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Resumen

Los Cavernomas Cerebrales son anormalidades vasculares que pueden
confundirse en su diagndstico con otros trastornos vasculares. Habitualmente son
asintomaticas, pero se hacen patentes cuando se presenta deterioro neurologico y
crisis convulsivas secundarias a hemorragias en el sitio de la lesion vascular. Las
imagenes de Resonancia Magnética se han convertido en el estandar de oro
diagndstico, existiendo a la fecha discrepancia sobre la eficacia diagndstica entre
las modalidades radioldgicas.

Objetivo: ldentificar el método de mayor eficacia diagnéstica de Cavernomas
Cerebrales en un contexto sistematizado y metddico de publicaciones de la
literatura médica.

Material y Método: A partir del afio 2000, revisamos en los sistemas de busqueda
internacional PUBMED, MEDLINE, SCIELO, SCIENCE, COCHRANE Y
ELSIEVER publicaciones relacionados con las técnicas radiolégicas para el
diagnostico de Cavernomas Cerebrales con las siguientes técnicas de Resonancia
Magnética: Imagenes de susceptibilidad ponderada (SWI), Eco gradiente 2T, RM
Tl y T2 convencional, Tensor de difusion. La calidad metodolégica de los
articulos de acuerdo a su disefio de investigacion se evalu6 con las herramientas
QUADAS-2, PRISMA y CONSORT.

Resultados: Encontramos 12 articulos relacionados con las técnicas de
Resonancia Magnética utilizadas para establecer el diagndstico de Cavernomas
Cerebrales con disefio de investigacion transversal descriptivo (n = 6), trasversal
analitico (n = 4), ensayo clinico (n = 1) y Revision narrativa (n = 1). En 6
publicaciones con disefo trasversal, 4 fueron publicados en revistas de elevado
impacto clinico (> 3) y puntuacion QUADAS-2 > de 7. Las técnicas de RM
utilizada fueron T1 y T2 con imagenes de susceptibilidad ponderada (SWI). En 4
publicaciones con disefio Transversal Analitico, el factor de impacto clinico fue >
3 con puntuacion QUADAS-2 > de 7, con mayor eficacia diagnéstica de la RM T2
con imagenes SWI. Una publicacién de revision narrativa del 2015 publicada en
revista con factor de impacto de 2.1, destaca el uso combinado de imagenes de
RM T2, con gradiente de ecografia y SWI. Un ensayo clinico publicado en revista
con factor de impacto de 6.3 y 20 puntos de evaluacibn CONSORT utilizé
imagenes T2 ponderadas y secuenciadas para guiar la neuronavegacion
quirargica en la reseccion de 18 Cavernomas Cerebrales.

Conclusion: El uso combinado de imagenes de Resonancia Magnética T2, Eco
T2 y SWI identifican con elevada precision la presencia de Cavernoma cerebral.

Palabras Clave: Cavernomas Cerebrales, Resonancia Magnética Diagndstica,
Revision Sistematizada



Abreviaturas

* CONSORT (Consolidated Standars of Reporting Trials: Estandares
consolidados para el reporte de ensayos clinicos

* ECO: Imagenes de ecografia resonante

* FI: Factor de Impacto

* PRISMA ( Quality of Reporting of Meta-Analyses): Calidad de los
reportes de Meta-Analisis.

* QUADAS (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies):
Calidad de la evaluacién de estudios diagndsticos.

 RM: Resonancia Magnética

* SWI (Susceptibility of Weighted Images): Imagenes de susceptibilidad
ponderada

e TC: Tomografia Computada



ANTECEDENTES

Los Cavernomas son lesiones hamartomatosas vasculares, no encapsuladas y
bien delimitadas formadas por espacios vasculares sinusoidales, sin parénquima
cerebral entre ellos. Representan uno de los 4 grandes tipos de malformaciones
vasculares del sistema nervioso central, junto a las anomalias del desarrollo
venoso, las malformaciones arteriovenosas y la telangiectasia capilar. Existen
numerosos sinbénimos en la literatura para referirse a esta malformacion:
Cavernomas, angiomas cavernosos, malformaciones cavernosas y malformacion
vascular angiograficamente oculta. Aunque originalmente se pensé que eran
raros, se descubren cada vez con mayor frecuencia en los estudios de
neuroimagen, sobre todo desde la aparicién de la resonancia magnética (RM).

Como habitualmente son asintomaticos, su frecuencia real no es bien conocida.
Segun series de autopsias, su prevalencia oscila en torno al 0.4% de los
individuos, constituyendo del 5 al 13% de todas las malformaciones vasculares
cerebrales (son la segunda en frecuencia tras las anomalias del desarrollo
venoso). No existe predileccién por sexos y suelen debutar entre la segunda y la
quinta década de la vida.?®

Inicialmente se pensaba que todos los cavernomas tenian un origen congénito, sin
embargo, se ha visto que son lesiones dinamicas en las cuales se producen
cambios a lo largo del tiempo (aparicion de novo, crecimiento, reduccién de
tamafio). Se han descrito varios factores asociados con su formacién de novo: la
irradiacion craneal previa, las infecciones por virus, influencia hormonal, causas
genéticas, siembra a lo largo de un trayecto de biopsia y las anomalias del
desarrollo venoso. La asociacion del cavernoma con las anomalias del desarrollo
venoso hay que buscarla, pues su frecuencia puede estar en torno al 30% segun
lo informado en la literatura médica.*®

Se ha descrito la rara asociacion entre el cavernoma, la anomalia del desarrollo
venoso Yy la telangiectasia capilar, como espectro de una misma afeccion,
proponiéndose en base a estudios histoldégicos e inmunohistoquimicos una teoria
para la formacién del cavernoma cuando existe una anomalia previa del
desarrollo venoso.***

Estudios genéticos recientes han demostrado la disfuncion de determinados genes
involucrados en la angiogénesis en pacientes con formas hereditarias de
cavernomas cerebrales. Estos genes codifican proteinas que interactian en las
uniones de las células endoteliales. En estos pacientes existiria una permeabilidad
vascular aumentada por ausencia o disfuncion de las uniones entre las células del
endotelio vascular. Hasta el momento se han identificado tres genes asociados



con las formas familiares de cavernomas cerebrales que se han denominado con
las siglas CCM (cerebral cavernous malformations): CCM1 (KRIT1), CCM2
(MGC4607) y CCM3 (PDCD10). De todos ellos el gen CCM3 es el que se asocia a
un mayor riesgo de hemorragias y, por tanto, a un debut a una edad mas
temprana de la enfermedad.*?

Caracteristicas histoldgicas

Al examen microscoépico, los cavernomas estan formados por canales vasculares
dilatados de distintos tamafios que se encuentran tapizados por un epitelio fino y
débil, carente de capas elastica y muscular, lo que los predispone al sangrado.
Los canales se encuentran envueltos en una matriz colagena cicatricial reactiva.
Su principal caracteristica histolégica es que no existe parénquima cerebral entre
ellos, lo que los diferencia de las telangiectasias capilares. MacroscOpicamente,
son nodulos de color azulado que contienen hemorragias en distintos estadios.
Debido a los sangrados repetidos, se encuentran rodeados por una
pseudocépsula de cerebro gliético tefiido de depésitos de hemosiderina.®

Manifestaciones clinicas

Los cavernomas pueden afectar a cualquier parte del encéfalo y su presentacion
clinica va a depender fundamentalmente de su localizacion. Los cavernomas
supratentoriales son los mas frecuentes y representan aproximadamente el 80%.
Afectan principalmente a la region subcortical, y los I6bulos frontales y temporales
son los afectados con mayor frecuencia.*?

Las crisis comvulsivas son su presentacion clinica mas habitual, generalmente
relacionadas con hemorragias en su interior, aunque también pueden presentarse
con cefalea, déficits neuroldgicos focales o hemorragias. En la fosa posterior, los
cavernomas afectan con mayor frecuencia a la protuberancia y a los hemisferios
cerebelosos, y suelen manifestarse con déficits neuroldgicos focales tales como la
alteracion de pares craneales, alteracion de la sensibilidad y ataxia. Los
cavernomas intraventriculares suelen debutar con hipertension intracraneal por
obstruccién de la dinamica del liquido cefalorraquideo debido a sangrados de
repeticion.*> 14



Se han descrito varios factores que modifican la historia natural y el
comportamiento de estas lesiones, incrementando su riesgo de sangrado y, por
tanto, condicionando presentaciones clinicas mas agresivas: Formas mudltiples,
sexo femenino, genotipo CCM3, debut clinico por debajo de los 35 afios,
localizacion infratentorial, asociacion con una anomalia del desarrollo venoso y las
lesiones de mas de 1 cm de didmetro.™

Caracteristicas radioldgicas tipicas

La Tomografia Computarizada (TC) sin 0 con contraste intravenoso detecta tan
solo el 30-50% de las lesiones, con el consiguiente infradiagndstico de la
enfermedad si solo se emplea esta técnica. Suelen presentarse como una lesiéon
redondeada u ovoidea, de alta densidad y bien definida; en ocasiones pueden
apreciarse calcificaciones en su interior. El parénquima cerebral circundante suele
ser normal. No suele existir (o si existe es minimo) un efecto de masa sobre las
estructuras adyacentes, ni un edema vasogénico asociado.*®

La RM es la principal técnica de imagen para diagnosticar y evaluar a los
cavernomas, con una sensibilidad claramente superior a la de la TC. Su apariencia
es variable dependiendo del estadio de la hemorragia. La imagen mas tipica en los
cavernomas no complicados es conocida como «lesién en palomitas de maiz»:
nacleo de sefal heterogénea en las imagenes ponderadas en T1 y T2 (debido a
fendmenos de trombosis, hemorragia, fibrosis y calcificaciéon), rodeado por un
anillo de hemosiderina completo, de menor intensidad de sefial, en las secuencias
ponderadas en T2."'

La secuencia mas sensible para detectarlo es el eco de gradiente T2, debido al
efecto de susceptibilidad magnética generado por los productos de degradaciéon
de la hemoglobina, haciéndose mas patente la lesion. Recientemente se ha
propuesto que los estudios de RM realizados en equipos de alto campo (3 T)
podrian ser superiores para caracterizar morfolégicamente a estas lesiones,
especialmente cuando se combina con secuencias potenciadas en susceptibilidad
magnética (SWI) por su capacidad para detectar lesiones de pequefio tamafio.*® *°



Caracteristicas radioldgicas atipicas

Los cavernomas pueden presentar caracteristicas radiolégicas atipicas en cuanto
a su apariencia, tamafo, localizaciébn y niumero. En caso de hemorragia reciente,
gue suele coincidir con eventos clinicos, el cavernoma puede perder su apariencia
tipica en las distintas modalidades de imagen y presentar caracteristicas
radiolégicas atipicas: edema vasogénico asociado, efecto de masa sobre
estructuras adyacentes, pérdida del anillo periférico de baja intensidad de
hemosiderina, nivel liquido-liquido en su interior 0 presencia de una hemorragia
perilesional.?* #

Ante una lesion hemorrégica en el sistema nervioso central con edema asociado,
Yung et al., demostraron la utilidad de identificar un halo periférico hiperintenso en
las secuencias ponderadas en T1, que puede ser altamente sugestivo de
cavernoma. Este halo fue observado en el 62% de las hemorragias secundarias a
cavernomas, tan solo en el 6% de las hemorragias secundarias a metastasis y no
fue identificado en hemorragias por tumores primarios ni en hemorragias
primarias. De ahi que identificarlo en una hemorragia del sistema nervioso central
sugiera que, con una gran probabilidad, serd un cavernoma la causa de la
hemorragia.??

Tratamiento

En general, los cavernomas que se presentan con crisis epilépticas se manejan en
un principio de forma conservadora con tratamiento médico antiepiléptico. En caso
de que las crisis no puedan ser controladas con tratamiento farmacolégico, los
efectos adversos de dichos farmacos sean demasiado graves o el paciente no
cumpla una correcta adherencia terapéutica, estaria indicada su extirpacion
quirGrgica.?®

Algunos trabajos han publicado tasas de control de las crisis del 60% con
tratamiento farmacolbégico, mientras que el tratamiento quirdrgico consigue el
control de las crisis en aproximadamente el 80% de los casos. Aquellas lesiones
gue se presentan con hemorragias inicialmente también deberian ser manejadas
de forma conservadora. Sin embargo, si las hemorragias causan graves signos o
sintomas neurolégicos, o si existe resangrado de la lesién, deberia optarse
también por su extirpacion quirargica.*

El tratamiento quirdrgico esta especialmente indicado en las lesiones superficiales
y supratentoriales que suelen presentar un facil abordaje. Se puede realizar
biopsia cuando existen dudas diagnésticas. Es importante resefiar que es
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obligatorio extirpar completamente la lesidn, pues extirpaciones parciales
conllevan un riesgo de hemorragia superior al existente si se opta por un
tratamiento conservador.?®

A pesar de su dificil acceso quirdrgico y riesgo de secuelas, se debe adoptar una
actitud mas agresiva con las lesiones del tronco cerebral y las que afectan a los
ganglios basales, ya que estas lesiones tienen mayor tendencia a la hemorragia y
su porcentaje de secuelas y de mortalidad asociadas a estos eventos
hemorragicos es alta. Existe controversia respecto a la opcion terapéutica en estas
lesiones.?® %’

Revisiones Sistematizadas

Los articulos de investigacién publicados en la literatura médica coadyuvan en la
toma de decisiones en la practica clinica, pero con el tiempo algunos de ellos
resultan haber sido incorrectos por sesgos o insuficiente poder estadistico, por lo
tanto, el médico clinico tiene que apoyarse en una evidencia cientifica mas amplia,
que puede ser alcanzada a través de revisiones sistematizadas.?*

Existen dos tipos de revisiones, la sistematizada y la narrativa conocida en idioma
Ingles como Update que traducido al idioma espafiol significa actualizacion. La
revision narrativa tiene 2 debilidades basicas, en primer lugar no tiene normas
para seleccionar los articulos, ni integrarlos, predominando el juicio del
investigador y en segundo lugar no se sintetiza cuantitativamente los hallazgos
obtenidos de los estudios, de tal manera que este tipo de revisiones tienen
muchas imprecisiones y sesgos.?®

La revision sistematica por el contrario, exige un método riguroso y explicito para
la identificacion, evaluacién critica y sintesis de la evidencia obtenida, se puede
identificar las razones de las discrepancias o las contradicciones entre los
resultados de las distintas investigaciones, impulsando a redisefar los estudios
con el objeto de mejorar la investigacion clinica. Ademas, al incluir mayor nimero
de pacientes se tiene mayor precisién en las estimaciones.?®

En la siguiente tabla se pueden observar las diferencias entre una revision
narrativa y sistemética.

CARACTETISTICA NARRATIVA SISTEMATIZADA
Focalizada Tema Pregunta
Estrategia de busqueda No especificado Claramente especificado

Criterios de seleccidn No especificado Especificado y aplicado
Analisis de la informacion Variable Riguroso y critico
Sintesis Cualitativa Cualitativa o cuantitativa




Técnicas de evaluacion de publicaciones cientificas

Una caracteristica fundamental en las revisiones sistematizadas consiste en que
los estudios publicados deben ser evaluados en términos de su calidad
metodoldgica, en la medida en que se redujeron errores 0 sesgos sistematicos por
el disefio del estudio y su realizacién, asi como la probabilidad de errores
aleatorios (intervalo de confianza de los resultados) para establecer una
determinada precisién en la interpretacion de los resultados y validez externa.?’

La escala “Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies” (QUADAS) suele
ser utilizada para evaluar todos los aspectos referentes a la calidad metodolégica
de estudios observacionales, considerando 14 items, asignando 1 punto a cada
respuesta positiva (si) y cero puntos a una respuesta negativa (no o No claro),
obteniendo una puntuacion de 0 a 14, considerandose una puntuacion QUADAS
> 10 como estudio con calidad metodolégica ALTA.?%3°

Siempre es recomendable que los estudios observacionales incluidos en el
analisis de los resultados de una revisién sistematica, deben ser Unicamente los
gue tengan una calidad metodoldgica considerada como alta (consensuada entre
al menos dos revisores), aunque, en el caso de que éstos no se encuentren en la
literatura publicada, se pueden incluir también estudios con calidad metodoldgica

moderada entre 7-10, siempre y cuando no bajen de QUADAS < 7.24%’
CUESTIONARIO QUADAS-2
Sl NO NO CLARO
Item 1 Punto 0 Puntos 0 Puntos

El nimero de pacientes es suficientemente representativo

Los criterios de seleccién estan claramente descritos

La condicion diagndstica estd correctamente clasificada

Bl W[N] -

El periodo de seguimiento y evaluacién postoperatoria fue suficiente
de acuerdo a la busqueda de mortalidad y morbilidad

El reclutamiento de pacientes fue aleatorizado

El Reclutamiento de pacientes fue consecutivo

Se excluyeron pacientes en forma inapropiada

5
6
7 El disefo de estudio NO es reporte de casos
8
9

La inclusién de pacientes pudo contener sesgo de seleccion

10 | Elarticulo tiene relacién con el planteamiento del problema

11 | Se describe con claridad la metodologia

12 Se identifico con claridad la relacion de la mortalidad con el
procedimiento quirdrgico y/o con la enfermedad

13 Se identificd con claridad la relacién de la morbilidad con el
procedimiento quirdrgico y/o con la enfermedad

14 | Se utilizaron herramientas estadisticas apropiadas de acuerdo al
disefio de investigacion y objetivos del estudio

Cuestionario PRISMA




Desde 1999 de la declaracién Quality of Reporting of Meta-analyses (QUOROM)
para la publicacion de Meta Analisis de estudios aleatorizados abri6 el camino a la
mejora en la calidad de evaluacion de este tipo de estudios, apareciendo como
una lista de comprobacion estructurada de 18 item cuyo objetivo fue proporcionar
una herramienta de evaluacion de resultados apropiada. Sin embargo, su
aplicacién mostr6 bajo impacto en el medio cientifico, debido a que en ese tiempo
existian muy pocos Meta Andlisis y Revisiones Sistematizadas.*

Después de la actualizaciéon de los item QUOROM por 29 especialistas de
diferentes paises, se desarrolld el cuestionario PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses por sus siglas en Ingles) con la
intervencién de distintas universidades (Otawa, Oxford, Médena, McMaster,
Friburgo, Maastricht, San Francisco), centros Cochrane (Oxford, Italia, Noruega),
asi como la International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA) o Guideline International Network (GIN). Resaltando que la elaboracion
y la publicacién de PRISMA ha coincidido en el tiempo con la actualizacion y la
modificacién sustancial del Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions (version 5), cuya finalidad principal es ayudar a los autores de
revisiones Cochrane a ser sistematicos y explicitos en el desarrollo de éstas.*

La declaracién PRISMA es una lista de comprobacion con 27 puntos explicita para
la evaluacién de revisiones sistematizadas. El cuestionario identifica 4 aspectos: 1)
Metodologia utilizada para la revision sistematizada. 2) Conducciéon y publicacién
del estudio sistematizado. 3) Evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios o de
los resultados. 4) Importancia de los sesgos de publicacion, bien por omision de
estudios completos o por omisién de resultados dentro de un estudio individual.?’

CUESTIONARIO PRISMA

Iltems Si No NO claro
1 punto 0 puntos 0 puntos

1 El titulo identifica el disefio de investigacidn

Que incluya: antecedentes; objetivos; fuente de los datos; criterios de
elegibilidad de los estudios, participantes e intervenciones; evaluacidn
de los estudios y métodos de sintesis; resultados; limitaciones;
conclusiones e implicaciones de los hallazgos principales;

3 La justificacién describe lo que se conoce del tema, hace referencia de
la importancia del problema

4 El objetivo indica con claridad las metas para contestar la pregunta de
investigacion

5 El método incluye un registro o autorizacion por los comités de

investigacion y ética

Se indica en el método los criterios de seleccidn

Se indica el disefio de estudio

Se indica con claridad la metodologia para las mediciones

OV

Se indican las herramientas estadisticas utilizadas

10 | Los resultados estdn descritos con claridad y son congruentes con la
metodologia

11 | Se discuten con claridad los hallazgos del estudio y se comparan con
estudios afines

12 | Se mencionan las limitaciones del estudio




13 | Las conclusiones son acordes con el objetivo

14 | Las conclusiones son congruentes con los resultados

15 | Se especifican las fuentes de financiamiento

Cuestionario CONSORT

Los ensayos clinicos aleatorizados bien disefiados y bien aplicados, proporcionan
la mejor evidencia sobre las intervenciones sanitarias, pero una metodologia
inadecuada produce conclusiones erroneas. Para poder evaluar la metodologia es
necesario que se describa con claridad el disefio, ejecucion y analisis, sin
embargo, existen muchas publicaciones en donde la informacién es insuficiente.*

Para mejorar las publicaciones de ensayos clinicos se desarroll6 una metodologia
de evaluacion desde los afios 90s, evolucionando con el tiempo hasta llegar a
describir el cuestionario CONSORT (Por sus siglas en Ingles Consolidated
Standars of Reporting Trials) en el 2001, utilizandose a la fecha por el Registro
Internacional de Ensayos Clinicos y la fundacibon COCHRANE para la
estructuracion y evaluacion de ensayos clinicos.*

CUESTIONARIO COCHRANE - CONSORT

Iltems Si No No claro
1 punto 0 puntos 0 puntos

1 Titulo y Resumen mencionan la asignacién aleatoria de los pacientes

Los antecedentes incluyen estudios cientificos que justificaron la
necesidad del estudio

3 Los criterios de seleccion son claros y especificos

4 Se describe con claridad la forma en que se aplicaron los
procedimientos.

5 Los objetivos e hipdtesis son claros y especificos, acordes con el
titulo.

6 Los resultados se muestran con mediciones acordes con la técnica de
medicidn correcta y se presentan con claridad

7 Se indica la forma en que se calculd el tamafio de muestra y si es el
caso los motivos que detuvieron el estudio

8 Se incluye una descripcion precisa de la forma en que se realizé la
aleatorizacién de los pacientes

9 Se indica la forma en que se realizé el cegamiento y si este fue
incluido

10 Se indica quien genero la secuencia de asignacién al grupo de
intervencion

11 Se indica como se evalud el éxito del cegamiento

12 Los métodos estadisticos son apropiados

13 Se indica el numero de participantes que completaron el estudio en
cada grupo y los motivos de las perdidas

14 Se indican las fechas de reclutamiento y de seguimiento

15 Se indican las caracteristicas demograficas y clinicas basales en cada
grupo

16 Se indica el nUmero de participantes en cada grupo

17 Se indican con claridad las comparaciones entre los grupos y se
especifica la significancia de la comparacién

18 Se realizé un andlisis por subgrupos

19 Se mencionan los eventos adversos
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20 Se hace una discusion y analisis de los resultados, considerando la
hipdtesis, objetivos, sesgos e imprecisiones potenciales

21 Se hace una generalizacion de los resultados (Validez externa)

22 Se hace una discusion de los resultados en relacién a un contexto del
conocimiento actual

Planteamiento del Problema

Los Cavernomas son una patologia neuroldégica que usualmente cursa
asintomatica, pero se manifiesta con trastornos neurolégicos variados de acuerdo
a sus dimensiones, localizacion y hemorragia asociada, con un impacto
significativo en la calidad de vida de los pacientes que la padecen.’?

El diagnéstico de esta enfermedad es mas dificil de realizar en comparacion con
otras enfermedades vasculares, puesto que son malformaciones
angiograficamente ocultas, por lo que a la fecha se han venido desarrollando
diferentes técnicas de imagen para establecer con mayor precision el diagndéstico
de los Cavernomas Cerebrales.®®

Las técnicas radioldgicas convencionales como la Tomografia Computada (TC) y
la angiografia 3D rotacional y con sustraccion digital han mostrado limitaciones
para establecer el diagnostico. Las imagenes de Resonancia magnética (RM)
convencionales ponderadas en formato Tl y T2 mejoraron la sensibilidad
diagndstica, con apertura para la exploracion de diversas técnicas de imagen para
mejorar la capacidad diagnéstica de los Cavernomas Cerebrales.*®**

En diversas publicaciones se mencionan las bondades de las diferentes
modalidades de imagen de RM para establecer el diagndstico de Cavernomas
Cerebrales, la mayoria de ellas limitadas a formato descriptivo, con pocos sujetos
de estudio, que incluso llegan a ser de tipo anecdético, de tal manera que no se ha
llegado a un consenso de eficacia diagnostica, utilizdndose a la fecha las
siguientes modalidades de imagen de RM: Imagenes de secuencia ponderada T1
y T2, gradiente de eco secuenciado T2, RM de campo ampliado, Susceptibilidad
de Imagenes Ponderadas (SWI).2°34

Justificacién

El cavernoma es una de las 4 grandes malformaciones vasculares del cerebro.
Los pacientes con esta patologia neurolégica usualmente cursan asintomaticos y
es hasta que se presenta una hemorragia o ejerce un efecto de masa que se
presenta sintomatologia convulsiva y déficit neuroldgico severo que requiere de
una busqueda diagnéstica especifica mediante estudios de imagen radioldgica.
Debido a esta circunstancia, se desconoce la incidencia y prevalencia real de esta
enfermedad, informandose una incidencia del 0.4% en series de autopsia.'™
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Las caracteristicas radiolégicas clasicas del Cavernoma Cerebral son facilmente
reconocidas mediante RM basica en pacientes con antecedente familiar de esta
enfermedad, pero considerando que generalmente se asocian con otras
malformaciones vasculares su diagnostico preciso se dificulta, especialmente
cuando la presentacion radiolégica es atipica.?’ %

En la actualidad existe poca informacion publicada en la literatura médica sobre la
eficacia de diversas modalidades de imagen radiol6gica diagndstica de esta
patologia neurolégica, la mayoria enfocada en resaltar las bondades de cada
modalidad radiolégica, generalmente con un numero reducido de paciente e
incluso con descripciones que llegan a ser anecdéticas, de tal manera que a la
fecha no hemos encontrado alguna publicacién que identifique la mejor modalidad
diagnostica. Realizamos la presente revision sistematizada de las publicaciones
relacionadas con las técnicas radioldgicas de diagndstico utilizadas para identificar
Cavernoma Cerebral y evaluar la calidad de los estudios publicados para conocer
el escenario diagndstico actual que coadyuve con el diagnéstico preciso de esta
malformacion vascular cerebral.

Objetivo
Identificar el método de mayor eficacia diagnostica de Cavernomas Cerebrales en
un contexto sistematizado y metddico de publicaciones de la literatura médica.

Objetivos especificos

En publicaciones de la literatura médica relacionadas con los procedimientos
radiologicos de imagen para el diagnostico de Cavernomas Cerebrales:

e Conocer las técnicas radioldgicas utilizadas

e Conocer las fortalezas y debilidades de los procedimientos radiol6gicos
diagndsticos.

» Conocer la eficacia diagndstica de los procedimientos radioldgicos.

Poblacion de estudio

Publicaciones médicas en revistas indexadas relacionadas con los procedimientos
radiologicos diagnosticos de Cavernomas Cerebrales

Criterios de seleccion
Inclusioén:

e Atrticulos de investigacion Biomédica publicados en sistemas de busqueda
internacional PUBMED, MEDLINE, SCIELO, SCIENCE, COCHRANE Y
ELSIEVER relacionados con los procedimientos radiol6gicos diagnésticos
de Cavernomas Cerebrales:
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e Con los siguientes disefios de investigacion: Casos y control, Cohorte,
Ensayo clinico, meta-analisis y trasversales analiticos.

Exclusion:

* Publicaciones con un disefio de reporte de casos.
* Publicaciones en peridédicos, comunicaciones personales, resefas
publicadas en internet y en revistas no idizadas

Eliminacioén:

e Atrticulos de investigacién biomédica publicados en sistemas de busqueda
internacional que solo permitan acceso al resumen.

Variables
Independientes:

Cavernoma cerebral: Malformacion vascular cerebral con capilares hialinizados
rodeados por hemosiderina y margenes aglioticos.

Dependientes:

Resonancia Magnética convencional T1 y T2: T1 es el tiempo que tarda la
magnetizacion longitudinal en recuperar el 63% de su estado de equilibrio del
tejido excitado. Este pardmetro mide el retorno longitudinal de los protones para
su alineacién con el campo magnético externo después que se ha interrumpido el
pulso de resonancia, que varia con la estructura molecular, es mas largo en los
liquidos que en los sélidos y es mas corto en los tejidos grasos. T2 es el tiempo
gue tarda la magnetizacién transversal en descender en un 63% de su fuerza
maxima. Con respecto al agua pura y otros liquidos, estas moléculas permanecen
al paso durante un largo periodo de tiempo, por lo que la secuencia T2 es
prolongada y aparecen blancas o brillantes en las imagenes ponderadas en T2. En
cambio, la imagen de la grasa es de menor sefial. Con esta técnica de RM es
posible identificar malformaciones cavernosas sintomaticas mediante la
observacion de hipodensidad que rodea a una lesion densa. Los Cavernomas
Cerebrales se clasifican en 4 tipos de acuerdo a su apariencia: 1) Lesién
hiperintensa en T1 y T2; 2) Signos de hiper e hipo intensidad mexcladaen T1y T2
(Imagenes en forma de palomita de maiz); 3) Imagenes isointensas clasicamente

observadas en Cavernomas familiares; 4) Imagenes homogéneas hipointensas.*®
36

Gradiente ecografico: Tiempo entre el pulso inicial y uno maximo de una sefial
de resonancia en una serie de imagenes secuenciadas. Identifica una variedad de
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hipodensidades asociadas a hemosiderina y en modalidad T2 es capaz de
delinear con mayor precision las lesiones cerebrales.> %

Susceptibilidad de imagenes ponderadas (SWI por sus siglas en Ingles): Es
una técnica de RM mediante la cual se pueden visualizar imagenes por cambios
producidos por diferentes sustancias como hierro, calcio, hemosiderina y
deoxihemoglobina. Con esta modalidad radiolégica es posible identificar
microhemorragias cerebrales.®’

Imagenes de tensién de difusién: Es una técnica que visualiza la direccién y
orientacion de la materia blanca cerebral. Esta técnica identifica la hemosiderina
de las microhemorragias alrededor de la lesiéon del Cavernoma y las diferencias
del tejido sano, por lo que se ha utlizado para la neuronavegacion
transoperatoria.>® %

Material y Métodos

Desde el afio 2000, revisamos en internet con los sistemas de busqueda
internacional PUBMED, MEDLINE, SCIELO, SCIENCE, COCHRANE Y
ELSIEVER publicaciones relacionados con las técnicas radiolégicas para el
diagndstico de Cavernomas cerebrales, mediante las siguientes frases y palabras
de busqueda:

* Cavernoma

* Malformacion cavernosa,

 Hemangioma cavernoso,

e Técnicas radiolégicas para el diagnéstico de Cavernomas: Imagenes de
susceptibilidad ponderada (SWI), Eco gradiente 2T, RM Tl y T2
convencional, Tensor de difusion.

El estudio se realizd en 2 etapas: En la primera etapa se determind la
concordancia entre 2 evaluadores para determinar la calidad de los articulos. En
la segunda etapa, cada evaluador realiz6 por separado las evaluaciones de los
articulos con disefios de investigacion de tipo observacional de acuerdo a la
herramienta de evaluacion “QUADAS-2” (Por sus siglas en Ingles Quality
Assement for Diagnostic Studies and Systematic Review). Las publicaciones de
revisiones sistematizadas relacionadas con el tema de busqueda fueron evaluadas
con el cuestionario PRISMA para evaluar la calidad estructurada. Para evaluar las
publicaciones de ensayos clinicos, se utilizd el formato estructurado COCHRANE
basado las normas consolidadas para la publicacion de ensayos clinicos
(CONSORT).

Registramos las siguientes variables de cada publicacion: Nombre y afio de la
revista, disefio del estudio, pais donde se realiz6 el estudio, tamafio de muestra
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reclutada, técnicas radioldgicas diagndsticas utilizadas y evaluacion QUADAS y
PRISMA.

Andlisis estadistico

Utilizamos el programa estadistico v21.0 para Windows. El andlisis descriptivo se
realiz6 con herramientas de resumen absolutas y proporcionales. Los resultados
se presentan en tablas. El andlisis de concordancia de la primera fase se realiz
con prueba Kappa de Cohen.

Resultados

La busqueda arrojo 2404 articulos relacionados con Cavernoma Cerebral, la
mayoria fueron reportes de casos aislados con manejo quirdrgico, hallazgos
transoperatorios, diagnéstico de diferentes polimorfismos asociados a esta
patologia neuroldgica, Cavernoma Cerebral combinado con Cavernomas en otros
organos Yy resultados de tratamiento quirargico y farmacoldgico a mediano y largo
plazo.

Solo 12 articulos relacionados con las técnicas de Resonancia Magnética cerebral
utilizadas para establecer el diagnéstico de Cavernomas Cerebrales mostraron un
disefio de investigacion observacional de tipo transversal descriptivo (n = 6),
trasversal analitico (n = 4), ensayo clinico (n = 1) y Revision narrativa (n = 1).4°*°
En 6 publicaciones solo se hace una resefia de los aspectos tecnoldgicos,
alcances y limitaciones de las técnicas radiologicas para el diagndstico de
patologias cerebrales incluidos los Cavernomas. Incluimos en el analisis a 6
articulos que cumplieron los criterios de exclusién debido a que fueron publicados
en revistas con Factor Impacto (FI) clinico mayor de 1 e incluyeron técnicas
radiolégicas diagnésticas desarrolladas en afios recientes.>>*

Del afio 1999 al 2015 los estudios publicados con formato de reporte de casos
incluyeron un tamafio de muestra muy pequefio (n = 1-3). El articulo publicado en
1999 por Arrue P>* utiliz6 RM T1 y T2 con realce de imagenes con Gadolinio y en
afios posteriores la mayoria de los estudios utilizaron RM en modalidad T2
secuenciado, 1 utilizd6 Imagenes de Sensibilidad Ponderada (SWI por sus siglas
en Ingles) y otro imagenes de Eco gradiente T2. Tabla 1

En los 8 afos recientes encontramos 6 publicaciones con disefio trasversal,
observacional descriptivo, 4 de las cuales, fueron publicados en revistas de
elevado impacto clinico (> 3) y los estudios realizados en paises desarrollados con
una poblacion de estudio considerable (n > de 16). El analisis QUADAS 2 de
calidad metodoldgica para estudios observacionales, mostrd calidad > de 7 en
todos, excepto el publicado en 2011 por Toyada A** por haber incluido a 5
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pacientes no aleatorizados, la metodologia diagnéstica fue irregular en los casos y
la variabilidad intra-evaluador no fue descrita. Del 2008 al 2011 las técnicas
radiolégicas utilizadas fueron RM en modalidad T1 y T2 con imagenes de
susceptibilidad ponderada (SWI). Del 2011 (Dosa E*) al 2013 se agregé a la
metodologia diagndstica avanzada actual la administracion de Feromoxytol y
Gadolineo para identificar la extension de las lesiones de Cavernomas Cerebrales.
En la publicacién hecha por Huan T** en 2014 utilizando la identificacién del
contenido de Hierro (Fe) en la lesion cerebral con las técnicas radiolégicas Eco
2T y SWI, observo una correlacion practicamente perfecta (r2 = 0.99, p = 0.001)
para establecer el diagndstico de Cavernoma Cerebral. De manera similar Abdul
GM observdé una correlacion significativa del contenido de Hierro (Fe) con
imagenes dindmicas de susceptibilidad ponderada (SWI). Tabla 2

Del 2008 al 2015 encontramos 4 publicaciones con disefio Transversal
Observacional Analitico, donde se comparan diferentes técnicas radioldgicas para
el diagnéstico de Cavernomas Cerebrales. Todas fueron publicadas en revistas de
alto factor de impacto clinico y con calidad metodolégica QUADAS-2 buena (> de
7), destacando en la comparacion las modalidades radioldgicas diagnésticas de
Cavernoma Cerebral la RM T2 con imagenes de susceptibilidad ponderada (SWI)
en afos recientes. Tabla 3

Encontramos 6 publicaciones en revistas con factor de impacto clinico menor de 1,
en donde Unicamente se hace referencia sobre las fortalezas y debilidades de los
procedimientos diagnosticos conocidos a la fecha para establecer el diagnostico
de diversas patologias cerebrales entre las que se incluyen los Cavernomas
Cerebrales.

Encontramos una publicacién de revision en 2015 en revista con factor de impacto
de 2.1, donde se hace una descripcibn de las modalidades radiol6gicas de
Resonancia Magnética para establecer el diagnostico de Cavernomas Cerebrales,
destacando el uso combinado de imagenes de RM T2, con gradiente de ecografia
e imagenes de susceptibilidad ponderadas.®’

Solo un articulo publicado en revista indexada con un factor de impacto clinico alto
(FI 6.3) y una calidad metodolégica evaluada mediante cuestionario CONSORT
para ensayos clinicos de 20 puntos, evalué en 18 pacientes la seguridad y
eficacia de la RM en modalidad T2 ponderada y secuenciadas como guia de
neuronavegacion transoperatoria en la reseccion de Cavernomas Cerebrales,
alcanzando la reseccion completa del Cavernoma sin complicaciones
postoperatorias y remisién completa de las crisis convulsivas.®® La concordancia
intra e inter evaluadores fue mayor del 90%.

Tabla 1.- Articulos de diagndstico radioldgico de Cavernomas Cerebrales con disefio reporte de casos

Ao Autor Pais Revista FI n Técnica Radioldgica

1999 ArrueP Francia J Comp Assi Tomo 1.4 3 T1, T2 + Gadolinio
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2002
2003
2003
2011
2015

Méoller H
Rosso D

Esteves T
Velmar T

Centeno G

Alemania
Canada
Brasil
Slovenia

Peru

Surg Neurol

J Neurol Sci

Arch Neuropsi
Clin Neurophatol

Rev Neuropsi

1.6
15
1.2
13
11

1

T2 Secuenciado + DWI

T2 Secuenciado

T2 Gradiente de Ecografia
T2 Secuenciado

T2 Secuenciado

Fl: Factor de Impacto; DWI: Imagenes Dinamicas Ponderadas por sus siglas en Ingles

Tabla 2.- Estudios de diagnodstico radioldgico de Cavernomas Cerebrales con disefio Trasversal descriptivo

Técnica Rx. Hallazgo
Afo Autor Pais Revista Fl n QD Descritas sobresaliente
2008  JinhuY China Am J Neuroradiol 1.7 21 9 T1, T2 SWI Aumento de
contrastado intensidad
perilesional
2011 Toyada A Japon  Brain Nerve 0.3 - 5 T1, T2 secuences, Mayor
EG, T2 SWI sensibilidad de
T2 SWI
2011 DosaE USA Stroke 55 25 11 T2 SWI con Identifica la
Feromoxytol extension de la
lesién
2013  HartBL USA Trans Stroke Res 45 16 10 T2 SWI+ T2 EG Identifica la
con Gd dindamico extension de la
lesién
2014 HuanT USA Invest Radiol 3.2 16 14 Contenido de Fe Fuerte
en SWIy T2Eco correlacion
r’=0.99,
p=0.001
2014  Abdul GM USA Stroke 55 22 14 Contenido de Fe Buena
en SWI dindmico correlacion
r’=0.49
p=0.001

Fl: Factor de Impacto; QD: Puntaje de evaluacién QUADAS-2; EG: Eco Gradiente;

(Sensibilidad de Imagenes Ponderadas).

SWI: Sensibility Weighted Images
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Tabla 3.- Estudios de diagndstico radioldgico de Cavernomas Cerebrales con disefio transversal analiticos

Técnica Rx. Ténica Rx
Afio Autor Pais Revista Fl n Qb Comparadas Sobresaliente
2008 Shenkar R USA Neurosurg 3.7 4 7 T1, T2 Eco spin; T2EG T2 EG
2003 HaqueTL Japon Eur J Radiol 1.7 14 9 T2 Eco gradiente; T2 FES

Eco spin; FES
2011 Champflour  Japdén Neurosurg 3.7 23 12 T2 Eco; SWI SWI
2015  Fricher) Austria  Neurolmage 6.4 24 9 SWlen3Ty 7T SWI 7T

Fl: Factor de Impacto; QD: Puntaje de evaluacion QUADAS-2; EG: Eco Gradiente; FES: Fast Eco Secuence; SWI: Sensibility
Weighted Images (Sensibilidad de Imagenes Ponderadas).

Discusién

Los Cavernomas Cerebrales generalmente se diagnostican cuando se inicia
protocolo de estudio en pacientes con deterioro neurologico y crisis convulsivas
asociadas a hemorragias peri Cavernomas, no obstante, el diagnéstico es dificil de
realizar cuando existe combinacion de anormalidades vasculares que enmascaran
la presencia de Cavernoma Cerebral.?® En este sentido, se entiende la existencia
de gran cantidad de publicaciones de reportes de casos con un tamafio de
muestra tan pequefio, que incluso llega a ser anecdético el uso de alguna
modalidad radiol6gica para llegar a establecer el diagndstico, destacando para
determinar el diagndstico la evaluacién postoperatoria de la muestra de tejido
extraida, de tal manera que los criterios histoldgicos de diagnéstico del
Cavernoma Cerebral se encuentran bien establecidos a la fecha.

A pesar de que las modalidades de Resonancia Magnética han evolucionado
importantemente en el estudio de diversas patologias neuroldgicas, poco se ha
hecho en la determinacién precisa de los Cavernomas Cerebrales, puesto que en
esta revision sistematizada encontramos pocas (n = 12) publicaciones de revistas
indizadas con disefio de investigacién que aportan evidencia cientifica apropiada
(Trasversal descriptivo, Trasversal Analitico, Ensayo clinico y Revision Narrativa),
aunque afortunadamente publicadas en revistas con factor de impacto clinico alto
(FI 1.5-6.4), lo cual implica el escrutinio hecho por expertos en metodologia
cientifica.

La evaluacion de la calidad de las publicaciones médicas mediante las
herramientas desarrolladas por las instituciones de arbitraje metodolégico
sobresalientes en el mundo como CONSORT, QUADAS, PRISMA y COCRHANE,
mostré que las publicaciones con disefio observacional trasversal tuvieron
suficiente calidad metodoldgica (Puntaje > de 7 puntos) para ser considerados en
esta revision sistematizada y por lo tanto, la evidencia observada muestra que las
modalidades de RM Eco 2T e imagenes de susceptibilidad ponderada (SWI) son
indispensables en la busqueda de Cavernomas Cerebrales.
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Frecuentemente se discute sobre las bondades y limitaciones de las modalidades
radiolégicas para establecer diagndsticos neuroldgicos, que en un escenario de
sospecha de Cavernoma Cerebral, existe a la fecha, discrepancia sobre la utilidad
de diferentes modalidades de imagenes de Resonancia Magnética para establecer
el diagnéstico. En esta revision sistematizada encontramos evidencia con calidad
metodologica alta sobre la utilidad de la RM en sus modalidades T2, que
combinadas con imagenes de ecografia secuenciada y de susceptibilidad
ponderada (SWI) incrementan la precision diagnostica, ademas que en casos
especiales donde exista duda diagnéstica, por la posibilidad de enmascaramiento
de otras patologias neuroldgicas, existe la posibilidad de utilizar medios de
contraste (Gadolinio y Feromoxytol** *®) que ayudan a discernir la presencia de
Cavernoma Cerebral. En una publicacion reciente se determiné que el contenido
de hierro en el sitio de lesién cerebral correlaciona muy fuertemente con las
imagenes diagnosticas de ecografia T2 y SWI de Cavernoma cerebral (r* = 0.99,
p = 0.001)>°

En el terreno de la neuronavegacion quirdrgica, aun existe muy poca informacion
gue apoye su uso frecuente, puesto que a pesar de que se describen algunos
articulos sobre su utilidad como guia en la reseccion de los Cavernomas
Cerebrales en tiempo real con pocos casos desde el afio 2007, solo encontramos
en esta revision sistematizada un articulo con un tamafio de muestra mayor (n =
18) donde se verifica la seguridad y eficacia del uso de imagenes de RM en
modalidad T2 ponderada y secuenciadas como guia en la reseccién de
Cavernomas Cerebrales con una eficacia quirargica completa en la remisién de
crisis convulsivas y ausencia de Cavernoma residual, circunstancia que invita a
iniciar ensayos clinicos especificos dirigidos en el uso de modalidades de
imagenes de RM en cirugia neurolégica.*®

En suma, existe mucha informacion publicada en la literatura médica indizada
respecto a diagnéstico molecular, tratamiento quirdrgico y morbilidad asociada a
los Cavernomas Cerebrales en formato de reporte de casos y de descripcion de la
utilidad de varias técnicas radioldgica con Resonancia Magnética. En esta revision
sistematizada, observamos que existen publicaciones con suficiente calidad
metodoldgica que orientan sobre la utilidad de las modalidades de imagenes de
Resonancia Magnética para identificar eficientemente la presencia de Cavernomas
Cerebrales, la cual aporta informacién que invita a no pensar sobre las ventajas
que tienen algunas sobre otras modalidades diagnodsticas de RM para esta
patologia neuroldgica, mas bien muestra que deben ser utilizadas en forma
combinada de manera racional para mejorar la sensibilidad para diagnosticar
Cavernoma Cerebral, alcanzando asi, mayor precision diagndéstica en pacientes
con antecedente familiar o datos neuroldgicos incipientes de sospecha de
Cavernoma.

Conclusion

El uso combinado de imagenes de Resonancia Magnética T2, Eco T2, SWI
identifica con elevada precision la presencia de Cavernoma cerebral.
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Las imagenes de Resonancia Magnética T2, Eco T2, SWI podrian ser utilizadas
en un futuro como guia de neuronavegaciéon en la reseccién quirargica de
Cavernomas Cerebrales

Limitaciones del Estudio

Las pocas publicaciones encontradas a partir del afio 2000 en relacién con las
técnicas radioldgicas de Resonancia Magnética, aunque muestran buena calidad
metodoldgica, no realizaron analisis estadistico complejo e incluyeron tamafio de
muestra pequefia, lo cual no permitid realizar comparaciones estadisticas que
confirmaran superioridad diagnostica entre las técnicas de Resonancia Magnética
informadas en cada una de los estudios publicados.
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