas compartimentalizadas, uno de los cuales no fue
incluido en el estudio por la no aprobacion del comité de MAV’s, por tratarse de
malformacion arteriovenosa angiomatosa y de alto grado de complejidad,
suponiendo mayor riesgo que beneficio ante cualquier modalidad de tratamiento
intervencionista. De los restantes cuatro pacientes, se excluyé un paciente debido
a que, en las pruebas de oclusion con bal6n en sala de angiografia se confirmé la
ausencia de comunicacion de compartimentos por fragmentacion o separacion del
nido malformativo por una embolizacion previa. En este caso se continud la

embolizacién de cada nido por separado sin asistencia de balon.

Fig 5. Paciente femenino de 29 afios no incluida en el estudio, con MAV
compartimentalizada frontoparietal y gangliobasal derecha, cértico-subcortico-ventricular
SM V y SP C de tipo angiomatosa, con aferencias de arteria cerebral anterior, media y
perforante talamoestriada. A la izquierda: reconstrucciones MIP de secuencia 3D-TOF por
RM 3 T. A la derecha: fusion de imagenes de angiografia y reconstruccion 3D.
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Fig 6. Paciente femenino de 8 afios excluida del estudio, con malformacion arteriovenosa
inicialmente compartimentalizada SM Il y SP B, que presentd division del nido
malformativo en embolizacién previa (7 meses antes). Superior izquierdo: reconstruccion
MIP coronal de secuencia 3D-TOF por RM 1.5 T inicial. Superior derecha: Fusién de
imagenes de reconstruccion 3D en angiografia control a la primera embolizacién. En gris
se observa el material embolizante previo. Inferior: angiografias en proyecciéon AP towne
con inyeccion de contraste en arteria carétida interna izquierda sin y con prueba de balon.

Los tres pacientes resultantes candidatos a participar en este protocolo fueron
presentados, discutidos y aprobados por el comité institucional de MAV’s del mes
de junio de 2017, para tratamiento endovascular. Se encuentran en fase de

preparacion y consecucion de materiales para su intervencion.

VARIABLE PACIENTE1 PACIENTE2 PACIENTE 3 PACIENTE 4 PACIENTE 5
Edad 73 14 54 28 33
Género M F F F F
Localizacion Central der Precentral der Central der Precentral izq. Poscentral der
Manifestacion clinica inicial ~ Crisis focales Crisis TCG Sangrado Hemiparesia prog. Crisis focales

Tabla 3. Caracteristicas demogréficas
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En la siguiente tabla, se describen las caracteristicas de las malformaciones
arteriovenosas de los casos previamente embolizados mas los tres pacientes

candidatos a tratar mediante la técnica en estudio.

VARIABLE PACIENTE1 PACIENTE2 PACIENTE 3 PACIENTE 4 PACIENTE 5
Spetzler-Martin 2 2 2 3 2
Tamafio 1 2 1 2 1
Elocuencia 1 0 1 1 1
Drenaje venoso 0 0 0 0 0
Comartimentos 2 3 2 3 2
Aneurismas Prenidal No No No No
Volumen de la MAV (cc) 6 27 2.7 17.3 16

Tabla 4. Caracteristicas de las MAV

De los pacientes que han sido intervenidos bajo esta técnica, en el primero se
consiguié la oclusion completa de la malformaciéon y en el segundo paciente se

logré embolizar el 80% del nido.

PRIMER CASO:

Paciente masculino de 70 afios de edad, diestro, con antecedentes de artritis
reumatoide e hipertension arterial controladas. Debuté un afio atras con crisis
focales sensitivo-motoras de extremidades derechas asociada a fenomeno de
Todd. Se examind paciente sin déficit neuroldgico focal. Se inicio tratamiento con
1200 mg/dia de VPA logrando adecuado control de crisis y niveles séricos en
rango terapéutico. Estudiado con RM que identific6 MAV plexiforme en la giro
poscentral izquierdo, coértico-subcortical, con diametro maximo de 26 mm,
aferencias de ACA y ACM izquierdas y drenaje venoso superficial hacia el seno

sagital superior. Se realiz6 angiografia supraselectiva y pruebas evocativas las
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cuales fueron negativas. Se confirmé aferencias por arteria paracentral (rama de
ACA) y arterias central y parietal anterior (ramas de ACM), con llenado de tipo
bicompartimental. Sesionado en marzo de 2015 en el comité de MAV’s donde se

decidié manejo conjunto de embolizacién y reseccion quirdrgica.

Fig 7. Arriba: Secuencias angiograficas en proyeccion AP towne de ambas arterias
cardtidas internas por separado y de ACI derecha con prueba de compresion de ACI
izquierda. Abajo: pruebas de oclusién con balén en ACM y ACA (flechas amarillas) y
fusién de imagenes de reconstrucciones 3D de angiografia rotacional, demostrando dos
compartimentos modificables hemodinamicamente.

Se calculé un volumen de MAV de 6 cc, y se planed tratar con 5 cc de liquido
embolizante. Fue intervenido el 27 de Julio de 2015, realizandose pruebas de
oclusion con balén Scepter C donde se confirmé la compactacion hemodinamica
del nido malformativo por lo que se embolizé con 3 cc de EVOH (Squid) y 1 cc de
Hystoacril al medio con Lipiodol, de manera asistida con balén. Se logré el cierre

completo de la malformacién con una duracién total del acto anestésico de 225
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minutos y de procedimiento endovascular de 195 minutos. No hubo
complicaciones durante la intervencion. Se extubd el paciente y evaluo6 sin déficit
neurolégico focal agregado. En la resonancia magnética control post-embolizacién
no se identificaron zonas de restriccion a la difusion ni de llenado de aneurisma,
con un remanente de 1 cc dado por componente de dilatacién venosa de drenaje
superficial. No requiri6 manejo en cuidados intensivos y su estancia en sala
general fue de tres dias. Se han realizado controles subsecuentes de RM vy
angiografia en los que se evidencia ausencia de nido malformativo y disminucion

del tamafio de la vena de drenaje remanente.

Fig 8. A la izquierda: Angiografia pre. En el centro: embolizacién con Onyx por aferente
paracentral, rama de ACA izquierda y uso de balén inflado en segmento M1 izquierdo. A
la derecha: angiografia control post embolizacion.
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SEGUNDO CASO:

Paciente femenina de 14 afos, diestra, quien debutd con crisis ténico clonicas
generalizadas vespertinas de 4 afos de evolucion y aumento progresivo de
frecuencia. Examinada inicialmente sin evidencia de alteraciones neuroldgicas
focales. Estudiada con RM y angiografia supraselectiva de acuerdo al protocolo
institucional de MAV’s. Sin evidencia de sangrado en la RM y con hallazgos de
MAYV precentral derecha tricompartimental SM Il en angiografia diagnéstica, con
aferencias de arteria precentral (rama de arteria cerebral media), arteria frontal
posterior interna (PIFA, rama de la arteria cerebral anterior) y lenticuloestriada
intermedia, rama del segmento M1 intermedio de la arteria cerebral media del lado

derecho. El drenaje venoso fue superficial hacia el seno sagital superior.
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Fig 9. Angiografias en proyeccion AP towne de ambos ejes carotideos y microcateterismo
supraselectivo de aferente rama de ACA bajo técnica de Roadmap de eje carotideo
izquierdo. Se demuestran dos compartimentos.

Se calculdé un volumen de 27 cc mediante volumetria por RM. Fue presentada,
discutida y aprobada en comité de MAV’s del mes de junio de 2016 para abordaje
bimodal con embolizacion y cirugia. Se intervino el 14 de octubre de 2016 bajo la
técnica descrita en este protocolo. El acto anestésico dur6 150 minutos y el
procedimiento 122 minutos. Se colocé baldén Hyperglide 3x15 en segmento M1 de

arteria cerebral media derecha y microcateter Apollo punta desprendible en arteria
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frontal interna posterior PIFA, navegado a través de arteria comunicante anterior
desde arteria carétida interna izquierda. Durante la inyeccién de Onyx, se presento
ruptura de la MAV y fuga de material de contraste con liquido embolizante al
parénquima adyacente a la lesion. Sin embargo, se continué inyectando de
manera controlada en un volumen total de 22.5 cc logrando el control del sangrado
y alcanzando un grado de cierre del 80% del nido. Clinicamente la paciente no
presentd déficit neurolégico agregado. Permanecié 3 dias en UCI pediatrica en el
Instituto Nacional de Pediatria (de donde provenia) para vigilancia y monitoreo y

luego en sala general por 3 dias mas, con posterior egreso a su domicilio.

Fig 10. De izquierda a derecha: angiografias pre y post embolizacion de cada eje
carotideo. Obsérvese la disposicion redondeada del liquido embolizante. Sin sustraccion
digital y con balén insuflado se continué la inyeccién de Onyx. A la derecha: corte coronal
y sagital en secuencia FLAIR donde se aprecia MAV embolizada, no embolizada y
pequeiio hematoma adyacente.

El tiempo de inflado del balén no fue superior a 3 minutos por cada insuflacion. Se
utilizé Tirofiban a dosis de carga previo al uso de balén. En ninguno de los dos
casos se presentaron complicaciones isquémicas o embolismo de material. El

estado clinico posterior a los procedimientos fue igual al estado basal. El costo de
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los materiales de cada procedimiento se relacioné principalmente con el nimero

de viales del liquido embolizante aplicado (volumen de la MAV).

VARIABLE PACIENTE 1 PACIENTE 2
NIHSS basal 0 0
Rankin basal 0 0
Volumen de embolizante (cc) 4 22.5
Volumen resicual de MAV (cc) 0 7
Grado de cierre 100% 80%
Tiempo de acto anestésico (min) 225 195
Tiempo de procedimiento (min) 150 122
Complicaciones No Sangrado de MAV
NIHSS post embolizacién 0 0
Rankin post embolizacién 0 0
Estancia hospitalaria 4 dias en piso 3 dias en UCl y 3 dias en piso
Costo de Materiales (pesos) 135000 390000

Tabla 5. Resultados de los pacientes tratados.
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13.DISCUSION

Este es un estudio piloto de la evaluacién de una técnica endovascular para la
embolizacién de malformaciones arteriovenosas complejas con compartimentos
hemodindmicos, de lo cual no existen datos de significancia estadistica reportados
en la literatura.

Si bien, las malformaciones arteriovenosas son una patologia infrecuente, menos
frecuente es encontrarlas compartimentalizadas, pudiendo corresponder al 10-
20% de las MAV!. Datos no publicados de nuestro servicio, presentados en el
congreso  SILAN 2015, identific6 35% de frecuencia de MAV’s
compartimentalizadas. Esto dificulta el rapido desarrollo de estudios de
investigacion sobre esta entidad. Como ejemplo esta el estudio ARUBA??, que
tuvo que disminuir el nimero de pacientes a reclutar a la mitad y prolongar la fase
de reclutamiento.

Tenemos considerado la interrupcion temporal de flujos aferentes por oclusion con
balon facilita la penetracién del material embolizante a la totalidad o a un mayor
volumen del nido malformativo que con las técnicas habitualmente practicadas. No
es una técnica nueva pues se encuentran reportes de casos tratados con
pegamentos acrilicos, el primero en 1986 con la inyeccion de Bucrilato*®, y el
segundo en 1989 con Hystoacril*’. En ninguno de ellos se consiguié el cierre
completo del nido, alcanzando el 90% en el que us6 Hystoacril. Sin embargo,
conocemos de antemano que los embolizantes acrilicos alcanzan bajos grados de
oclusiéon entre el 10 y 40% en el mejor de los casos®. Los mayores grados de
curacion se han conseguido en la dltima década gracias al desarrollo y
disponibilidad mejores materiales como los catéteres de punta desprendible®*, y de
nuevas técnicas como la inyeccion simultanea por dos aferentes, que alcanza
hasta el 98% de cierre3 6. 37,

El Unico reporte conocido de embolizacién con uso de baldén por otro aferente

utilizando Onyx fue hecho por Bank et al en 20134, en el que se embolizé por
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sexta vez una malformacién compleja a través de una arteria meningea de escasa
irrigacion a la MAV. Tampoco se logro el cierre de la lesién y se requirid de
reseccion quirdrgica para la curacion. No fue una intervencién con intencién de
tratar desde el inicio bajo esta técnica. Por tanto, confirmamos que no existe
reportado en la literatura cientifica un caso de cierre total de una MAV
compartimentalizada a través de la desviacion de flujo con balones en un solo
procedimiento endovascular como lo es el primer caso descrito en el presente
documento y en nuestro segundo caso, un cierre del 80% en un solo
procedimiento.

En cuanto a la valoracion de la compartimentalizacion de las malformaciones,
tampoco encontramos reportado un metodo diagndstico no invasivo confiable. El
Doppler esta limitado a la medicién de flujos de las arterias del poligono de Willis y
los troncos arteriales principales, en donde se encuentra patron de alto flujo y baja
resistencia, pero no se alcanza a medir la hemodinamica dentro de la lesién®. Se
considera que las reconstrucciones MIP de angioTAC y angioRM pueden orientar
a la presencia de compartimentos y de manera mas util la fusion de imagenes
tridimensionales a partir de las reconstrucciones de angioRM y angiografia
rotacional®®. Sin embargo, continla siendo la angiografia convencional con
sustraccion digital el estandar de oro para determinar la hemodinamia de un
cortocircuito vascular.

En este estudio se excluyé un paciente por division o separacién del nido
malformativo por una embolizacion previa (fig. 6), a pesar de que se consideraba
compartimentalizada y comunicada a partir de la fusibn de imagenes en
reconstruccién tridimensional de angiografia rotacional de ambos ejes carotideos.
Por este evento, hemos considerado al test de oclusion con balén en angiografia
convencional con sustraccion digital como el estandar diagndstico para determinar
la compartimentalizacién y cambios hemodindmicos inmediatos de las MAV.

En cuanto a la complicacibn hemorragica durante el procedimimento de
embolizacién del segundo caso (fig. 10) diferentes autores reportan sangrados
entre el 5-15%°1:525455 y es ocasionado segin Baharvahdat et al®® por perforacion

arterial en la mitad de los casos y no perforacion arterial (incluye cierre prematuro
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de vena y cambios hemodinamicos del parénquima adyacente). Las relacionadas
a perforacion arterial suceden generalmente en el desarrollo de la embolizacion y
las demas en las siguientes horas o dias. El caso que describimos presentd
hemorragia durante la embolizacion, pero hemos considerado que su origen es
venular y no arterial pues no se relacion6 espacialmente con el aferente mediante
el cual se inyecto el liquido embolizante (ramo de arteria cerebral anterior) y que
ya habia sido penetrado por el Onyx. La ventaja de estas situaciones de ruptura
en procedimiento es que el mismo embolizante congela la fuga y si sucede de
inmediato el paciente puede no requerir manejo quirargico adicional. Van Rooij et
al®® tiene reportado la embolizacién en fase aguda de ruptura de MAV’s sin morbi-
mortalidad adicional.

Como limitantes para el desarrollo del presente estudio, se encontraron las
siguientes: la baja frecuencia de la patologia, el escaso numero de pacientes con
MAV gue tienen la caracteristica de compartimentalizacion, el alto costo de los
materiales con un sistema de salud que no cubre las necesidades de la poblacion
afectada. Otra de las limitaciones actuales es la no disponibilidad temporal en el
mercado del liquido embolizante mas ampliamente utilizado (Onyx), por factores

comerciales ajenos a las instituciones de salud y proveedores.
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14. CONCLUSIONES

La embolizacién de malformaciones arteriovenosas compartimentalizadas a través
de pediculo unico y oclusién con balones en demas pediculos aferentes es una
técnica viable, que se espera alcance mayores grados de embolizacion en este
grupo de malformaciones complejas, sin aumento de morbi-mortalidad al
compararse con otras técnicas endovasculares. Se requiere continuar con el
protocolo de investigacion y asi sumar pacientes con el propdsito de obtener datos

de relevancia estadistica.
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16.ANEXO 1: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ

17.LIC. SANITARIA 04 AM 091301

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EMBOLIZACION DE MAV's
COMPARTIMENTALIZADAS CON USO DE BALONES Y LIQUIDOS EMBOLIZANTES

NOMBRE DEL PACIENTE FECHA HORA
Paterno Materno Nombre(s) dd/mm/afio 24hrs

REGISTRO SERVICIO SEXO EDAD

FECHA EN LA QUE SE REALIZARA EL PROCEDIMIENTO

NOMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL PARENTESCO

Yo , en pleno uso de mis facultades mentales y en mi calidad de
paciente, o representante legal de éste:

DECLARO EN FORMA LIBRE Y VOLUNTARIA LO SIGUIENTE:

Que después de haber firmado el consentimiento informado para la realizacién de procedimientos endovasculares de la institucion y del
departamento de terapia endovascular, ademas de haberme explicado la necesidad de realizar tratamiento endovascular de la malformacion
arteriovenosa, he comprendido los beneficios esperados con dicho tratamiento:

Diagndstico de lesiones vasculares intracraneales angiograficamente demostrables

Oclusion y curacion de aneurismas intracraneales asociados

Oclusion total/parcial de malformaciones arteriovenosas intra o extracraneales

Reestablecimiento del flujo sanguineo de las arterias ocluidas

Inyeccién de sustancias por via percutanea para disminuir el tamafio de lesiones hipervascularizadas

SRR S

He aceptado recibir: embolizacién percutanea de malformaciones arteriovenosas compartimentalizadas con uso de balones y
liquidos embolizantes, y se me ha informado que existen otras alternativas tales como embolizacién habitual, cirugia abierta y radiocirugia

Tengo conocimiento de que este tipo especial de procedimiento hace parte de un protocolo de investigacién de tipo “intervencion” en el que
se estudia una nueva técnica de embolizacion que se considera puede conseguir mayor grado de embolizacion que el tratamiento
convencional o incluso conseguir el cierre completo, que sera realizado por personal idéneo y entrenado del equipo de trabajo de Terapia
Endovascular Neurolégica del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez, y comprendo las posibles
complicaciones y efectos adversos relacionados con la Terapia Endovascular, como:

e Lesiones en el sitio de puncién femoral (hematomas, pseudoaneurismas, fistulas arteriovenosas, insuficiencia arterial aguda,
disecciones de aorta, necrosis de tejidos blandos).

Formacion de microcoagulos y oclusion de arterias de la circulacion cerebral.

Desgarro de las paredes de las arterias intracraneales/extracraneales.

Ruptura transoperatoria de aneurismas o malformaciones arteriovenosas.

Secuelas neuroldgicas potenciales reversibles o irreversibles

Muerte

Se me han detallado los riesgos y posibles complicaciones inherentes a las exploraciones diagnoésticas y terapéuticas en un lenguaje claro.
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Que algunas circunstancias no previstas durante el procedimiento pueden hacer necesaria la utilizacién de técnicas diferentes de las
previamente planeadas. En éste caso autorizo que se actle con arreglo a lo que se considere mas conveniente de acuerdo con la ciencia
médica y atendiendo al principio de libertad prescriptiva. Que en caso de complicacién isquémica o hemorragica extensa, autorizo el traslado
a quiréfano para una intervencioén quirtrgica de urgencia que sea requerida para salvaguardar mi vida, de ser necesario, entendiendo que la
premura en el tiempo influye en los resultados. Que he tenido ocasion de hacer todas las preguntas relacionadas al tratamiento endovascular
y me han sido respondidos en forma clara y concisa. Ponderados los riesgos y las ventajas, he decidido aceptar el procedimiento y entiendo
que este consentimiento puede ser revocado por mi parte en cualquier momento antes de que se lleve a cabo.

NOMBRE, FIRMA Y CEDULA DEL MEDICO NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE O REPRESENTANTE
LEGAL
NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO

NEGACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
Por la presente, NIEGO el consentimiento para que sean practicados en mi o en mi representado los procedimientos
endovasculares y lo que derive de ellos, consciente de que he sido informado de las consecuencias que resulten de esta
negativa.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
Por la presente, REVOCO el consentimiento otorgado en fecha y es mi deseo no proseguir con
los procedimientos endovasculares que se indica en mi o en mi representado a partir de esta fecha , relevando
de toda responsabilidad al médico, toda vez que he entendido los alcances que conlleva esta revocacion.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL

Insurgentes Sur # 3877, Col. La Fama 14269, México, D.F. Tel. (55) 56063822
www.innn.salud.gob.mx
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