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CAPITULO I: INTRODUCCION

1. MALFORMACIONES ARTERIOVENOSAS CEREBRALES:

1.1. CLASIFICACION DE MALFORMACIONES VASCULARES CEREBRALES

Las malformaciones vasculares intracraneales representan una entidad
heterogénea. Tradicionalmente han sido clasificadas siguiendo distintos criterios.
Por su tamano, en pequenas, medianas y grandes cuando su diametro mayor era
inferior a 2 cm, con un didmetro comprendido entre 2 y 4 cm o mayor a 4 cm
respectivamente. Por su localizacion, en intracraneales, espinales o multiples
(20, 85) y por sus caracteristicas morfoldgicas, clasificacion més comunmente
utilizada y descrita por primera vez por McCormick a principios de la década de
los 60 y posteriormente ampliada por Awad, en teleangiectasias capilares,
angiomas cavernosos, angiomas venosos Yy las verdaderas malformaciones

arteriovenosas (MAVs)(128).

La primera descripcion anatémica de las malformaciones arteriovenosas fue
realizada por Virchow bajo la nomenclatura “angioma racemosum arteriale” vy,
por primera vez a nivel intracraneal por Steinheil en 1895. Desde entonces y
hasta la década de los ochenta, gracias al avance de las técnicas de
neuroimégen, existié una gran confusién en cuanto al posible origen tumoral de
las malformaciones vasculares, siendo finalmente excluidas de la clasificacion de
los tumores intracraneales de la World Health Organization (WHO) en el afio 1985

(21, 85)

Las MAVs(85](1), objeto de nuestro estudio, suponen una anomalia vascular que
consiste en una o multiples conexiones entre arterias y venas sin lecho capilar
interpuesto. Se consideran anomalias congénitas esporadicas que se desarrollan

entre la 42 y 82 semana de vida intrauterina aunque su patogénesis no es del todo
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conocida. Han sido descritos raros casos de asociacion familiar sin poder

demostrar la casualidad de los mismos o la verdadera asociacion familiar (80,

211)

1.2. HISTOPATOLOGIA y BIOLOGIA DE LAS MALFORMACIONES.

Las MAVs tienen 3 componentes principales: arterias, nidus y venas de
drenaje. La principal caracteristica histopatoldgica es la ausencia de red capilary
la presencia de conexiones Unicas o multiples entre arterias y venas. Se establece
un shunt de alto flujo a través de pequenas arterias produciendo una
arterializacion del sistema venoso. El componente venoso tiene una fina pared
colagenosa mientras que los feeders arteriales poseen una pared compuesta de
fibras musculares elésticas. Las arterias desarrollan una hiperplasia de la

musculatura lisa asociada a elementos de tejido conectivo y fibroblastos.

Esta comunicacion arteriovenosa de alto flujo, da lugar a fendnemos
hemodindmicos como la presencia de aneurismas en los pediculos aferentes vy
eferentes (153). Suele existir parénquima en el interior de la MAV pero se trata de
un tejido glidtico no funcionante. De manera secundaria a estas conexiones de
alto flujo, el tejido cerebral circundante al nido malformativo puede sufrir eventos
isquémico, conocidos como “fendmenos de robo”, comprometiendo la perfusion
regional. Estudios histopatoldgicos han demostrado la presencia de éareas de
gliosis e isquemia cronica perilesionales que, a menudo, se asocian a
angiogénesis perinidal y al reclutamiento leptomeningeo colateral para suplir la
MAV de manera indirecta o el tejido cerebral perilesional. La hipoxia cerebral
puede conducir a la sobreexpresion de factores de transcripcion que aumentarian
la produccién de los factores de crecimiento endotelial y como consecuencia

produciria la angiogénesis (98, 133, 173)

TESIS DOCTORAL 3 ANA M@ JORQUES INFANTE



FACTORES DETERMINANTES DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO RADIOQUIRURGICO CON
ACELERADOR LINEAL DE LAS MALFORMACIONES ARTERIOVENQOSAS INTRACRANEALES

CAPITULO I : Introduccidn Malformaciones arteriovenosas cerebrales

Las MAVs pueden ir asociadas a otras malformaciones vasculares o lesiones
intracraneales. Se han descrito formando parte del sindrome Rendu-Osler-Weber
o teleangiectasia hemorragica hereditaria, enfermedad autosémica dominante
que mas frecuentemente se asocia a las MAVS (145), sindrome de Wyburn-Mason,
enfermedad de Sturge Weber o de la enfermedad de Von Hippel-Lindau (87, 162,
217) o bien presentarse de forma conjunta a aneurismas de localizacion

intranidal, en feeders arteriales o a distancia de la malformacién (75, 132)

Recientes estudios publicados defienden la capacidad de angiogénesis de la
propia MAV poniendo en duda el caracter congénito de la misma (3, 83, 97, 106).
Se ha propuesto que el desarrollo de las MAVs es el resultado de un defecto
genético del desarrollo del endotelio postcapilar, entendiendo a las
malformaciones como una enfermedad primariamente venosa que condiciona un
reclutamiento posterior arterial (73, 83, 109). Las anomalias en la génesis venosa,
favorece el desarrollo durante la infancia o la edad adulta de la MAV. La
hipertension venosa cronica aumenta la presidn intraluminal y puede condicionar
una hipoxia tisular perilesional que estimula la produccion de determinados
factores de transcripcion y la cascada de la angiogénesis, promoviendo el
desarrollo de fistulas arteriovenosas de origen venoso. Esta conexion fistulosa
entre arteria y vena, al mismo tiempo condiciona un aumento en la presién
intraluminal de la porcién venosa lo que da lugar a un ciclo que mantiene y

promueve el desarollo de la MAV (133).

La angiogénesis requiere complejas interacciones moleculares que regulan
procesos como la formacién de la matriz extracelular, la invasiéon de la célula

endotelial, la migracién, proliferacion y remodelacién de la trama vascular.
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Para que se produzca la cascada de la angiogénesis es indispensable que se den

las siguientes condiciones:
1. La presencia de una célula angiogénica,

2. Transduccion de una sefal desde esta células en
angiogénesis como la produccién de ligandos de factores de

crecimiento endotelial (VEGF)

3. Presencia de sistemas de reconocimiento de senal en la

membrana de la célula endotelial.

4. Mecanismos intracelulares que respondan de una manera

adecuada a la senal.

5. Modulacién de la matriz extracelular que permita la génesis
vascular a partir de sustancias como las integrinas o las

metaloproteinasas.

Se ha demostrado que las células endoteliales, subendoteliales,
musculares lisas y adventicias de las MAVs muestran un aumento en la actividad

en cada uno de estos pasos de la cascada angiogénica (3).

En situaciéon de hipoxia, a menudo observada en las MAVs, se inicia la
vasculogénesis es decir, la neoformacion de vasos a partir de células precursoras
de la médula 6sea, debido a la sobreexpresién del factor de transcripcion, HIF-1,
que promueve la produccién local del factor 1 derivado del estroma, SDF-1, y el

factor de crecimiento endotelial A (19).

El factor de crecimiento endotelial vascular es una molécula implicada en la
angiogénesis y tipicamente suprimida en la vasculatura del adulto normal pero

altamente expresada en los nifios con malformaciones recurrentes (83).
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En los trabajos de Shenkar y Hashimoto se han demostrado mas de 70 genes

diferentes expresados en las MAVS (72, 182). Distintas mutaciones genéticas
condicionan una alteracion en determinados factores inflamatorios, angiogénesis,
vasculogénesis y de proteinas estructurales. El polimorfismo en los nucledtidos
de los factores angiogénicos afectan a la expresion de proteinas glicosiladas
extracelulares que suprimen el efecto de las interleukinas (IL) y del TGF-8

(transforming growth factor-B) fundamentales en la formacion de una MAV (105).

Las angiopoiteinas (ANG] son factores de crecimiento vascular que regulan los
pericitos y los precursores de las células musculares lisas. La ANG-2 tiene un
papel principal promoviendo el remodelamiento y la desestabilizacion vascular.
Se ha demostrado su sobreexpresién en mas del 30% en pacientes portadores de
MAV y junto con los factores de crecimiento endotelial (VEFG) trabajan de manera

sinérgica en la génesis de la MAV.(100)

Los VEGF son un familia de proteinas intimamente asociadas a la angiogénesis
anormal y al aumento de la permeabilidad vascular. La forman un grupo de
moléculas clasificadas desde la A a la E con distintos tipos de receptores, Flt-1,
Flk-1 y Flt-4. (23] Los VEGF tiene un potente efecto mitdgeno en el endotelio
vascular y se ha demostrado que el subtipo mas comunmente expresado en las
MAVs es el tipo A.  (105] Asi mismo, los genes, moléculas y proteinas
estructurales de las células endoteliales cerebrales se creen que estan en intima

relacion a la génesis de una MAV.

La interacccion celular juega también un papel importante en la crecimiento y la
progresion de la malformacion. Los receptores de membrana median en la
interaccion celular y con la matriz mediante la transduccion de senales que

regulan funciones celulares vitales (10)

Existe una evidencia creciente que implica a la respuesta inflamatoria en la

fisiopatologia de las MAVs. Recientes estudios del polimorfismo de los genes de
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las citoquinas inflamatorias han incluido la asociaciéon del polimorfismo del
promotor de la IL-1 con la susceptibilidad de una MAV (99]) y del promotor de la
IL-6 con el debut hemorragico (24) Las células inflamatorias estan identificadas
en la pared de las vasos que conforman la malformacion, lo que apoya la
hipotesis de que la respuesta inflamatoria podria inducir la angiogénesis y
favorecer el sangrado de la malformacion (25). Incluso en ausencia de
hemorragia, los macréfagos y los neutréfilos invaden el nido y el tejido perinidal.
Esta neutrofilia perilesional y los factores inhibidores de la migracion de los
macréfagos contribuyen a la inestabilidad de los vasos favoreciendo su apoptosis
y posible rotura. La IL-6 contribuye a esta inestabilidad de la pared vascular por el

desbloqueo de la matriz de metaloproteasas (MMP] y de la angiopoiteina 4.

La MMP son enzimas proteoliticas que degradan sustancias pericelulares
alterando la angiogénesis. La sobreexpresién de MMP-3 se ha asociado a MAVS
rotas y se ha demostrado un aumento de los niveles de MMP-9 tras la
intervencion quirdrgica de las MAVs con un descenso de sus niveles durante el

seguimiento (100)

Independientemente de su patogénesis, las MAVs se consideran lesiones
dindmicas que evolucionan, pudiendo crecer y regresar en su tamano de forma
espontanea (17). Estos fendmenos de regresion y crecimiento de la malformacion
se consideran directamente relacionados con procesos moleculares, celulares y
fisilogicos. La presién intrarterial, el drenaje venoso y los distintos fendmenos de
flujo de la MAVS contribuyen a una compleja fisiologia. Conducen a una activacion
de las distintas vias moleculareas en las células musculares lisas y las células

endoteliales cerebrales que favorecen la proliferacion celular (165).
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1.3. EPIDEMIOLOGIA DE LAS MALFORMACIONES ARTERIOVENOSAS:

Las MAVs representan una patologia heterogénea y compleja. Son las
malformaciones vasculares sintomaticas mas frecuentemente diagnosticadas y
se localizan generalmente en las zonas de circulacion limitrofe con aferencias de
las ramas distales de las arterias cerebrales o cerebelosas. Se distribuyen por
igual en hemisferio izquierdo y derecho. El 90% de ellas se localizan
supratentorialmente mientras que el resto queda confinado a fosa posterior. El
15% son profundas, afectando a la zona de los ganglios basales, tdlamo o tronco.

(195)

Suponen el 2% de los ACV hemorragicos y el 38% de las hemorragias
intracraneales en pacientes con edades comprendidas entre los 15-45 afos (27,
51) Afecta por igual a ambos sexos siendo una de las principales causas de
hemorragia intracerebral no traumética en pacientes jovenes (<35 afios) y la maés
comun de discapacidad neuroldgica y mortalidad en pacientes menores de 20

anos (11).

La prevalencia real de la enfermedad es dificil de estimar debido a la rareza de la
misma y la existencia de pacientes asintomaticos. McCormick, a mediado de la
década de los 80, presenta los resultados de 5754 autopsias realizadas en la
Universidad de lowa. Detectan 30 MAVs sélo en aquellos casos en los que
realizaron el estudio neurolégico y calculan una equivalente de 521/100000
personas (171). Jellinger, en Austria, publicé tres diferentes series, dos de ellas
realizadas en un centro especializado en enfermedades neuroldgicas, en las que
las MAV fueron detectadas en un numero equivalente a una prevalencia de 216-
613 por 100.000 personas (85). Se acepta una prevalencia global del 0.2%-0.8%
(15, 21).
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Uno de los estudios mas importantes publicados, basado en poblacién
sintomatica, fue realizado por Brown et al Presentan un total de 48 MAV
diagnosticadas en un periodo de 27 anos y, usando las tasas ajustadas a sexoy
edad, calculan una tasa de deteccion de MAVs sintomaticas de 1.1/100.000
hab./afo y global de 0.94 por 100.000 hab./afo (14, 15). Berman, en el afio 2000,
publica un trabajo donde realiza un analisis de la literatura publicada hasta el
momento para poder estimar la mejor incidencia y prevalencia de la enfermedad,
refrendando los datos obtenidos del estudio de Brown. Calcula un ratio de
deteccion de MAV frente a aneurismas saculares de 1:6.5 en EE.UU y de 1:5.3 en

Inglaterra. (11)

Estudios més recientes publicados, estiman una incidencia de 1,12 al 1,42 casos
por 100,000 persona-ano con un 38 a un 68% de nuevos casos diagnosticados por

hemorragia cerebal (4, 58, 81, 194]

1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS E HISTORIA NATURAL DE LAS MAVS.

El 20%, aproximadamente, de las MAVs son diagnosticadas de manera
casual. La presencia de distintos sintomas no relacionados con la enfermedad
justifica a menudo la realizacién de pruebas de imagen, resonancia magnética
cerebral (RM] o Tomografia computerizada (TC) craneal, que descubren la
malformacién de manera incidental (14, 15). Este porcentaje, gracias al avance y
disponibilidad de estas técnicas de imagen se podria ver incrementado en las
proximas décadas. Desafortunadamente la historia natural de las MAVs es aun

desconocida.
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Entre las malformaciones sintomaticas, la forma mas frecuente de presentacion

es la hemorragia, seguida de las crisis convulsivas. También se pueden presentar

como cefalea o con un déficit neuroldgico focal secundario al fendmeno de robo.

1.4.1 Hemorragia cerebral.

La hemorragia intracraneal es la forma mas frecuente y devastadora de
presentacién. Dependiendo de la localizacién de la MAV la hemorragia
puede ser subaracnoidea (HSAJ, intraparenquimatosa, intraventricular o
una combinacién de ellas.

Un gran nimero de autores han analizado a lo largo de los anos la historia
natural de las MAV. Los distintos estudios epidemiolégicos han hallado
que aproximadamente el 50% de los pacientes portadores de una MAV
sufririan una hemorragia cerebral a lo largo de su vida (4, 195). Una de las
series mas importantes fue publicada por Ondra et al. en la década de los
90. Incluian un total de 160 pacientes con MAV sintomaticas. Durante un
periodo de seguimiento de 23,7 anos se calculé una tasa anual de
hemorragia del 4% con una mortalidad del 1% asociada a cada episodio
hemorragico (148). Esta serie fue ampliada afos méas tarde por
Herniesnemi et al/ con un total de 238 pacientes y un periodo de
seguimiento medio de 13.5 afios (1 mes- 53.1 anos). La tasa anual de
sangrado obtenida fue del 2.4%, llegando casi a triplicarse en los cinco
primeros anos (4,6%) para disminuir en los posteriores (1.6%) (78). En
otro estudio realizado por Graf et a/, el riesgo de sangrado inicial fue del
2% y de resangrado en el primer ano del 6%. Al igual que en
publicaciones previas, este riesgo se hacia menor al paso de los anos,

igualando la tasa inicial a los 20 (65).
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La mortalidad asociada al primer episodio hemorragico oscila del 10 al
30% con una morbilidad grave en torno al 20%. La incidencia de un déficit
neuroldgico en cada episodio de sangrado es de un 50% y el riesgo de

resangrado, se triplica llegando al 6-18% anual en el primer afo. (11)

Debido a la heterogeneidad de la naturaleza de estas lesiones una
multitud de factores se han relacionado con el riesgo de rotura vy
sangrado. Se han establecido distintas caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas que se relacionan directamente con el riesgo de
hemorragia asociada a la MAV. El componente venoso se considera uno de
las principales condicionantes del debut hemorragico. Un drenaje venoso
exclusivamente profundo, Unico, o la ectasia venosa se relacionan con un
mayor riesgo de hemorragia. No ocurre lo mismo con el aporte arterial ya
que la estenosis o la ectasia arterial no se consideran factores asociados a
la hemorragia. (133) Asi mismo un episodio hemorragico previo, la
asociacion de un aneurisma en el feeder arterial o intranidal o una fistula
arterio-venosa, reflejo de un estado hiperdindmico de la malformacion,
aumentan el riesgo de sangrado asociado a la misma. Estudios clinicos in
vivo, demostraron que las MAVs de menor tamano tenian un mayor riesgo
de sangrado debido a que mostraron una mayor presion en las arterias de
aporte (190) y en relaciéon a su menor tamano también se demostrd que
presentaban una mayor resistencia al flujo lo que se asociaba a un mayor
riesgo de sangrado. (147) Las malformaciones de localizacién profunda
por sus propias caracteristicas angioestructurales, como se desarrollara

mas adelante, también condicionan un mayor riesgo de rotura. (193, 199)
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1.4.2 Epilepsia

Las crisis comiciales suponen la segunda forma mas frecuente de
presentacion clinica. Su incidencia varia del 18 al 60% (148, 209). Asi como
el riesgo de sangrado asociado a la MAV ha sido ampliamente estudiado,
la historia natural de la malformacion en relacién a su capacidad
epileptogénica y los factores asociados a la misma, quedan aun poco
claros. La forma mas frecuente es la crisis generalizada ténico-clonica
seguida de la parcial simple y la parcial simple secundariamente

generalizada.

1.4.3. Fendmenos de robo

Del 1 al 40% de los pacientes portadores de MAV, pueden presentar un
déficit neuroldgico focal no relacionado con el sangrado intracraneal o las
crisis. La patogénesis de estos déficits puede ser de origen multifactorial,
debido a los fendmenos de robo vascular, hipertensién venosa o ambos
(146). Modelos biomatematicos de la alteracion hemodinamica han
demostrado que el grado de robo vascular es inversamente proporcional a
la resistencia del flujo en el seno de la malformacién (116) Las MAV son
tipicamente lesiones de baja resistencia con conexiones de alto flujo. La
existencia de una fistula arteriovenosa de alto flujo puede inducir
hipotension arterial y un bajo flujo cerebral en el tejido perilesional dando
lugar al conocido como “fendmeno de robo” (82) Los trabajo de Marks et
al, demostraron que el tamano de la malformacién, los cambios
angiomatosos [(desarrollo de vasos aferentes corticales como
reclutamiento secundario a la hipoxia cortical] y el drenaje venoso
periférico se relacionaban con los fenémenos de robo (124]. Modelos
biomatematicos de la alteracién hemodindmica demostraron que el grado
de fenémenos de robo era inversamente proporcional a la resistencia de

la malformacién. (123)
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Los pacientes portadores de MAVs no solo estdn en riesgo de muerte por
sangrado intracraneal sino también de sufrir crisis convulsivas o déficits
neurolégicos focales que impliquen su dependencia o una minusvalia
permanente, lo que supondria un importante impacto sociosanitario teniendo en
cuenta que habitualmente se trata de pacientes jévenes en el momento del
diagndstico. Esto hace de las malformaciones un tema de continuo interés en el
admbito neuroquirdrgico, suponiendo su tratamiento un auténtico reto para el

neurocirujano.

1.5 DECISION DE TRATAMIENTO:

A pesar del desarrollo de las diferentes modalidades de tratamiento y el
gran avance en las técnicas de imagen, el manejo y tratamiento de eleccién de las
MAVs sigue siendo hoy dia uno de los campos méas complejos de la neurocirugia.

El conocimiento de la historia natural de las malformaciones
arteriovenosas debe ser la base de su tratamiento. La decision de tratar una
malformacion es simplemente una comparacion del riesgo estimado de cada
intervencion frente al asociado a esta historia natural. Es importante
individualizar en cada paciente analizando el riesgo-beneficio asociado a cada uno
de los tratamientos disponibles (45, 67) Recientemente se puso en marcha una
ensayo clinico, ARUBA (A Randomized Trial of Unrupture brain Arteriovenous
Malformations), (134) en el que se asignaba a los pacientes portadores de MAVs
no rotas en dos grupos, uno en los que se seguia un manejo conservador y otro en
el que se incluian aquellos que recibian algun tipo de tratamiento, con la finalidad
de comparar el riesgo asociado a la propia historia natural de la MAV frente al
tratamiento independientemente del tipo. Este estudio fue finalizado tras 33
meses de seguimiento ya que se observo que la morbi-mortalidad era tres veces

superior en el grupo de pacientes que habia recibido algun tipo de terapia.
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Este trabajo ha generado una importante polémica, lejos de la finalidad de este
estudio, acerca de la necesidad de tratamiento de las MAVS. Una de las
principales limitaciones del mismo es precisamente el tiempo de seguimiento
limitado a los 33 meses. Segun los estudios realizados por Kim et aly Stapf et al
(101, 195) el riesgo anual de sangrado de una malformacion no rota es del 1,3%
al 1,4%, con un riesgo acumulado de sangrado a los 20 anos del 43% al 56%.
Dado que el diagndstico de las MAVS se suele hacer en pacientes jovenes, con
una esperanza de vida superior a los 40 anos, estiman un riesgo de sangrado
acumulado de mas del 59%. Asi mismo en el 33% de los pacientes que
presentaron una hemorragia se observo un deterioro funcional de mas de dos
puntos en la escala de Rankin modificada y en un 18% presentaron hemorragias
recurrentes con un 47% de los malos resultados funcionales. Esto nos sugiere
que las MAVs no rotas tienen un riesgo considerable de rotura con una morbilidad
nada despreciable asociada. Los datos arrojados por el estudio ARUBA deben ser
considerados con cautela ya que son a corto plazo y no considera este alto riesgo
de sangrado acumulado ni la morbilidad asociada al mismo, lo que motiva la
necesidad de tratar una malformacion incluso no rota.

Estos datos se apoyan también en los trabajos publicados por el grupo de
Helsinky, que demostraron que la mortalidad era mayor en MAVs no tratadas
frente a la poblacién normal y el beneficio del tratamiento se demostraba en un
periodo de seguimiento minimo de 5 a 7 anos, por lo que estudios con un tiempo
de seguimiento menor no son adecuados para demostrar el beneficio del
tratamiento (78)

La finalidad del tratamiento es por tanto la exclusién de la malformacion
de la circulacion para anular el riesgo de hemorragia, conseguir el control de las
crisis o la mejoria sintomatica del paciente. La evaluacién y la decisidn
terapéutica deben ser llevadas a cabo por un equipo multidisciplinario, implicando
a neurocirujanos, oncélogos radioterapeutas, radiélogos, fisicos y otras

especialidades médicas.
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La decision de qué malformacién debe ser tratada y su modalidad de
tratamiento, de manera individual o con la combinacién de varios de ellos, sigue
siendo hoy dia tema de debate. No existen ensayos clinicos aleatorizados que
puedan resolver este dilema. La publicaciones actuales son series de casos [167).
La decision terapéutica es muy variable y debe ser tomada en unidades
multidisciplinares con representacion de cada una de estas especialidades

implicadas y de manera consensuada con el paciente.

Los tratamientos disponibles son la cirugia, el tratamiento endovascular o

la radiocirugia.

1.5.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO:

Tradicionalmente el tratamiento de las MAVS ha sido la microcirugia. Las
MAVs requieren de una técnica microquirdrgica depurada lo que implica
un equipo neuroquirurgico entrenado. La principal ventaja de este
tratamiento es la posibilidad de resecar el nido malformativo en un Unico
acto y abolir el riesgo de sangrado de forma inmediata. La cirugia sin
embargo, no esta exenta de riesgo. La morbilidad varia del 0 al 28% vy la
mortalidad 0-4% (71). Los riesgos asociados a la misma son la hemorragia
intra y postoperatoria, los eventos isquémicos, infecciones o el fendmeno
de “breakthroug’ (164, 192). Con la finalidad de estimar este riesgo,
Spetzler y Martin, en la década de los 80, publicaron una clasificacién de
las MAV en base a su localizacién, tamano y el drenaje venoso profundo
(189, 191) Tabla 2.

Se asigna a cada categoria un valor, de manera que el grado de cada
malformacion es el resultado de la suma de los puntos asignados a cada
una de ellas. Para analizar el valor predictivo de esta clasificacion,
analizaron de manera retrospectiva 100 pacientes intervenidos y sus

complicaciones categorizadas como déficit neuroldgico menor, déficit
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neuroldégico mayor y exitus. Las grado |, pequenas, con drenaje venoso
superficial y en éareas no elocuentes, suponian una minima dificulta
técnica, hasta las grado V, de gran tamano localizadas en areas
elocuentes y con drenaje venoso profundo que se asociaban a un mayor

riesgo quirtrgico (191)

VARIABLE DEFINICION PUNTUACION.
TAMANO Pequefo (< 3cms]) 1

Mediano (3-6 cm) 2

Grandes (>6 cm) 3
ELOCUENCIA No elocuente 0

Elocuente 1
PATRON DRENAJE Solo Superficial 0
VENQOSO Profundo 1

Tabla 2. Clasificacion Spetzler Martin.

Esta clasificacion por su fiabilidad y sencillez en su aplicacion, sigue
siendo hoy dia aplicada y ha sido ampliamente avalada por numerosos
centros con experiencia en el tratamiento de la patologia vascular (34, 69-
71, 77, 155) El éxito de la cirugia estd en relacién directa al grado de la

malformacidn.

La principal limitacién de esta clasificacion se encuentra en las grado |l
ya que representa un grupo heterogéneo de malformaciones que se
pueden dividir de manera simple en dos subgrupos, las grandes vy
superificiales o pequenas y en areas profundas y elocuentes.

El autor E. Oliveira, propone una modificacion de la clasificacion de
Spetzler Martin para las grado Ill. Considera que, en relacién al manejo

quirdrgico de las mismas, el riesgo de déficit neuroldgico permanente
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postquirurgico varia ostensiblemente en caso de tratarse de uno u otro

tipo. De esta manera, las clasifica en grado IlIA, correspondiente a MAV
con un tamano mayor a 3 cms pero localizadas en areas no elocuentes y
las grado IlIB que serian las de menor tamano pero localizadas en areas

funcionales y con drenaje venoso profundo (34)

El tamano de la MAV se considera responsable de importantes
limitaciones técnicas en la reseccién microquirdrgica. Implica mas tejido
cerebral normal expuesto durante la intervencién y un mayor tiempo
quirdrgico lo que conlleva mas riesgo anestésico. El tamano del nido se
relaciona estrechamente con otros factores que podrian aumentar la
dificultad de la reseccidon quirdrgica como en numero de arterias

aferentes, el mayor flujo intralesional o los fendmenos de robo.

El drenaje venoso estd directamente relacionado con la accesibilidad
quirdrgica. Un drenaje venoso profundo en la mayor parte de los casos es
sinébnimo de una localizacion compleja, profunda, paraventricular,
ventricular o basal. La presencia de un drenaje venoso profundo, esto es
en la vena cerebral interna, vena de Galeno, vena basal de Rosenthal o
cerebelosa precentral, a menudo requiere de abordajes quirirgicos mas
complejos para lograr la correcta exposicién y control vascular,

aumentando la morbilidad asociada a la cirugia.
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La complejidad de la intervencion esta
también en relacidon con la localizacion de
la  malformaciéon. La reseccion de
malformaciones en areas funcionales
aumenta la morbilidad asociada a la
cirugia. Se consideran elocuentes
aquellas areas en las que, de producirse

un dano, abocaria a un déficit neuroldgico

Se consideran como tal, el 4rea motora y sensitiva, area del lenguaje,
corteza visual tadlamo, hipotadlamo, capsula interna, tronco, peduinculo y

nucleos profundos cerebelosos (191)

Las malformaciones localizadas en areas centrales, profundas o
paraventriculares a menudo se rodean de pequenos vasos dependientes
de arterias perforantes. Estos vasos conocidos como “vasos calientes”,
pueden ser responsables de la persistencia del nido de la malformacion
tras la intervencion o de hematomas postquirdrgicos. Carecen de
propiedades vasoconstrictoras y soportan bajas presiones debido a los
fendmenos de robo por los shunts arteriovenosos de la malformacion.
Tras la reseccién del nido, esta presion puede aumentar de forma mas o
menos abrupta  pudiendo producir un edema cerebral secundario,

fendémeno conocido como “fenémeno breakthroug” (164, 192)

En lineas generales, para la mayoria de los autores la
malformaciones grado |, Il y IlIA  son consideradas esencialmente

quirirgicas independientemente de su forma de presentacién. Los
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resultados de este tratamiento son muy satisfactorios con una morbi-
mortalidad de menos del 10% en los centros con mayor experiencia en el
tratamiento de las mismas. Las grados IlIB se beneficiarian de
tratamientos menos invasivos como la radiocirugia. Las grado IV podrian
beneficiarse del tratamiento quirdrgico con embolizacion previa de los
vasos aferentes mas profundos en condiciones mas especiales como en
caso de sangrado y resangrado, déficit neuroldgico progresivo o crisis
comiciales incontrolables, ya que los indices de morbimortalidad son
peores que la propia histora natural de la malformacién. En las grado V

se aboga por un manejo conservador (36, 43, 79, 135, 155, 196)

1.5.2. TRATAMIENTO ENDOVASCULAR.

Desde principio de la decdda de los 80, el tratamiento endovascular se ha
convertido en una alternativa terapéutica para las MAVs. Por si misma
rara vez es curativa habiéndose reportado tasas de obliteracion del 10-
20% (119, 131, 136, 151) Series recientes con el uso de nuevos agentes
embolizantes alcanzan tasa mayores tras multiples sesiones de
tratamiento (96) La terapia endovascular generalmente se realiza
conjuntamente al tratamiento quirdrgico o la radiocirugia. A pesar de su
menor invasividad no es un tratamiento exento de complicaciones. La
morbilidad asociada al procedimiento oscila del 4 al 8% y la mortalidad
entre el 1-3% (74, 96, 118, 136, 151, 212, 216) Una de las principales
complicaciones asociadas a este tratamiento es la hemorragia
intracraneal que puede ser debida al dano directo arterial o bien como
consecuencia de los cambios hemodinamicos secundarios a la oclusion
venosa. Otras de las complicaciones posibles son la diseccién arterial, el

vasoespasmo o los fendmenos tromboembdlicos. ELl volumen de la
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malformacion o la vascularizacién a través de arterias perforantes son
factores asociados a un mayor riesgo de complicaciones (216).

La embolizacién tiene un papel mas importante como coadyuvante a la
radiocirugia o al tratamiento quirlrgico. Mediante el uso de agentes
embolizantes adhesivos, cianoacrilatos, y no adhesivos, copolimero
alcohol-vinil etileno, se puede conseguir el cierre de los feeders arteriales
mas profundos y menos accesibles durante la cirugia, disminuyendo el
riesgo de sangrado intraoperatorio, facilitando la hemostasia y la diseccion
del nido (84, 102, 102) La terapia endovascular es una técnica adyuvante
importante durante la planificacion quirdrgica, en especial en las MAVs
grado Il y IV. En la mayor parte de las MAVs grado | y Il la embolizacion
prequirirgica no es estrictamente necesaria y podria plantearse el

tratamiento quirdrgico directamente.

La embolizacion prerradiocirugia es estratégicamente diferente.
Su finalidad es el tratamiento selectivo de lesiones consideradas con alto
potencial de sangrado durante el periodo de latencia hasta conseguir el
cierre de la malformacion tras el tratamiento radioquirdrgico, como los
aneurismas intranidales o las fistulas de alto flujo. Asi mismo,permite
compactar el nido de las malformaciones de gran tamano para adecuar su

volumen a los limites 6ptimos para la radiocirugia.
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1.5.3, TRATAMIENTO RADIOQUIRURGICO:

En las dltimas décadas, y méas concretamente en los ultimos diez
anos, la radiocirugia se ha convertido en un pilar fundamental del
armamento terapéutico de la neurocirugia. Lejos de convertirse en un
rival de la microcirugia, debemos considerarlos como tratamientos
complementarios.

Desde el inicio de su aplicacion a principio de la década de los 50, por el
neurocirujano Prof. Lars. Leksell, con la finalidad de producir lesiones
funcionales en el sistema nervioso central, ha ido adquiriendo cada vez
mas adeptos. Empezando por las malformaciones vasculares, hoy dia se
considera un tratamiento basico para otras muchas patologias
neuroquirurgicas como los neurinomas, meningiomas del seno cavernoso,
tumores hipofisarios recurrentes o patologia funcional como la neuralgia
del trigémino.

Como parte del arsenal terapéutico para las MAVs, la radiocirugia ha ido
experimentando un crecimiento exponencial, sin embargo, a pesar de este
incremento en el numero de tratamientos realizados a lo largo de estas
décadas, se tiene un relativo poco conocimiento acerca de la fisiopatologia
o la radiobiologia de la radiocirugia que nos conduce a su efecto

terapéutico o al desarrollo de efectos indeseables.

El objetivo de la radiocirugia en el caso de las MAVs, es producir
cambios tisulares, mediante la proliferacion endotelial, que conduzcan a la
oclusion de los vasos andmalos que la constituyen. Su principal limitacion
es que la obliteracion de la malformacién habitualmente se consigue tras
un periodo de 2 a 3 afnos desde la aplicacion del tratamiento. Durante este
periodo de la latencia, el paciente no estaria protegido frente a la
hemorragia. Aligual que el resto de tratamientos, la radiocirugia tampoco

estd exenta de complicaciones. Los principales factores que condicionan
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su éxito son el tamano del nido de la malformacion y la proximidad a los
drganos de riesgo, que a su vez condicionan la dosis de prescripcion.

El estudio del efecto de la radiocirugia sobre la malformacién, la
radiobiologia de las MAVs, y los factores condicionantes del éxito y las

complicaciones de este tratamiento, son el motivo de este trabajo.
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2. RADIOCIRUGIA ESTEREOTACTICA:

2.1. DEFINICION.

La radiocirugia se define como un sistema de aplicacién de una radiacion
lonizante, generada en una fuente externa, sobre una diana definida en técnicas
de imagen en condiciones de estereotaxia, garantizando una exactitud espacial
idealmente submilimétrica. La finalidad de este tratamiento, es depositar una
dosis de radiacién efectiva sobre un volumen delimitado con gran precisién y alto
gradiente de dosis, de manera que se minimiza la radiacion recibida en el tejido
sano adyacente. La radiocirugia es una técnica incruenta que utiliza un sistema de
localizacién estereotactico colocado en la cabeza del paciente, permitiendo definir

con exactitud las coordinadas de cualquier punto intracraneal. (35

2.2. PRINCIPIOS BASICOS DE LA RADIOCIRUGIA.

2.2.1. ASPECTOS FISICOS Y SISTEMAS DE LOCALIZACION EN
RADIOCIRUGIA:
La radiocirugia se caracteriza por la utilizacion de altas dosis de radiacion
en aplicaciéon Unica sobre volumenes definidos espacialmente y limitados,
lo que la diferencia de la radioterapia convencional en la que se trata
volumenes amplios con esquema de fraccionamiento mayor y menor dosis
en cada uno de ellos. Generalmente, la regidn a tratar es adyacente o se
solapa parcialmente con uno o varios érganos criticos, lo que hace preciso
un alto nivel de exactitud y precisién espacial. Entendemos como 6rganos
criticos aquellos cuya exposicién a la radiacion debe minimizarse para no
generar complicaciones (Ej: Quiasma o tronco del encéfalo).
La lesién a tratar se detecta mediante las técnicas de diagnostico

neurorradioldgico, TAC craneal, RMN y/o angiografia digital, realizados en
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condiciones estereotacticas. En el caso de la RMN, por las posibles
distorsiones que pueden inducir a error en la localizacion, hoy dia es

habitual utilizarla con sistemas de fusion de imagenes con las de TAC.

La inmovilizacion y la localizacion de la
diana de tratamiento se lleva a cabo
mediante marcos firmemente fijados a
la cabeza del paciente en 4 puntos bajo

anestesia local. (Fig1)

—— Fig1. Representacion del marco Leksell, fijado
al créneo mediante 4 puntos.

Fuente Principles and practice
Stereotecticradiosurgery.LawrenceS. Chin 2008.

it |

Se han utilizado diferentes marcos a lo largo de la historia tales como el
de Horsley-Clarke, primer modelo de marco conocido, el de Leksell, el de
Todd-Wells, primer modelo en producirse y distribuirse, el de Brown-
Roberts-Wells, creado a finales de los anos 70 fue el primer modelo en

introducir el sistema de fiduciales N o sus modificaciones. (Fig2.)
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Fig.2 Modelos de marcos de estereotaxia: A] Horsley-Clarke, B) Leksell C) Todd-Wells

Estos marcos llevan un sistema de localizacion radiopaco que permite
localizar las coordenadas de las estructuras intracraneales (x,y,z). Estos
sistemas de localizacion o fiduciales estan disefnados con wuna
configuracion “N o Z" consistente en 3 puntos radiopacos embebidos en
las barras del marco de manera que, en cada corte adquirido en el TC
craneal, un conjunto de tres puntos es identificado. A medida que la
imagen avanza, el punto central se mueve secuencialmente. La separacion
de este punto movil respecto a los otros dos puntos fijos permite calcular
la coordenada del punto z en cada corte mediante simples formulas

geométricas. (Fig.3)
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CORTE 2 o
z
<
3]
a
..S Fig.3
CORTE 1 3 Coordenadas de un punto mediante el
= uso de la distacia entre fiduciales.

Fuente:
Contemporarystereotacticradiosurgery.
Techniqueandevaluation. B.E.Pollcok 2002

En el caso de angiografia, los sistemas de fiduciales consisten en dos
placas cuadrangulares de plastico que contienen 4 marcas cada una de
ellas, localizadas en las esquinas de la placa. En cada vista ortogonal
adquirida, la marca fiducial de la esquina mas cercana a la placa se
localizard interior a la mas préxima al tubo. El Unico problema es discernir

entre derecha e izquierda y anterior y posterior. (Fig.4)

Fig.4 Generacion de fiduciales en las
imagenes de angiografia.

Fuente: Contemporary stereotactic
radiosurgery. Techniqueandevaluation.
B.E.Pollcok 2002

: ]
Fuente Rayos x

Pelicula
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La radiocirugia utiliza la técnica de fuegos cruzados. Se administra una
dosis de radiacién con multiples haces finos originados desde diferentes
puntos o a lo largo de multiples arcos de tratamiento, no coplanares, que
interseccionan en la posicion exacta para administrar la radiacién al
volumen de tratamiento y asi, disminuir la exposicion de los 6rganos
criticos colindantes al evitarse el solapamiento de los haces en sus
respectivos recorridos hasta la diana (35)

Los haces finos los podemos definir como aquellos con un tamano menor
a un umbral y, desde el punto de vista puramente fisico, cuando en su
interaccion con el medio no se tienen condiciones de equilibrio electronico,
es decir que la suma de la energia de las particulas que entran vy
abandonan dicho volumen no son iguales. Esta condicion de equilibrio
electrénico representa una condicion ideal que no se da en la practica

habitual (156)

2.2.2. RADIACIONES IONIZANTES:

La radiocirugia fue descrita por primera vez en 1951 por el
neurocirujano sueco Lars Leksell, quien utilizé inicialmente rayos X como
fuente de energia. El mismo Leksell en el ano 1968, disefo un equipo
especifico de radiocirugia que utilizaba como fuente el cobalto 60 y al que
llamé Gamma Knife. Aproximadamente en las mismas fechas, en la
Universidad de Harvard, se estaban utilizando particulas pesadas para
hacer radiocirugia. En Espafa, en los anos 70, en la Universidad de
Valencia, se empezd a hacer radiocirugia, dirigidos por el Dr. Barcia,
utilizando como fuente de la radiacion un equipo de telecobaltoterapia. Ya

en los anos 80, muchos centros comenzaron a utilizar sistemas de
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radiocirugia que utilizaban los fotones producidos en aceleradores
lineales.

Son distintas las fuentes de produccién de las radiaciones
utilizadas en radiocirugia, cada una de las cuales tiene una serie de
particularidades que resumimos a continuacion. En nuestra unidad se

dispone de un acelerador lineal.

Las radiaciones ionizantes utilizadas en radiocirugia pueden ser:

a) Fotones: Rayos gamma y rayos X.
- Rayos gamma, utilizados en las unidades de Gamma-Knife, son
rayos individuales producidos a partir de una fuente de Cobalto 60 (Co®)
con una energia de 1.25 MeV (rango 1.17-1.33 MeV). La vida medial del
Co ®° es de 5.26 afos, es decir tras este periodo de tiempo solo el 50%
del material radioactivo inicial perdura, lo que supone el doble de
tiempo empleado en cada tratamiento siendo por este motivo preciso el
recambio periédico de la fuente de radiacién. En el diseno de los
modelos actuales 201 fuentes de Co “’estan dispuestas en el interior de
un casco en forma de semiluna con orificios que permiten dirigir la
radiacion hacia el isocentro. La radiacion es depositada en un punto fijo
y la posicion de la diana es manipulada para crear el volumen de
tratamiento. EL nimero de isocentros empleados es variable y depende

del tamano, forma y localizacién de la diana, generalmente varia entre 8

y 12 por paciente. [Fig. 6y 7]
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Fig 5. Representacién grafica de una Unidad Gamma-Knife.

Fiq.6. Unidad Gamma-Knife. Colimador en forma de semiesfera.
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- Rayos X de alta energia, utilizados por los aceleradores lineales,
son rayos continuos. En el acelerador lineal los electrones son
acelerados por fuertes campos eléctricos producidos por fuerzas
microondas, con un potencial de accién con un rango de energia

variable de 4 a 25 MeV.

Estos electrones chocan contra una diana metalica (tungsteno)
sufriendo una deceleracion brusca. En esta colisién parte de su energia
es convertida en fotones de alta energia (foton de frenado). El haz de
rayos X contendra fotones con energia que van desde el potencial de
aceleracion nominal, 6 MeV, hasta la energia de corte determinada por
el material contenido en la trayectoria entre el objetivo y el paciente
para aplanar el haz, generalmente 2 MeV (156]. Parte de estos rayos X
pasan a través de un colimador para formar un haz dirigido hacia la
diana de tratamiento. El acelerador lineal (LINAC) es el mas
comunmente utilizado en radioterapia externa y, con la integracion de

la localizacién estereotéctica, también es utilizada en radiocirugia (56)

(Fig8Y9)
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Fig 7. Diagrama de acelerador lineal.
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Fig 8. Unidad de acelerador lineal

Al contrario que en la unidad de Gamma-Knife, en el acelerador lineal
se produce un unico haz de radiacién que puede ser posicionado de
diferentes maneras hasta crear una buena planificacion. La mayoria de
los sistemas actuales son no dindmicos, en estos la cabeza del paciente
se encuentra fija y es el LINAC el que mueve alrededor de ella. En los
sistemas dindmicos, tanto el paciente como el sistema se mueven para
delimitar la diana de tratamiento.

El gantry rota en un Unico plano alrededor del eje horizontal vy el
uso de los arcos moviles permite minimizar la dosis de radiacion en los

tejidos sanos perilesionales. Las zonas de entrada y salida de las
radiaciones se encuentran diseminadas en un gran volumen de tejido
de manera que la dosis en cualquier localizacién fuera del volumen de

tratamiento es pequena. (Fig.9)
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Fig.? Representacion de tratamiento mediante acelerador lineal, los ejes son
perpendiculares entre si e interseccionan en una diana.

En el acelerador lineal, la planificacion se puede realizar mediante el
uso de colimadores circulares y multildminas es, decir bien por la
sumacién de esferas de tratamiento o con la combinacién de multiples
arcos de giro. Estos Ultimos, suponen una mejora en la planificacion del
tratamiento ya que permiten crear cualquier forma de haz para
adecuarlo al perfil de la lesion a tratar. (Fig 11y 12)

En cada punto de giro del “gantry” se administra la radiacion con una
forma ajustada y una energia que puede ir variando, siendo posible
conseguir una buena conformidad y una distribucién homogénea de la
dosis en un Unico isocentro, es decir que la linea de isodosis que cubre
la lesion, se aproxime lo mas posible al 100%, siempre por encima del
70%.

El colimador circular permite también una buena conformacion de la
dosis mediante el uso de multiples isocentros sin embargo esto puede
suponer una distribucion de la dosis méas heterogénea, en general la
isodosis que cubre habitualmente la lesidn suele ser igual o inferior al

50% por la posible sumacién de dosis al utilizar varios isocentros. La
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planificacién para el acelerador lineal es asi muy versatil vy

adaptable.(30)

Fig 10. Colimadores circulares de diferentes tamafios

| wnulnlﬂlmnl'm
i li

Fig 11. Colimador multildminas, Cada ldmina puede
ser modificada para conformar la diana.

10

Al igual que en las unidades Gamma-Knife, el acelerador lineal, precisa
de imagenes de TC y RM en condiciones estereotacticas para localizar
la diana de tratamiento. Sin embargo, recientes avances tecnoldgicos

permiten su localizacién sin el uso del marco, tomando como referencia
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Relative Dose

200

150

;

Radiocirugia estereotactica

imagenes en tiempo real de rayos X (CyberKnife que incluye un

acelerador lineal robético) o de TAC (tomoterapial

b) Particulas pesadas: Protones.

Las particulas suelen ser iones de helio o protones que son

generados en sincrociclotrones. Su efecto radiobioldgico consiste en un

intenso incremento de la densidad de ionizacion que tiene lugar al final

del trayecto del haz de particulas, depositando asi la mayor parte de su

energia a una determinada profundidad dentro del tejido, suele ser unos

8-10 cm para protones de 120 MeV, con un rapido decaimiento de la

radiacion en la periferia de la lesion diana. (Fig 13) Este fendmeno se

denomina “Bragg-Peak” (121) y hace que sea el sistema de ideal para

tratar lesiones muy préximas a érganos criticos o determinada patologia

en edad pediatrica. El elevado coste de los ciclotrones y la complejidad

de su manejo sin embargo, limitan en la actualidad esta técnica a muy

pocos centros en el mundo.

Cobalt-60 Gamma Rays
L4

X~rays
4

Spread-out
Bragg Peak

Target
Width

T T T T T T 7
4 B B 10 12 14 16
Depth of Beam Penstration (cm)

TESIS DOCTORAL 34

Fig 12.

Esquema de depdsito de dosis de las
distintas radiaciones para una diana
definida a 7.5 cms de profundidad.
Los fotones depositan su energia
también fuera de la diana, en el caso
de las particulas su depodstio es
exclusivo en la diana.

Fuente:
Contemporarystereotacticradiosurgery.
Techniqueandevaluation. B.E.Pollcok 2002
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2.2.3. DEPOSITO DE LA DQSIS:

La efectividad del tratamiento radioterapico radica en cuanta energia es
depositada en el tumor en comparacion con la depositada en el tejido sano
adyacente. El depdsito de energia ocurre a través de interacciones entre el
haz de radiacion y el cuerpo a nivel nuclear o atémico.

Los fotones, son particulas que se caracterizan por no poseer masa ni carga,
son energia pura en movimiento hasta el punto que no existen fotones en
reposo. Son particulas que pueden viajar largas distancias (hasta 30 cm) sin
interactuar. La interacciéon de un fotén con la materia esta sometida al azar,
de manera que al atravesar un medio material el foton puede sufrir o no una
interaccion. El lugar del choque del foton y la particula con la que
interacciona no pueden ser predeterminados de ninguna manera.

Tras colisionar con la materia, el foton transfiere parte o toda su energia a un
electron. Si esta energia es suficiente como para compensar la diferencia
energética entre el nivel que ocupa y el desocupado inmediatamente
superior, este electrén se excitard y pasara a ese nivel superior. Si la energia
del fotdn es igual o superior a la energia de ligadura, energia de union del
electron al nucleo, el electron escapara del atomo, este electrdn es el
denominado electrén de retroceso o electrén Compton (Fig 14). Su trayectoria
y su energia dependeran del fotdn incidente. Estos electrones daran lugar a
lonizaciones secundarias.

El resto de la energia del fotdn dara lugar a un nuevo fotén, conocido como
foton dispersado, con una trayectoria diferente de la inicial y capaz de
producir nuevos electrones por el efecto de dispersidn.

La energia del foton dispersado depende de la direccion que tome. Sera
minima si el foton sigue una trayectoria con un giro de 180°, direccidén inversa
al foton primario, y si continda con la misma direccién que el primario tendra

la misma energia que él.
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Electiin eyectada &

Fotén incdearnte

L ] Fotén disperzado
L

Fig. 13 Efecto Compton.

La probabilidad de aparicién del efecto Compton, es pequena para energia
muy baja, pero para 25 KeV ya representa el 50% de los fendmenos de
interaccion en los tejidos bioldgicos y para energias entre 100 KeV y 2 MeV
supone practicamente el 100%, por lo que es el tipo de interaccion mas
importante de los fotones usados en radiocirugia.

Exactamente igual ocurre con los nucleones, salvo que las energias
implicadas son mucho mayores.

Una vez que el foton entra en el medio interactua de la manera descrita
anteriormente, perdiendo parte o toda su energia. Esta energia perdida es
absorbida por el medio donde se produce la interaccién, se conoce como la
dosis de radiacion, y tiene como unidad de medida el gray (Gy). Por tanto el
mecanismo de absorcién de energia durante la interaccion del fotdn se da en
dos pasos, (1) la energia transferida al electrén que abandona el atomo y (2)
la energia que este electréon eyectado transfiere al medio (163)

Una vez depositado el haz de radiacion, su distribucion es caracteristica y
puede ser representada (Fig 14.). En esta representacion, se identifica la zona
correspondiente al 50% de la dosis del centro del haz de irradiacién, asi como
la caida de dosis al borde de la curva. Esta caida de dosis es conocida como

la zona penumbra que se describe como la distancia en que la dosis decae
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del percentil 80 al 20 del valor central de la dosis. En radiocirugia, esta zona

penumbra debe ser lo menor posible para minimizar la exposicion a radiacion

de los tejido perilesionales (213)

80%-20%

Penumbra| Fig. 14

Representacién grafica de
la distribucion de dosis en
un Unico isocentro.
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2.2.4. PLANIFICACION. RELACION DOSIS- VOLUMEN.,

La planificacion es la parte mas importante del procedimiento
radioquirudrgico. Se define el volumen de tratamiento y los érganos de riesgo
y, con ayuda de un complejo software, se desarrolla un plan de tratamiento
de manera que se asegura que la dosis de radiacién adecuada se aplique
sobre la diana de manera homogénea mientras que se minimiza la radiacién
fuera del area de tratamiento. La distribucion de la dosis en el isocentro, o
diana, tiende a tener una forma circular o eliptica.

Para crear las planificaciones de dosis los diferentes sistemas pueden
usar colimadores de diferentes tamanos, asi el sistema Leksell Gamma-
Knife puede usarlos de 4-8-14 y 18mm y el sistema de acelerador lineal
puede usar colimadores circulares desde 5 a 35mm vy colimadores

multildminas. Sin embargo, para minimizar el riesgo de complicaciones
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derivadas del tratamiento, en la actualidad se tiende a usar isocentros de
pequeno tamano (35)

Tras la adquisicion de datos de imagen y de los parametros fisicos, los
sistemas de planificacién permiten visualizar cualquier punto en el espacio
definido en condiciones de estereotaxia. Permiten la representacion
geométrica en 2D y 3D de las distintas estructuras anatémicas y de la diana
de tratamiento, definir suvolumeny calcular distancias.

Tras dibujar la diana y las estructuras vecinas, el software crea un
volumen tridimensional objetivo del tratamiento. Posteriormente, se
selecciona uno o varios isocentros, o punto donde convergen los haces de
radiacion. Cuando el volumen de tratamiento es pequeno y esférico esta
seleccion es sencilla, sin embargo ante volimenes grandes e irregulares en
las planifiaciones con acelerador lineal se puede requerir el uso de mas de
un isocentro y con gamma knife, para volUmenes con un didmetro mayor de
17 mm es imprescindible el uso de mas de uno.

Posteriormente se calculan las curvas de isodosis. Es importante definir la
isodosis que cubre el margen de la lesion para asi asegurar una adecuada
cobertura.

La utilizacién de multiples isocentros, a menudo requiere que la
isodosis a los margenes de la lesion no supere el 50% de la dosis total
recibida en el interior, ya que existe un solapamiento de la misma entre los
distintos isocentros.

Por normal general, la dosis recibida en el interior de la lesion puede
ser muy alta si la comparamos con la dosis marginal, lo que tiene gran
importancia en volimenes méas grandes por el riesgo de producir toxicidad.
Es fundamental analizar el gradiente de dispersion de la dosis en las zonas
perilesionales. La separacién entre las lineas de isodosis se hace cada vez

mayor a medida que nos alejamos del 100% de la dosis. Estos gradientes de
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dispersién puede ser reducidos mediante la modificacion del tamano de los
colimadores.

Desafortunadamente no todas las dianas de tratamiento tienen un volumen
esférico, lo que dificulta el depésito de dosis marginal uniforme. Mediante los
histogramas dosis-volumen, se estima la eficacia de la irradiacion en relacion

al riesgo de toxicidad de la zona tratada.

A partir de los primeros estudios realizados en la década de los 50
sobre el efecto de la radioterapia, se acund el concepto que el aumento
independiente de la dosis y el volumen de tratamiento aumenta la
probabilidad de generar lesiones mas severas y en mas corto periodo de
tiempo. En radiocirugia la relacién dosis-volumen es el factor mas
importante determinante del riesgo. Asi como en la radioterapia fraccionada
el volumen no es tenido en cuenta para la decidir la dosis de prescripcion, en

radiocirugia la relacion dosis-volumen cobra una vital importancia.

En general, no existe consenso sobre la dosis 6ptima de tratamiento para las
MAVs. Sin embargo, existe unanimidad en que a mayor dosis mayor indice de

cierre pero también mayor riesgo de complicaciones radioinducidas (53).

De la misma manera, se acepta que cuanto mayor es el volumen irradiado
mayor es la probabilidad de necrosis. Cuando los volimenes expuestos a
mas de 12 Gy superan los 5-10 cm?® la toxicidad aumenta rapidamente,
manifestada como cambios radiolégicos asintomaticos o radionecrosis con
repercusiéon clinica. En &reas elocuente como el tronco del encéfalo o el
quiasma, se requieren limites mas estrictos ya que dosis subclinicas pueden

provocar algun tipo de afectacién neuroldgica (110)

El grupo de Oncologia Radioterdpica (ROTG) realizd un estudio con el fin de

determinar la dosis admisible en funcién del tamano de la diana. Asi para
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lesiones con un didmetro menor a 20 mm la dosis maxima era de 24 Gy, entre

21y 30 mm 18 Gy y para dianas de 31 a 40 mm 15 Gy (180)

En general, una lesién de mas de 35 mm de diametro en mas de dos
dimensiones, en territorio supratentorial, no se considera éptima para el

tratamiento con radiocirugia en dosis Unica.

2.3. FUNDAMENTOS RADIOBIOLOGICOS DE LA RADIOCIRUGIA:

La interaccion de las radicaciones ionizantes sobre la materia viva produce, a
través de los radicales libres, una serie de alteraciones en las moléculas que
conduce a un efecto biolégico manifestado a lo largo del tiempo. En
radiocirugia se utilizan dosis altas de radiacién para volimenes pequefos,
basandose en el principio radiobioldégico de que pequenos volimenes de
tejido normal pueden ser resistentes a dosis mas altas cuando se utilizan
haces que entran desde diferentes direcciones.
La finalidad de la radiocirugia es:

1. La exposicion del tejido diana a dosis altas de radiacién que

se traducen una respuesta toxica radiobioldgica.

2. Destruccion de la poblacion celular de la diana, tumoral o

no, sin dano al tejido sano adyacente.

La respuesta bioldgica de un tejido a la radiacion y al fraccionamiento de
dosis ha sido teorizada de muchas maneras. El modelo lineal cuadratico, es
el mas usado y define la respuesta biolégica de un tejido en términos de
fraccion de supervivencia celular frente a una dosis administrada. La muerte

celular a consecuencia de una radiacion responde a dos mecanismos: (68)
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1. Dano directo sobre el ADN como consecuencia de dos rupturas
de un cromosoma. Supone un dano celular irreparable ya que
imposibilita la divisién celular. Es el componente a.

2. Dano indirecto o componente B, consecuencia de la interaccién
de diferentes particulas cargadas que producirian su efecto
sobre la molécula de agua, y de ahi un dano en la molécula de
ADN. Supone un dano reparable y la muerte celular se

produciria por un acumulo de dano subletal.

La relacién de estos dos componentes define el indice a/B de un tejido vy
expresa la dosis en la que estos dos componentes de muerte celular son
iguales. El efecto bioldgico es proporcional a aD+ BD? (91, 169) El componente
a es proporcional a la dosisy el B al cuadrado de la misma.

Esta fraccién de supervivencia celular puede ser representada en una grafica.

(Fig 16)

Daino "no reparable” componente a

0.1 ano “reparable” componente B

i B iauipl

0.01

0.001

D.Dnﬂ1 1 T T L T T T L] T T T T 1 T T L 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Dosis (Gy)

Fig. 15 Curva de supervivencia celular. El componente a representa la
pendiente inicial de la curvay el B la pendiente final.
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El modelo lineal-cuadratico representa el efecto de la radioterapia en funcion
de los distintos esquemas de fraccionamiento. El valor del coeficiente a/B
caracteriza cuanto tejido o tumor es afectado por los distintos
fraccionamientos de dosis (91, 144). En base a este modelo los tejidos pueden

ser clasificados en:

1.Tejidos de respuesta temprana, aquellos cuya relacién a/B es
alta, aproximadamente 10 Gy. Son tejidos con una alta tasa

de recambio celular y baja capacidad de reparacion celular.

2.Tejidos de respuesta tardia, con relaciéon a/B baja,
aproximadamente 2 Gy. Son tejidos con baja tasa de division
celular y mejor capacidad de reparacion del dano subletal. El
sistema nervioso de incluiria dentro de este grupo con una

ratio de 2 en el caso del parénquima cerebral y la médula 3

para la médula cervical (169)

2.3.1. RESPUESTA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL A LA RADIACION:

La base de los conocimientos radiobioldgicos generados en las
décadas pasadas choca con las particularidades del Sistema Nervioso
Central (SNCJ. Es evidente un alto nivel de complejidad en la respuesta del
SNC a la radiacién. La fisiopatologia del dano por las radiaciones no es del
todo conocida y la dificultad logica para obtener muestras histologicas de
tejido neural humano, hace que los estudios con correlacion histopatoldgica
sean escasos. El efecto de la radiacién es complejo pero se cree que

intervienen numerosos componentes celulares y vasculares, que conducen

finalmente a una necrosis (44)
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Los cambios iniciales parecen deberse a una alteracion de la barrera
hematoencefalica (BHE) con un aumento del filtrado, que precede a los
cambios celulares en los oligodendrocitos por efecto directo y se relaciona
con la sobreexpresion de determinados factores de crecimiento endotelial y
de otras citoquinas inflamatorias. La alteracion de la BHE suele verse
inicialmente entre la 2° y 4° semanas y puede reaparecer a los 4-6 meses del
tratamiento. Posteriormente se produce un impacto vascular que afecta
principalmente a los vasos de pequefio calibre y a los capilares (9) Se
produce un dano endotelial con una pérdida celular por apoptosis, que da
lugar a un mecanismo de reparacion que conlleva el depdsito de colageno y
una hialinizaciéon subendotelial, expresion de las moléculas de adhesién
celular y un estado procoagulatorio que desemboca en una respuesta
inflamatoria cronica que lleva a la aterosclerosis temprana y la oclusion
vascular. Rara es la afectacién a las arterias grandes que conforman el
poligono de Willis. Todos estos cambios conducen, en un periodo desde los 6
meses hasta los 3-4 anos, a la necrosis de sustancia blanca que ha recibido

altas dosis de radiacion.

2.3.2. RADIOBIOLOGIA DE LAS MAVS.

La radiobiologia de la radiocirugia puede ser caracterizada de
acuerdo a si el blanco es de respuesta tardia o temprana o si contiene tejido
normal

1. Categoria I: Blanco de respuesta tardia incluido dentro de tejido
normal de respuesta tardia. En esta categoria se incluirian las
MAVs. El indice a/B es pequefio, el efecto radiobioldgico es similar
en ambos.

2. Categoria Il: Blanco de respuesta tardia rodeado de tejido de

respuesta tardia, ejemplo, los tumores benignos como los

TESIS DOCTORAL 43 ANA M@ JORQUES INFANTE



FACTORES DETERMINANTES DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO RADIOQUIRURGICO CON
ACELERADOR LINEAL DE LAS MALFORMACIONES ARTERIOVENQOSAS INTRACRANEALES

CAPITULO I: Introduccion Radiocirugia estereotactica

meningiomas. Existe un efecto radiobiolégico grande dentro del
volumen blanco sélo en el tejido anormal.

3. Categoria Ill: Contiene un blanco de respuesta temprana incluido
en un tejido de normal de respuesta tardia, ejemplo, astrocitomas
de bajo grado, donde las células tumorales se encuentran dentro
del volumen blanco. En este caso la relacion a/B es igual a 10
para el blanco y 2 para el tejido normal. Ambos estan expuesto a
la misma dosis de radiacién pero el efecto radiobioldgico de la
radiocirugia es experimentado mas intensamente en el tejido
normal que en el tumoral.

4. Categoria IV: Contiene un tejido de respuesta temprana rodeado
de un tejido de respuesta tardia, ejemplo, metastasis cerebrales o
glioma de alto grado. En esta categoria las células experimentan

un gran efecto radiobiolégico dentro de la diana, tejido anormal, y

un efecto menor en el tejido normal que lo rodea.

En las dos primeras categorias, el indice de curacién/complicaciones es
independiente del fraccionamiento (91).

En las MAVs los cambios histopatoldgicos secundarios a la radiacién se dan
en la intima. Se produce un edema y vacuolizacién endotelial. Posteriormente
hay una proliferacién de las células endoteliales y un deposito de lipidos
produciendo un estrechamiento concéntrico de la luz del vaso y finalmente la
trombosis, fibrosis y necrosis vascular (2, 175, 206) Estudios histopatolégicos
y de microscopia electrénica en MAV operadas y previamente radiadas han
demostrado una proliferacion de las células escamosas en el estroma del
tejido conectivo y en subendotelio de los vasos previamente radiados (206,

207) Este proceso llega a durar meses. La radiocirugia requiere una media de

unos 24 meses para lograr la obliteracién de las MAVs cerebrales (218)
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CAMBIOS HISTOLOGICOS EN MAVS TRATADAS CON RADIOCIRUGIA (143)

—

al Proliferaciéon de las células
escamosas subendoteliales en MAV
no obliterada.

b) Obliteracion de la luz vascular por
trombosis.

c) Tejido cicatricial en los vasos que
conforman un MAV obliterada.
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CAPITULO lI: OBJETIVOS DEL ESTUDIO:

1. OBJETIVO PRIMARIO:

Conocer la eficacia y seguridad del tratamiento mediante radiocirugia con
acelerador lineal (LINAC] de las MAV intracraneales, asi como determinar los

factores implicados en el resultado clinico y radiolégico.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

A. Determinar la influencia sobre la eficacia en la obliteracion de las MAVy en
desarrollo de efectos secundarios del tratamiento de los siguientes factores:
1. Caracteristicas angioarquitecturales de la MAV.
2. Localizacion y tamano de las MAV.

3. Caracteristicas clinicas del paciente, en especial la edad, la forma

de presentacidn clinicay el momento de tratamiento

4. Seleccion de la diana de tratamiento y caracteristicas dosimétricas

del tratamiento radioquirdrgico.

5. Tratamiento previo con otras modalidades terapéuticas como

cirugia o tratamiento endovascular.

B. Determinar los factores predictivos para conseguir un resultado

excelente, para una mejor seleccion de pacientes.
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C. Conocer la historia natural de las MAV tratadas, en especial en lo referido

al resangrado.

D. Conocer la influencia del tratamiento radioquirirgico en la epilepsia de

los pacientes con MAV.

E. Validar de forma retrospectiva las clasificaciones prondsticas utilizadas en

la actualidad

3. IMPACTO CLINICO Y ASISTENCIAL.

1. Mejorar la seleccion de los pacientes, estableciendo de acuerdo a los
factores predictivos de resultado y de efectos secundarios, la probabilidad

de curaciony la morbilidad asociada al tratamiento de cada paciente.

2. Establecer guias de tratamiento basadas en la evidencia, determinando la
modalidad terapéutica o la combinacion de ellas (cirugia, endovascular,

radiocirugia) mas apropiada para cada paciente.

3. Mejorar el resultado clinico y la calidad de vida de pacientes con MAV.
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CAPITULO lil: MATERIAL Y METODO.

1. PARTICIPANTES.

Se incluyen en el estudio todos aquellos pacientes portadores de MAV
intracraneales tratados con radiocirugia estereotactica en dosis Unica en la Unidad de
Radiocirugia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves desde el afio 1996 a 2006, que

cumplian los criterios de inclusion.

Criterios de inclusidn:

3. Paciente con edad mayor de 18 anos.

4. Diagndstico mediante técnicas de imagen, RM craneal y/o
arteriografia, de MAV intracraneal.

5. Completado seguimiento minimo clinico y radioldgico de

veinticuatro meses.

Criterios de exclusidn:

1. Tratamiento previo con radiocirugia realizado en otro
centro.

2. Edad menora 18 anos.

2. TIPO DE ESTUDIO.

Se realiza un estudio longitudinal retrospectivo descriptivo.
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3. RECOGIDA DE DATOS.

Se recogen las caracteristicas socio-demograficas y clinicas a través de
entrevista personal. Tras la realizacion de estudio de RM craneal y arteriografia cerebral
quedan registradas las caracteristicas angioestructurales de las MAV intracraneales.
Todas ellas grabadas en una base de datos confeccionada a tal efecto.

Se realizan revisiones clinicas y de imagen de forma semestral durante los tres anos
siguientes al tratamiento con radiocirugia y hasta la realizacién de la angiografia que
confirme el estado de la misma tras el tratamiento. Se registran la evolucion clinica del
paciente, las posibles complicaciones clinicas y radiograficas derivadas del tratamiento,
evolucion natural de la propia MAV y la evolucion radioldgica de la misma.

Una vez concluido un periodo minimo de tres anos desde el tratamiento, se realiza una
nueva arteriografia cerebral, o a los dos anos en caso de demostrar la obliteracion de la
malformacion en la RM cerebral, que concluye el resultado radioldgico del tratamiento
sobre la malformacién. Si la angiografia cerebral muestra la obliteracién del nido
malformativo, se contindan con revisiones anuales en nuestras consultas con RM
craneales seriadas para detectar posibles complicaciones tardias derivadas del
tratamiento radioquirdrgico o nuevos sangrados intracraneales. En caso de persistencia

de la MAV, se plantea la posibilidad de un nuevo tratamiento con radiocirugia.

4. SISTEMA APLICACION DE RADIOCIRUGIA ESTEREOTACTICA.

El dia del tratamiento se coloca al paciente, con cuatro puntos de fijacion al créaneo
bajo anestesia local, la guia estereotactica Brown-Roberts-Wells. Posteriormente se
realiza arteriografia biplanar y a continuacion una TAC craneal en condiciones de
estereotaxia. Se obtienen imagenes en cortes de Tmm. Estas imagenes son procesadasy

transferidas a la estacion de trabajo.
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Fig 16. Paciente portadora de MAV, con marco de estereotaxia y localizador
colocados para la adquisicién de imagenes de arteriografia biplanar.

La planificacién es llevada a cabo utilizando el software BrainLab. En un primer
tiempo, tras la fusion de imagenes de TC y arteriografia, el neurorradiélogo define el nido
malformativo y los 6rganos de riesgo y posteriormente se planifica el tratamiento por un
equipo  multidisciplinario  formado por oncélogos radioterapeutas, fisicos vy
neurocirujanos. El tratamiento se realiza mediante acelerador lineal (Varian LINAC con
fotones de 6MeV). Desde el afios 1996 hasta el afo 2000 se utilizaron colimadores
circulares (Acelerador Saturno Radionics) y desde entonces a la actualidad colimadores

micromultiltdminas dindmicos (M3 BrainLab)
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Se define el volumen del nido y se establece el nimero de isocentros, habitualmente uno,

y el numero de arcos. Una vez aprobado el plan de tratamiento se extraen los

histogramas. [ Fig. 18y 19)
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5. VARIABLES:
5.1. Variables independientes:

A. Caracteristicas socio-demograficas: Edad y sexo.

B. Antecedentes personales.

C. Presentacién clinica: Hemorragia, crisis epiléptica, cefalea,
fendmeno de robo o asintomatica (hallazgo casuall.

D. Caracteristicas angioestructurales de la MAV definidas por RM y
angiografia. Las variables angioestructurales se definen en base
a la clasificacion propuesta por el grupo de trabajo y publicada
en ‘Reporting  terminology — for  brain  arteriovenous
malformations clinical and radiographics features for use in
clinical trails (Tabla 1).

E. Gradacién de la MAV segun la clasificacién Spetzler- Martin y
Pollock. (Tabla 2y 3]

F. Tratamiento previo a la radiocirugia: Embolizacién y/o cirugia.

G. Tratamiento radioquirdrgico:

1. Volumen de prescripcion o volumen del nido que va a
recibir la radiacién (cm?)

. Dosis maxima prescrita (Gray, Gy)

. Dosis de cobertura o dosis marginal. (Gy).

. Isodosis.

. NUmero total de isocentros.

. NUmero de arcos.

~N O~ O 0N

. Anélisis de las curvas de distribuciéon de dosis, tanto para
el nido como para los 6rganos de riesgo. Histograma

dosis-volumen (DVH).
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5.2. Variables dependientes:

A. Resultado:

TESIS DOCTORAL

1. Clinico: Se recogen datos clinicos, en cuanto a estabilidad

en sus déficit neurolégicos previos, mejoria o
empeoramiento de los mismos, control de crisis
comiciales segun la clasificacion de Engel (Tabla 4) o

posible sangrado durante el periodo de latencia.

. Radiolégico: Se recoge, mediante la realizacion de RM

craneal seriadas, la evolucién radioldgica de la MAV asi
como posibles complicaciones derivadas del tratamiento.
Tras tres anos del mismo, se realiza una arteriografia
cerebral que confirma el estado del nido malformativo,
clasificado en cuatro categorias, segun la definicién
realizada por Steiner y aceptada por la mayoria de los

centros con préactica radioquirtrgica:(202)

1. Obliteracion completa, se considera cierre
completo de la malformacion cuando no se
evidencia resto del nido de la malformacién ni vena
de drenaje precoz

2. Ausencia del nido malformativopero
persistencia de una vena de drenaje precoz.

3. Reduccién del tamano del nido.

4. Persistencia del mismo, sin cambios en su

tamano.
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B. Complicaciones derivadas del tratamiento:

1.Clinicas:

Grado |: Cefalea, alopecia, astenia y/o mareo.

Grado II: Déficit neurolégico leve, que no modifica
sustancialmente el estado funcional del paciente
(ej.: ataxia leve), y/o crisis comicial de novo.

Grado IlI: Déficit neuroldgico grave, que modifica el
estado funcional del paciente (ej.: afasia o
hemiparesia severa), y/o requiere hospitalizacion.

Grado IV: Exitus.

2. Imagen:

TESIS DOCTORAL

Radionecrosis

2. Formacién quistes.

3. Tumores radioinducidos. Se define como aquellos

localizados en un area previamente radiada, no
existente antes del tratamiento, histologicamente
diferente al tumor primario si existiera, sin
predisposicion genética a tumores malignos o
progresién tumoral y con un periodo de latencia

largo, generalmente 5 afios (181)
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C. Resultado final:

TESIS DOCTORAL

Excelente: Obliteracién del nido y no nuevo déficit
neurologico.

Bueno: Obliteracién completa del nido con déficit
neurologico menor.

Regular: Obliteracion completa del nido con déficit
neuroldgico mayor.

Sin cambios: Persistencia de la MAV y no nuevo déficit
neurolégico

Malo: Persistencia de la MAV y aparecen nuevos déficits
neurologicos.

Exitus
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Tabla 1. Caracteristicas angioestructurales de las MAVs.

VARIABLE
Nimero feeders
Tipo de aporte

VALORES POSIBLES
1,2,3,4,5 0 mas
Superficial/Profundo/Mixto

Aneurismas feeder Si/No

Aneurismas del Si/No

Poligono Willis

Caracteristicas del Compacto/Intermedio/ Difuso
nido. (227)

Aneurisma Si/No
intranidal
Angiogénesis (227)  Si/No
Nimero de venas 1,2,3,4,50 mas.
de drenaje.
Tipo de drenaje Superficial/profundo/Mixto
Venoso
TESIS DOCTORAL 58

DEFINICION

NUmero de arterias nutricias.
Superficial: Ramas piales de convexidad.
Profundo: Ramas perforantes de base
craneo

Mixto: Superficial y profundo.
Aneurismas directamente relacionados
con un feeder de la MAV.

Aneurismas no relacionados con el
feeder y localizados en el Poligono de
Willis.

Compacto: Lesién bien delimitada sin
tejido cerebral interpuesto.

Intermedio: Lesion con margenes peor

definidos 'y con  cerebro  sano
interpuesto.
Difuso: Lesion con margenes no

definidos que se extiende sobre el tejido
sano adyacente.

Formacion aneurismatica claramente
definida en el interior del nido de la MAV.

Reclutamiento de aportes arteriales en
zonas adyacentes al nido que se
detectan en angiografia como
vascularizacion de aspecto desflecado
rodeando al nido o en TAC como
numerosos vasos de pequeno tamano
que rodean al nido.

Numero de venas de drenaje.

Superficial: Drenaje venoso a sistema
cortical.

Profundo: Drenaje venoso, en parte o
todo, a venas cerebrales internas, vena
de Galeno, basales de Rosenthal o
cerebelosa precentral.

ANA M@ JORQUES INFANTE



FACTORES DETERMINANTES DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO RADIOQUIRURGICO CON
ACELERADOR LINEAL DE LAS MALFORMACIONES ARTERIOVENQOSAS INTRACRANEALES

CAPITULO lll:Material y Método. -

VARIABLE VALORES POSIBLES DEFINICION

Restriccidn venosa  Si/No Presencia de estenosis venosa o
estancamiento de flujo de drenaje
venoso de la MAV.

Ectasia venosa Si/No Presencia de dilatacion de
estructuras venosas.

Localizacidn en Si/No Localizacién en drea que tiene

area elocuente funcién neuroldgica identificable, y
cuya lesion produce un déficit
permanente incapacitante. Se

consideran como tal: areas motora y
sensitivas, del lenguaje, visual,
ganglios basales, talamo e
hipotdlamo, capsula interna, tronco
cerebral, pedlnculo cerebeloso,
nlucleos cerebelosos profundos (188,

188)
Localizacion Si/No La MAV se encuentra en intimo
periventricular contacto con el sistema ventricular.
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Tabla 2. Clasificacion Spetzler-Martin para MAV.

GRADO Tamano Elocuencia Drenaje E'Iemﬁlo
I <3 cms No Superficial [ s . |
1 0 0 e |
.
e
[0 e |
—— |
- e |
[ T P |
[———— S Smm—"
I < 3cms Si Superficial
1 1 0
< 3cms No Profundo
1 0 1
3-6 cms No No
2 0 0
[ <3 cms Si Profundo
1 1 1
3-6 cms Si Superficial
2 1 0
3-6 cms No Profundo
2 0 1
>6 cms No Superficial
3 0 0
\Y 3-6 cms Si Profundo
2 1 1
>6 cms Si Superficial
3 1 0
>6 cms No Profundo
3 0 1
\Y >6 cms Si Profundo =
| | | i
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CAPITULO lll:Material y Método. -

Tabla 3. Puntuacién pronostica de Pollock para MAVs.

Puntuacién: 0.1* Vol (cc)+ 0.02* edad (afios)+ 0.5 (localizacidn, hemisférica/cuerpo

calloso/cerebelar=0y ganglios basales/tdlamo/tronco=1)

Tabla 4. Engel Seizures Frequency Scoring System

Frecuencia de crisis Score
Libre de crisis, no toma FAEs

Libre de crisis, necesidad de FAEs desconocida
Libre de crisis requiere FAEs para control

No desconexidn, sélo crisis parciales simples
No desconexidn, sélo crisis nocturnas
Desconexion en numero variable

1-3 al ano

4-11 al ano

1-3 al mes

1-6 a la semana

4-10 al dia

>10 al dia

Status epiléptico

“ﬂbw‘

- s O
N — O
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CAPITULO lll:Material y Método. -

6. ANALISIS ESTADISTICO:

Se ha realizado un analisis descriptivo de las principales variables. Para
las variables cualitativas se han obtenido las frecuencias absolutas vy
relativas y para las cuantitativas la media y desviacion tipica o mediana y

cuartiles, segin normalidad de los datos.

Tras el analisis descriptivo, se realizé el test de Kolmogorov-Smirnov para
comprobar si los datos se ajustan a una distribucién normal, con el fin de

utilizar test paramétricos o no paramétricos.

Para comprobar que variables estan asociadas a la obliteracion o al buen
resultado se han realizado contrastes de hipotesis, para las variables
cualitativas se ha empleado el test de la chi-cuadrado o Fisher, seguln
corresponda y para contrastar la hipdtesis de igualdad de medias, se ha
utilizado la t de Student para muestras independientes o Mann-Whitney,

segun la normalidad de los datos.

Por ultimo se ha realizado un modelo multivariante de regresion logistica,
como variable dependiente resultado (Excelente y no excelente] y como
independientes todas las variables que han resultado estadisticamente
significativas, segun la variable resultado. El método empleado para la

introduccion de variables es de pasos hacia adelante.

El poder predictivo del modelo se determind mediante el area bajo la

curva ROC.

Para todos los contrastes se considerara un nivel de significacién de 0.05.

El andlisis se realizard con el software IBM SPSS Statistics 19.
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FACTORES DETERMINANTES DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO RADIOQUIRURGICO CON
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CAPITULO IV:Resultados

CAPITULO IV: RESULTADOS

4.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

4.1.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS.

En la Unidad de Radiocirugia del H.U. Virgen de las Nieves, son tratados un total
de 268 pacientes portadores de MAVs intracraneales entre los afos 1996 a 2006 de los
cuales, 220 se incluyen en nuestro estudio suponiendo un total de 275 tratamientos. 118
son mujeres (53,6%) y 102 hombres (46,4%), con una edad media de 39.88 afnos (rango
18-81). Se excluyen 48 pacientes en los que no se completa el seguimiento clinico y
radiolégico minimo de 36 meses. Una vez confirmada la persistencia o resto de nido
malformativo mediante arteriografia cerebral, se realiza un segundo tratamiento en 55

pacientes.

Doce pacientes reciben el tratamiento con radiocirugia segun esquema de
fraccionamiento de volumen. Este grupo de pacientes, por las caracteristicas especificas
del tratamiento, no se incluye en los resultados globales del tratamiento convencional en

dosis Unica objeto de este estudio.

Se realiza un seguimiento medio de 553 meses (36-144 meses, Py, 48 meses).

M Mujeres
M Varones
Mujeres Varones
Graf. 1 Edad ajustada a sexo Graf. 2 Distribucidn por sexo.
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CAPITULO IV:Resultados

4.1.2.PRESENTACION CLINICA.

La sintomatologia de

debut predominante

fue la hemorragia, 98

pacientes (44.5%),

seguida de las crisis

epilépticas, 65

pacientes (29.5%),

] I'-|emorragiaI
[ Cefalea
M Fen. Robo

Graf.3. Distribucion segin debut clinico.

M Generalizada M Parcial sec. gen

Graf. 5. Tipos de crisis como forma de

presentaciéon  clinica

TESIS DOCTORAL

1 . . .I .
M Crisis comicial
M Casual

M Parcial

65

cefalea en 39 (17,7%),
fenémeno de robo en 9
pacientes  (4,1%]) vy
como hallazgo casual

en 9 (4,1%).

El tipo de crisis comicial méas
frecuente como forma de
debut fue la generalizada
tonico-clonica, 27 pacientes
(42%), seguida de la parcial,
10 pacientes (15%), parcial
secundariamente

generalizadas, 8 pacientes
(13%) vy de ausencia, 2

pacientes (3%].
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CAPITULO IV:Resultados -

4.1.3 TRATAMIENTOS PREVIOS A LA RADIOCIRUGIA.

Del total de pacientes, 154 (70%) recibieron la radiocirugia como Unico
tratamiento, 49 (22,3%) habian sido sometidos a embolizacién parcial del nido
malformativo previo al tratamiento con radiocirugia, 9(4,1%) intervenidos con reseccion
subtotal de la MAV y 8 recibieron un tratamiento combinado de embolizacién y cirugia

previo al tratamiento radioquirdrgico.

El tiempo medio trascurrido desde el tratamiento endovascular o quirurgico hasta la

aplicacion de la radiocirugia varia ampliamente desde el primer mes hasta los 10 anos.

4.1.4 CARACTERISTICAS ANGIOESTRUCTURALES

al Volumen

El volumen medio de tratamiento fue de 5.87cm® (Ps4,22cm?). Del total de
MAVs tratadas, 109 tenian un volumen menor a 4 cm® (49,5%), 69 entre 4y 10

cm (31,4%) y 42 mayor a 10 cm® (19,1%].

b) Localizacién
Por su localizacion, 26 (11,8%)de las malformaciones se situaban en
profundidad, entendiendo como tal aquellas localizadas en tadlamo, ganglios

basales o tronco, 25 de las cuales tenfan una localizacion periventricular.

En 180 de los pacientes (81.8%) el area donde asentaban era considerado

como elocuente, en base a la descripcidn realizada por Spetzler-Martin (191)
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¢ Angioarquitectura.

Las caracteristicas angioestructurales se resumen en la siguiente tabla

CARACTERISTICA FRECUENCIA PORCENTAJE
TAMANO Grande>6cm 8 3,6
Mediana 3-6 cm 62 28,2
Pequena <3 cm 150 68,2
VOLUMEN <4 cm?® 109 49,5
4-10 cm? 69 31,4
>10 cm? 42 191
LOCALIZACION Corticales 194 88,2
Profundas 26 11,8
MORFOLOGIA DEL | Compacto 99 45
NIDO
Difuso 121 65
CARACTERISTICA Superficial 116 52,7
DRENAJE VENOSO
Profundo 104 47,3
APORTE ARTERIAL | Superficial 153 69,7
Profundo 36 16,4
Mixto 31 13,9
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CARACTERISTICA FRECUENCIA PORCENTAJE
ANEURISMAS Ninguno 173 78,8
ASOCIADOS

No relacionado 16 7,1

Proximal(feeder 13 6,1

arterial)

Intranidal 18 8
N° DE APORTES <5 213 96,8
ARTERIALES

>5 7 3,2
N° VENAS Unico 130 59,4
DRENAJES

Multiple 90 40,6
ECTASIA VENOSA Si 89 10,5

No 131 59,5
ESTENOSIS
VENOSA Si 58 26,4

No 162 73,6
ANGIOGENESIS No 179 78.2

Si 48 21,8
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CAPITULO IV:Resultados

Segun la clasificacion de Spetzler-Martin, 13 MAVs se incluyen en las tipo |, 84 MAVs en
las tipo I, 80 en el grupo de las tipo Ill, 31 pertenecen a las tipo IVy 6 al tipo V.

Segun la puntuacion pronéstica modificada de las MAVs (157) tratadas con radiocirugia,
en nuestra seria se obtiene un valor medio de 1,41 (rango 0,41-3,44). Cincuenta y siete
pacientes puntlan por debajo de 1 (25.9%), setenta y nueve lo hacen entre 1y 1.5 (35.9%),

cuarenta y ocho por encima de 1.5y hasta 2 (21.8%) y treinta y seis por encima de 2

(16.4%).

Graf. 6 Distribucion de la muestra segun la Graf. 7 Distribucion de la serie segin puntuacidn
clasificacion Soetzler-Martin. Pollock

<1 1-15 1.5-2 >2

125.90% W35.90% [@21.80% M 16.40%

ESMI ESMII @SMII BESMIV BSMV
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CAPITULO IV:Resultados

4.1.5. DOSIMETRIA.

La dosis de tratamiento se determina de manera individualizada en funcién del
volumen del nido malformativo, la localizacion, la proximidad a 6rganos de riesgo, el
numero de isocentros o si ha recibido un tratamiento con radiocirugia previo. Se
emplean dosis menores para volimenes mayores o en aquellas malformaciones
localizadas préximas a organos criticos con el fin de minimizar la toxicidad vy

complicaciones derivadas de la radiacion.

Se administré una dosis media de cobertura de 1631 Gy (rango 1300-2000 Gy), con una
media de dosis prescrita de 1815 Gy (rango1350-2250 Gy), para la isodosis media de 90
(rango 65- 97.3). En el grupo de malformaciones de menor tamafio, con un volumen
menor a 4cc, la dosis de cobertura media administrada fue de 1673 Gy [ rango 1400 Gy-
2000 Gy), en el grupo con un volumen comprendido entre los 4 y los 10 cm® esta dosis era
menor con 1504 Gy ( rango 1300-1800 Gy) de la misma forma que en las malformaciones
mas voluminosas, con volumen superior a 10 cm?®, cuya dosis de cobertura media era de

1510 Gy (1300-1800 Gy). (Gréafica 1y gréafica 2.).

En los primeros anos desde el inicio del tratamiento mediante radiocirugia en la
patologia vascular en nuestro centro, se trataron en su mayoria los pacientes con dosis
de cobertura de 1400 Gy (30% de nuestra serie). Esta tendencia, cambi6 en los Ultimos

anos empleando dosis de cobertura mas altas.

Se administré una dosis de cobertura de 1800 Gy en el 37% de la serie. La dosis de
cobertura para MAV de localizacién profunda (tdlamo, ganglios de la base o tronco
encéfalo) fue menor con una media de 1541 cGy (1400-2000 cGy) y la media de la dosis

prescrita en este grupo fue 1693 Gy (1500-2200 cGy).
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En 181 pacientes (97.8%) se realizd la planificacién con un solo isocentro, en dos

pacientes (1.1%) se precisaron dos isocentros, en un paciente (0.5%]) tres y se utilizaron
cuatro isocentros en un solo paciente (0.5%). En el histograma la relacién dosis -

volumen (DVH) obtiene un valor medio de 88.06 (rango de 60-100).

1%_ 1% 1%

m 1300 Gy
W 1400 Gy
B 1500 Gy
B 1600 Gy
m 1700 Gy
= 1800 Gy
1900 Gy
2000 Gy
Grafica 8. Distribucion de la muestra segun dosis de cobertura.
70
60
50 M 1400 cGy
40 W 1500 cGy
30 B 1600 cGy
20 B 1700 cGy
10 B 1800 cGy
0 1900 cGy
4 cc 12000 cGy

4-10cc
>10cc

Grafica 9. Distribucién de dosis segtin volumen
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4.2 RESULTADOS.

4.2.1 RESULTADOS RADIOLOGICOS.

Los pacientes sometidos a tratamiento con radiocirugia siguen un control de
imagen, mediante RM craneales sin y con contraste de manera semestral en nuestras
consultas. Finalizado un periodo de seguimiento minimo de tres afos, se propone al
paciente la realizacion de arteriografia cerebral que nos permita concluir el resultado del
tratamiento. En nuestra serie, esta conclusiéon se basa en los hallazgos de angiografia en
157 pacientes. En los 63 restantes no se pudo realizar la arteriografia por negativa del
paciente a la misma. En 88 pacientes (78.6%) de los que se concluye la obliteracion del
nido malformativo, se hace por angiografia. El resto es en base a los resultados de RM

craneal siny con contraste.

De manera global, se consigue la

Grafica 10. Resultados radiolégicos. obliteracién completa de la malformacion
en 112 pacientes (54.4%), se oblitera el nido
ﬁ pero persiste en arteriografia una vena de

drenaje precoz sin evidenciar conexion
anomala entre arteria y vena, lo que se
denomina suboclusion de la malformacion,

‘ en 14 pacientes (6.8%]), se reduce el tamafio

del nido malformativo en 64 pacientes

(31.1%) y persiste sin cambios en 16 (7.8%).

M Obliteracion Vena persistente

i Reduccion M Persistencia
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Se realiza un segundo tratamiento en 55 pacientes. Uno de los pacientes no
concluye el seguimiento a los 3 anos. Se constante la obliteracion en 24 pacientes, la
persistencia de una vena de drenaje precoz pero ausencia de nido en 3 pacientes, en 20
pacientes se reduce el tamano del nido y en 7 persiste sin cambios.

La tasa global de cierre de la malformacion en nuestra serie, incluidos los

retratamientos, es del 61,8% (136 pacientes).

Se analiza la influencia de las distintas variables anteriormente expuestas en la
obliteracion radioldgica del nido malformativo. Para evaluar el indice de cierre se

definen dos categorias:

1. Obliteracion completa, considerada como la desaparicion del nido de la

malformacion en pruebas de imagen.

2. Persistencia, supone la reduccién o la demostracion del nido

malformativo sin cambios en pruebas de imagen de control.
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4.2.1.1.CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS.

La Unica variable que influye de manera positiva en el cierre de la malformacion
es la hemorragia como sintomatologia de debut(p=0.002). En nuestra serie el sexo no
influye en la obliteracién de la malformacién (p=0.097). La edad media en aquellos
pacientes en los que se demuestra la obliteracién es de 38.04 afos frente a 40.05 anos

como media de los que persiste. (p=0.308 0=13,305)

CARACTERISTICA % OBLITERACION (n) % PERSISTENCIA (n)
SOCIODEMOGRAF.

Sexo Mujer
66.7% (76) 33.3% (38) NS
Hombre
54.3% (50] 45.7% (42) NS

Sintomatologia

Hemorragia

74.5% (70) 25.5% (24]) p=0.002
Casual

77.8%(7) 22.2% (2) NS
Fen.Robo

62.5% (5) 37.5% (3) NS
Cefalea

54.8% (17) 45.2% (14) NS
Crisis

45%(27) 5% (33) NS

Tabla 6. Caracteristicas sociodemogréficas asociadas al indice de cierre.

Los pacientes que habian sido tratados mediante embolizaciéon previa a la
radiocirugia, alcanzan una menor tasa de obliteracién. El tratamiento endovascular se
asocia con una respuesta negativa al tratamiento de forma estadisticamente significativa
(p<0.001). Se consigue el cierre de la malformacion en el 31.8% (14 pacientes) de los
pacientes sometidos a ambos tratamientos y en el 68.9% (125) de los tratados de forma

exclusiva con radiocirugia.
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4.2.1.2.CARACTERISTICAS ANGIOESTRUCTURALES.

Las tasas de cierre estratificadas segun las caracteristicas angioestructurales

son las siguientes:
Segun su tamano, se establecen dos categorias:

a. Tamano menor oigual a 3 cms, con una tasa de obliteracion de 71.9%.

b. Tamano mayor a 3 cms , con una tasa de obliteracién de 33.3%

La tasa de obliteracién fue mayor en las MAVs de tamano menor a 3 cms. En

estos resultados se halld la diferencia significativa estadisticamente (p<0.001).

Por su volumen, se definen tres categorias:
a. Volumen menor a 4 cm®, en este grupo se alcanza la obliteracion en el
78.8%.
b. Volumen mayor a 4 cm®y menor a 10 cm?, donde se alcanza la obliteracion
en el 48.8%.

c. Volumen mayor a 10 cm?, con una tasa de obliteracion del 32.4%.

La tasa de obliteracion fue mayor Volumen Obliteracidn Persistencia
en las malformaciones con un (cc) (%)

A 82 (78.8%) 22 (21.2%)
volumen menor a 4 cc, con una 4-10 30 (48.4%) 25 (51.6%)
diferencia significativa. (p<0.001) >10 12 (32.4%] 25 [67.6%]

Tabla 7. Relacidn volumen con la tasa de obliteracion.
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La localizacién, tanto en regiones profundas como superficiales y elocuentes o no
elocuentes, no son variables asociadas a la obliteracién radioldgica del nido. La
morfologia del nido, compacto o difuso, vy el aporte arterial, superficial o profundo
tampoco se asocian a la obliteracion. (Tabla 7 y Tabla 8] El nimero de feeders arteriales
influye de manera significativa en el cierre de la malformacién. En las MAVs en la que se
alcanza la obliteracion, la media de feeders arteriales es de 1,93, frente a aquellas que

permanecen permeables con una media de 2,48 (p=0,002).

VARIABLE SE OBLITERACION (%) | PERSISTENCIA
(%)
LOCALIZACION
Superficial | p=1 111(61.3%) 70 (38.7%)
Profunda 15 (60%) 10 (40%)
Elocuente p=0.413 99 (59.6%) 67 (40.4%)
No 26 (68.4%) 12 (31.6%)
elocuente
MORFOLOGIA NIDO
Compacto p=0.478 54 (62.8%) 32 (37.2%)
Difuso 56 (56.6%) 43 (43.4%)
APORTE ARTERIAL
Superficial | p=1 81 (60%) 54 (40%)
Profunda 31 (59.6%) 21 (40.4%)

Tabla 8. Relacidn de la localizacion, morfologia y aporte arterial del nido malformativo
con la obliteracion radioldgica.
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Asi mismo la presencia de aneurismas de flujo, condicionan una menor de tasa de

obliteracion de manera estadisticamente significativa en comparacion con los

aneurismas de otras localizaciones.

ANEURISMA Obliteracion | Persistencia | SE
(%) (%)

INTRANIDAL 0.008

FEEDER 2(16.7) 10 (83.3)

ARTERIAL 5(35.7) 9 (64.3)

NO 93 (59.6) 63 (40.4)

RELACIONADO

NINGUNO

Tabla 9. Tipo de aneurismas en relacién a la obliteracion.

La presencia de angiogénesis influye de manera negativa en el indice de cierre alcanzando la
significacion estadistica (p=0.007). Se demuestra la persistencia de la malformacién en el 58.5%

si se asocian a angiogénesis.

Obliteracién Persistencia SE
Angiogénesis (%) (%)
| 23 (41.5) 24 (58.5) 0.007
NO 109 (66.1) 56 (33.9)
TOTAL 126 (61.2) 80(38.8)

120
100
80 A
60 A
40 A
20 -+

NN\ NN

m OBLITERACION
B PERSISTENCIA

ANGIOGENESIS NO

ANGIOGENESIS

Graf.11 Asociacion de la angiogénesis al cierre de la MAV
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En relacién a las caracteristicas del drenaje venoso, se obtiene para las MAVs con una
vena Unica de drenaje una tasa de obliteracion del 67.3% y en aquellas que no presentan
ectasia venosa este porcentaje de cierre alcanza el 73.8%. Ambas variables, se
relacionan de manera significativa, p=0.012 y p<0.001 respectivamente. Sin embargo, la
presencia de estenosis venosa o el tipo de drenaje venoso, superficial o profundo, no

alcanzaron la significacion estadistica (tabla 10.)

VARIABLE |SE OBLITERACI | PERSISTENCIA
ON (%) (%)

NUMERO DE VENAS DE DRENAJE
Unico P=0.012 | 76(67.3%) 37 (32.7%)
Multiple 32 (47%) 35 (53%)
ECTASIA VENOSA

No P<0.001 | 96 (73.8%) 34 (26.2%)

S 30 (39.5%) 46 (60.5%)
ESTENOSIS VENOSA

No p=0.181 | 97(64.2%) 54 (35.8%)
S 29(52.7%) 26(47.3%)
DRENAJE VENOSO
Superficial | P=0.748 | 66 (62.9%) 39 (37.1%)
Profundo 57 (60.6%) 37 (39.4%)

Tabla 10. Caracteristicas del drenaje venoso asociadas a la
obliteracion de la malformacion.
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Fig. 19. Ejemplo 1. Voluminosa MAV tratada con RC. Secuencias AP de DSA. Localizada en fosa

posterior. Volumen de 25 cm®. Drenaje venoso mixto y nido compacto.
Tratada inicialmente con 14 Gy. Recibe un segundo tratamiento 4 afos tras el primero para un

volumen residual de 6.3 cm? con una dosis marginal de 17 Gy.
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Fig 20. Secuencia lateral de DSA de la MAV anterior. (Ejemplo 1)
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Fig. 21. Estudio de arteriografia, secuencias APy lateral, que confirman la obliteracién de la
malformacion tras el sequndo tratamiento. (Ejemplo 1).

TESIS DOCTORAL 81 ANA M2 JORQUES INFANTE



FACTORES DETERMINANTES DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO RADIOQUIRURGICO CON
ACELERADOR LINEAL DE LAS MALFORMACIONES ARTERIOVENOSAS INTRACRANEALES

CAPITULO IV:Resultados
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Fig.22. Ejemplo 2. MAV Silviana izquierda, con drenaje venoso superficial y nido compacto.
Recibe dosis marginal de 18 Gy.
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Fig. 23. Arteriografia de control tras 36 meses del tratamiento con radiocirugia del ejemplo anterior
(ejemplo 2] que muestra la obliteracién completa.
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Fig. 24. Ejemplo 3. MAV silviana derecha asociada a 3 aneurismas en arterias de aportes, dos
dependientes de la art. coroidea anteriory el 3° en la art. cerebral media. (flechas)

Fig. 25. Arteriografia supraselectiva del ejemplo anterior que demuestra la presencia de los
aneurismas en los feeders. (Ejemplo 3]
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Fig. 26. Secuencias DSA AP con resultado final tras la embolizacién de los aneurismas del
ejemplo anterior (Ejemplo 3). Se realiza la embolizacidn previa al tratamiento con radiocirugia.

Fig. 27. Secuencias DSA lateral con resultado final tras la embolizacién de los aneurismas del
ejemplo anterior (Ejemplo 3).
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4.2.1.3.CARACTERISTICAS DOSIMETRICAS.

Se analiza la tasa de obliteracién segun la dosis de cobertura y la dosis prescrita.
En el grupo en el que se consigue la obliteracion del nido, la dosis de cobertura media es
de 1664.63 cGy [ 0= 166.907) frente al grupo en el que se evidencia la persistencia de la
MAV en el que la dosis media es de 1569.48 cGy (o= 167.638). Estos resultados alcanzan
la significacion estadistica (p<0.001). Igualmente se hallan diferencias significativas
(p=0.001) en los resultados segun la dosis prescrita. En el grupo en el que persiste la
malformacion la dosis prescrita media es de 1755,75 cGy (0=199.501) frente al que se
confirma el cierre de la MAV en que la dosis media prescrita es de 1848,30 Gy
(0=190.503). La tasa de cierre fue mayor en pacientes tratados con dosis de cobertura
iguales o mayores a 18 Gy. En los resultados analizados segun la dosis de cobertura se

hallé una diferencia estadisticamente significativa. (Tabla 11.)

DOSIS OBLITERACIO PERSISTENCI SE
(cGy) [N (%) Al%)

1300 |0 2 (100%) <0.00
1400 |29 (48.3%) 31(51.7%)
1500 |3 (75%) 1 (25%)

1600 14 (48.35) 15 (51.7%)

1700 17 (58.6%) 12 (41.4%)

1800 58 [78%) 16 (22%)

1900 1 (100%) 0

2000 1 (100%) 0

Tabla 11. Tasa de obliteracién seguin dosis de cobertura
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Graf 12. Tasa de obliteracion y persistencia segun dosis marginal.

El nimero de isocentros y el nimero de arcos empleados en el tratamiento no influyen
de manera significativa en el indice de cierre de la malformacion. La media de isocentros
empleados en las planificaciones de las MAV en las que se alcanza la obliteracion es de
1,05 frente a 1,06 como media de los usados para los tratamientos de las MAVs que se
demuestran permeables (p=0.776). Asi mismo la media de arcos empleados en los
tratamientos son de 3,84 y 3,77 en las MAVs obliteradas y las patentes respectivamente

(p=0.754).

La isodosis de planificacién tampoco muestra diferencias estadisticamente significativas,
la media cuando se consigue el cierre es de 89,97 frente a 85,53 en las MAVs no

obliteradas.

El valor medio de DVH cuando se consigue la obliteracion de nido es 88,06 (0=25,580)
mientras que su valor es de 88,88 (0= 24,374) en aquellas que permanecen permeables,

no hallandose una diferencia estadisticamente significativa.
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Fig. 30. Planificacion de una MAV de angulo pontocerebeloso derecho. Se muestran la
planificacion en las secuencias de DSA. Mantiene una intima relacion con el tronco del encéfalo.
La lesién recibe una dosis marginal de 18 Gy. El tronco recibe una dosis menor de 7.2 Gy,
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Se completa el analisis de las distintas variables asociadas a la obliteracion de la

malformacion mediante el test de regresion logistica binaria. Se identifica la naturaleza y

la fuerza de la asociacion entre las variables y la obliteracién de la malformacién. Se

incluyen las variables que han alcanzado la significacién estadistica en el analisis

univariante. Estas son: Ectasia venosa, angiogénesis, volumen, dosis de cobertura,

embolizacién pretratamiento y la forma de presentacion.

Variables en la ecuacion

I.C. 95% para EXP(B)

B E.T. [Wald gl Sig. EXp[B] Inferior Superior
Ectasia_venosa -1,262 354 112,690 |1 ,000 1,283 41 b67
Dosis_Cobertura 1,280 379 111,381 |1 ,001 13,598 1,710 7,569
Tratamiento previo | 1,553 416 (13,939 |1 ,000 4,725 2,097 10,675
(no embolizacién)
Sintomatologia. -,818 354 5,330 |1 021 12,267 1,132 4,541
Constante -,996 450 14,893 |1 027 1,369

De todas ellas, alcanzan la significacion estadistica la ectasia venosa, la dosis de

cobertura, la embolizacion previa y

el debut clinico. Segun este modelo, podemos

interpretar que los pacientes que han debutado con hemorragia tienen 2.3 veces mas

probabilidad de cierre del nido malformativo que los que debutaron sin hemorragia. Los

pacientes que han sido tratados con dosis de cobertura >= 1800 cGy tienen 3.6 veces mas

probabilidad de conseguir la obliteracién, IC [1.71-7.569], que los que fueron tratados con
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dosis menores a 1800 cGy. Asi mismo, los pacientes que no han sido sometido a

embolizacién previa tiene 4.7 veces mas probabilidad de cierre que aquellos que no
fueron embolicados previo a tratamiento con radiocirugia. Las MAVs que presentan
ectasia venosa tienen 3.8 veces menos probabilidad de obliteracion que las que no la

presentaban.

Nuestro modelo predictivo de obliteracion, se ajusta a la siguiente férmula:

La capacidad predictiva de este modelo es de 0.778 [Area bajo la curva ROC).

Curva COR

1,0

0,87

0,67

Susceptibilidad

0,41

0,27

0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
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4.2.2. RESULTADOS CLINICOS.

Los pacientes que debutaron con una hemorragia intracraneal en su mayoria, 58
(63,73%), presentaban un déficit motor o sensitivo secundario a la misma. El resto, 33
pacientes (36,26%), en el momento del diagndstico estaban libres de focalidad
neurolégica. De manera global se consigue una mejoria de la sintomatologia previa al
tratamiento con radiocirugia en el 71,7% de los pacientes.

En la siguiente tabla, se presenta la evolucién de los sintomas tras el tratamiento

radioquirurgico.

Clinica presentacidn Incidencial(n) Mejoria Mejoria Sin cambios
Completa  Parcial (%) (%)
Déficit focal secundario | 58 - 43 (74.1%) 15 (25.9%)

a hemorragia

Cefalea 32 7(21.9%) 13 1(40.6%) 12 (37.5%)

Fendmeno de robo 9 - 8 (88.9%)] 1(11.1%)

Tabla 12. Evolucion clinica tras el tratamiento con radiocirugia.

Durante el periodo de seguimiento, se presentan 5 episodios hemorragicos en
pacientes que no habian presentado previamente sangrado, lo que supone una tasa

global del 5.15% con una incidencia calculada de 1.45% anual.

Se produce un nuevo sangrado en 5 pacientes que habian debutado ya con un episodio

hemorréagico, lo que supone una tasa de resangrado del 5.1% (Tabla 13).

Como consecuencia del sangrado, dos pacientes presentaron una focalidad neuroloégica

menor, cuatro un déficit neurolégico mayory en dos supuso el exitus.
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En nuestra serie no se produce ningun episodio de sangrado en las malformaciones en

las que se habia demostrado su obliteracion tras el tratamiento con radiocirugia.

Sangrado. Sangrado. Sangrado. Sangrado.
. ., No focalidad. Déficit NRL Déficit Exitus.
Clinica presentacién
menor. NRL
mayor.

Casual - - - -
Cefalea - 1 - -
Crisis 1 0 2 -
Fendmeno de robo - 0 0 1
Hemorragia 1 1 2 1
Total (n=10) 2 2 4 2

Tabla 13. Relacién de forma de presentacion clinica con episodio hemorragico tras el

tratamiento con radiocirugia.

4.2.2.1 CONTROL DE LA EPILEPSA TRAS TRATAMIENTO RADIOQUIRURGICO.

De los 65 pacientes que debutan con crisis, se concluye en resultado en 60. Cinco

pacientes son excluidos del estudio al no concluir el seguimiento minimo de dos anos.

En el 70% de ellos (42 pacientes), tras un tiempo medio de 4,4 anos, se evidencié un buen
control de las crisis (Engel <2). En el 25% del cual (15 pacientes) se consigue el control de

la enfermedad prescindiendo de medicacioén, lo que supone un control excelente.

El volumen medio de las malformaciones epileptogénicas era de 7,17 cc [p=0.003). Las
malformaciones que debutaron con crisis comiciales presentaron un predominio de

aporte arterial superficial, con una diferencia estadisticamente significativa frente a
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aquellos que no debutaron con crisis.

Asi mismo, la presencia de angiogénesis se

relacion6 de manera estadisticamente significativa con el debut clinico como crisis

convulsiva. En el anélisis del resto de caracteristicas angiograficas, no se alcanza la

significacion estadisticas cuando se compara con el grupo de MAVs no epileptogénicas.

(Tabla 14.)

Tabla 14. Caracteristicas angioestructurales en MAV epileptogénicas.

Caracteristicas No crisis (%) Crisis (%) Significacién
Morfologia nido; n (%)

- Compacto 67 (68,4) 31(31,6) NS

- Difuso 81 (70,4) 34 (29,6) NS
Aneurisma; n (%)

- Ninguno 118 (69,4) 52(30,6) NS

- Intranidal 13 (76,4) 4 (23,6) NS

- Proximal 12 (85,7) 2 (14,3) NS

- Norelac. 5 (45,5) 6 (54,5) NS
Aporte arterial; n (%)

- Superficial 101 (62,3) 56 (37,7) 0,003

- Mixto 16 (76,2) 5(23,8) NS

- Profundo 33 (89,2 4(10,8) NS
Ectasia venosa: n (%)

- No 124.(80,5) 33(19,5) NS

- Si 50 (61) 32 (39) NS
Estenosis venosa: n (%)

- No 132 (71,7) 52 (27,3 NS

- Si 42 (76,3) 13 (33,7) NS
Angiogénesis; n(%)]

- No 145 (73,6) 52 (26,4) NS

- Si 29 (69) 13 (31) 0,04
Volumen, cc; media 5,06 7,17 0,03
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Una vez finalizado el periodo de seguimiento de tres anos, se demostro la
obliteracién del nido malformativo en 33 pacientes (55 %), no demostrandose asociacionn
estadisticamente significativa con el grado de control de las crisis (Engel<2) (p<0,21), sin
embargo, al compararlo Unicamente con aquellos pacientes con un excelente control de
las crisis (Engel<1), si se obtuvo relacion estadistica (p<0,01). Se estudian las distintas
variables demogréficas, angioestructurales, y dosimétricas relacionadas con el excelente
y buen control de las crisis. Se observd que la morfologia del nido compacta presentaba
una tendencia a un buen control de la crisis en comparaciéon con la morfologia difusa
(p<0,043) y los pacientes menores de 40 afios presentaban un mayor control excelente de

las crisis [p<0,003) de una manera estadisticamente significativa.

Tabla 15. Variables relacionadas con el control de crisis convulsivas.

Buen control de | Excelente control [ No  control | p
crisis de crisis de crisis
(Engel?) (Engel<1)
Pacientes; n (%) 27 (45) 15 (25) 18 (30)
0,25°
Oclusién; n (%) 11 (36,6) 12 (40) 7(23,3)
0,01°
Edad: a, n, (%)
< 40 4 (6,6) 11 (18,3) 8 (13,3 0,52°
> 40 23 (38,3) 4 6,6) 10 (16,6) 0,003°
Morf. nido; n (%)
Compacto 17 (28,3) 10 (16,6) 5(8,3) 0,05°
Difuso 10 (16,6) 5(8,3) 13 (21,6) 0,32°

® pevaluada para Engel < 2;°, p evaluada para Engel <
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4.2.3 COMPLICACIONES.

Se analizan las complicaciones clinicas y de imagen relacionadas con el

tratamiento.

4.2.3.1 COMPLICACIONES CLINICAS.

Se consideran aquellos sintomas neurolégicos aparecidos tras el tratamiento con
radiocirugia como consecuencia del mismo, no estando en relacion con algun evento

hemorragicos. Se definen las siguientes categorias:
a) Grado I: Cefalea, alopecia, astenia y/o mareo.

Diecisiete pacientes (8.2%), refirieron en los controles clinicos
cefalea de caracteristicas organicas tras el tratamiento con
radiocirugia, precisando tratamiento meédico analgésico

especifico con adecuado control.

b) Grado II: Déficit neurolégico leve, que no modifica sustancialmente el
estado funcional del paciente (Ej.: ataxia leve), y/o crisis comicial de

novo.

Siete pacientes (3.3%) presentaron un déficit neurolégico
menor. Se instaurd tratamiento corticoideo via oral con una

buena evolucidn clinica en todos ellos.

Un paciente (0.5%) tuvo una Unica crisis parcial motora en las
primeras 24 horas tras el tratamiento con radiocirugia. Se inicié
tratamiento anticomicial que pudo ser retirado en el primer mes
tras el tratamiento radioquirdrgico sin que el paciente volviera a

presentar nuevas crisis.
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c) Grado Ill: Déficit neurolédgico grave, que modifica el estado funcional del
paciente (ej.: afasia o hemiparesia severa), y/o requiere

hospitalizacion.

En nuestra serie solo un paciente (0.5%) presentd un déficit
neurolégico grave que requirio el ingreso hospitalario para
tratamiento corticoideo parenteral y control clinico. Consistié en
un déficit motor izquierdo y con el tratamiento médico se

consiguid la mejoria parcial del mismo.
d) Grado IV: Exitus.

En nuestra serie la mortalidad secundaria al tratamiento fue del
0%. Durante el seguimiento hubo 2 exitus, tal como se explico
anteriormente, como consecuencia del sangrado de la propia

malformacion.

Grado |; 8,2
Grado ll; 3,8
Grado lll; 1

Grado IV; 0 W Gradol|

W Grado Il
M Grado lll
W Grado IV

M Ninguna

Grafico 13. Complicaciones clinicas radioinducidas.

De manera global, la tasa de complicaciones clinicas es del 13%.
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4.2.3.2 COMPLICACIONES RADIOLOGICAS.

Se estudia

imagenes de RM:

la aparicion de las posibles complicaciones tardias halladas en

a) Radionecrosis:

En nuestra serie se presentan un total de é radionecrosis (2.2%)
demostradas en RM. Dos de ellas en pacientes sometidos a un
segundo tratamiento por persistencia de la malformacion. El resto

tras un Unico tratamiento.

Se estudian las variables dosis prescrita y dosis méaxima, DVH, el
volumen y didametro maximo de la malformacion asi como su
localizacién tanto en zonas profundas como corticales o elocuente o
no. Ninguno de estos pardmetros mostré una influencia

estadisticamente significativa en la aparicion de radionecrosis. (Tabla

16)

VOLUMEN DIAMETRO D. D. LOCALIZACION ELOCUENCIA DVH
(cc) (cms) Pres.  Cob.
(cGy)  [cGy)
Caso 1. | <4 <3 1550 1400  Ganglios Si -
basales
Caso 2. | <4 <3 1760 1600 Parietal Si 99
Caso 3. | 4-10 <3 2030 1800 Parietal Si 100
Caso 4. | 4-10 3-6 1950 1800 Frontal No 95

Tabla 16. Caracteristicas de los casos que presentaron radionecrosis.

TESIS DOCTORAL

98 ANA M@ JORQUES INFANTE




FACTORES DETERMINANTES DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO RADIOQUIRURGICO CON
ACELERADOR LINEAL DE LAS MALFORMACIONES ARTERIOVENOSAS INTRACRANEALES

CAPITULO IV:Resultados

b) Formacién quistes.
En nuestra serie no se presenté ningun caso de quiste radioinducido.
c) Tumores radioinducidos.

En nuestra serie no se presentd ningun caso de tumor radioinducido.

Fig. 31. Ejemplo3. MAV parietal derecha con aneurisma intranidal. Volumen de 9.8 cm®. Drenaje
venoso Unico superficial. Se trata con RC con dosis de cobertura de 18 Gy.
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Fig. 32. Ejemplo3. El paciente consulta 6 meses tras el tratamiento por un cuadro de
debilidad en hemicuerpo izquierdo. Secuencias de RM, se evidencia extenso aumento de
senal en T2 compatible con edema perilesional.

Fig. 33. Ejemplo3. Tras la administracién de contraste se evidencia una captacién irregular en
la zona correspondiente al nido, compatible con radionecrosis.
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Fig. 34. Ejemplo3. Hallazgos de RM que muestran la resolucién de la radionecrosis tras el
tratamiento corticoideo parenteral.

Fig. 35. Arteriografia de control 36 meses tras el tratamiento de la MAV anterior (ejemplo 3)
que muestra su obliteracion completa.
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4.2.4. RESULTADO FINAL.

El resultado final del tratamiento radioquirdrgico se concluye en base a la
obliteracion de la malformacién y el resultado y complicaciones clinicas derivadas del

tratamiento. Se definen 6 categorias:

1) Excelente: Engloba aquellos en los que se consigue la obliteracién de la
malformacioén sin déficits neurolégicos afadidos secundarios al tratamiento.

2) Bueno: Se confirma la obliteracion de la malformacion pero el paciente
presenta un déficit neurolégico menor, que no modifica el estado funcional
del paciente, como consecuencia del tratamiento radioquirudrgico.

3) Regular: Se consigue la obliteracion de la malformacién pero el paciente
presenta un déficit neurolégico mayor como efecto secundario a la
radiocirugia.

4) Sin cambios: Se incluye aquellos casos en los que se evidencia la persistencia
de la malformacién sin cambios clinicos en el paciente.

5) Malo: Cuando persiste la malformaciéon y el paciente desarrolla nuevos
déficits neurolégicos como resultado del tratamiento con radiocirugia.

6) Exitus.
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En nuestra serie se consigue un

resultado excelente en 114 —1
pacientes (58.7%), bueno en 3 Exitus
1 0,
pacientes (1.5%) , regular en 1 Malo '4
paciente (0.5%), sin cambios en 69 —‘j
pacientes (35.5%), malo en 4 Regular
pacientes (2.1%) y tres pacientes Sin
) ) cambios
fueron exitus como consecuencia .
del resangrado de la malformacion. Bueno
Como ya se comentod anteriormente,
Excelente
no hubo ningln exitus como . . .
0 50 100 150

consecuencia del tratamiento con

radiocirugia.

En el analisis univariante se definen dos categorias:

1. Resultado excelente, cuando se alcanza la obliteracion de la malformacion sin
déficit neuroldgico o con un déficit neuroldégico menor que no modifica la funcionalidad

del paciente.

2. Resultado no excelente, cuando no se alcanza la obliteraciéon de la

malformacién o bien se consigue con un déficit neurolégico mayor.

Se estudian las variables anteriormente expuestas tanto sociodemograficas como
angioestructurales y dosimétricas (tabla 17),alcanzando la significacion estadistica en
aquellas malformaciones que habian debutado con un episodio hemorragico (p=0.006),
las no que se asocian angiogénesis (p=0.003) y que, por sus caracteristicas de patrén

venoso, no presentan ectasia (p<0.001) o tienen una Unica vena de drenaje (p=0.026). Asi
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mismo, en las malformaciones de tamafo menor a 4 cc y que no habian sido sometidas a
embolizacién prerradioquirdrgica, se alcanza la significacion estadisticas con p<0.001
para ambas variables. El volumen medio para los casos con resultado excelente es de
3.87 cm?® frente a 8.27 cm? para un resultado no excelente. Las malformaciones tratadas
alcanzando un resultado excelente tienen una media de 1.92 feeders arteriales frente a

aquellas con resultado no excelente con una media de 2.44 (p=0.005).

VARIABLE SE EXCELENTE (%) NO
EXCELENTE(%)

SINTOMATOLOGIA DEBUT

Hemorragia p=0.006 | 65(71.4%) 26(28.6%)

No hemorragia 51 (51%) 49 (49%)

ECTASIA VENOSA

No P<0.001 91 (72.8%) 34 (27.2%)

Si 26 (38.2%) 42 (61.8%)

NUMERO VENAS DRENAJE

Unico P=0.026 | 69 (66.3%) 35 (33.7%)

Mdltiples 30 (47.6%) 33 (52.4%)

ANGIOGENESIS

No p=0.003 | 102 (66.2%) 52 (33.8%)

Si 15 (38.5%) 24 (24%)

VOLUMEN

<4 cm?® P<0.001 111(61.3%) 70 (38.7%)

4-10 cm?® 15 (60%) 10 (40%)

>10 cm? 99 (59.6%) 67 (40.4%)

TRATAMIENTO

PREVIO

Embolizaciéon P<0.001 13 (32.5%) 27 (67.5%)

No embolizacion 103 (67.8%) 49 (32.2%)

Tabla 17. Variables asociadas al resultado.
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Se completa el analisis de las distintas variables asociadas a la obliteracion de la
malformacion mediante el test de regresién multivariante para identificar la naturalezay
la fuerza de la asociacion de las variables que han alcanzado la significacion estadistica

en el analisis univariable. Se calcula la probabilidad de obtener un resultado excelente.

Variables en la ecuacion

1.C. 95% para OR

B ET. [Wald |gl|Sig. |OR Inferior |Superior
Ectasia_venosa |-1,322 (,382 11,966 |1 |,001 |,267 |,126 D64
Dosis Cobertura |,821 370 {4,919 1 [,027 (2,273 1,100 4,695
Tratamiento 1,022 |, 444 [5306 |1 [,021 (2,778 [1,165 6,627
previo (no)
Volumen (< 4cc) 7415 |2 1,025
Volumen  (4-10]-1,039 |[,416 (6,226 |1 |,013 |,354 |,157 ,800
cc)
Volumen (>10]-1,105 [,529 4,358 |1 |,037 |,331 |, 117 ,935
cc)
Constante ,285 533 [,286 11,593 11,330
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Segun este modelo, podemos interpretar que los pacientes que han sido tratados
con dosis de cobertura >= 1800 cGy tienen 2.27 veces mas probabilidad de conseguir un
resultado excelente, IC [1.1-4.695], que aquellos que fueron tratados con dosis menor a
1800 cGy. Asi mismo, los pacientes que no han sido sometido a embolizacién previa
tienen 2.78 veces mas probabilidad de concluir con un resultado excelente, IC [1.165-
6.627], que los que no fueron tratados mediante embolizacién previa a la radiocirugia.
Las MAVs que presentan ectasia venosa tienen 3.74 veces menos probabilidad de
alcanzar el resultado excelente que aquellas que no la presentaban. Las malformaciones
de mayor volumen tienen una menor probabilidad de conseguir el resultado excelente.
Aquellas que tienen un volumen entre 4 y 10 cm® presentan 2.82 veces menos
probabilidad que aquellas con un volumen menor a 4 cm”y para las de volumen mayor a

10 cm? esta probabilidad es 3.02 veces menor.

Nuestro modelo predictivo para el resultado excelente, se ajusta a la siguiente férmula:

p=1/1+e-(0.285-1.322*ectasia_venosa+0.821*dosis_cobertura+1.022*tratamiento_previo-

1.039*Volumen(4-10)-1.105*Volumen(>10)).
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La capacidad predictiva de este modelo es de 0.802 (Area bajo la curva ROC)

Curva COR
1,0
0,8
]
3 067
3
k-3
[]
(3]
(7]
S 0,47
(%)
0,2
0,0 T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
Partiendo del modelo predictivo anterior Puntuacién
se crea un sistema de puntuacidn que nos Ectasia venosa -4
. , . Dosis >=1800 2
facilite el calculo de la probabilidad de —;
No embolizacién | 3
obtener un resultado exclente. De esta previa.
. Volumen 4-10 -2
forma, el punto de corte que proporciona
Volumen >10 -3

mayores valores de sensibilidad vy
Tabla 18. Sistema de puntuacién de

especificidad seria el 0.5. probabilidad de obtener un resultado excelente

Es decir, puntuar por encima de 0.5 seria indicativo de que el paciente obtendria un

resultado excelente, con una sensibilidad del 78.4% y una especificidad del 69.9%.

TESIS DOCTORAL 107 ANA M@ JORQUES INFANTE



FACTORES DETERMINANTES DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO RADIOQUIRURGICO CON
ACELERADOR LINEAL DE LAS MALFORMACIONES ARTERIOVENQOSAS INTRACRANEALES

CAPITULO IV:Resultados -

4.2.5 VALIDACION DE LA ESCALA DE CLASIFICACION DE LAS MAVS
RADIOQUIRURGICAS.

Analizamos los resultados de nuestra serie para validar el sistema de
clasificaciéon  de las malformaciones sometidas a tratamiento radioquirdrgico. Este
sistema se basa en asignacion de una puntacién para las variables, edad, localizacion y

volumen y predice la probabilidad de obtener un resultado excelente.

Puntuacién: 0.1* Vol (cm®+ 0.02* edad [(anos)+ 0.5 [localizacién,

hemisférica/cuerpo calloso/cerebelar=0y ganglios basales/tdlamo/tronco=1)

Los pacientes se dividen en 4 grupos:
1. Grupo I: Puntacion <1
2. Grupo 2: Puntuacion 1 -1.5
3. Grupo 3: Puntuacion 1.51-2

4. Grupo 4: Puntacién >2
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En aquellos que se ha obtenido una puntuacién por debajo de 1, el porcentaje de

resultados excelentes es del 87.7%, si la puntuacién obtenida varia de 1 a 1.5 este

porcentaje es del 61.9%, en el grupo con puntacién entre 1.51y 2 el resultado excelente

se obtiene en el 47.6% y desciende al 25.8% si la puntacion es superior a 2. Estas

diferencias alcanzan una significacion estadistica (p<0.001).

PUNTUACION RESULTADO RESULTADO NO
EXCELENTE (%] EXCELENTE (%)

<1 50 (87.7%) 7 (12.3%)

1-1.5 39 (61.9%) 24 (38.1%)

1.51-2 20 (47.6%) 22 (52.4%)

>2 8 (25.8%) 23 (74.2%)

Tabla 19. Resultados segun la clasificacion prondstica de Pollock.

% Obliteracion

B

I

1 I
<1 1-15

T
1.5-2

T
=2

Puntuacién segin clasificacién Pollock-Flickinger.

Graf. 14. Representacion del porcentaje de obliteracion
sin nuevos déficits en funcién de la puntuacién de la

clasificacion de Pollock-Flickinger.
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CAPITULO V: DISCUSION.

5.1 SELECCION DE PACIENTES

La radiocirugia es una modalidad de tratamiento incruento de las MAVs cuyo
objetivo es la obliteracién del nido sin causar un dafo secundario traducido en el
empeoramiento de los sintomas ya existente o la aparicién de nuevos. (6, 13, 125). Tal
como se ha venido comentando anteriormente, la decisién de tratamiento de una
malformacion no es facil y requiere de un equipo multidisciplinar con amplia experiencia
en el manejo de esta patologia.

La adecuada seleccion del paciente es fundamental para conseguir el éxito de la
terapia, se deben valorar diferentes aspectos clinicos como la edad, estado general del
paciente, modo de presentacion o si ha recibido algun tipo de tratamiento previo al
radioquirdrgico, asi como radiolégicos, tamano del nido, caracteristicas
angioestructurales, localizacién y su relacién con estructuras nerviosas adyacentes. Una
vez tomada la decision de que una malformacion debe ser tratada con radiocirugia, para
poder afirmar que es un tratamiento eficaz debemos demostrar que modifica la propia
historia natural de la enfermedad. Debe conseguir el cierre del nido haciendo
desaparecer el riesgo de sangrado y mejorar los sintomas del paciente, todo ello con una
morbilidad menor a la de la propia enfermedad y una mortalidad cero.

La decision de tratamiento debe ser individualizada y se deben tener en cuenta
multiples factores a la hora de indicar la radiocirugia.

Asi por ejemplo, pacientes portadores de una MAV intracraneal con historia de un
sangrado reciente y accesible quirdrgicamente, deben ser tratados mediante
intervencion. Sin embargo, en pacientes portadores de una MAV con sangrado reciente
pero no accesible quirurgicamente, la radiocirugia se convierte en una buena opcién de

tratamiento (71, 77, 125, 139, 196).
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La radiocirugia se considera un tratamiento 6ptimo para malformaciones pequenas
con nido menor de 3 cms, compacto y consideradas como de alto riesgo quirdrgico, por
ejemplo malformaciones localizadas en areas elocuentes, o en las que el paciente
rechace la intervencién quirdrgica o asocie una comorbilidad que contraindique la
cirugia (127, 129).

La evolucion de la técnica ha permitido también no limitar las indicaciones de la
radiocirugia, convirtiéndola hoy dia en un tratamiento factible aun cuando otras
modalidades terapéuticas no pueden ser aplicadas. Hace posible el tratamiento de
malformaciones de gran volumen, por encima de 12 cm?, mediante el fraccionamiento de

volumen o el hipofraccionamiento de dosis (86, 90, 112, 186).
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5.2 OBLITERACION TRAS EL TRATAMIENTO RADIOQUIRURGICO.
FACTORES RELACIONADOS CON LA TASA DE OBLITERACION.

El objetivo principal de la radiocirugia es conseguir el cierre de la malformacion
para eliminar el riesgo de sangrado intracraneal. La tasa de obliteracion varia del 65% al
90% (6, 8, 12, 55, 187, 197).

En la actualidad, no existe consenso acerca de la dosis 6ptima de tratamiento para
las MAVs. En la revision de la literatura, vemos que no existe homogeneidad en la
recogida de datos lo que hace dificil su analisis. Muchas de las series no explican el tipo
de técnica de colimacion, el numero de isocentros, isodosis, niumero de arcos, los indices
de conformidad o de homogeneidad. Asi mismo, debemos tener en cuenta que las series
publicadas con Gamma-Knife utilizan dosis maximas prescritas de tratamiento mayores
que aquellas relacionadas con LINAC ya que generalmente utilizan isodosis del 50% vy
varios isocentros, frente a éste que suele utilizar la isodosis del 80-99% y un Unico
isocentro.

En lo que si existe unanimidad es en la importancia de una buena cobertura del
nido para asegurar el resultado del tratamiento y la relacion directa entre la dosis y la
probabilidad de cierre de la MAV. Se aconseja no incluir las arterias de aporte ni las
venas de drenaje en el volumen diana ya que su inclusién no aportaria mejores tasas de
obliteracion y si supondria un aumento del volumen total de tratamiento con la

consecuente reduccion de dosis para garantizar la minima la toxicidad.

5.2.1. RELACION DOSIS-VOLUMEN.

A principio de la década de los 70, Steiner et al. publicaron los primeros resultados
del tratamiento con radiocirugia en las MAVs. Hasta esa fecha, la practica habitual era el
tratamiento mediante radioterapia convencional con fraccionamiento de dosis. Sin

embargo, a partir de ahi se publicaron los primeros resultados de estudios que
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demostraban como la radiocirugia en dosis Unica suponia un tratamiento efectivo para
las malformaciones, consiguiendo su obliteracién con una dosis marginal de 25 Gy.

Muchos autores han realizado diferentes modelos de prediccién de obliteracién de
la MAV tras el tratamiento con radiocirugia.

Karlsson et a/ en 1997 publicaron un trabajo en el que estudiaron en un total de
945 MAV los distintos parametros que podrian predecir el cierre de una malformacién.
Hallaron una relacién logaritmica entre la dosis minima y la tasa de obliteracion. Esta
correlacion de la tasa de obliteracion con el producto de la dosis minima por el
(volumen)'” fue definida como el indice K. La tasa de obliteracién aumentaba de manera
lineal hasta valores del indice K de 27, a partir del cual adquiria un valor constante de
aproximadamente un 80% (93).

En este mismo sentido Schwartz et al describieron el indice OPI (Obliteration

Prediction Index]). Analizaron un total de 426 pacientes tratados con radiocirugia y
definieron este indice como la relacién Dosis (Gyl/diametro de la lesion (cm). La tasa de
obliteracién mantenia una relacion directa con los valores de este indice (176).
Ambos son modelos matematicos que no tienen en cuenta las caracteristicas clinicas ni
angioestructurales de la MAV a la hora predecir el resultado del tratamiento ni el riesgo
de complicaciones asociado al aumento de la dosis, lo que hace que no sean muy
utilizados en la practica habitual.

Pollock et al publicaron en uno de sus trabajos que la dosis de cobertura es el
factor predictor de éxito mas importante del tratamiento con radiocirugia, con una
relacién directa y estrecha con la tasa y velocidad de cierre de la malformacion.
Asumiendo que la cobertura es oOptima, estos autores calculan una probabilidad de
obliteracién del 70%, 80% y 90% para 16 Gy, 18 Gy y 20 Gy respectivamente (49).

En nuestra serie se refleja esta relacion directa de la dosis con la tasa de
obliteracion. Para dosis menores de 15 Gy el indice de cierre es del 48,4 % frente al
73,3% si la dosis es mayor de 17 Gy y se alcanza la obliteracién en el 78.9% de los

pacientes tratados con dosis mayores a 18 Gy. En el analisis univariante y multivariante,
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la dosis se demuestra como un factor independiente positivo para conseguir la
obliteracion del nido.

Segun nuestro modelo predictivo la probabilidad de obliteracion de una malformacion es
3.6 veces mayor cuando se asegura una dosis de cobertura de 18 Gy.

Hoy en dia no se suelen utilizar dosis menores a 15 Gy por la baja tasa de
obliteracidon que se obtiene, cosa que también ha sido aplicada en nuestra Unidad. En los
primeros anos de tratamiento de las malformaciones la dosis de cobertura considerada
como optima era los 14 Gy. En anos sucesivos, a la luz de los resultados de las series
publicadas, se comenzaron a utilizar dosis de cobertura mayores consiguiendo mejores
indices de cierre con escasas complicaciones. Esto explicaria la menor tasa de
obliteracién global de nuestra serie, 54.4%, frente al 78.9% para el grupo de
malformaciones que fueron tratadas con dosis 6ptima marginal de 18 Gy y que se ajusta

a lo publicado en la literatura.

Es importante, por tanto, una planificacion de tratamiento minuciosa e individualizada.
Aunqgue la relacién directa entre la dosis y el indice de obliteracion es bien conocida,
debemos buscar la ventana terapéutica para cada malformacion, teniendo en cuenta
parametros como el volumen y la localizacién para minimizar la toxicidad asociada al

tratamiento.

Una vez definido el volumen de tratamiento se ha de elegir la dosis dptima de
prescripcion. Asi como en la radioterapia convencional las variaciones de volumen tienen
poca influencia en la seleccién de la dosis, en la radiocirugia en dosis Unica esta relacion
dosis-volumen cobra una vital importancia. Leksell acund el término de la radiocirugia al

definir el concepto de altas dosis de radiacion para pequenos volimenes.

En radiocirugia se puede tratar un volumen de 1 cm? 0 menos con dosis de 25 Gy,
mientras que si se aplicara esta misma dosis para los volUumenes habituales de la

radioterapia convencional tendria consecuencias letales.
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Los primeros trabajos publicados, como resultados de la investigacion
experimental en animales y de la experiencia clinica en humanos tanto en fotones como
protones, que estudiaron la relacién entre el efecto de la dosis y el volumen de
tratamiento en la patologia tumoral, fueron de Kelljber et al.. Definieron la linea
isoefectiva de dosis-volumen del 1% al 99% para la necrosis cerebral, estimando el
riesgo de desarrollar necrosis del 1 al 99% en funcién de esta relacion dosis-volumen.
Estos autores, tomaron la linea del 1% como referencia para la eleccion de la dosis de

tratamiento en sus futuros trabajos (104).

Afos mas tarde, el grupo de la universidad de Pittsburgh desarrollé un modelo
matematico mediante una formula de integracion logistica para predecir el riesgo de
necrosis cerebral en base a los histogramas dosis-volumen (50). Los resultados de estas

publicaciones eran muy similares a los obtenidos de los trabajos de Kjellberg. (tabla).

En ambos el riesgo calculado era para exclusivamente para el desarrollo de la

necrosis cerebral y no para el desarrollo de neuropatias.

DIAMETRO VOLUMEN, 1% 3% INT.

(mm) cm® ISOEFECTIVA. LOGISTICA
12.5 1.02 27.5 Gy 34 Gy
15 1.77 25 Gy 29 Gy
17.5 2.81 22.5 Gy 23 Gy
20 419 20 Gy 18 Gy
22.5 5.96 18.7 Gy 16.5 Gy
25 8.18 17.5 Gy 14.5 Gy
27.5 10.9 16.5 Gy 13.5 Gy
30 14.1 15 Gy 13 Gy
32.5 18 14 Gy 12.5 Gy

Tabla 20. Comparacién de las guias de prescripcién dosis-volumen para 1% de riesgo de
radionecrosis segun la linea isoefectiva de Kelljerb y para el 3% segun la formula de
integracion logistica.

TESIS DOCTORAL 116 ANA M@ JORQUES INFANTE




FACTORES DETERMINANTES DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL OQUIRURGICO CON ACELERADOR
LINEAL DE LAS MALFORMACIONES ARTERIOVENOSA INTRACRANEALES

CAPITULO V: Discusion

El grupo de Oncologia Radioterapica, realizé un ensayo fase I, ROTG 90-05, en el
que incluyeron un total de 156 pacientes con tumores cerebrales divididos en tres grupos
segun el diametro de la lesidn, <20 mm, 21-30 mm y 31-40mm. A cada grupo se le asigno
una dosis inicial de 18 Gy, 15 Gy y 12 Gy respectivamente, que de manera progresiva
fueron aumentando hasta alcanzar el limite del 20% de complicaciones agudas en los
primeros tres meses tras el tratamiento. Asi concluyeron que para lesiones de un
didmetro menor a 20 mm, la dosis maxima tolerable era de 24 Gy, con un didmetro de 21
a 30 mm la dosis méaxima era de 18 Gy y para lesiones de mas de 30 mm de didmetro la

dosis méxima no debia superar los 15 Gy. (180)

Aceptada esta relacidn entre la dosis y el volumen como determinante del éxito y
toxicidad del tratamiento, se realizaron también los correspondientes estudios en las
MAVs. La mayoria de los autores han corroborado que la tasa de obliteracion sigue una

correlacidon inversa al volumen o el didmetro maximo del nido malformativo.

En esta linea, Lundsford et al, publicaron una muy estrecha relacién entre el
volumen y la probabilidad de cierre. Evidenciarion que para volumenes menores de 1

cm?®, la tasa de cierre era del 100%, entre 1y 4 cm?del 85% y de 4 a 10 cm?® del 58% (120).

Ellis et al, un volumen menor a 10 cm?® era un factor predictivo positivo

estadisticamente significativo para el éxito del tratamiento. (41)

Asi mismo en los trabajos de Colombo, el didmetro maximo del nido condicionaba
el cierre de la malformacion. Si el didmetro era menor a 15 mm la tasa de oclusidn era
del 95%, si su tamano estaba entre 12-25 mm esta tasa era del 73.9% vy si el didmetro

superaba los 25 mm la probabilidad de obliteracion era del 33.% (30)

Los datos de nuestra serie estan en concordancia con lo publicado en la
literatura. Si se analiza la tasa de obliteracion segun el diametro de la lesion, se alcanzan

diferencias con una significacién estadistica.
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Para malformaciones de didmetro mayor a 30mm, la tasa de cierre es del 33,3%
frente al 71,9% en caso de didmetro menor a 30mm (p<0,001). Asi mismo, el volumen se
presenta como un factor con relacion negativa de manera estadisticamente significativa
(p<0.001). Si el volumen del nido es menor a 4 cc, se alcanza la obliteracién en el 78,8% y

si el volumen es mayor a 4 cc esta tasa es del 48.8%.

La eleccion de la dosis, se hace en base al volumen, la localizacién de la
malformacion, tratamiento previo con radiocirugia y el numero de isocentros. Teniendo
en cuenta esta relaciéon dosis-volumen, se adecua la dosis maxima prescrita y marginal
al volumen de tratamiento para garantizar el cierre del nido minimizando la toxicidad del

mismo.

La dosis media de cobertura del total de la serie es de 1631 Gy (1300-2000 Gy). En
MAVs con un volumen menor a 4 cm® la dosis de cobertura es mayor, con una media de
1637 Gy (1400 Gy-2000 Gy), para volumenes de 4 a 10 cm? la dosis media marginal es de
1504 Gy (1300-1800 Gy) y , para dianas de mas de 10 cm?, la dosis media de cobertura es
de 1510 Gy (1300-1800 Gy). Tal como se coment6 anteriormente, la tasa de cierre para
las malformaciones mas voluminosas es significativamente menor que para
malformaciones de menor tamano, se alcanza el 32,4% en volumenes mayores a 10 cc
frente al 78,8 % para malformaciones de un tamano menor a 4cc. Esta menor tasa de
obliteracion es el reflejo de la menor dosis de cobertura que se emplea para evitar la

toxicidad secundaria al tratamiento.

5.2.2._ TASA DE OBLITERACION EN MALFORMACIONES DE LOCALIZACION
PROFUNDA: GANGLIOS BASALES, TALAMO Y TRONCO.

Existe una cierta controversia acerca de los resultados de la radiocirugia en
relacion a la localizacién del nido. Meder et al, sugirieron que no existia una relacién
directa entre la localizacion lobar de la malformacidén y si enfatizaban en la importancia

de la localizacién anatémica sectorial de la misma. Encontraron una relacién positiva con
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la obliteracion en aquellas malformaciones rodeadas por tejido cerebral, frente a
aquellas que tenfan una localizacion periventricular y postulaban acerca de la posible
mayor radiosensibilidad de las primeras al estar rodeadas de manera completa por

parénquima cerebral {130).

Aunque la localizacion como tal no se considera un factor de riesgo para el
desarrollo de complicaciones secundarias a la radiacién, si parece que las
malformaciones localizadas préximas a areas elocuentes o en zonas profundas son mas
susceptibles a la hora de desarrollar complicaciones clinicas derivadas del tratamiento

(143,179) .

Un grupo de especial interés lo forman las malformaciones de localizacién
profunda, entendida como tal las de ganglios basales, talamo o tronco del encéfalo. Por
sus caracteristicas angioestructurales, estas malformaciones presentan una historia
natural mas agresiva con un riesgo de sangrado anual estimado entorno al 10-15% (11,
15, 33, 46, 78, 193). En el trabajo de Sasaki et al en 1998, se analiza el manejo de 101
pacientes con malformaciones en tdlamo y ganglios basales, decidiéndose un
tratamiento conservador en 15 de ellos. Durante el periodo de seguimiento de 24 anos se

estimo un riesgo de sangrado anual de 11,4% (172).

Este dato estd en consonancia con lo publicado anos més tarde por Fleetwood et al.
En su serie de 96 pacientes portadores de MAVs en ganglios basales y talamo, en un

periodo de sequimiento de 15 anos, estiman un riesgo de sangrado anual del 9,8% (46)

Asi mismo de manera comparativa a las malformaciones corticales de localizacion
supratentorial muestran una mayor incidencia de sangrado, 91% vs 51% vy 81% vs 63%
respectivamente segun los trabajos de Kiran et al y Nicolato et al. Aunque los factores
determinantes de este mayor riesgo hemorragico son desconocidos, parece que estas
malformaciones suelen presentar un drenaje venoso exclusivamente profundo y tienden
a desarrollar una mayor hipertension venosa, factores que estan en clara relacién con el

sangrado (200}
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Otros factores considerados como potenciales para el sangrado serian los
hemodindmicos. La suplencia a través de arterias perforantes implicaria un mayor riesgo
hemorragico ya que se suponen menos resistentes al alto flujo (78). Staff et al afirman
que en aquellas malformaciones de localizacion profunda, exclusivamente con drenaje
venoso profundo e historia previa de hemorragia, el riesgo de sangrado anual puede

llegar al 34% (193).

Por su propia localizacion en éreas elocuentes, la morbilidad y mortalidad
asociada a cada episodio hemorragico es mayor que el de MAVs corticales, alcanzando
una mortalidad de hasta el 50% (78, 92). Esta morbi-mortalidad asociada a su
demostrada mayor tendencia al sangrado, nos hace ser mas enérgicos en su tratamiento

pero no existe en la actualidad un consenso terapéutico.

En linea general no son consideradas buenas candidatas al tratamiento quirdrgico
y para muchos autores, la radiocirugia es considerada como el tratamiento de eleccién
en estas MAVs (107)(8, 103, 107, 117]. El tratamiento quirdrgico es muy limitado debido a
su localizacion en areas elocuentes y su vascularizacién a través de arterias perforantes

que aumenta el riesgo de hemorragia intraoperatoria.

Ha sido publicado un metaanalisis de la literatura referente al tratamiento de las
malformaciones taldamicas y de ganglios basales con especial atencion al tratamiento
quirdrgico (66). En manos de expertos neurocirujanos, la cirugia se considera de
eleccion en casos muy seleccionados, generalmente en pacientes jévenes, con
malformaciones de pequeno tamano, episodio hemorragico previo y con déficit
neurolégico establecido, llegando a consequir la reseccién completa del nido
malformativo hasta en el 91% de los casos seleccionados, con una mortalidad del 2,4%.
La gran mayoria de autores no se plantean la reseccién quirlrgica en pacientes

asintomaticos incluso habiendo presentado un episodio hemorragico previo.
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La radiocirugia se ha consolidado por tanto, como el tratamiento de eleccién para

la mayoria de los autores alcanzando tasas de obliteracion que varian del 40% al 85% (6,

8,32, 103, 107, 141, 158, 172].

Nicolato et al alcanzan una obliteracién del 81% con una morbilidad del 8%. En

esta serie sblo se incluyen MAVs de pequefio volumen (<10 cm?], por lo que garantizan

dosis de cobertura 6ptima superiores a 18 Gy (dosis marginal media de 21,6 Gy) (141).

Pollock et a/ obtienen una tasa de obliteracién del 40% incluyendo aquellos confirmados

con arteriografia y los demostrado mediante RM craneal (158).

En la planificacién del tratamiento de estas malformaciones se debe adecuar la

dosis en relacion a las estructuras anatomicas adyacentes que habitualmente requieren

menores dosis para minimizar la toxicidad derivada de la radiacién (89).

Tabla 21. Resultados de las series publicadas de tratamiento con RC en MAV de localizacion

profunda.
Localizacion ll;l:c. oeRllelr [DGCy] Obliteraciéon (%) }/Cocl]umen [(()’Z]mplicacién
Andrade 19%
Souza (8] GGBB/talamo | 42 LINAC 16 62
) 7%
Kurita (107) Tronco 30 18 A 1
GK
. , 15%
Kiran (103) GGBB/talamo | 55 GK 23 74 4
Nicolatto 8%
(142) GGBB 33 oK 22 81 3
GGBB/talamo 12%
Pollock (158]) |/ 56 GK 18 47 4
tronco
. , 13%
Sasaki (172) GGBB/talamo | 66 GK - 86 -
0,
kano (9] | CCBB/ 133 20 |57 27 0.2%
talamo GK
_ ggbb/talamo/ 4%
H.U.V.Nieves tronco/GGBB 26 LINAC 16 60 4.15
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Kiran et al realizan un estudio comparativo del resultado del tratamiento de las
MAVs de ganglios basales, tdlamo y tronco (53 pacientes) frente al obtenido en MAVs de
otras localizaciones (255 pacientes) durante un periodo de seguimiento de 4 afos,
encontrando una diferencia clara en cuanto a su obliteracion demostrada
angiograficamente, 74% vs 93%, y numero de complicaciones, 15% vs 5%. En el anélisis
multivariante realizado, la localizacién en areas profundas se demostré como factor de
riesgo independiente para menor obliteracién y mayor nUmero de complicaciones
derivadas del tratamiento (103). En las distintas series publicadas existe una amplia
variabilidad del volumen de la lesién y dosis marginal administrada, dos de los factores

que condicionan principalmente el éxito del tratamiento.

En nuestra serie, se incluyen 26 malformaciones localizadas en ganglios
basales, tdlamo o tronco, alcanzando la obliteracion en el 57.7%% de los casos [n=15),
con una dosis de cobertura media de 15471 cGy (1400-2000 cGy) y una media de dosis
prescrita de 1693 cGy (1500 cGy-2200 cGy) para un volumen medio de tratamiento de
4.15 cc (0.4-17cc). La tasa de complicaciones radioldgicas y clinicas es del 4%. Esta baja
tasa de complicaciones responde a la disminucién en la dosis de cobertura adecuandola
al volumen y la relacion del nido de la malformacién con las estructuras criticas
adyacentes, con lo que se pretende conseguir el cierre de la MAV minimizando la

toxicidad del tratamiento.

Una de las principales limitaciones de nuestro trabajo es que el grupo de

malformaciones de localizacion profunda cuenta con un nimero reducido de casos.
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5.2.3_INFLUENCIA DE LAS CARACTERISTICAS ANGIOESTRUCTURALES EN LA
OBLITERACION DE MAVS.

La angiografia hoy dia es la prueba de eleccién para concluir el resultado del
tratamiento radioquirdrgico ya que nos permite determinar el estado de permeabilidad
de una malformacion. La RM y angioRM habitualmente se emplean en el seguimiento de
la evolucion radioldgica tras el tratamiento.

Segun los trabajo de Oppeheim et a/ la evolucidn radioldgica en el primer ano
permitiria predecir el éxito de la radiocirugia. En caso de objetivarse una reduccion
menor al 50%, el porcentaje de obliteracion a los dos afios demostrado por angiografia
seria del 38%, mientras que si esta reduccion es del 75%, la tasa de éxito se estimaba en
el 84% (149).

Aunque usadas por muchos autores como pruebas concluyentes, la RM parece ser
una modalidad razonable pero imperfecta para  garantizar la oclusion de la
malformacion. Su valor predictivo negativo para definir la permeabilidad de la
malformacion a los tres anos desde el tratamiento, se estima en torno al 90% vy su
sensibilidad y especificidad del 80 y 90% respectivamente (111).

En este sentido, Mukherji et al, estimaron que el tamano del nido menora 1 cm es
un factor determinante para los errores de interpretacion en la obliteracidn via RM (137).
Shin et al, sin embargo concluyen que la angioRM o la angioTC tienen una especificidad
similar a la de la arteriografia, pero se precisan de estudios que confirmen esta
aseveracion, ya que un falso positivo en la obliteraciéon conlleva importantes

implicaciones (185].
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En nuestra practica habitual se considera indicada la realizacion de la
arteriografia cuando, finalizado el periodo de latencia establecido de unos tres anos y en
la RM no se evidencia resto de malformacion, se pretenda confirmar la curacién de la
enfermedad. En caso de visualizarse la reduccion del nido malformativo en la RM, se
plantea la posibilidad de un seguimiento mayor, hasta 4 anos, para demorar la
realizacién de esta prueba invasiva. Si por el contrario, el nido permeable no muestra
grandes variaciones respecto a la RM previa al tratamiento, se plantea el estudio
angiografico que nos confirme la permeabilidad de la malformacion con el fin de
planificar un posible segundo tratamiento.

No siempre es facil obtener la angiografia. En nuestra serie se concluyen los
resultados con arteriografia en el 71,4 % de los pacientes y en el 78,6% de los que se
demuestra la obliteracion de la malformacion se hace por angiografia. Esto nos puede
levar a sobreestimar el porcentaje de obliteracion, sin embargo el largo periodo de
seguimiento, donde no se producen nuevo sangrados en las MAVs obliteradas, tanto por
RM como por arteriografia, podria apoyar el resultado obtenido en la RM.

Son varias las razones por las que no se obtiene la arteriografia de confirmacion.
La principal es la negativa del propio paciente a someterse a una nueva prueba invasiva y
la segunda es la imposibilidad de desplazamiento a nuestro centro para la realizacion de
la misma. En nuestra unidad se reciben pacientes derivados desde todas las unidades de
Neurologia y Neurocirugia de los distintos centros hospitalarios de la Comunidad
Andaluza lo que, en ocasiones, supone un impedimento para la realizacién de la

arteriografia de confirmacion.

Las caracteristicas angiograficas y el estado hemodindmico de una malformacién
son factores con una importante influencia en la historia natural y la seleccién apropiada
de las distintas modalidades de tratamiento.

Son pocos los estudios publicados donde se analiza la relacién de la
angioarquitectura de la malformacion con el resultado de la radiocirugia. Queda claro y

explicado en apartados anteriores, la estrecha relacion volumen/dosis con el éxito de la
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radiocirugia, sin embargo el hecho de que malformaciones de pequeno tamano no sean
respondedoras al tratamiento o que malformaciones de gran volumen hayan respondido
a la radiocirugia, hace pensar que no solamente estos factores influyen en el cierre de
una MAV. Pollock define un estado de radiorresistencia cuando, a pesar de haber
garantizado una dosis 6ptima de cobertura y una adecuada planificacion, no se consigue
el cierre de la MAV. Quizas, detras de este tedrico estado existen caracteristicas propias
de la malformacion que la hacen menos respondedoras a la radiocirugia.

Se considera que el flujo intralesional es uno de los principales factores
angiograficos determinantes de la obliteracion de la MAV, manteniendo una relacion
negativa con la tasa de cierre (22, 57, 208). No es inusual ver la persistencia de las
conexiones arteriovenosos de alto flujo cuando el nido ha tenido una buena respuesta a la
radiocirugia.

El concepto del tiempo de transito o la velocidad de flujo, pretenden definir de la
manera mas objetiva posible esta condicion hemodindmica. Al analizar las distintas
publicaciones sin embargo, vemos que no existe unanimidad en su definicién, quizas
debido a la dificultad técnica o a la falta de protocolo a la hora de realizar la arteriografia.

Algunos autores la definen como el tiempo en segundos desde la aparicion del
nido hasta la evidencia de la vena de drenaje (152) , otros dicotomizan las MAVs en alto y
bajo flujo en funcién de si la vena de drenaje y el nido aparecen en la misma fase de la
arteriografia o no (57), pero a pesar de esta variabilidad, para la mayoria de los autores,
la presencia de un componente de alto flujo compromete la obliteracion del nido.

La medicidn de este tiempo de transito es un signo directo de la velocidad de flujo
a través de la MAV, pero existen otras caracteristicas angioestructurales consideradas
como signos indirectos de un alto flujo intranidal. La angiogénesis, la presencia de una
fistula directa arteriovenosa, el aumento en el tamano y el mayor nimero de arterias de
aporte o la presencia de aneurismas intranidales o en estas arterias de aporte, asi como
la ectasia y las dilataciones venosas son estos signos indirectos asociados a MAV de alto

flujo (138, 170, 199).
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La angiogénesis se define como una neoformacion arteriolo-capilar en la
sustancia blanca perinidal, consecuencia de un reclutamiento leptomeningeo en
respuesta a los fenémenos de robo en las MAVs de alto flujo (210) . En estas
malformaciones se ha demostrado una condicién de hipoxia en el tejido perinidal, lo que
lleva a un aumento en la expresion de los factores de transcripcién que conducen a un
aumento en la produccién de los factores de crecimiento endotelial (133) y en
consecuencia, asociada a otros complejos factores moleculares explicados anteriores, a
la angiogénesis.

En nuestro estudio, en concordancia con los resultados de otras publicaciones
(227), la angiogénesis en el anélisis univariante, se demuestra como un factor con
influencia negativa estadisticamente significativa en el cierre de la malformacion
(p=0,007). Se confirma la persistencia del nido en el 58.8% de los casos en los que se
evidencia la angiogénesis. Aunque la presencia de esta red arteriolocapilar puede
condicionar un fallo en el cierre de la MAV también por la dificultad en la definicion del
nido y por tanto por errores en la planificacion, tal como postulan algunos autores (138),
en nuestra serie esta asociacion no parece tan clara ya que no se obtienen diferencias
con significacion estadistica en el cierre en malformaciones de nido compacto frente a
aquellas con nido mas disperso, por lo que podriamos considerar a la angiogénesis como
un verdadero factor condicionante de una menor tasa de obliteracion reflejo del estado
hemodinamico de alto flujo de la malformacion.

El mayor nimero de arterias y el aumento del didmetro de las arterias de aporte
son factores también condicionantes de una menor tasa de obliteracion (152). El efecto
de la radiocirugia sobre los vasos es un efecto concéntrico, por lo que es facil pensar que
los vasos de menor tamano son mas sensibles a la radioterapia. Las arterias de didmetro
mayor (>500 pm] han mostrado una mayor radiorresistencia en comparacion con los
capilares. Esto en parte puede ser debido también al componente muscular de la pared
compuesto de células menos sensibles a la radiacion (42). En nuestra serie, el nimero
de arterias de aporte influye de manera negativa en el cierre de la malformacion con una

diferencia estadisticamente significativa. En aquellas en las que se demuestra la
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persistencia del nido en la angiografia de control, el nimero de aportes medio es de 2,48
frente a las obliteradas en las que la medias es de 1,93 (p>0,002). El mayor nimero de

arterias aferentes refleja igualmente un mayor aporte arterial a la malformacién.

Asi mismo, reflejo de este estado hemodindmico, son los aneurismas en las
arterias de aporte o intranidales, causados por el estrés en la pared arterial debido al
aumento de flujo. Segun nuestro analisis, la presencia de aneurismas en los feeders
arteriales, influyen de una manera negativa en la tasa de cierre con una significacion

estadistica (p=0,008).

El ndmero de venas de drenaje también ha sido considerado como un factor
influyente en el resultado de la radiocirugia. La presencia de un vena Unica de drenaje se
correlaciona en nuestro estudio con la obliteracién (p=0.012). Quizas este factor es el
mas dificil de explicary, aunque coincide con los resultados de otros autores (38, 161}, no
existe una explicacion plausible. Tal como argumenta Ding et al, la presencia de
multiples venas de drenaje, a menudo se asocia a una angioarquitectura del nido mas

compleja y de apariencia mas difusa, lo que dificulta la adecuada planificacion (38).

La ectasia venosa influye de manera negativa en la tasa de cierre y no asi el tipo de
drenaje venoso, superficial o profundo, que no alcanza la significacion estadistica. En el
analisis multivariante, la presencia de la ectasia venosa se demuestra como un factor
independiente, manteniendo esta relacién negativa con la tasa de obliteracion, con 3,8
veces menos probabilidad de cierre si se demuestra en la angiografia. Esta ectasia
venosa es un reflejo, una vez mas, de un mayor flujo en la MAV estando en intima
relacién con un numero de arterias de aporte. En las MAVs con ectasia venosa la media
de arterias de aporte es de 3.46 frente a aquellas en que no presentan esta ectasia en las

que la media es de 1.84, con una asociacion estadisticamente significativa.

Podemos extraer de nuestro estudio la relacién del estado hemodindmico de la

malformacion con la probabilidad de cierre. La presencia de signos indirectos de un
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mayor flujo intralesional, se asocian de manera negativa con la obliteracién de la

malformacion.

5.2.4_ INFLUENCIA DE LAS CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS EN LA
OBLITERACION DE MAVS.

La adecuada seleccidon del paciente candidato a tratamiento con radiocirugia es
fundamental para garantizar el éxito del tratamiento. Ademas de las distintas variables
dosimétricas y angiograficas, expuestas en apartados anteriores, es importante tener en
consideracion las variables clinicas, edad, sexo, comorbilidad o la forma de presentacién

a la hora de optar por la radiocirugia.

Varios estudios han demostrado que la edad, el sexo y el debut hemorragico, son
las principales variables sociodemograficas relacionadas con la obliteracion de la
malformacion. Quizas el debut clinico es la variable que cobra una mayor importancia,
no solo por su posible influencia en la obliteracién tras el tratamiento con radiocirugia
sino también por el riesgo de sangrado que se asume durante el periodo de latencia

hasta alcanzar la obliteracion de la malformacion.

La influencia de la hemorragia en el resultado del tratamiento radioquirdrgico no
estd claro. Son varios los autores que no demuestran una relaciéon entre ambos (37, 95) y
sin embargo otros, al igual que en nuestra serie, demuestran una relacion positiva entre

el debut hemorragico y la obliteracion tras el tratamiento (115, 184, 204).

En nuestro trabajo, la hemorragia como forma de presentacidn es la Unica variable
sociodemografica que se relaciona con el indice de cierre. En el analisis univariante
alcanza la significacion estadistica con una p<0,002. Aunque de manera comparativa las
MAVs que han sangrado presentan un tamano menor que aquellas que no lo han hecho

(4,19 cm?®y 6.95 cm? respectivamente p<0,001), esta diferencia de volumen no condiciona
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una menor dosis marginal, 1648 Gy vs 1615 Gy respectivamente. El debut hemorragico se

demuestra como factor independiente para la obliteracion en el analisis multivariante.

Segun nuestro modelo predictivo, el haber presentado una hemorragia aumenta la
probabilidad de obliteracion 2,3 veces frente a hecho no de haber presentado una
hemorragia previa al tratamiento. Aunque el mecanismo exacto es desconocido una
explicacion podria ser el hecho de que la hemorragia condiciona una mayor activacion de
la trasformacion del factor 3 de crecimiento, lo que lleva a la transformacion de los
fibroblastos y la proliferacion de los mioblastos. Asi, la respuesta inflamatoria resultante
de la hemorragia juega un papel positivo potenciando el efecto bioldgico de la radiacién

(18)-

5.3 RESULTADO CLINICO Y COMPLICACIONES.

Cuando analizamos las distintas publicaciones relacionadas con la evolucion clinica
de los pacientes tras el tratamiento, nos percatamos que son muy escasas. En general,
la mayoria de las series publicadas hacen hincapié en la tasa de obliteracién y las

complicaciones de imagen tras el tratamiento sin considerar el resultado clinico.

Destacamos el trabajo de Pollock et al. en 2002, en el que definieron el resultado
de la radiocirugia no solo en base a los hallazgos de imagen si no también en la
respuesta clinica. Definieron este resultado final del tratamiento en é categorias, siendo
el excelente la consecucion de la obliteracién de la malformacion sin nueva focalidad
neurologica o empeoramiento de la preexistente. Varios factores se demostraron como
predictores del mismo, el pequefio didmetro o volumen (p=0,003), la localizacién en areas
no elocuentes (p=0.002), nimero bajo de venas de drenaje (p=0.001) y la edad joven

(p=0.0003), y como Unico factor predictor negativo la presencia de angiogénesis. (160)
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En nuestro trabajo se estudia también la evolucién clinica del paciente para la
conclusion del resultado. Se alcanza el excelente en el 58,7%.. Al igual que en los
trabajos de Pollock, el volumen menor a 4 cm?® (p<0.001) y la presencia de una vena Unica
de drenaje [(p=0.026) suponen factores con una relacion positiva, y la presencia de
angiogénesis un factor predictivo negativo (p<0.001). Otra variable predictora positiva en
nuestra serie para el resultado excelente fue el debut en forma de sangrado (p<0,006).
Como factores predictores negativos también se demuestran de una manera
estadisticamente significativa la ectasia venosa (p<0.001), el tratamiento endovascular
previo (p<0.001) o el mayor nimero de aportes arteriales (p=0.005). Como podremos
comprobar la mayoria de estas variables coinciden con aquellas que influyen, de manera

positiva o negativa, en la obliteracién malformacion.

Sitenemos en cuenta la definicion de resultado excelente que, como ya se comentd
anteriormente, es aquel en el que se consigue la obliteracién de la malformacién sin
empeoramiento clinico, una explicacién posible para que el debut hemorragico sea una
variable predictiva positiva es que, en nuestra serie, del total de paciente que presentan
una hemorragia, el 74,1% experimenta la mejoria parcial del déficit neuroldgico tras la
administracién del tratamiento con radiocirugia. Es dificil discernir si esta mejoria esta
en relacion al tratamiento radioquirdrgico o es reflejo de la propia historia natural de la

enfermedad.

Estos datos estan en concordancia con un reciente trabajo publicado en el que se
analizan los factores prondstico asociados a la evolucion clinica, y en el que se evidencia
una relacion positiva con la hemorragia previa al tratamiento en el analisis univariable.
Estos autores también alcanzan la significacidon estadistica, en el volumen del nido, la
localizacidn cortical, la presencia de una vena Unica de drenaje o la embolizacion previa

(28).

En nuestra serie en el analisis multivariante el volumen menor a 4 cm?, la dosis
marginal mayor o igual a 18 Gy, la ausencia de ectasia venosa y la no embolizacién previa

son factores independientes con influencia positiva en el resultado. Se refleja una vez
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mas la estrecha relacién dosis-volumen. La seleccion de la dosis tiene un papel principal
para garantizar el resultado final del tratamiento y el volumen adquiere importancia a la
hora de predecir posibles complicaciones. La curva dosis-volumen de Kelljbergdel 1 %y
del 3% de Flickinger para predecir el riesgo de complicaciones son guias usadas en

nuestra practica habitual.

De los resultados de nuestra serie, se crea sistema de puntuacion predictiva de resultado
excelente, con el fin de poder mejorar la selecciéon de los pacientes candidatos a
radiocirugia. Las variables incluidas son la ectasia, la dosis mayor a 18 Gy, el volumen
mayor a 4 cc y mayor a 10 cc y la ausencia de la embolizacién previa al tratamiento. A
cada una de estas variables se le asigna una puntuacién calculada a partir del analisis
estadistico anteriormente expuesto. Aquellos pacientes que obtengan una puntuacion
mayor a 0,5 tendrian la posibilidad de alcanzar el resultado excelente con una
sensibilidad de 78,4% y una especificidad del 69,9%. Para poder validar este sistema de

clasificacién serian necesarios estudios prospectivos.

Para el anélisis de las complicaciones y de la relacion dosis-volumen en las
MAVS, se desarrollé el modelo logistico del umbral de dosis-volumen. Este modelo es
una funcion del volumen  total de tejido que recibe el umbral de dosis v,
comparativamente a otros parece, predecir mas fehacientemente el riesgo de desarrollar
complicaciones de imagen. Los estudios publicados por la Universidad de Pittsburg
demostraron que el pardmetro que tenia una mejor relacion con el riesgo de desarrollar
complicaciones de imagen, era el volumen total resultado de la suma del volumen de la
MAV mas el volumen cerebral que recibe una dosis mayor de 12 Gy. Comprobaron que
este volumen total se correlacionaba mas estrechamente con el riesgo de desarrollar
complicaciones que solamente el volumen de la malformacion. Definieron el concepto
V12 y calcularon que el riesgo de desarrollar secuelas aumentaba un 8% por cada

centimetro expuesto a 12 Gy (47).

En un estudio reciente se analizd la relacién dosis volumen como determinante

del desarrollo de complicaciones derivadas del tratamiento, y concluyeron que el riesgo
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de toxicidad aumentaba rapidamente si el volumen cerebral expuesta a mas de 12 Gy

superaba los 5-10 cm? (110).

A la hora de intentar predecir las complicaciones de la radiacién, es importante
también tener en cuenta el tipo de patologia que se trata. Los cambios postradiacién son
mas frecuentes en las MAVs que en tumores, tanto benignos como malignos, del mismo
volumen (31 vs 8%) (48). Esta diferencia podria estar justificada por el hecho de que en
las MAVs, la diana de tratamiento estd formada por dos tejidos de repuesta radiobioldgica
similar, es decir de vasos andmalos embebidos en un tejido cerebral normal, ambos de
respuesta tardia.

Las complicaciones asociadas a la radiocirugia incluyen las crisis, cefalea, déficit
neurolégico o el dano cerebral inducido por la radiacion, el edema, la necrosis, la
formacion de quistes o los tumores radioinducidos.

Las complicaciones agudas tras la radiocirugia, en las primeras 24 a 48 horas,
son raras. Algunos autores han publicado casos de cefalea, nduseas, vomitos o aumento
en el nimero de crisis en relacién al tratamiento, considerandolas secundarias a edema
postradioterapia (198]. En general, es posible un buen control con tratamiento
corticoideo, siendo partidarios algunos autores, en caso de no existir contraindicacion,
del inicio de tratamiento del mismo previo a la administracion de la radioterapia.

En nuestra serie un paciente presentd una crisis parcial motora en las primeras 24 horas
del tratamiento que se controld de manera adecuada con tratamiento médico.

Las complicaciones radioldgicas mas frecuentes pueden darse en dos etapas,
una subaguda que incluye el edema postradioterapico y la radionecrosis, que suele
producirse en los primeros 24 meses desde el tratamiento, y una tardia en relacion a la
formacion de estos quistes o tumores o radioinducidos que pueden darse hasta 20 anos
tras el tratamiento.

El edema postradiocirugia que se produce en los primeros 24 meses, se
considera secundario al efecto téxico de la radiacion sobre la propia malformacién o el
tejido cerebral normal perilesional, ya que habitualmente se producen en

malformaciones no obliteradas con un flujo persistente. La teoria de los que los cambios
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hemodindmicos pudieran ser responsable del mismo, en semejanza al edemas que se
puede producir tras el tratamiento quirdrgico o endovascular como consecuencia de la
disrupcién del drenaje venoso, parece poco plausible (114). El desarrollo de las
complicaciones tardias puede ocurrir tras décadas del tratamiento. En general son muy

poco frecuentes, variando desde el 1,6 % al 3,4%.

Los principales factores asociados al desarrollo de las complicaciones, tal como
se ha comentado en aparatados anteriores, han sido la localizacion y el volumen de
tejido que recibe una dosis mayor a 12 Gy (53] .

Yamamoto et al, sin embargo, publicaron numerosos trabajos con seguimiento a
muy largo plazo en relacion a la aparicidén de estas complicaciones tardias sin encontrar
desviacion a cuanto al tamafio o la dosis estandar de cobertura adiministrada (219-221).

Para muchos autores el principal factor asociado a la aparicion de
complicaciones clinicas es la localizacién. En general, se considera que el riesgo de
desarrollarlas es mayor en malformaciones profundas. Karlsson et al. publicaron un
estudio con 1128 pacientes en los que analizaron el riesgo de complicaciones. La
localizacidén central estaba asociada con una mayor tasa de complicaciones tras el
tratamiento con radiocirugia (94).

Pollock et al obtienen un riesgo anual de complicaciones en MAVs profundas del
5 12y 27% a 1, 2y 5 anos respectivamente (158). Flickinger et al, analizaron también los
factores relacionados con la toxicidad del tratamiento enfatizando en la importancia de la
localizacion y la dosis como factores predictores de la misma (48).

En nuestra serie sin embargo, la tasa de complicaciones en las MAV de
localizacién profunda es mucho menor, presentando Unicamente un solo caso de
radionecrosis (4,1%), con una media de seguimiento de 62 meses. Esta diferencia
posiblemente sea debida a la dosis de cobertura administrada, ya que en la serie de
Pollock aplican una dosis marginal media de 18 Gy frente a los 15 Gy de media

administrados en nuestra serie. Se disminuye la dosis prescrita hasta unos valores
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aceptables en funcion de la localizacion y volumen de la lesion con el fin de minimizar los

riesgos, complicaciones y danos derivados del tratamiento.

La tasa de complicaciones publicada en la literatura varia del 3% al 20%. (26, 28,
29,39, 61). Esta amplia variabilidad es dificil de explicar pero puede ser debida a la falta
de estandarizacién del concepto de toxicidad o a los periodos de seguimiento tan
variables en las distintas publicaciones.

En nuestra serie la tasa global de complicaciones clinicas es del 13%, siendo de
caracter leve en el 92,5% de los casos. La cefalea tras el tratamiento fue la complicacién
clinica mas frecuente, suponiendo el 63% del total. Al analizar las distintas variables
dosimétricas y socio-demograficas relacionadas con la aparicion de complicaciones, no
encontramos diferencias estadisticas. Una explicacion a esto podria ser el bajo ndmero
de complicaciones que presentamos, lo que implicaria la necesidad una tamano
muestral mayor para obtener asociaciones estadisticamente significativas.

Asi mismo una limitacion de nuestro estudio es que al incluir los pacientes con un
seguimiento minimo de 24 meses, podemos estar perdiendo parte de los casos que
presentan complicaciones en las fases iniciales tras el tratamiento y por tanto,
infraestimar la tasa de complicaciones.

La incidencia de complicaciones tardias es baja, el nimero total de tumores
radioinducidos o quistes es de 0. Quizas, al ser complicaciones de aparicién muy tardia,
para poder concluir este resultado precisamos de un mayor tiempo de seguimiento.

Se producen una total de 6 radionecrosis, dos de ellas en pacientes que reciben
un segundo tratamiento y el resto en un Unico tratamiento. En el analisis de las distintas
variables sociodemograficas, angioestructurales o dosimétricas no se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas, quizas debido al escaso nimero de ellas. En
uno de los casos se manifesté como un déficit neuroldgico grave con una recuperacion
parcial pero condicionando una modificacion del estado funcional del paciente, en otro

paciente fue asintomatico, en otro presento cefalea y en el tercero se manifesté como un
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déficit neurolégico leve con una recuperacion completa con el tratamiento médico

corticoideo instaurado.

5.4 CONTROL DE LAS CRISIS COMICIALES TRAS EL TRATAMIENTO CON
RADIOCIRUGIA.

A pesar de ser la sequnda forma de presentacién, con una incidencia variable del
18% al 60%, el numero de estudios en relaciéon a la historia natural de las
malformaciones epileptogénicas es muy escaso, y el control de las crisis con el

tratamiento radioquirdrgico no queda aclarado.

Los factores relacionados con el desarrollo de las crisis han sido el tamafio, (31, 40,
62, 76, 154, 203) con una influencia positiva y la localizacion cortical (178). Garcin et al.
las relaciona con el l6bulo frontal y otros, como Galletti et al. ven la relacion con el lobulo
temporal (59). En nuestra serie, el volumen mayor y el aporte arterial superficial, reflejo
de la localizacion periférica de la malformacién, son las dos caracteristicas

angioestructurales relacionadas con el debut en forma de crisis comicial.

Yang et al. (224) identifican una relacién estadisticamente significativa entre el
volumen de las MAV epileptogénicas y el grado SFSS-Engel previo a la radiocirugia, sin
embargo en nuestra serie esta diferencia significativa se da entre el volumen de dichas
lesiones con respecto al resto de MAVs, lo que sugiere que el tamano del nido juega un

importante papel en la epileptogénesis.

Sturiale et al. reconocen en su estudio la importancia de la topografia y volumen
de las MAVs, aunque consideran mas importante el tamafio del nido malformativo (203).
Igualmente Shankar et al. dan importancia a la conformacion del nido, observando

mayor riesgo de crisis con morfologias difusas (178).
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Otras caracteristicas angioestructurales como la presencia de ectasia venosa o la
angiogénesis podrian estar relacionadas con las MAVs epileptogénicas. En series largas
de pacientes se ha observado la correlacién que existe entre la ectasia venosa y el

desarrollo de las crisis [178) aunque la etiologia no esta claramente definida.

En nuestra serie la presencia de la angiogénesis es un factor predictor positivo
para el desarrollo de crisis comiciales con una significacion estadistica (p<0,04). La
angiogénesis, como ya se ha comentado en apartados anteriores, se relaciona con un

estado de hipoxia perilesional lo que podria contribuir a la génesis de las crisis.

El efecto de la radiocirugia sobre el control de las crisis es desconocido y no
parece tener una relacién clara con la obliteracidon del nido. El analisis de la literatura
ofrece resultados contradictorios. Schauble et al. postulan, a tenor de los resultados de
su ultimo estudio, que se consigue un mayor control a largo plazo de las crisis comiciales
cuando la lesién a tratar presenta un menor tamano y menor volumen (174). Sin
embargo, Steiner et al. no han encontrado una relacién significativa entre estos hechos 'y
apunta que no es preciso un control radiolégico de la lesion para observar mejoria clinica
(201). Esto mismo ha sido documentado por més autores que no ven una relacién entre el
grado de oclusién y el control de las crisis comiciales (76, 174, 201). Otros autores, sin
embargo, demuestran que aquellos pacientes con obliteracion de la MAV tienen mejores

resultados en el control de crisis a largo plazo (63, 108, 113, 223).

En nuestra serie, Unicamente hemos observado la relacién entre oclusion vy
buenos resultados de manera significativa en aquellos pacientes que tuvieron un
excelente control de las crisis (Engels<1) (p<0,01), por lo que aunque el control clinico tras
la radiocirugia pueda estar influenciado por la obliteraciéon de la MAV, el hecho de que
haya muchos pacientes que sin haberla conseguido presenten un buen control de las
crisis, hace pensar en que el efecto de la radiacion también puede tener una influencia
significativa en el resultado clinico. Asi mismo en nuestra serie, también se demuestra
una relacion significativa entre el control de las crisis y la morfologia del nido compacta,

lo cual podria explicarse por la mayor facilidad planificacion en estos casos.
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Se piensa que el efecto de la radiocirugia sobre el control de la crisis puede estar
relacionado también con la accién sobre el tejido glidtico perilesional. El hecho de
conseguir el control de las crisis incluso con malformaciones aln permeables hace
postular acerca de que dosis subterapéuticas puedan conseguir una mejoria en la
reduccién en la frecuencia de las crisis. Clasicamente se ha achacado este efecto a la
destruccion celular que producen las radiaciones ionizantes. Mas recientemente,
algunos autores apuntan hacia la neuromodulacion como responsable del mismo (166).
La radiocirugia induciria la modulacion de la funcion mediante la inhibicion en la sintesis
de proteinas previniendo la descarga neuronal mantenida, con distintos efectos sobre el
sistema inhibitorio dcido Gamma-Amino-butinico y el sistema acido-amino excitatorio, lo
que supondria una modificacion en el tejido perilesional preservando su funcionalidad sin
tener actividad eplieptogénica. Esta supuesta eficacia terapéutica de las radiaciones

también se ha observado en pacientes con epilepsia sintomatica a tumores (64, 168)-

N° Pac. Seguimiento Control crisis (%]
Heikkinen et al, . o
1998 (76) 29 2-6 afos 16 (55%)
Steiner et al, 1992 0
(202) 59 24-96'm 41(69%)
Gerszten et al 1996 15 L7 11 173%)
(63)
Kurita el tal 1998 0
(108) 35 43 m 28 (80%)
Schauble et al, . o
2004 (174) 65 4 afos 48 (74%)
Him et al, 2006 43 46 m. 23 (53%)
(113)
Yang etal. 2012 0
(223) 86 92 m. 66 (76%)
Wang et al 0
2013(214) 30 38m 8 (26,6%)
H. U.V|r-gen de las 40 4bm 42 (70%)
Nieves

Tabla 22. Series publicadas en relacién al control de crisis comiciales tras la radiocirugia.
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De manera comparativa a los resultados de la cirugia, la radiocirugia obtiene una

tasa de control de las crisis muy similar a las series quirurgicas (79, 214).

El efecto beneficioso que tiene el uso de la radiocirugia sobre el control de las
crisis comiciales inducidas por MAVs se ha comprobado por varios autores, con una tasa

de control variable del 26 al 80%. (Tabla 22 ).

Nuestras cifras de control se colocan en el 70 %, con un aceptable niumero de

pacientes y un seguimiento largo en el tiempo.

5.5 CAUSAS DE FALLO.

A la hora de determinar las posibles causas de fallo del tratamiento, debemos
definir qué consideramos como tal. Para la mayoria de autores, el tratamiento ha fallado
cuando no se demuestra la obliteracion del nido en el estudio angiografico realizado tras
el periodo de latencia estimado de 2-3 anos. Debido a que no es posible concretar el
momento de cierre de la MAV, este periodo de tiempo puede estar sobrestimado por lo
que muchos de los autores abogan por realizar el estudio de angiografia a los tres anos o

antes si en el estudio de RM se sugiere la posibilidad de cierre del nido.

Merece una mencion especial, el hallazgo en la arteriografia consistente en la
permeabilidad de una vena de drenaje precoz pero sin evidencia de nido, conocido como
una obliteracion subtotal de la MAV. Su incidencia varia del 5 al 7,6% en las series
publicadas (1, 150, 161, 226) y no se conoce con seqguridad si se trata del estado final de

la enfermedad o una de fase intermedia hasta alcanzar la obliteracion completa.

En esta linea, Abu-Sama et al, constatan que una vez confirmada la presencia de
esta vena de drenaje precoz a los 4 anos de la radiocirugia, la posibilidad de una

obliteracién completa posterior es del 0% (1). Yen et al, la confirman como el estado final
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de la respuesta la tratamiento en el 26,7% del total de casos detectados en su serie tras

mas de 124 meses de sequimiento.

Se postulan distintas teorias sobre su origen, en una de ellas la consideran como
resultado de la conexidn entre pequenas arterias a una porcion proximal de una vena, y
en otras como un resto de nido que, aunque no se demuestra en la arteriografia,

mantiene flujo persistente (226).

Quizas, la importancia de esta entidad radica en el hecho de poder considerarla
como una MAV curada o no. En la mayoria de las series publicadas el riesgo de sangrado
a largo plazo es de 0% (1, 161). La mayoria de los autores consideran que la obliteracion
subtotal es un concepto diferente a la MAV parcialmente obliterada. Pollock las cataloga
como malformaciones curadas. La presencia de estas pequenas conexiones
arteriovenosas a una vena, hacen que ésta soporte muy bajas presiones con un riesgo
minimo de sangrado, lo que puede interpretarse como una curacion clinica pero no

angiografica (161).

Este dato se confirma en nuestra serie. En 14 pacientes (6.8% de la serie), se
constata la obliteracién del nido pero la persistencia de una vena de drenaje precoz en el
estudio de arteriografia. En este grupo de MAV no se halla ninguna diferencia
angiografica ni dosimétrica de manera comparativa al resto del grupo y en ninguno de los
casos, con un seguimiento medio de 55 meses, se produce sangrado. Este grupo de
pacientes, se incluye en el analisis estadistico como parte de las malformaciones

curadas.

Teniendo en cuenta este riesgo de sangrado a largo plazo hay que ser cautelosos
a la hora de decidir la necesidad de retratamiento. La embolizacién a menudo es
técnicamente imposible por presentar accesos muy dificultosos y la reirradiacion puede
suponer un riesgo de complicaciones del 1.2% al 5% (122, 225). La necesidad de un
seguimiento con pruebas invasivas debe ser asi mismo bien sopesada y la mayoria de los

autores apuestan por un seguimiento con RM craneal.
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Las causas mas comunes de obliteracion incompleta del nido son, error en
definicion de la diana, recanalizacion parcial del nido previamente embolizado,
reexpansion del nido tras un episodio hemorrégico o una baja dosis de cobertura (41, 60,

161).

La importancia de garantizar una adecuada cobertura de la malformacién con
una dosis 6ptima en relacion al volumen vy la localizacién de la MAV ha sido ya discutido
en apartados anteriores. Para poder garantizar el resultado del tratamiento debemos
cubrir toda la lesion con la dosis de radiacién 6ptima, lo que hace indispensable conocer
la angioarquitectura de la malformacion lo mejor posible mediante el uso de las distintas

técnicas de imagen, angiografia, TAC o RM craneal.

Quizds una de las principales dificultades en la radiocirugia de las
malformaciones es la definicion del nido de manera precisa. La variabilidad
interobservadores es una causa reconocida de fallo del tratamiento con radiocirugia
(51,37,35). Esta variabilidad puede ser de hasta 2-3 mm lo que puede resultar en errores
geométricos y por tanto fallo del tratamiento (16,214,204,2, 16). La principal limitacion de
la angiografia es que el estudio aporta imagenes en dos dimensiones mientras que los
sistemas de planificacidon de radiocirugia precisan dianas definidas en tres dimensiones
(5). Eluso de la RM se ha hecho imprescindible para una adecuada planificacion, por su
gran resolucion espacial permite una mejor definicion del nido, ya que con el uso
exclusivo de la angiografia se puede sobreestimar el tamano del nido malformativo al

tratarse de un estudio bidimensional (52).

Yamamoto et al, realizaron una revisién de los resultados a largo plazo del
tratamiento con radiocirugia en tres paises diferentes (Argentina, Suecia y Estados
Unidos), con una tasa de fallo del 32.5%. La principal causa demostrada de este fallo fue
una inadecuada cobertura del nido (46% de los casos) (221). Gallina et al, asi mismo
atribuyeron el error en la definicion de la diana como la causa fundamental del fallo del
tratamiento en el 59% de los casos de su serie (60). Ellis et al, demuestran que en el 26%

de los pacientes que requirieron un segundo tratamiento, el nido sobrepuesto sobre el
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plan inicial de tratamiento no estaba cubierto. Una de las principales causas de fallo del
tratamiento lo relacionan con un error en la definicién de la forma y el tamano del nido
como consecuencia de un estudio de angiografia incompleto, como ejemplo, no incluir

en el estudio el territorio de la arteria cardtida externa (41).

Considerando el abordaje multidisciplinar de las MAVS, son muchas las
publicaciones que relacionan de manera negativa la embolizacion y el éxito de la
radiocirugia. En la practica habitual, la parte del nido de la malformacion tratada
mediante embolizacion y en la que no se demuestra flujo, no suele ser incluida en la
diana de tratamiento (38, 143). El impacto negativo del tratamiento endovascular en los
resultados de la radiocirugia, puede ser debido a la recanalizacion y el tiempo
trascurrido desde su aplicacién hasta el que se administra la radiocirugia, a la mayor
dificultad para definir el nido con el consecuente error de planificacion o, como han
demostrado estudios recientes experimentales, al inducir una mayor actividad

angiogénica.

Si el material liquido de embolizaciéon no penetra en el nido o en la porcion
proximal de las venas, puede tener lugar una recanalizacion de la malformacion a través
de la red capilar perinidal o del reclutamiento leptomeningeo. Generalmente estos
fendmenos de recanalizacion y reclutamiento suelen darse pasados 6 meses desde la
embolizacién, por lo que si se realiza el tratamiento radioquirirgico muy préximo al
endovascular, la MAV puede no ser visualizada entera y por consiguiente no se consigue
la adecuada cobertura del nido (22, 88, 143, 208). La embolizacién puede asi mismo
inducir una hipoxia haciendo menos radiosensible al tejido y aumentar la actividad
angiogénica (3, 205). Se ha demostrado que las células endoteliales de las
malformaciones tienen una mayor capacidad de angiogénesis y un potencial de
migracién aumentado (83). Estudios experimentales han demostrado que el tratamiento

endovascular es capaz de estimular esta capacidad engiogénica (3).

En nuestra serie la embolizacién previa al tratamiento, se demuestra como un

factor independiente que influye de manera negativa en el cierre de la malformacién
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(p<0.001). Podriamos pensar que, al ser las malformaciones de mayor tamanfo las que a
menudo requieren de la embolizacidn previa a la radiocirugia, el volumen del nido tendria
una influencia sobre el efecto del tratamiento endovascular, sin embargo, la
embolizacién se demuestra como un factor independiente en el andlisis multivariante

como predictor negativo de la respuesta a la radiocirugia (p<0,001).

Segun nuestro modelo predictivo, las malformaciones que no han sido sometidas
al tratamiento endovascular tienen 4.7 veces mas probabilidad de conseguir la
obliteracion. Dada esta negativa relacion, en nuestra practica habitual se plantea el
tratamiento endovascular para aquellos componentes de la malformacion considerados
como de alto flujo, como el fistuloso o la presencia de aneurismas intranidales o en las
arteria de aporte, y por tanto condicionantes de un alto riesgo de sangrado durante el

periodo de latencia.

En casos muy seleccionados, se plantea el tratamiento endovascular con el fin

de reducir el volumen para adecuarlo al tratamiento con dosis Unica.

Una limitacion de nuestra serie, es el hecho de que se reciben pacientes con
malformaciones tratados en otros centros donde no se considera el manejo de la lesién
desde un punto de vista multidisciplinario, siendo muchos de ellos tratados
endovascularmente antes de considerar la radiocirugia como primera opcion terapéutica.
Sin embargo hay que tener en cuenta que tanto la variabilidad de las malformaciones
tratadas como de la técnica endovascular, hacen de la embolizacion una préctica poco
estandarizada, lo que precisa de estudios prospectivos para poder evaluar su efecto en

los resultados de la radiocirugia.

La presencia de restos hematicos en el momento de la planificacion también
puede condicionar el fallo del tratamiento. Para minimizar esta posibilidad, se
recomienda esperar hasta la completa reabsorcion del hematoma. La presencia de
sangre en el lecho del nido puede ocultar parte de las arterias aferentes e impedir la

correcta definicion del nido y por tanto asegurar la dosis de cobertura 6ptima (161).
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En nuestra serie una de las principales causas de fallo del tratamiento es la inadecuada
dosis de cobertura. Como ya se comentd anteriormente, en los anos iniciales de
tratamiento se utilizaron dosis marginales subdptimas con una baja tasa de obliteracién.
Asi mismo, en los anos que comprende el estudio, para la definicién del nido se utilizaron
las imagenes adquiridas en dos dimensiones de arteriografia fusionadas con las de TAC
craneal prescindiendo del uso de la RM, lo que nos puede haber conducido a errores de

planificacién por una inadecuada definicién del nido.

5.6 HEMORRAGIA TRAS EL TRATAMIENTO CON RADIOCIURUGIA.

No existe consenso del efecto de la radiocirugia sobre el riesgo de sangrado hasta
alcanzar la obliteracion de la malformacion. Los estudios publicados ofrecen una gran
variabilidad, con una incidencia del 1,6% al 9%, (6, 27, 52, 114, 140, 159, 160}, pero para la
mayoria de los autores, esta tasa de sangrado tras el tratamiento con radiocirugia no se
ve modificada.

Cuando analizamos la literatura tenemos que tener en cuenta una serie de
consideraciones. La tasa de sangrado tras el tratamiento puede ser mayor a la estimada
si tuviéramos en cuenta los pacientes perdidos del seguimiento, ya que en algunos de los
casos, esta pérdida puede ser debido al fallecimiento secundario a la propia hemorragia
de la malformacion. La forma mas frecuente de presentacion de las MAVs es la
hemorragia intracraneal y es bien conocido que el riesgo de resangrado aumenta hasta
tres veces en el primer ano después del debut hemorragico, lo que nos puede llevar a la
conviccion erronea de que en el primer ano tras el tratamiento con radiocirugia el riesgo
de sangrado es mayor, siendo en realidad el reflejo de la propia historia natural de la
enfermedad. Quizas la limitaciéon mas importante sea el riesgo de sangrado inherente a
la malformacién.  Asumiendo que es de 3 por 100 persona-aho, se precisaria un

seguimiento de 726 personas-ano para poder tener un 95% de posibilidad de detectar
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una reduccion en la tasa de sangrado de 1 por cada 100 persona-ano, con un nivel de
significacion de 0.05. Esto implica la necesidad de series muy largas, mas de mil
pacientes, para poder generar una informacién estadisticamente valida.

El efecto de la radiocirugia sobre las MAVs, hasta alcanzar el cierre del nido, ha
sido estudiado para los distintos sistemas de radiocirugia. La terapia con protones no
parece modificar esta historia natural. Las distintas series han mostrado tasas de
sangrado del 2.4 % por afo (104, 177). En las series de Gamma-Knife esta tasa de
sangrado varia del 3.7 al 7.7%- afo, lo que no supone grandes diferentes respecto a la
propia historia natural (120, 159, 201).

No todos los estudios, sin embargo, siguen esta linea. Karlson en su trabajo
demuestra que la tasa de sangrado disminuye tras la radiocirugia. Una posible
explicacion es el hecho de que el efecto de la radiocirugia se consigue por una
obliteracion progresiva concéntrica de los vasos que lleva finalmente a su trombosis.
Esto puede llegar a reducir el riesgo de sangrado, por un menor flujo en el interior de la
malformacién, incluso cuando el nido no se ha obliterado completamente. (93)

En las series de LINAC esta historia natural tampoco parece ser modificada por el
tratamiento, variando del 3-4 % (30, 54, 140) y hasta el 8% en casos que habian debutado
con un sangrado. (13)

En las malformaciones de localizacion profunda, tal como demuestra su historia
natural, este riesgo estd aumentado y tampoco parece verse modificado por el
tratamiento con radiocirugia. En la serie publicada por Pollock et a/ de 58 pacientes
tratados, 7 (12%) sufrieron resangrado durante el periodo de latencia (3-48 meses),
ocasionando el fallecimiento en cinco de ellos, lo que supone una mortalidad del 9%
(158). Crocco et al, en su serie de 33 pacientes, solo presentaron dos episodios de
resangrado, lo que supone el 8% con una mortalidad del 4% (32). En la serie de Andrade-
Souza la mortalidad fue del 7,4% en los dos primeros anos, con una tasa de hemorragia

durante el periodo de latencia del 14,3 % (8).
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En nuestra serie, se presenta un tasa global de sangrado 5.15 %, con una
incidencia calculada de 1.45% anual. La tasa de resangrado es del 5.1%. Para las MAVS
de localizacién profunda esta tasa aumenta al 8% con una mortalidad del 4,1%.

En dos pacientes se produce el fallecimiento secundario a la hemorragia intracraneal lo

que supone una mortalidad del 0.9%.

Algunos autores, han mostrado que las MAVs de volumenes mas grandes tienen
un mayor riesgo de sangrado tras el tratamiento con radiocirugia. Estas malformaciones
a menudo suponen una mayor inhomogeneidad en la dosis con una menor dosis de
cobertura y por tanto una menor tasa de obliteracién. Los posibles cambios
hemodinamicas secundarios a la trombosis de la porcidon de la malformacion que recibe
una mayor dosis de irradiacién, condicionaria una sobrecarga hemodinamica en el resto
de nido no obliterado (30, 52). En nuestra serie del total de resangrados, diez, méas de la
mitad (seis) se producen en malformaciones con volumen mayora a 4 cc lo que podria

apoyar esta teoria.

La obliteracion de la malformacion no siempre marca el final del tratamiento y es
necesario periodos de seguimiento largos, ya que algunos autores han propuesto que el
riesgo de hemorragia no se elimina completamente incluso habiendo demostrado el

cierre de la malformacién mediante angiografia.

Maruyama et al publican un estudio retrospectivo sobre 500 pacientes portadores
de MAVs tratados con radiocirugia. Estudiaron la tasa de hemorragia, antes del
tratamiento, durante el periodo de latencia y una vez confirmada la obliteracion de la
malformacion. Seis de los pacientes en los que se habia confirmado el cierre de la MAV
presentaron un nuevo episodio hemorragico, en todos ellos repiten el estudio
angiografico y confirman la desaparicién del nido. Una explicacién plausible para estos
autores, es que por el efecto de la radiocirugia el diametro de los vasos disminuye

considerablemente haciendo que el flujo sea angiograficamente indetectable, tratdndose
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por tanto de MAVs angiograficamente invisibles pero histoldgicamente evidentes. (183,
222). La unica limitacién de este estudio es que tuvo un periodo de seguimiento corto,
por lo que la evidencia para poder predecir la hemorragia tras la curacion angiografica es
limitada. Sin embargo, este trabajo alerta de la necesidad de periodos de seguimiento
largos incluso con las malformaciones curadas en angiografia. En nuestra serie, que
cuenta con un periodo de seguimiento medio largo de 55,3 meses (36-144 meses), no se
produce ningun sangrado en malformaciones obliteradas en el estudio de arteriografia ni
en aquellas en las que se concluye el resultado mediante RM.

Segun los trabajos de Pollock et al, los aneurismas proximales e intranidales no
tratados aumentan también el riesgo de hemorragia tras el tratamiento con radiocirugia.
(159). Los aneurismas de los feeders arteriales son causados por el estrés en la pared
arterial debido al aumento de flujo y pueden ser los responsables del sangrado asociado
a una malformacion. Si estos aneurismas son accesibles y se asocian a una MAV
considerada como candidata al tratamiento quirdrgico, pueden ser tratados en el mismo
acto. Sin embargo, los aneurismas pequenos asociados a MAVs no quirdrgicas pueden
responder al tratamiento mediante radiocirugia al disminuir el flujo de la malformacion,
aunque en muchas ocasiones, y en base a las caracteristicas angioestructurales de la
MAV, puede ser preciso su tratamiento mediante embolizacion para minimizar este
riesgo de sangrado en el periodo de latencia hasta conseguir la obliteracion de la
malformacion (140, 161)

En nuestro centro, es de practica habitual considerar el tratamiento endovascular
previo a la radiocirugia de las lesiones asociadas a la MAV consideradas como de alto
riesgo hemorragico como los aneurismas intranidales o de los vasos de aporte.

El riesgo de sangrado postradiocirugia es la principal limitacién de este

tratamiento y deberia ser estudiado mediante adecuados modelos predictivos.
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5.7 VALIDACION DE LAS ESCALAS DE GRADACION PRONOSTICA.
VALIDACION DE LA CLASIFICACION DE POLLOCK.

La clasificacién de Spetzler-Martin es y ha sido ampliamente usada y avalada
como herramienta prondstica de los resultados del tratamiento quirdrgico de las MAVS.
Sin embargo, esta clasificacion al aplicarla al tratamiento radioquirdrgico no ofrece

resultados tan fieles.

Como ya se ha explicado anteriormente, el volumen del nido de la malformacion
es uno de los factores mas influyentes en el resultado y complicaciones derivadas del
tratamiento. Si aplicadramos la clasificacion de Spetzler-Martin con el fin de predecir el
resultado de la radiocirugia, un nido de tamano de uno a tres centimetros puntuarian de
la misma manera, esto es uno en el item del tamano, sin embargo esta diferencia de
didmetro supone grandes variaciones de volumen, desde 0,6 cm® hasta 14 cm®
condicionando enormemente el resultado de la radiocirugia, con una probabilidad de
obliteracion del 85-95% y del 40%-50% respectivamente. Asi mismo, en la clasificacion
prondstica de Spetzler y Martin tanto el drea de ganglios basales y tronco o cortical
critica, ej: corteza motora, son consideradas elocuentes pero para la radiocirugia, tal
como se ha visto igualmente en apartados anteriores, condicionan la seleccion de la
dosis marginal éptima asi como el riesgo de complicaciones radioinducidas, siendo mas

frecuentes en el primer grupo.

En el ano 2002 Pollock y Flickinger desarrollaron un sistema para predecir la
probabilidad de obtener un resultado excelente tras el tratamiento con radiocirugia, es
decir de consequir la obliteracién de la malformacion sin efectos adversos derivados del
tratamiento (160). Realizaron un estudio sobre 220 malformaciones entre los anos 1987
y 1991 mediante Gamma-Knife y posteriormente lo validaron con una cohorte de 136
pacientes entre los anos 1990 a 1996. En el analisis multivariante, 5 variables se
relacionaron con este resultado, el volumen, la edad, la localizacion de la MAV, la

embolizacién previa y el numero de venas de drenaje. Posteriores andlisis les
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permitieron rechazar dos de esas variables, la embolizacion previa y el nimero de venas
de drenaje, obteniendo la siguiente ecuacion predictiva, 0.1* Volumen+ 0.02* edad del
paciente (afios) y 0.3 *localizacién de la MAV (0 en caso de localizacion fronto-temporal, 1
parieto-occipital, intraventricular, cuerpo calloso o cerebelo y 2 para tronco y ganglios

basales.

La probabilidad de cierre con una puntacién menor a 1 era del 90%, entre 1y 1,5
del 70%, del 1,5 a 2 del 64% y con una puntacién mayor a 2 esta probabilidad era menor
del 50%. Comprobaron que tanto la clasificacion de Spetzler-Martin como los indices Ky
OPI no se correlacionaban con el resultado excelente. Esta sistema de puntaje ha sido
avalado en centros con amplia experiencia en el tratamiento con radiocirugia de las

MAVs tanto con Gamma-Knife como con acelerador lineal (7, 8, 126, 159)

Una de las principales caracteristicas de las distintas escalas predictivas debe ser
su sencillez. En 2008 estos mismos autores modifican este sistema simplificando el
modo la puntuacion. En el apartado de la localizacion dicotomizan entre la localizacién
profunda y no profunda (0,5* localizacion), reflejando el hecho de que la localizacién no
es una variable tan sensible como predictora de complicaciones radiolégicas
sintomaticas desde el uso de RM en la planificacion (157) y comprueban asi mismo que

sigue siendo una buena herramienta predictiva del resultado de la radiocirugia (215)

Nuestro trabajo supone uno de pocos donde se valida este sistema simplificado.
En nuestra serie casi el 90% de los pacientes con una puntuacién menor a 1 alcanzan un
resultado excelente frente al 25,8% de los que puntuan por encima de 2,5. Estas
diferencias alcanzan una significacién estadistica (p<0,001). En este estudio se confirma

la fiabilidad de este sistema de puntuacién incluyendo los pacientes retratados.

En nuestro modelo predictivo la Unica variable en consonancia con los trabajos de
Pollock con una relacion negativa con la probabilidad de alcanzar un resultado excelente

es el volumen. En este sentido en nuestra Unidad para malformaciones voluminosas se
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estudian posibles alternativas a la radiocirugia en dosis Unica como el

hipofraccionamiento o el tratamiento mediante fraccionamiento de volumen.

Una de las principales ventajas de este sistema es que su capacidad predictiva se
basa en la puntuacién obtenida en variables no relacionadas con el tratamiento, lo que
hace de ella una herramienta Util en la seleccién de pacientes. Sin embargo, otros
factores determinantes del resultado como la dosis o las caracteristicas angiograficas de

la MAV no son tenidas en cuenta.

En nuestro modelo predictivo se incluyen también estas variables dosimétricas vy

angioestructurales para predecir el resultado final del tratamiento.
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CAPITULO Vi: CONCLUSIONES

1. La radiocirugia se demuestra como un tratamiento minimamente invasivo,
eficaz y seguro en el tratamiento de las malformaciones. Los resultados que ofrece son
dptimos en términos de obliteracidn y control clinico con una baja incidencia de efectos

adversos.

2. El debut hemorragico se asocia a un mayor indice de obliteracion de la

malformacion.

3. La dosis de cobertura igual o mayor a 18 Gy se asocia a una mayor tasa

obliteracion.

4. El didmetro menor a 3 cms, el volumen menor a 4cm® y una vena Unica de
drenaje son caracteristicas angioestructurales relacionadas con la obliteracion de la

malformacion.

5.. Las malformaciones consideradas de alto flujo son menos respondedoras al

tratamiento con radiocirugia.

6. La angiogénesis, el mayor numero de aportes arteriales, los aneurismas en las

arterias de aporte y la ectasia venosa se asocian con una menor tasa de obliteracion.

7. La embolizacion del nido previa al tratamiento con radiocirugia condiciona una

menor tasa de obliteracion.

8. Las variables que se asocian al resultado excelente son el volumen menor a 4
cm?®, el debut hemorragico, el menor nimero de arterias de aporte, la presencia de una

vena Unica de drenaje y la dosis de cobertura igual o mayor a 18 Gy.

9. La variables asociadas de manera negativa al resultado excelente son la

ectasia venosa, la presencia de angiogénesis y la embolizacion previa.
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9. La radiocirugia no modifica la historia natural de la enfermedad, manteniendo
el mismo riesgo de resangrado hasta que no se confirme la obliteracién de la

malformacion.

10. La radiocirugia es un tratamiento eficaz para el control de las crisis

comiciales secundarias a la malformacion.

11. Las complicaciones radioinducidas son poco frecuentes y en nuestro estudio

no se ha encontrado ningun factor relacionado con su aparicion.

12. En nuestro estudio se valida la clasificacion modificada de Pollock. Este
sistema de gradacién se considera un buen predictor del resultado final del tratamiento
con radicirugia en pacientes tratados con LINAC y una herramienta util a la hora de

decidir la mejor opcidn terapéutica.

13. De nuestro trabajo se extrae un modelo predictivo del resultado excelente no
s6lo considerando las caracteristicas sociodemograficas o clinicas sino también las

dosimétricas y angioestructurales.
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