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RESUMEN







INTRODUCCION

Las malformaciones arteriovenosas, a pesar de su rareza, cuya incidencia se estima en un
1,1 por 100.000 habitantes, son la segunda causa de infarto hemorragico en
pacientes jovenes. Existe controversia respecto a si el tratamiento de las lesiones
que no se presentan con hemorragia puede empeorar la historia natural de la
enfermedad. En la actualidad, existen cuatro opciones de tratamiento. Estos
son, la reseccidn microquirtrgica, el tratamiento endovascular, la
radiocirugia y el tratamiento conservador. Respecto a las lesiones de bajo grado
existe cierto consenso de cual de los métodos terapéuticos utilizar. Esto no es asi
cuando se habla de malformaciones de alto grado. El tratamiento a través de Ia
reseccion microquirurgica sigue siendo el gold estandar, ya que es el tratamiento
que ha demostrado lograr la mayor tasa de obliteraciéon, y por tanto de
curacion de las malformaciones de alto grado, sin embargo, conlleva una alta
tasa de complicaciones y de resultados desfavorables en cuanto a morbi-
mortalidad. Es por esto que la embolizacion y la radiocirugia despiertan gran
interés. Estas opciones terapéuticas han sido comparadas con el gold estdndar y
con la historia natural de la enfermedad, sin embargo, no existen estudios
clinicos que comparen estas dos herramientas terapéuticas en el manejo de las
malformaciones de alto grado. Por otro lado, no todas las modalidades de tratamiento
disponen de escalas validadas que puedan estratificar el riesgo de complicaciones, ni la

tasa de oclusion del mismo.
OBJETIVO

El objetivo de este estudio fue comparar la radiocirugia con el tratamiento endovascular
con intencion curativa de las malformaciones arteriovenosas cerebrales de alto grado, en
términos de probabilidad de oclusion de las lesiones, el riesgo de complicaciones y la

probabilidad de que ocurriera un resultado clinico desfavorable.

MATERIAL Y METODO

Se analizo una serie retrospectiva de casos consecutivos de 57 pacientes que presentaban
malformaciones arteriovenosas de alto grado, que habian sido tratadas con embolizacion

o con radiocirugia con intencion de obliteracion completa de la malformacion



arteriovenosa. Esta serie fue obtenida de dos centros, cada uno de los cuales utiliza una
de las dos técnicas para tratar estas lesiones. Se recogieron multiples datos demograficos,
clinicos, angioarquitectonicos y de localizacion. Asimismo, se recogieron variables en
relacion a las caracteristicas de los tratamientos, y de sus resultados. Todos estos datos
fueron analizados para comparar ambas técnicas entre si. Ademas, se realizo un estudio
coste-efectividad de los tratamientos. Las variables fueron evaluadas a través de
regresiones logisticas para identificar factores relacionados con la aparicion de una
complicacién hemorragica o un resultado desfavorable. Por otro lado, se realizaron

pruebas de fiabilidad y validez de diferentes escalas aun no validadas.

RESULTADOS

Se observd que ambos grupos eran comparables en cuanto a sus caracteristicas
demogréficas. En el grupo de radiocirugia fue mas frecuente la presentacion con clinica
epiléptica que en el grupo de tratamiento endovascular (p=0,05). Respecto a las
caracteristicas angioarqutectonicas, La presencia de drenaje venoso profundo, el mayor
volumen del nido, el aporte a través de lenticuloestriadas y la localizacion elocuente era
mas frecuente en el grupo de radiocirugia (p=0,038, p=0,000, p=0,004 y p=0,009
respectivamente). El grupo de pacientes que fueron sometidos a tratamiento endovascular
precisd con mayor frecuencia de asistencia con cirugia, en términos de resolucion de
complicaciones (p=0,005). Las complicaciones fueron mas frecuentes en el grupo de
embolizaciéon (p=0,05). La aparicién o empeoramiento de crisis comiciales asi como la
complicacién con hemorragia del tratamiento fue mas frecuente en en este grupo (
p=0,019 y p=0,007 respectivamente). No se observaron diferencias significativas en las
tasas de oclusion entre los dos tratamientos, asi como en el tiempo hasta la oclusion

completa de la malformacion (p=0,184 y p=0,326, respectivamente).

Se realizaron regresiones logisticas en las que se observo que el aporte elocuente (OR de
4,99, 1C95%: 0,904-27,66; p=0,047) y el tratamiento con embolizacion (OR 0,142,
1C95%: 0,021-0,983; p=0,037) fueron variables independientes de riesgo hemorragico.
La localizacion elocuente (OR indeterminado, CI95% 0,000-.; p= 0,002) y el aporte
elocuente (OR 0,084, CI95%:0,010-0,737, p=0,005) se presentaron como factores

predictores de un resultado clinico desfavorable, sin embargo, la presencia de drenaje



venosos superficial se identificd como una variable protectora (OR: 0,061, C195%:0,006-

0,653, p=0,006).

Se realizaron estudios de fiabilidad y validez de las escalas AVMES, Buffalo, Puerto Rico
y AVICH. Ninguna mostr6 una alta sensibilidad y especificidad para predecir resultados.
Las escalas SM, SMS y RBAS modificada no mostraron correlacion con la escala mRS

en el seguimiento.

La radiocirugia presentd un coste por oclusion completa lograda inferior al que se obtiene
en el grupo de tratamiento embolizador. La relacion del coste efectividad incremental es

de 39.912 euros del tratamiento endovascular sobre la radiocirugia.

CONCLUSIONES

Ambas técnicas consiguieron tasas de oclusion similares, siendo menor la frecuencia de
complicaciones con el tratamiento radioquirurgico que con el endovascular. Ademas, el
tratamiento con radiocirugia parece tener una mejor relacion coste efectividad. El
tratamiento endovascular expone a mayor riesgo de complicacion hemorrégica, asi como
la presencia de elocuencia vascular de los aportes. Estos ultimos, junto con la localizacion
elocuente favorecen la aparicion de un resultado desfavorable, mientras que la presencia
de drenaje venoso superficial protege. Las escalas que se utilizan habitualmente para
describir las malformaciones arteriovenosas, no son utiles para predecir el resultado
derivado del tratamiento endovascular ni del radioquirurgico. Posiblemente, el mejor
manejo para las malformaciones de alto grado sea la radiocirugia, con adyuvancia de la
embolizacion en aquellos casos que sea necesaria para controlar factores de riesgo de

hemorragia en la historia natural de las malformaciones arteriovenosas.






ABSTRACT







INTRODUCTION

Arteriovenous malformations, despite their rarity, which incidence is estimated at 1.1 per
100,000 habitants, are the second main cause of hemorrhagic stroke in young
patients. There is controversy about whether the treatment can worse the natural
history of the disease in those cases that doesn’'t present with hemorrhage.
Currently, there are four treatment options: microsurgery, endovascular
treatment, radiosurgery and conservative treatment. Regarding low-grade
lesions, there is some consensus on which of the therapeutic methods to use.
Conversely, there 1is no consensus regarding high-grade arteriovenous
malformations. Microsurgery remains the gold standard, as it achieves the
better occlusion and cure rates, but complications rate and morbi-mortality are
high in this treatment modality. The other treatment modalities had been
compared previously to microsurgery and the natural history of high-grade
arteriovenous  malformations. Nevertheless, they have not been compared
between them yet. On the other hand, there are not validated prognostic scores for

embolization that could predict the obliteration rate, the complications rate and the

Q&JMMERy and mortality.

The aim of this study was to compare the occlusion and complications rates, as well as
the unfavorable outcome between two different treatment modalities, embolization and

radiosurgery.

METHODS

A retrospective series of 57 consecutive cases who were diagnosed with high-grade
arteriovenous malformations was analyzed. Patients had been treated with embolization
or radiosurgery with the aim of complete occlusion. The sample was obtained from two
different centers, one of them specialized in radiosurgery, the other one in endovascular
treatment. Data collection includes demographic, clinical and angioarchitectonic
variables. Data about characteristics of the treatment and results were also collected. All
the variables were used to compare both treatments, and logistic regression tests were

applied with the aim of finding risk predictors of hemorrage after the treatment and



unfavorable outcome. Tests of reliability and validity of different scales not yet validated

were carried out and a cost-effectiveness study was conducted.

RESULTS

Both groups were comparable in terms of their demographic characteristics. Epileptic
symptoms at presentation was more frequent in the radiosurgery group than in the
endovascular group (p = 0.05). Regarding the angioarchitectonic characteristics, it was
found that the presence of deep venous drainage, the greater volume of the nidus, the
presence of lenticulostriates feeders and the eloquent localization were more frequent in
the radiosurgery group (p = 0.038, p = 0.000, p = 0.004 and p = 0.009, respectively). The
more frequently group needing surgery was the endovascular treatment group (p = 0.005).
Complications were more frequent in the embolization group (p = 0.05). The worsening
of seizures as well as the complication with hemorrhage were also more frequent in this
group (p = 0.019 and p = 0.007, respectively). No significant differences were observed
in the occlusion rates between the two treatments, as well as in the time to achieve a
complete occlusion of the malformation (p = 0.184 and p = 0.326, respectively). Logistic
regressions were performed. The vascular eloquence (OR of 4.99, 95% CI: 0.904-27.66,
p=0.047) and the treatment with embolization (OR 0.142, 95% CI: 0.021-0.983; =0.037)
were identified as independent variables of hemorrhagic risk. The eloquent localization
(indeterminate OR, CI95% 0.000-.; P = 0.002) and the vascular eloquence (OR 0.084,
CI95%: 0.010-0.737, p = 0.005) were identified as predictive factors of an unfavorable
outcome, however, the presence of superficial venous drainage was identified as a
protective variable (OR: 0.061, 95% CI: 0.006-0.653, p = 0.006). Reliability and validity
studies of the AVMES, Buffalo, Puerto Rico and AVICH scales were conducted. None
showed high sensitivity and specificity to predict results. The SM, SMS and modified
RBAS scales showed no correlation with the mRS scale in the follow-up.

Radiosurgery presented a lower cost per effectiveness unit than that obtained in the
embolization treatment group. The incremental cost effectiveness ratio was 39,912 euros

for endovascular treatment above radiosurgery.

CONCLUSSIONS
Both techniques achieved similar occlusion rates, A lower frequency of complications

was observed in the radiosurgery group. In addition, treatment with radiosurgery seems
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to have a better cost-effectiveness ratio. The endovascular treatment and the vascular
eloquence of the feeders expose to a greater risk of hemorrhagic complication. The
eloquent location and vascular eloquence are related to an unfavorable outcome, while
the presence of superficial venous drainage protects from it. The surgical scales that are
commonly used to describe arteriovenous malformations are not useful to predict the
outcome of endovascular or radiosurgical treatment. Possibly, the best management for
high-grade malformations is radiosurgery, endovascular treatment could be useful as
adjuvant treatment in those cases that are necessary, in order to control hemorrhage risk

factors in the natural history of arteriovenous malformations.
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1. INTRODUCCION







1.1 Marco Historico

Las primeras descripciones de malformaciones vasculares de piel y o6rganos visibles se
encontraron en manuscritos antiguos. Galeno, Hipdcrates, Avicena describieron
diferentes tratamientos de las malformaciones vasculares externas. Harvey en 1628 y
Willis en 1664 hicieron las primeras descripciones del sistema vascular cerebral, que fue
completado por Malpighi quien, en 1661, completd los conocimientos describiendo el
sistema capilar. Sin embargo fue William Hunter en 1757 quien identificd las
caracteristicas clinicas y ciertos detalles de las malformaciones arteriovenosas
extracraneales, que fueron llamados “tumores eréctiles”. No es hasta después de 1850 que
comienzan a aparecer numerosas publicaciones afiadiendo més conocimientos y detalles
de estas lesiones. Wagner el 1894 habia copilado de la literatura 24 denominaciones

diferentes, entre ellos, Angioma (Hughes Bennet, 1854) y cavernoma (Plenck, 1776) !

En 1887, Pfannenstiel realiza las primeras observaciones clinicas de las malformaciones
arteriovenosas cerebrales (MAVs). Diez anos después, Kaufmann, describe las
caracteristicas clinicas de una joven embarazada que muere por sintomas neurolégicos
agudos en cuya autopsia se encontrd una lesion “varicosa” cerebral. Otros autores
contintian describiendo casos aislados, pero es Hoffman en 1898 quien hace el primer

diagnéstico clinico. Entre 1890 y 1936 se reportaron alrededor de 120 casos de MAV (1)

En 1889 Giardano interviene quirargicamente la primera MAV. Unos meses mas tarde,
Pean logra la primera reseccion completa de una MAV. En 1908, Krause publica sus
primeras descripciones practicas de estas lesiones?. En 1928 Harvey Cushing y Walter

Dandy, publican sus series de MAVs.

La arteriografia fue introducida en 1927, siendo el pionero Moriz, siguiéndole Dott,
Olivecrona, Tonnis, Penfield y Ericsson. En el afio 1957, durante el primer congreso de
Cirugia Neurologica en Bruselas, se acepta como tratamiento de las mismas la cirugia

radical.

Seldinger (1953) y Djindjian (1962) introducen las técnicas de -cateterizacion.
Simultdneamente se van desarrollando las técnicas de microcirugia, Es el Profesor

Yasargil, considerado el padre de la Neurocirugia moderna, quien introduce el
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microscopio en esta disciplina, asi como el uso de nuevos instrumentales que facilitan y

aumentan la seguridad de la cirugia como son las pinzas bipolares.

En 1960, McCormick® publica una revision sobre patologia de las Malformaciones
vasculares cerebrales y, excluyendo los aneurismas, las clasifica en 5 grupos:
telangiectasias ( se incluyen las lesiones asociadas al sindrome de Sturge-Weber) ,
cavernomas ( angiomas) , varices ( malformaciones arteriovenosas de la vena de galeno)
, malformaciones venosas ( angiomas, que incluyen algunos casos, también del sindrome
de Sturge-Weber) y las malformaciones arteriovenosas, que también considera
angiomas, pero a diferencia de los otros, estas se observan macroscopicamente como una
“bolsa de gusanos”, y microscopicamente , se pueden describir vasos arteriales, vasos
venosos y vasos hialinizados que no se pueden clasificar en ninguno de los dos anteriores.
Ademas, describe que presentan calcificaciones piales o parenquimatosas en relacion a

ellas y que las leptomeninges estdn engrosadas y opacas en muchos casos.

En la década de los 70 se introducen técnicas de embolizacion y de radioterapia para el
tratamiento de las MAVs. La evolucion de las tres disciplinas ha mejorado los resultados
terapéuticos de estas lesiones, sin embargo, aun no conocemos con exactitud cual es el
mejor tratamiento o la mejor combinacion de tratamientos que consiga los mejores
resultados y que nos permita brindar algoritmos mas eficaces para disminuir la
morbimortalidad relacionada al tratamiento, a la vez que consiga curar definitivamente

estas lesiones.

1.2 Epidemiologia de las MAV's y su riesgo de hemorragia.
Las Malformaciones Arteriovenosas cerebrales (MAVs) son “shunts” arteriovenosos
localizados o difusos que forman una marafia de canales vasculares y venas con

engrosamiento fibroso de la capa intima vascular y destruccion de tejidos de los vasos®.

Son lesiones raras, cuya incidencia se estima en un 1,1 por 100.000 habitantes®. Una
revision que se centra en analizar los estudios de prevalencia disponibles hasta ese
momento, concluye que la incidencia de las lesiones sintomaticas es de un 0.94 por
100.000 habitantes afio®. Su prevalencia en la poblacion general es de entre el 1.4% y

4.3%’°. Aunque la incidencia posiblemente sea ligeramente superior a estos datos,
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probablemente no exceda de 10,3 por 100.000 habitantes 6. Ademas, es similar en ambos

sexos'?.

Representa la segunda causa mas frecuente de infarto hemorragico en pacientes jovenes
después de la ruptura aneurismatica . La edad media de diagnotico de estas lesiones son
los 33 afios, 10 afios mas jovenes que los pacientes diagnosticados de aneurismas

cerebrales 2.

La presentacion de estas lesiones puede ser en forma de crisis comiciales, cefaleas o
cuadros de secuestro vascular, de los que puede derivar un gran abanico de déficits
neurologico, sin embargo, la forma mas frecuente de presentacion es la hemorragia. En
el estudio ARUBA (Randomized Trial of Unruptured Brain Arteriovenous
Malformations trial), se encontré que el riesgo anual de hemorragia de las MAVs es del
2%?"3. E1 15-20% de los pacientes con Sindrome de Osler-Weber-Rendu o Telangiectasia
Hemorragica Herederitaria (HHT) presentan MAVs. En la revision de Helsinki &, en la
que se analizaron 238 pacientes con MAVs y se evaluaba el riesgo de hemorragia de las
mismas, se estimo que el riesgo de sangrado anual es de 2,4% y que el riesgo de sangrado
tras la primera hemorragia era mayor durante los primeros afios, esto es, un 4,6% de riesgo

anual durante los 5 primeros afos.

Laakso y colaboradores analizaron el riesgo de hemorragia de las MAVs de alto grado
(IV y V de Spetzler-Martin), observando que la tasa de sangrado anual de las que ya se
han presentado con hemorragia es de 5.4 % vs las no rotas cuya tasa de riesgo anual de
sangrado es de 1,17%. El 60% de las MAVs de alto grado sangrar en 20 afos, y el 90%
en 40 anos desde el diagnostico. Ademads, observaron que la morbilidad (39%) y la
mortalidad (26%) un afio después de este sangrado fueron altas. Los autores sugieren que
las lesiones no tratadas pueden ser mas peligrosas a largo plazo que el tratamiento activo
ya que se trata de pacientes jovenes en una entidad con una historia natural que a largo
plazo es desesperanzadora !4, Jayaraman y cols. también observaron en su serie, que el
riesgo de hemorragia de las MAVs de alto grado no tratadas es mayor. No encontraron
mayor riesgo de sangrado tras iniciar el tratamiento, que incluia embolizacion
radiocirugia y reseccion microquirurgica parcial o total'>. También Hernesniemi y cols.,
en su estudio de historia natural, observaron que existia mayor riesgo de sangrado en
aquellas MAVs de tamafio grande. Sin embargo, Han y cols.!® cuantifican un subgrupo

de pacientes que presentan MAVs grado IV y V en la escala de Spetzler-Martin, las cuales
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clasificaron en tratadas, tratadas parcialmente y no tratadas y calcularon la tasa de
hemorragia en los tres grupos. La tasa de sangrado general de las MAVs de alto grado
fue de 1,5% afio, el cual parece ser inferior al riesgo de las MAVs de bajo grado. FEl
riesgo anual de sangrado en el grupo de tratamiento parcial fue de 10,4 % comparado con
los pacientes que no habian sido tratados, por los que estos autores no apoyan el
tratamiento paliativo parcial ya que podria incluso empeorar el riesgo de hemorragia,
salvo en situaciones especificas como son los aneurismas intranidales o la aparicion de
clinica por fenémenos de secuestro vascular. También recomiendan tratar aquellas MAVs
que se han presentado con sangrado causando déficits neuroldgicos progresivos. El grupo
de Helsinki'4 también hace un analisis de historia natural de las MAVs de alto grado (IV
y V) que han presentado un sangrado previo y que no han sido tratadas hasta al menos un
mes después del evento hemorragico. Encontraron que la incidencia anual media de
ruptura es del 3.3% en las MAVs de alto grado no tratadas. La tasa acumulada de sangrado
de 5y 20 anos es del 23% y del 45% respectivamente. Ademas, vieron que so6lo el 35 %
de los pacientes presentaban una buena recuperacion funcional y que el 26% fallecieron.

El resto de los pacientes presentaban una incapacidad moderada (26%) o severa (13%).

Si asumimos un riesgo anual del 2-4%, el riesgo anual de una hemorragia intracraneal en
una MAV que no se ha roto previamente es aproximadamente el que deriva de la siguiente

formulal”:

Riesgo de ruptura = 1 — (Riesgo de no sangrar)(esperanza de vida)

Riesgo a lo largo de la vida= 105- edad del paciente (afios)

En 1994, Kader'® y cols. estudian la anatomia y fisiologia de MAVs en una cohorte de
445 pacientes buscando las causas que puedan explicar las caracteristicas que hacen que
una MAYV sangre. Encuentran que es mas frecuente el sangrado en MAVs de menos de
2.5 cm, en aquellas con drenaje venoso profundo, sin influir la presiéon media en estos
vasos. Sin embargo, la presion media en los aportes vasculares también es un factor de
riesgo para el sangrado. Estos datos habian sido sugeridos previamente por Pasqualin y
cols.! quienes ademas sugerian la alta velocidad media de los aportes vasculares por
encima de 120cm/s evaluado con Eco-doppler transcraneal como un factor de riesgo
afadido. Este dato es corroborado recientemente por Padilla y cols.?’, quienes proponen

una nueva escala para evaluar el riesgo de hemorragia de las MAVs en la que incluyen el
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tamafio de la lesion, el tipo de drenaje y la velocidad media de flujo de los aportes

vasculares como factores de riesgo de hemorragia.

Los aneurismas intranidales 2! y la presencia de estenosis venosa, aneurismas venosos,
angulo de los vasos de aporte mayor a 130° y longitud de los aportes menos a 60 mm se
ha asociado también con mayor riesgo de sangrado de las MAVs 22, Recientemente, el
tiempo de pico maximo en la angiografia de sustraccion digital ha sido propuesto como

factor predictor de hemorragia?>.

En el estudio SLAM, un meta-analisis en el que se analizd las malformaciones de alto
grado segun la escala radioquirurgica de Pollock-Flickinger, demuestr6 que el riesgo de
sangrado de las MAVs con puntuacién mayor a dos no aumenta con la radiocirugia. Este
estudio clasifica a las MAVs en hemorragicas y no hemorragicas demostrando que no
existe un cambio en la historia natural de estas ultimas?>*. Todos los estudios de los que
se dispone vienen de 4 fuentes: series de autopsias, estudios de poblacion, estudios
clinicos y series clinicas, todos estos estudios estan sometidos a sesgos: los estudios de
autopsias y poblacionales sobrestiman la prevalencia ya que observan pacientes
sintomaticos. Ademas, las series clinicas, infraestiman los casos de presentaciéon no
hemorragica. Los estudios y ensayos clinicos tienes sesgos debido al sistema de

derivacion de pacientes®.

I 1.3 Origen de las malformaciones arteriovenosas

El origen de las MA Vs sigue siendo atn incierto. Se han descrito raramente en neonatos,
y hasta donde llega nuestra informacion, tan so6lo han sido descritos cuatro casos en

fCtOSI 1,26,27

por lo que se consideran un hallazgo anecdotico, sin valor suficiente como
para atribuirles un origen congénito, en el sentido de que estas lesiones estén presentes
desde el nacimiento, aunque posiblemente, durante la fase de embriogénesis, ocurran
ciertos acontecimientos que den origen a las MAVs?® como podrian ser la hipoxia y la
isquemia?®. Ademas, la rareza de encontrarlas en la poblacion pediatrica defiende
también que estas lesiones no existen al nacimiento, a pesar de poder haber tenido su

origen en la fase de embriogénesis, sino que se desarrollan posteriormente a lo largo de

la vida?”°, tratdndose entonces de lesiones dinamicas y proliferativas®®.
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Se ha postulado que lo que hace evolucionar a estas lesiones es una alteracion en la
regulacion del crecimiento de las células endoteliales de los vasos alterados que
conforman las MAVs 3!, Ademas, el factor de crecimiento endotelial (VEGF) parece tener
un papel importante en su origen o en la recurrencia tras el tratamiento de las mismas®?32,
Aumenta de forma significativa en el parénquima que estd expuesto de forma cronica a
hipoxia, como es el tejido colidante a las malformaciones arteriovenosas. Los procesos
de hipoxia e isquemia hacen que aumente la secrecion de este factor de crecimiento, el
cual, ademas es fundamental en la vasculogénesis durante la embriogénesis®®. Asimismo,
se han descrito factores angiogénicos que podrian determinar el fenotipo de dichas
malformaciones y su curso clinico®, A pesar de que su origen sigue sin estar del todo

claro, hoy en dia se considera que existen varios factores implicados, sin haberse

demostrado que alguno sea suficiente pero si, quizas, todos necesarios.

Se ha visto también que la metaloproteinasa de matriz (MMP-9) tiene una actividad
aumentada en las MAVs cerebrales y que existe una correlacion entre los niveles
plasmaticos de IL-6 y MMP-9 en la malformacion, de manera que la IL-6 potencialmente
podria predecir el riesgo de hemorragia de las MAVS?S. Esta metaloproteinasa de matriz,
tiene un papel en la regulacion del VEGF existiendo una regulacion de feedback positivo
entre ellos.’”. En un estudio realizado en ratones se observa que la doxiciclina y la

minociclina en dosis bajas pueden disminuir la actividad de MMP-938,

Recientemente ha sido publicado una posible relacion entre la mutacién en el oncogén
KRAS presente en las células endoteliales cerebrales y la aparicion o desarrollo de las

MAVs*.

El oncogén KRAS se localiza en el cromosoma 12 y participa en sefalizacion de las vias
PI3K/PTEN/AKT y RAF/MEK/ERK. Las proteinas codificadas por estos genes
constituyen una estructura proteica de 21Kd (p21), la que posee actividad GTP-asa,
actuando en la via de transduccion de sefales de crecimiento y diferenciacion celular. La
familia de los genes RAS (HRAS, NRAS y KRAS) es uno de los grupos de oncogenes
mas frecuentemente alterados en las neoplasias humanas. Existen tres oncogenes RAS:
H, K y N-ras, expresados en todos los tejidos y tipos de células, aunque en distintas
proporciones. Los tres genes ras codifican para cuatro proteinas (H-Ras, K-Ras4A, K-
Ras4B y N-Ras). Estas proteinas estan unidas a la lamina interna de la membrana

plasmatica de la célula. Actian como interruptores moleculares. En funcién del
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nucleotido unido, Ciclan entre un estado inactivo, unidas a GDP, y un estado activado, al
intercambiar el GDP por GTP. Cuando KRAS estd mutada se suprime su sensibilidad
hacia las GAPs (GTPase activating proteins) que son las proteinas potenciadoras de la
actividad GTPasa de Ras. Al estar su sensibilidad disminuida a esta union, las RAS se

mantienen siempre unidas a GTP y, por tanto, constantemente activadas.

Esto hace que la via MAPK-ERK (proteinas implicadas en la sefializacién mitogénica)
esté mantenidamente activada. Las MAPKs (Mitogen-Activated Protein Kinases) son un
paso critico en la traduccidon de estimulos extracelulares en respuestas intracelulares
mediante la fosforilacion y consiguiente activacion de multiples substratos. A través de
estos se regulan procesos como la expresion génica, dindmica citoesquelética,
metabolismo celular, y otros mecanismos que son esenciales para la proliferacion,
diferenciacion y supervivencia celular. En estado basal, las ERKs (Extracellular signal-
Regulated Kinases) se localizan en el citoplasma, ancladas al mismo mediante su
interaccion con MEK. Al ser fosforiladas por MEK se rompe dicha interaccion, las ERKs
dimerizan y se distribuyen por toda la célula, translocandose también al nucleo dando
lugar a la oncogénesis a través de la promocion del crecimiento celular y la inactivacion

de la apoptosis*®#!.

Se ha demostrado que la via MAPK-ERK es esencial en la sobrereegulacion de MMP-9

a través de la proteina-Kinasa C (PKC) en astrocitos cerebrales de ratas*?. (Esquema 1)
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Esquema 1: Via MAPK-ERK-MMP-9

-~

[ MMP-9 | <
SR | e— T

\ "'t'i'
N

Nikolaev y cols.?* demuestran presencia de mutacion de KRAS en las células endoteliales
de las MAVs, como se menciond anteriormente, y por tanto, hipotéticamente las MAVs

podrian proliferar como si de un tumor se tratase.

I 1.4 Opciones terapéuticas.

Existen cuatro armas terapéuticas para las MAVs: la cirugia, que continta siendo el gold
standard, la radiocirugia, la embolizacion de dichas lesiones y el manejo conservador.
Existe falta de consenso respecto a la eleccion del tratamiento y habitualmente es la
especialidad del médico que primero ve al paciente lo que determina la eleccion®?, Sin
embargo, cada vez es mas frecuente la presencia de equipos multidisciplinares que facilita
la toma de decisiones bajo consenso, donde se aportan los beneficios y riesgos de cada
una de las opciones y se acuerdan estrategias de tratamiento. El mayor problema a la hora
de toma de decisiones es la gran heterogeneidad que existe entre las diferentes
malformaciones, respecto al tamafio, la localizacion y la angioarquitectura de las mismas.
Cuando nos referimos exclusivamente al tratamiento de las MAVS de alto grado, esta

controversia respecto a la mejor opcion terapéutica es ain mayor.

22



1.4.1 Tratamiento quirurgico

Sigue siendo hoy en dia el tratamiento standard de estas lesiones ya que es la técnica que

consigue mayor tasa de oclusion, y por tanto curacion, sin embargo, como veremos mas

adelante, tiene una alta morbi-mortalidad asociada cuando se refiere al tratamiento de

malformaciones de alto grado.

La morbimortalidad asociada a este tratamiento se debe fundamentalmente a la aparicion

de edema en el tejido colindante tras la reseccion al reorganizarse la vascularizacion

cerebral, y a las hemorragias intra- o post-operatorias que pueden acontecer. Se ha

propuesto dos teorias que podrian explicar este hecho:

1y

2)

La hipotesis de “Normal Perfussion Presure Breakthrough” (NPPB) propuesta por
Spetzler y cols. Que explica que estas hemorragias son debidas a un fallo en la
autorregulacion del tejido cerebral colindante cronicamente isquémico. Asi, la
hipoperfusion de este tejido alrededor de la MAV de forma crdnica hace que los
vasos que dan soporte vascular a este territorio estén crénicamente dilatados de
forma que cuando recuperan la presion de perfusion normal, tras resecar la MAV,
no son capaces de vasoconstrefirse.

De acuerdo a esta teoria, la forma de evitar este edema y hemorragia seria hacer
una reduccion estratificada de los aportes vasculares, bien a través de la ligadura
quirargica estratificada de dichos aportes o a través de la embolizacion de los
mismos’.Esta teoria no se sostiene adecuadamente ya que existen otros estudios
446 que demuestran que se mantiene la autorregulacién en este territorio
colindante a la MAVs tras su reseccion.

La hipotesis de la “Hiperemia Oclusiva” postula que el edema y hemorragia son
causados por el estancamiento arterial y la obstruccion venosa que a su vez son el
resultado directo de la reseccion de la MA V318, Segun esta teoria la estratificacion

del tratamiento de la MAV estaria sélo indicada en aquellos casos en los que sea

necesario por factores técnicos!”.

Tradicionalmente se han clasificado seglin la escala de Spetzler-Martin, publicada en

1986*" 1a cual gradua las MAVs en 5 grupos (tabla 1), teniendo en cuenta el tamafio del

nido , el patron de drenaje venoso, y la elocuencia neurologica del area cerebral
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subyacente a la lesion, y define la morbilidad y mortalidad asociada al tratamiento
quirtrgico de las mismas con o sin embolizacion previa. Hay que tener en cuenta que esta
clasificacion no contempla la mayoria de las caracteristicas de la angiarquitectura de la
malformacion. Desde el punto de vista quirGrgico, la presencia de aneurismas
intranidales, estenosis venosas, numero de aporte de pediculos vasculares o la proximidad
del nido a vasos principales no tiene mayor relevancia en cuanto al resultado quirurgico.
No obstante, los resultados publicados en relacion a la reseccion de MA Vs tienen un nivel

de evidencia V 7.

Las MAVs grado I son lesiones pequeiias, superficiales, localizadas en corteza no
elocuente, las grado V son lesiones grandes, profundas situadas en areas neurologicas
criticas!®. Hamilton y cols., en el primer estudio publicado para comprobar si esta escala
era valida, demostraron que la morbilidad asociada a la cirugia de las lesiones grado I, II
y III era del 0% aumentando al 21.9% en las grado IV y 16.7% en las grado V *2°, Es
esta la razon por la que se considera que el tratamiento de eleccion de las MAVs grado |

a III es la reseccion microquirurgica.

Tabla 1: Escala de Spetzler-Martin
Parametros Puntos
Tamaiio del nido
<3cm 1
3-6
>6 3
Elocuencia de la
localizacion
No elocuente 0
Elocuente 1
Drenaje venoso
superficial 0
Profundo 1

Las MAVs de bajo grado son lesiones muy homogéneas, sin embargo, las MAVs de alto
grado son, por el contrario, muy heterogéneas y de alta complejidad, por lo que podemos

encontrar gran variabilidad entre ellas. Asi en 2003, Lawton y cols. proponen una
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modificacion de la escala de Spetzler-Martin*® que puede predecir mejor los resultados
funcionales (tabla 2). En esta nueva clasificacion se incluye la edad del paciente, si es
difusa y si su forma de presentacion es la hemorragia, como factores pronosticos
afiadidos. Puntua hasta 10 y se considera que de 1-3 son de bajo riesgo quirurgico, las de
grado 4-6 son de riesgo moderado y aquellas de grado 7-10 son de alto grado. Esta escala
es util para afianzar la decision de operar o no en aquellas MAVs en las que ambas escalas
coinciden, pero, sobre todo, para la toma de decisiones en los casos que exista un
desajuste entre la escala de Spetzler-Martin y la escala suplementaria. Esta escala es
“dindmica” pudiendo variar su puntuacion con el paso del tiempo, cuando el paciente va
cumpliendo afios o con la presencia de una hemorragia tras un intento de embolizacion,
o incluso desapareciendo el componente difuso tras una radiocirugia, es, por tanto, una
escala que permite modificar las decisones terapéuticas a lo largo del tratamiento del
paciente. La escala de Spetzler-Martin, por el contrario, es una escala que se establece

desde el diagndstico y no cambia su puntuacion a lo largo del tratamiento del paciente.

Lawton, ademads, propone una subclasificacion de las MAVs grado IIT #°, ya que es un
grupo heterogéneo de MAVs existiendo 4 combinaciones posibles teniendo en cuenta el
tamafio, el patron de drenaje venoso y elocuencia del area cerebral subyacente. Estos
cuatro grupos son SIVI1EI (grado III-), S2V1EO0 (grado III), S2VOE1 (grado III+) y
S3VOEO ( grado IIT*) ( S1: tamaio del nido menor o igual a 3 cm de diametro; S2: tamaio
del nido medio, 3-6 cm; S3: tamafio del nido grande: igual o mayor a 6 cm; VO: drenaje
venoso superficial; V1: drenaje venoso profundo; EO: area no elocuente; El: area
elocuente). El riesgo quirtrgico resultd ser de 2.9% en el grupo SIVI1EIL, en el grupo
S2V1EO fue de 7.1%, sin embargo, en el grupo S2VOE1 fue de un 14.8%. En este estudio
no hubo pacientes operados del grupo S3VOEO, o bien por la rareza de estas lesiones o
un sesgo de seleccion?!. La recomendacion es por tanto considerar las MAVs grado II1-
(S1,V1,E1) dentro del grupo de bajo grado junto con las grados I y II de Spetzler-Martin,

y el resto considerarlas de alto grado junto con las Grado IV y V de Spetzler-Martin.
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Tabla 2: Escala de Spetzler-Martin Suplementaria

Parametros

Tamano del

nido

Drenaje

venoso

profundo

Elocuencia

Edad

Presentacion

no rota

Difusa

Arterias

perforantes

Grado

Puntuacion

Definicién Ponderacion

Didmetro (cm)

NO

SI

NO

SI

Décadas

NO

SI

NO

SI

NO

SI

Total

x1

x1

Escala de Spetzler Escala

Martin

Definicién

<3

3-6

>6

NO

SI

NO

Total (1-5)

Suplementaria

<20 anos

20-40

anos

>4(0 anos

NO

SI

NO

SI

puntos Definicion Puntos

Total
(1-5)
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Es importante, volver a resefiar que estas escalas clasifican las MAVs en relacion al riesgo
quirargico y no tenemos escalas que permitan comparar estos resultados con los obtenidos
con las otras armas terapéuticas de las que disponemos (Radiocirugia y tratamiento

endovascular para embolizacion).

1.4.2 Tratamiento Radioquirurgico
La radiocirugia estereotéctica es una forma de tratamiento para enfermedades cerebrales,
entre las que se encuentran las MAVs, que consiste en la administracion de una alta dosis
de radiacion en un volumen concreto delimitado y definido radiolégicamente por TAC
y/0 RMN cerebral, utilizando haces finos de radiacion ionizante generados en unidades
de mega-voltaje , mediante multiples campos convergentes, conformados, que
proporcionan un alto gradiente de dosis, evitando la irradiacion innecesaria del tejido
cerebral inmediatamente adyacente. Es una técnica poco agresiva que permite el acceso

a lesiones inaccesibles para otras técnicas’°.

En el caso de las MAVS, Esta irradiacion ionizante ejerce un efecto proliferativo, al
contrario de lo que ocurre en otras entidades como los tumores en los que ocurre ablacion.
La radiocirugia actiia a través de dos estadios: En primer lugar, la radiacion a altas dosis
produce edema en los vasos de pequeno y mediano tamafio causando vacuolizacion de
las células endoteliales. En segundo lugar y posteriormente se produce una proliferacion
de estas células y depositos lipidicos. Las células musculares lisas proliferan y aparece
depositos de material hialino, colageno tipo IV y calcio en la matriz extracelular. Todo
esto hace que ocurra un estrechamiento concéntrico de la luz de los vasos, lo que lleva a
que ocurran procesos de trombosis, fibrosis y necrosis de los canales vasculares. Los

efectos secundarios vienen derivados del volumen a tratar y la dosis administrada.

Para evaluar la bondad de una planificacion radioquirtrgica se necesita estudiar diferentes

indices y conceptos:

Indice de conformidad RTOG (Grupo de Radioterapia oncoldgica): El indice de

conformidad, es una herramienta 1til para evaluar cuantitativamente la calidad de los
planes de tratamiento y representa la relacion entre el volumen cubierto por una dosis
dada y el volumen blanco. El indice de conformacion ideal es igual a 1. Un indice de

conformidad superior a 1 indica que el volumen irradiado es mayor que el volumen blanco
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e incluye los tejidos sanos. Si el indice es menor que 1, el volumen blanco es solo

parcialmente irradiado.

IC: indice de conformacion

Vpi V,i: Volumen de isodosis de prescripcion
ICrroc = ==
Vr

Vr: Volumen blanco

indice de Homogeneidad: es una herramienta objetiva para analizar la uniformidad de la
distribucion de dosis en el volumen del blanco. Se considera que el plan de tratamiento
cumple con el protocolo RTOG si este indice estd en el rango de 1,0 a 2,5, se considera
como una violacion menor, pero si el indice supera el valor de 2,5, se considera una

violacidon mayor.

IH: indice de homogeneidad

Dmax: Dosis mdxima en el blanco

1 H - D max
Dp De: Dosis de prescripcion

Gradiente de dosis: hace referencia al hecho de que en pocos milimetros de tejido la dosis
de irradiacion decae bruscamente. Mientras mas proxima esté la linea de isodosis al

blanco o mayor gradiente de dosis.

50% PIV
IC="——
PIV

No existe consenso unanime sobre la dosis al margen utilizada para el tratamiento de las
MAVS, la mayoria de las publicaciones defienden que a mayor dosis administrada mayor
tasa de oclusion de estas lesiones, El grupo de Pittsburgh y el de la Clinica Mayo
administran una dosis media de 20 Gy (13-32 Gy), mientras que el de la Universidad
de California lo hace con una dosis media de 18 Gy, Karlson 20 Gy, Ellis 15 Gy, De Salle
18 Gy, y Sallabanda 14-15 Gy. Para tener buenos resultados es importante la cobertura

completa de la MAV con la dosis de prescripcion adecuada.
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La tasa de complicaciones de la Radiocirugia esta directamente asociada al volumen a
irradiar (a mayor volumen mayor tasa de complicaciones) y la dosis administrada (a
mayor dosis, mayor tasa de complicaciones). La aparicion de complicaciones depende asi
mismo del volumen de tejido sano irradiado que a su vez aumenta con el aumento del
PIV (volumen de dosis de prescripcion) y la dosis de prescripcion. Esto se explica porque
amedida que la PIV aumenta, la caida de la dosis en el margen de la MAV se hace menos
aguda, resultando en mayor irradiacién del tejido cerebral sano. Sabemos que las
complicaciones aparecen cuando el volumen de tejido cerebral recibe una dosis de 10 y
12 Gy y cuando la dosis media recibida en los 20 cm?® que rodean el punto maximo de

irradiacion es de 20 Gy °'-3

. Por otra parte, se ha descrito que cuando aparece edema en
una linea de isodosis por debajo de 10 Gy en relacion al tratamiento de una MAV con
drenaje venoso tnico es indicativo de mayor tasa de oclusion. Van den Berg y cols.>
explican este mecanismo. Al ir disminuyendo lentamente el flujo dentro del nido, va
disminuyendo la velocidad de flujo dentro de la unica vena de drenaje, lo que puede dar

lugar a que progresivamente se trombose. Este mecanismo se retroalimenta.

Las MAVS gigantes tampoco son una labor facil para la radiocirugia ya que se plantean
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varios problemas en relacion al gran volumen de la lesion: en primer lugar, condiciona la
dosis de prescripcion, en segundo lugar, aumenta la probabilidad de toxicidad y de edema
cerebral y en ultimo lugar, el gran volumen implica mayor cercania a drganos de riesgo

y zonas elocuentes del cerebro, Ademas de la alta dosis que debemos administrar.

La tasa de cierre con Radiocirugia en dosis unica no es apropiada ni suficiente para el
tratamiento de las MAVs de alto grado ya que resulta complicado conseguir un buen
gradiente manteniendo una correcta dosis de prescripcion homogénea. Para resolver este

problema se han planteado varias opciones de planificacion:

1.4.2.1 Radiocirugia en dos fases. (Stage Radiosurgery)
En la Radiocirugia en dos fases se incluye la irradiacion de todo el nido, administrandose
una dosis aceptable y baja que tras la espera de un tiempo razonable se vuelve a
administrar. Las limitaciones principales son la dosis baja administrada, la posibilidad de
reestructuracion de la MAYV, el largo periodo hasta que se consigue la obliteracion y por

tanto, la posibilidad de sangrado.

1.4.2.2 Hipofraccionamiento.

Se basa en realizar 5 o 6 sesiones de tratamiento con alta dosis, fraccionado, cubriendo
todo el volumen de la MAV. Esta técnica aprovecha las ventajas de la IMRT-IGRT
y de la Cyberknife. La precision de la esterotaxia y las ventajas radiobioldgicas del

hipofraccionamiento.

Existen multiples esquemas de hipofraccionamiento, pueden ser de 5-7 Gy por fraccion
en 5 sesiones, de 7 Gy por fraccion en 3 sesiones o incluso de 10 Gy por fraccion en 2
sesiones. Se ha descrito que los esquemas de 7Gy por fraccion en 5 sesiones se asocian a
una morbilidad elevada, por lo que debe administrarse entre 5y 6 Gy por fraccion >°. Sin

embargo, otros autores defienden también resultados satisfactorios 367,

1.4.2.3 “Stage Volumen Radiosurgery”. Radiocirugia en dos volimenes, dos fases.

El tratamiento de radiocirugia en dos volumenes y dos fases divide a la MAV en dos
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volumenes para irradiar una porcion de la MAV con una dosis efectiva y tras un periodo
de tiempo de tres a seis meses se irradia la otra porcion. De esta manera es posible aplicar
una dosis adecuada a un volumen determinado reduciendo el efecto toxico en el tejido

cerebral cercano.
Existen varias formas de dividir la MAV en dos volimenes:

a) Irradiar un volumen profundo para mads tarde irradiar el volumen superficial.
b) Dividir la MAV en funcion de sus aportes vasculares en dos volumenes.

¢) Dividir la MAV en funcion de las estructuras anatomicas colindantes.

1.4.2.4 Escalas radioquirurgicas

Existen escalas que pueden predecir los resultados obtenidos tras este tratamiento como
son la “modified radiosurgery-based AVM score” (RBAS modificada), “Heidelberg
score”, “Virginia Radiosurgery AVM Scale” (VRAS), and “proton radio-surgery AVM
scale” (PRAS). En un estudio realizado sobre 471 MAVs tratadas con radiocirugia 58.
Se demostrd que las escalas continuas como son la RBAS y la PRAS son mejores
para predecir la obliteracion de las MAVs sin modificar los resultados funcionales del
paciente tras el tratamiento radioquirGirgico en una sesidbn y que no existen
diferencias estadisticamente significativas comparando las escalas utilizadas para
radiocirugia entre si, pero si existe una gran diferencia entre estas y la escala de
graduacion de Spetzler- Martin. No obstante, vieron que la RBAS modificada y la

PRAS eran las que mostraban mas precision al compararlas con la escala quirargica

La RBAS, propuesta por Pollock y Flickinger® (tabla 3) evalta el volumen de la MAV,
la edad del paciente, la localizacion (frontal o temporal= 0; parietal, occipital,
intraventricular, cuerpo calloso, cerebelo= 1; tronco de encéfalo, tdlamo, ganglios basales
= 2), si ha sido previamente embolizada o no, y el nimero de drenajes venosos. Ademas,
confirman en este estudio que no existe una correcta correlacion del prondstico obtenido

con radiocirugia con la escala de Spetzler-Martin.
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Tabla 3: Escala RBAS propuesta por Pollock y Flickinger

Parametros
Volumen 0,1 * volumen (mL/ cc)
Edad 0,2 * edad (afos)
Localizacion 0.5 * localizacion

e Frontal/ temporal 0

e Parietal/ occipital/ 1

intraventraventricular/ Cuerpo

calloso/ cerebelo

e Tronco de encéfalo/ ganglios 2

de la base/ talamo

AVM score = 0.1 * volumen + 0.02 * edad + 0.5 * localizacion

La RBAS modificada (tabla 4) propuesta por Wegner y cols®®. en 2011, consiste en una
simplificacion de la RBAS en la que la localizacion en tadlamo, tronco de encéfalo y
ganglios basales se considera “profundo” teniendo una puntuacion de 1 vs “resto de
localizaciones” (puntuacion= 0). Hay que tener en cuenta la limitacién de comparar esta
escala radioquirurgica con la quirurgica, ya que la RBAS modificada sélo tiene en comun
un item con la escala de Spetzler- Martin, o su modificacion. Este factor comun es el
tamano del nido de la MAV, aunque si tenemos en cuenta que en la de Spetzler-Martin
modificada se evaltia el didmetro maximo del nido y en la RBAS el volumen del mismo,
no existe ningiin nexo entre ambas. Ademas, Wegner y cols., cuando proponen la escala
RBAS modificada, excluyen en su estudio a los pacientes que fueron tratados de forma
estratificada por lo que las malformaciones de alto grado puede que no estén

correctamente valoradas®®.
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Tabla 4: Escala RBAS modificada

Parametros
Volumen 0,1 * volumen (mL/ cc)
Edad 0,2 * edad (afios)
Localizacion 0.5 * localizacion

o Superficial (hemisférica, cuerpo 0

e Profundo (ganglios de la base, talamo, 1

AVM score = 0.1 * volumen + 0.02 * edad + 0.5 * localizacion

Recientemente se ha realizado un estudio que evalta el resultado prondstico tras el
tratamiento con radiocirugia de las MAVs de bajo grado (I-III) utilizando la escala de
Spetzler-Martin y concluyen que el resultado es comparable al obtenido con

microcirugia®!.

1.4.2.5. Tipos de tecnologias para la realizacion de radiocirugia.
Existe, en la actualidad, tres modalidades de tecnologias para la aplicacion de
radiocirugia: El acelerador lineal, entre los cuales se encuentran la tecnologia LINAC®,
CyberKnife® ; en segundo lugar tenemos la tecnologia de Gamma-Knife y por altimo, la

protonterapia.

Para poder evaluar las diferencias entre estas técnicas hay que valorar los indices de
conformaciéon y homogeneidad, asi como el gradiente de dosis, explicados en apartados

anteriores.

1.4.2.5.1 Aceleradores lineales
Los aceleradores lineales son maquinas que utilizan fotones utilizando rayos X para su
obtencion, Permiten administrar el tratamiento en una o varias sesiones. Las diferencias
fundamentales entre las diferentes maquinas, radica en si precisan de marco estereotaxico
o no y de la diferente capacidad de conformacion que se puede lograr con ellas, sin
embargo, dado los grandes avances en roboética, informdtica e ingenieria biomédica los

aceleradores lineales consiguen casi por igual una alta precision en el tratamiento,

33



pudiendo disminuir de forma importante el volumen de tejido sano irradiado y por tanto,
los efectos secundarios de la radiacion. También se ha conseguido acortar el tiempo de
sesion. Los aceleradores de nueva generacion, como son CyberKnife®, TrueBeam® o
Novartis® incorporan sistemas guiados de imagen con lo que es posible reconocer en el
espacio tridimensional la localizacion exacta de la lesion en tiempo real , lo que garantiza
la maxima precision durante el tratamiento. Permite también una posibilidad de giro que
abarca todos los angulos posibles. Ademads cuentan con sistemas de control de
movimiento que sincronizan el movimiento de haz de radiacion con el de la lesion y los
organos circundantes. CyberKnife® es un sistema robotico con control intrafraccion.
Cuando utilizamos esta técnica para el tratamiento de las MAVs, se planifica sobre
imagen de RMN que se fusiona al TC en base al que se realizard el tratamiento.
CyberKnife puede utilizar conos, administrando dosis isocéntricas, pero también puede
generar haces para conseguir tratamientos o no isocéntricos, a diferencias de otras

maquinas.

1.4.2.5.2 Gamma-Knife
Esta maquina utiliza rayos gamma obtenidos de una fuente de cobalto 60 y tiene la
posibilidad de utilizar entre 192 y 201 haces de irradiacién producidos por 25 fuentes de
cobalto, utilizando estos haces consigue crear unas “esferas de irradiacion” que en manos
entrenadas en la planificacion utilizando esta tecnologia consigue altos indices de
conformacion. Esta maquina ha sido mejorada, existiendo hoy en dia la maquina Gamma-
Knife rotatoria (Rotatory GammaKnife Infini®), la cual mejora el rendimiento de la
maquina ya que las fuentes de cobalto giran y esto conlleva una disminucion en el gasto
de las mismas. Ademas, el sistema GammaKnife s6lo podia aplicarse en el craneo y
precisaba de un marco de esterotaxia, hasta que ha aparecido la maquina rotaroria que
también permite utilizar una mascara en lugar de un marco de esterotaxia y se puede

aplicar a otras partes del cuerpo.

Una gran ventaja de GammaKnife de cara al tratamiento de las MAVs es que permite
planificar sobre una arteriografia obtenida en condiciones de esterotaxia que se fusiona

con la RMN.

En un estudio realizado que pretende comparar la arteriografia obtenida en condiciones

de esterotaxia con la resonancia magnética nuclear en el sentido de valorar cual de las dos
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pruebas de imagen es mas precisa a la hora de delinear la MAV 2, observan que hay una
diferencia de 0.1-0.2 mm en cualquier direccion en el centro entre los blancos obtenidos
por arteriografia esterotaxica mas el TC con contraste, en cambio, era de 2-4 mm cuando
se utilizaba RMN. En este estudio se valoraron 26 pacientes y 28 MAVs cerebrales
consecutivos. Las pruebas de imagen de RMN se hicieron con una maquina de 1.5 Teslas.
Existia discrepancias entre el blanco definido por arteriografia y el blanco obtenido por
RMN, asi como en las coordenadas del centro del nido, del didametro maximo y del
volumen del nido asumiendo este como una forma elipsoidal. Estos autores recomiendan
tener esto en cuenta a la hora de planificar sobre RMN, y entender la limitacion, para no
incluir en el volumen blanco estructuras que no se desee irradiar como son las venas de

drenaje.

Una de las limitaciones de Gamma-Knife es que no permite fraccionar los tratamientos.
Ante la imposibilidad de tratar las MAVs gigantes, ya que, como se ha explicado
anteriormente, no es posible conseguir una correcta dosis de prescripcion al blanco con
un alto gradiente de dosis en el tratamiento de dosis unica, el grupo de Pittsburgh plantea
una solucion a este problema, surge asi la idea de la planificacion “ Stage Volume™® .
GammaKnife también presenta otra limitacion y es la poca homogeneidad de la dosis ya
que precisa para poder ser realizada de muchos isocentros, aunque esto es lo que le

premite, asimismo, la gran conformacion.

1.4.2.5.3 Protonterapia
Esta es una técnica de radiocirugia en la que se administra particulas cargadas (protones)
en lugar de radiacion ionizante. Es el tipo mas nuevo de radiocirugia esterotaxica y esta
disponible en muy pocos centros en la actualidad. Permite fraccionar los tratamientos al
igual que en los aceleradores lineales. También permite una gran conformacion. La mayor
limitacion de esta tecnologia por el momento, es que al ser la més reciente se dispone de

menos experiencia a largo plazo de sus resultados y posibles complicaciones.
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1.4.2.5.4 Comparacion de las diferentes técnicas aplicadas a Malformaciones
arteriovenosas.

Es de resefiar que los estudios que existen comparando las diferentes técnicas se basan en
tratamientos de tumores fundamentalmente y son menos los que incluyen MAVs entre su
muestra. Ademas, se encuentran aun menos estudios que solo incluyan malforamaciones
arteriovenosas en su muestra. En la literatura cientifica, se encuentra fundamentalmente
trabajos en los que la tecnologia utilizada es GammaKnife®*. En la literatura respecto al
tratamiento de malformaciones arteriovenosas de alto grado con radiocirugia se utiliza

fundamentalmente la técnica con Gamma-Knife®*.

En el afio 1998 Smith y cols.%> comparan la protonterapia, la unidad de gamma Leksell y
LINAC (con una planificacion simple y una planificacion compleja), en relacion a la
probabilidad de control tumoral y el dafio que pueden causar al tejido colindante.
Encuentran que la maquina que usa rayos gamma tiene menos probabilidades de
complicaciones frente a LINAC con un planificador simple que a su vez, es la que mas
complicaciones puede desarrollar. En cambio, si se realizaba una planificacion mas
compleja los resultados en este sentido eran similares a los de la gamma. Si los volimenes
eran grandes, la protonterapia parecia ser la que menos complicaciones presentd, pero no

se observo tan ventajoso en aquellos volimenes pequenos.

Kaul y cols.® comparan las dosimetrias obtenidas en GammaKnife, CiberKnife y el
sistema novalis (se trata de un acelerador lineal, al igual que CyberKnife) en 10
pacientes con meningiomas. Encuentran que GammaKnife y CyberKnife consiguen
mayores indices de conformacién que el sistema Novalis. La mejor caida de dosis la
consigue GammaKnife, la cual también es la que mas tiempo requiere para el
tratamiento y no ofrece verificacion de la localizacion en tiempo real mientras que los

dos sistemas de aceleradores lineales si lo hacen.

Gevaert y cols.%’

en una muestra de 15 pacientes que incluye 10 MAVs comparan
GammaKnife, Novalis de arco conformado dinamico, Novalis de colimador multilamina
modulado y Cyberknife. El mejor indice de conformacién y mejor caida de dosis lo
consigue Gammaknife. En cambio, la dosis mas homogénea la consiguen Cyberknife y
Novalis de colimador multildmina modulado ademas de que estos sistemas disponen de

localizador en tiempo real.
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Hsu y cols®® en un estudio de laboratorio, comparan la protonterapia con el LINAC de
conos y el FFF-VMAT LINAC (flattening filter-free volumetric modulated arc therapy).
Aplican las técnicas sobre un fantoma al que le colocan un dosimetro luminescente y una
pelicula radiocromica EBT3. Evaltian la conformidad, el indice de gradiente y la
uniformidad. El LINAC de conos es el que mejor indice de conformaciéon presenta,
seguido por FFF-VMAT LINAC. El peor indice de conformacion lo obtiene por tanto la
protonterapia. Ademas, el LINAC de conos es el que tiene un gradiente de dosis mas

pronunciado.

McDonald y cols. comparan Gamma-Knife con un acelerador lineal de radiocirugia
volumétrica modulada en la aplicacion de metéstasis multiples en sesion tinica. Gamma-
Knife consigue menos irradiacién de tejido sano que el acelerador. En cambio, Cho y
cols.®?, en un estudio sobre 77 pacientes con metéstasis cerebrales, comparan CyberKnife
la cudl aplican fraccionada a lesiones grandes, con Gammaknife, la cual se aplica es
sesion Unica en lesiones pequefas. Los autores encuentran que a pesar de que las
propiedades dosimétricas de Gammaknife son ligeramente mejores, la aplicacion de
CyberKnife fraccionada en lesiones grandes es tan segura y efectiva como GammaKnife

aplicada en sesion unica a lesiones pequenas.

Un nuestro conocimiento, solo existe un articulo hasta la fecha que compare las técnicas
de radiocirugia aplicadas a malformaciones de alto grado. Blameck y cols.”® realizan un
pequeio estudio en el que tratan 15 MAVs de alto grado (grandes o elocuentes) con dos
tipos de aceleradores lineales, CyberKnife y un LINAC con colimador multildmina en
dosis Unica y comparan los datos de dosimetria sin comparar los resultados clinicos o
radiologicos que se obtienen. Concluyen que CyberKnife consigue mayor indice de
conformacion a costa de una dosis maxima mads alta y mayor heterogeneidad de la dosis

al blanco.
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1.4.3 Tratamiento embolizador

Este tratamiento se realiza a través de una cateterizacion selectiva de los aportes
vasculares de la MAV introduciendo a este nivel agentes como el 6nix o el N-butyl-2-
cyanoacrylato, un copolimero no adhesivo de ethylene vinyl alcohol. El objetivo es cerrar

estos aportes evitando ocluir vasos en paso y colaterales que van a irrigar tejido normal.

Seglin una revision publicada en New England Journal o Medicine en 2017 7! esta técnica
es utilizada habitualmente como adyuvante de la microcirugia o la radiocirugia en las
MAVs de alto grado, consiguiendo una reduccion progresiva del flujo de la MAV, que
segun la teoria del “perfusion pressure breakthrough.” podria disminuir el riesgo de
edema y hemorragias postoperatorias. Ademas, permite ocluir vasos profundos que
limiten la necesidad de disecciones profundas durante la cirugia. Cuando se administra
antes de la Radiocirugia, el objetivo es cerrar aneurismas como en los casos en los que
hay un sangrado previo al tratamiento, obliterar estas lesiones probablemente reduzca el
riesgo de re-hemorragia. También es un objetivo reducir el tamafio de la MAV, lo cual es
algo controvertido, algunos dicen que, al reducir el volumen a tratar con radiocirugia,

7273 o al menos en casos seleccionados’. Sin embargo,

disminuyen las complicaciones,
son multiples las publicaciones que abogan por que la embolizaciéon previa puede dar
lugar a disminucién de la tasa de cierre de las MAVs debido a las interferencias que
genera el material de embolizacion en la planificacion, asi como que hipotéticamente el

material de embolizacion puede proteger al nido de la radiacion ionizante.”>7’.

Sabemos que la embolizacion previa acarrea un 2,5% de déficit neuroldgico persistente

en los pacientes’s.

Los procedimientos de embolizacion cada vez estan siendo mas agresivos, debido a los
importantes avances en los materiales para embolizacion, ademas comienza a utilizarse
técnicas de acceso a través de los pediculos eferentes de la MAV con la ayuda del Onyx,
esto es, el abordaje venoso, sin embargo, esta via aun no se ha estudiado en series largas
y su peligrosidad no se conoce”. Todo este desarrollo ha llevado a que cada vez mas, se
intente abordar las malformaciones con tratamiento endovascular, no con su funcién
adyuvante sino curativo, con el objetivo de cierre completo de la MAV a través de este

procedimiento. Hay mucha controversia en este sentido, algunos defienden que este
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procedimiento puede llevarse a cabo con oclusion completa de la MAV y seguridad para
el paciente®®3!, No obstante, todos los trabajos publicados hasta la fecha que defienden
esta idea, son pequefias series de casos que no comparan esta técnica con intencion
curativa con otros procedimientos. Otros autores hablan de tasas de cierre bajas con
complicaciones elevadas que incluso podrian superar las derivadas de la evolucion natural
de la enfermedad. Existen diferentes trabajos que defienden esta segunda idea, pero
posiblemente el estudio BRAVO #? sea el mas importante que se ha hecho hasta la fecha,
por ser un estudio prospectivo multicéntrico que analiza 117 pacientes. En este estudio
observaron que solo el 23,5 % de los pacientes presentaban una oclusiéon completa y el
82% de los pacientes requerian completar el tratamiento con radiocirugia o microcirugia.

Todo esto con una morbilidad del 5,1% y una mortalidad de 4,3%.

1.4.3.1 Escalas para evaluar el prondstico endovascular de las MAVs

El tratamiento embolizador no disponia hasta hace poco de escalas propias®’ ni de
estudios que asemejaran el pronodstico a la escala de Spetzler-Martin modificada a los
resultados obtenidos por medio de este tratamiento de forma exclusiva. El grupo de
“Rush University Medical Center” Chicago publica en 2016 una nueva escala para
evaluar el riego del tratamiento endovascular cuando el objetivo de la intervencion es
curativo utilizando 6nix convencional para dicho tratamiento®?. Esta escala se denomina
“Arteriovenous malformation embocure score” (AVMES). Previamente, se¢ habia
publicado la escala Buffalo®® y la de Puerto Rico®*. Estas escalas comparten items en
comun pero también posee cada una de ellas sus particularidades que se verdn a

continuacion.

1.4.3.1.1 Escala de Puerto Rico (84)
Esta escala se desarrolla en 2010 para valorar el resultado del tratamiento endovascular
transarterial basdndose en una revision de las series asi tratadas publicadas en la literatura
cientifica. Buscaron los factores asociados a malos resultados y complicaciones de los
tratamientos. Posteriormente, en 2014, Bell y colaboradores®® mejoran esta escala
afiadiendo la descripcion de vaso de aporte arterial, que es aquel que nace a > 1.5 cm del
nacimiento de otro pediculo. Entonces se categorizan los aportes segiin su niimero: 1-2
pediculos = 1 punto, 2-5 pediculos = 2 Puntos, > 6 pediculos y/o aportes predominantes

de un vaso “en passage” = 3 puntos. También se puntia el area elocuente como se hace
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en la escala de Spetzler-Martin. Se valora asi mismo si existen fistulas en la MAV que se
definen como un aporte anormalmente dilatado, paso directo de un componente de aporte
arterial a un componente venoso dilatado o varicoso y la ausencia de componente
plexiforme entre estas dos estructuras. También se considera fistuloso cuando el vaso de
aporte sea >2 mm o que el vaso de aporte sea dos veces el tamano de su arteria

correspondiente contralateral. (Tabla 5)

Tabla S: Escala de Puerto Rico
Parametros Puntos
Numero de aportes

1-2 1

3-5 2

>6 o vaso en paso 3

Elocuencia de la localizacion

No elocuente 0

Elocuente 1
Presencia de Fistulas A-V

No 0

Si 1
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1.4.3.1.2 Escala de Buffalo *
Esta escala, propuesta en 2015, se propone para evaluar el riesgo de complicaciones y
puntta el nimero de pediculos arteriales, el diametro de los mismos y la localizacion
elocuente de la MAV. Para realizar esta escala se hizo un estudio retrospectivo en 50

casos. Esta escala no predice la probabilidad de oclusiéon completa. Atin no se ha validado.

(Tabla 6).

El numero de pediculos tienen relevancia ya que la microcaterizacion de cada pediculo
implica un riesgo de complicaciones independiente. La localizacion elocuente es de
importancia ya que se podria embolizar, accidentalmente, vasos en paso que irriguen
parénquima normal elocuente o por una transvasacion del material de embolizacion de
forma directa a éste. Respecto al didmetro de los aportes, se debe medir a 1 cm proximal
al nido. A menor didmetro del pediculo, hay mayor riesgo de dafio del vaso y mayor

riesgo de que el material de embolizacion no penetre de forma correcta en el nido.

Tabla 6: Escala de Buffalo

Parametros Puntos

Numero de aportes
1-2 1
3-4 2
5 o mas 3

Elocuencia de la

localizacion No elocuente 0
Elocuente 1

Diametro del pediculo

arterial >1mm 0
</=lmm 1
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1.4.3.1.3 Embocure Score (AVMES) 36
El grupo de Rush University Medical Center, Chicago, encabezado por Demetrius Lopes
publica en 2016 una nueva escala para evaluar la tasa de oclusion completa cuando el
objetivo de la intervencion es curativo utilizando Onix convencional para dicho
tratamiento. Se desarrolla, al igual que en la escala de Buffalo, basandose en una cohorte
retrospectiva, en este caso de 39 pacientes. Se descartaron todos aquellos pacientes que
tenian algun tratamiento previo (radiocirugia, microcirugia o embolizacidon) o que se

habian planificado de entrada para un tratamiento estratificado multidisciplinar)

Esta escala puntia de 3 a 10 y se trata de la suma aritmética del nimero de pediculos
arteriales (<3, 46, >6), el nimero de drenajes venosos (<3, 46, >6), el tamafio del nido
en centimetro (<3, 4-6, >6) y la elocuencia vascular (0—1) (tabla 7). La elocuencia
vascular se define como aquel aporte que se localiza a menos de 20mm de ACI, A1, M1,
P1 o presenta un pediculo muy pequefio para microcateterizacion. Los autores observaron
que en las lesiones con un AVMES de 3 puntos se consigue una completa obliteracion en
el 100% de los casos con 0% de complicaciones mayores, en las AVMES de 4 puntos se
consigue un 75% de obliteracion con un 8% de complicaciones mayores. En las lesiones
que puntuaban 5 en la escala se obtuvo 78% de obliteracion completa con 11% de
morbilidad mayor. En aquellas que puntuaban mas de 5 s6lo se obtenia un 20% de
obliteracion completa con un 30% de morbilidad mayor. Se realizaron entre 1 y 5
secuencias de embolizacion con una media de 1.6 intentos. Es importante resefiar que el
concepto de elocuencia vascular es propio de esta escala y no se valora en las otras
escalas. Se incluye en esta escala este nuevo concepto debido a que si ocurre un reflujo
del material de embolizacion tendria peores consecuencias si acontece en un vaso
proximal que irriga dreas extensas o elocuentes cerebrales. Esta escala tiene varios items

en comun con la escala de Spetzler-Martin modificada, la de Buffalo y la de Puerto Rico.
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Tabla 7: AVMES
Parametros
Tamaifio del nido
<3 cm 1
4-6 2
>6 cm 3
Numero de aportes
1-3 1
4-6 2
>6 3
Niamero de drenajes
vVenosos 1-3 1
4-6 2
>6 3
Aporte elocuente
No elocuente 0
Elocuente 1

Jin H y cols.?’, realizan un estudio en el que comparan las tres escalas propuestas para
valorar los resultados del tratamiento embolizacion con la escala Spetzler-Martin.
Analizan de forma retrospectiva y multicéntrica 270 pacientes. Los objetivos eran la
oclusion completa de la MAYV, las complicaciones y el prondstico desfavorable (Rankin
score modificada, mRS > 3). Observan que La escala de Puerto Rico predice
complicaciones y resultados desfavorables en relacion a la embolizacion mejor que la
escala Spetzler-Martin. La escala AVMES tiene una eficacia media para predecir la
obliteracion completa. Los autores recomiendan el uso combinado de estas escalas puesto
que les parecen complemetarias. No obstante, todas estas escalas especificas para el

tratamiento endovascular no han sido validadas®3.
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1.4.4 Manejo conservador
El manejo conservador consiste fundamentalmente en la observacion de las lesiones sin
realizar de forma activa algun tratamiento sobre ellas, mas alla del tratamiento de los
sintomas que pueden derivarse de la presencia de MAV, como, por ejemplo, administrar

anticomiciales en lesiones que causan crisis epilépticas.

El estudio ARUBA (A Randomized Trial of Unruptured Brain Arteriovenous
Malformations) !* tenia como objetivo comparar el tratamiento de las MAVs no rotas vs
el mejor manejo conservador a cinco afios de seguimiento, sin embargo, el estudio tuvo
que pararse antes debido a la mayor tasa de eventos adverosos (muerte, hemorragia,
isquemia) en el grupo de intervencion, concluyendo que la intervencion terapéutica tenia
peor resultado que la historia natural de la enfermedad. Sin embargo, en este estudio se
incluian las MAVs de todos los grados sin considerarse que los resultados prondsticos
varian segun el tipo de MAVs. Ademas, las tres opciones terapéuticas y la combinacion
de ellas se incluian en el mismo grupo, sin diferenciar cual era el riesgo de cada técnica
de forma independiente. Este estudio generé mucha polémica debido a estas tan
importantes limitaciones por lo que el grupo investigador de ARUBA decidié hacer

andlisis en subgrupos y continuar un seguimiento de estos pacientes.

En uno de los estudios que se realizd posteriormente sobre los resultados del estudio
ARUBA® se demostro que el tratamiento con microcirugia, que solo fue realizado en un
14.9% de todos los pacientes incluidos, era efectivo en las MAVs de bajo grado y se
obtenia mejor resultado comparado con la historia natural de la enfermedad, por tanto,
parece estar indicado tratarlas quirtirgicamente. Atin no se ha publicado los resultados de

ningln andlisis de subgrupos en MAVs de alto grado.

En las MAVs de alto grado (IV y V), el riesgo de hemorragia es de 1.5% al afio, menor
que en aquellas de bajo grado (I-III). Han y cols. en un analisis retrospectivo de una
muestra de 73 pacientes con MAV de alto grado, observan que en los pacientes que se
habia tratado parcialmente con alguno de los tres tratamiento posibles o combinacion de
ellos el riesgo de hemorragia aumenta a un 10.4%°°, incluso en aquellos pacientes que
tan solo se habia hecho un tratamiento endovascular con la tinica intencion de bajar el
flujo de la MAYV por sintomas de secuestro vascular. Por tanto, los autores desaconsejaron

rotundamente el tratamiento parcial de las MAVs, y recomendaron que el tratamiento
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debe tener como objetivo la obliteracion completa. En aquellos casos en los que ya
existiera un déficit neuroldgico significativo o hubieran presentado una o varias

hemorragias previas, podria estar indicado el tratamiento parcial.

I 1.5 Resultados y complicaciones de los tratamientos.

Para evaluar los resultados de los diferentes tratamientos debemos abordarlo desde tres
puntos de vista: El primero, las complicaciones derivadas del tratamiento, el segundo, el
impacto de estas sobre el prondstico funcional del paciente, es decir, la morbilidad y la
mortalidad asociadas al tratamiento. En tercer lugar, si se consigue una curacion de la
lesion, es decir, una oclusiéon completa o desaparicion de la MAV objetivada por

arteriografia y o RMN,7377:84.86,.89.91-93

Otro factor a tener en cuenta es que es posible que las lesiones recurran tras la obliteracion

completa, especialmente en aquellas MAVs que se diagnostican en la infancia®.

Figura 2: Curacion arteriografica de una Malformacioén Arteriovenosa

Cerebral 2 ips
Curacion de una MAV: Se expone como ejemplo un caso de MAV grado IV de SM. A) Arteriografia
convencional en la que se observa un nido parietooccipital occipital de gran tamano. Se observa realce
precoz de venoso durante la fase arterial en la inyeccién vertebral. B) Arteriografia. Inyeccién vertebral de
control tras tratamiento embolizador: Se observa una oclusién completa de la lesién asi como la correcciéon
del realce precoz venosos durante la fase arterial.
MAYV: Malformaciéon Arteriovenos; SM: Escala de Spetzler-Martin.

45



1.5.1. Resultados y complicaciones asociadas a microcirugia en el tratamiento de
MAV:s de alto grado.

Desde la publicacion de la escala de Spetzler- Martin*’ en el afio 86, la cirugia de estas
lesiones es un tema controvertido para los Neurocirujanos, ya que se estimaba un riesgo
de déficit neurolédgico, en las mejores manos, de 16%, 27% y 31% en las MAVs grado
IIL, IV y V respectivamente, comparado con un 0% en las grado [ y s6lo un 5% de déficits
menores en las grado II. [Estos porcentajes se corroboran en multiples estudios
posteriores. Hamilton *° publica un riesgo de morbilidad mayor de 21,9% y 16,7% en las
grado IV y V respectivamente. Entre los casos del estudio ARUBA! no habia MAVs

grado V tratadas exclusivamente con microcirugia.

El riesgo de desarrollar complicaciones tras la microcirugia esta asociado al tamafio del
nido, al drenaje venoso profundo y a la localizacion elocuente.”>®, Lawton afiade otros
factores que parecen también tener una importante implicacion. Estos son la edad del
paciente, si la MAV es difusa y su forma de presentacion, hemorragica o no *8, Parece
que, aunque no es estadisticamente significativo, la presencia de arterias perforantes

también dificulta la reseccion®®.

En el andlisis del grupo tratado con microcirugia del estudio ARUBA!® se reporta un
riesgo de déficits neurologicos permanentes del 30% y del 57,1% en las MAVs grado 111
y grado IV respectivamente. Qungquing y cols. ¥/, en una cohorte retrospectiva de 445
pacientes con diagnodstico de MA Vs rotas o no rotas, de los cuales, el 67% fue tratado con
microcirugia exclusivamente, obsrvaron tan s6lo un resultado favorable en el 52.5% de
las MAVs grado IV y 15,4% en las grado V. Ademas, en las grado V, la frecuencia de re-
hemorragia era de un 77% frente a 3.6-3.8 % en las grado [ y II. Al igual que Lawton,
observaron que la presencia de un nido difuso es también un factor pronostico
independiente en el tratamiento microquirurgico de las MAVs. Lawton y cols.*, en su
andlisis de 300 pacientes reportan un empeoramiento neurologico o muerte en un 50% de
los casos clasificados como alto grado, tanto en la escala de Spetzler-Martin como en la

suplementaria.

Los datos de morbimortalidad asociados al tratamiento microquirirgico de las MAVs de

alto grado son, hasta la fecha, desalentadores y posiblemente inaceptables.
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1.5.2. Resultados y complicaciones asociadas a la radiocirugia en el tratamiento
de MAYV:s de alto grado.

Pollock y cols.”® publicaron en el afio 2003 sus resultados en 144 MAVs tratadas con
radiocirugia. Entre las MAVs tratadas no habia ninguna de grado V y las grado IV
representaban un 23% de los casos. Las grado III sumaban un 55%. Fueron tratadas en 1
o dos sesiones. La dosis prescrita al volumen de isodosis (PIV) fue de 20 Gy en MAVs
menores a 4 cm?, 18 Gy en aquellas que median entre 4 y 14 cm®y de 16 Gy en las
mayores de 14 cm®. El 64% de las MAVs se obliteraron tras 1 sola radiocirugia, el 18%
fue sometido a un segundo tratamiento. No especificaron en su articulo los resultados del
tratamiento en funcion del grado de la MAV, pero si aclaraban que aquellas MAVS con
PIV menor a 14 cm3 tienen resultados excelentes, frente a las que tienen PIV >14 cm3

(36% de los casos de la cohorte).

Ding y cols.”® publicaron los resultados de una serie de 110 MAVs de alto grado (IV y
V) tratadas en una sola sesion. El volumen medio de las MAVs era de 5,7 cc y la dosis
media administrada fue de 19 Gy. Sélo obtuvieron una obliteracion completa tras un

seguimiento de 88 a 97 meses en el 10% de los casos.

Miyawaki y cols.”” tampoco obtuvieron resultados muy esperanzadores. Trataron 73
pacientes con MAVs de alto grado con el sistema LINAC. En so6lo el 30% de los casos se
consiguid una obliteracion completa. Ademas, observaron que en aquellos pacientes en
los que el PIV era > a 14 cm3 y se irradiaba con mas de 16 Gy, la tasa de anormalidades
secundarias a la radiacion observadas en secuencia T2 de RMN ascendia a un 72%. El
22% de los casos presento6 radionecrosis que preciso de reseccion quirturgica. Ademas, la
incidencia de hemorragia post-tratamiento, ascendia a un 2,6%, valor superior al de la

evolucion natural de la enfermedad.

Moosa y cols.!%

, en una revision de la literatura en la que compararon el tratamiento en
hipofraccionamiento con el tratamiento “stage volumen radiosurgery” en MAVs de mas
de 10 cm?, concluyeron que esta ltima consigue mayor tasas de obliteracion y que por
tanto son un mejor abordaje en aquellas MAVs grandes que no son susceptibles de ser

tratadas con radiocirugia en dosis Unica.

Por otro lado, parece que en los casos que es necesario repetir la radiocirugia, una segunda

sesion puede conseguir la obliteracion completa con unos riesgos asumibles. En la serie
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de retratamiento de Maesawa y cols!®!

aparecen complicaciones persistentes secundarias
a la re-irradiacion en un 5% de los casos y cambios en pruebas de imagen asociados a la
radiacion en un 27% de los casos. La dosis necesaria serd la misma de la radiocirugia

inicial o ligeramente superior.

Ademas, la planificacion 3D y la capacidad de conformacion de la técnica utilizada tiene
también un impacto en los resultados y la aparicion de complicaciones. Esto es de especial

importancia en el tratamiento de las lesiones que se ubican en el tronco de encéfalo!*2.

Las complicaciones derivadas de la Radiocirugia pueden aparecer hasta 10 afios después
del tratamiento y la incompleta obliteracion del nido es el factor mas importante para que
un evento hemorragico ocurra. La hemorragia ocurre hasta en cerca de un 10 % de los

119, Ding y cols.!*

casos y en alrededor de un tercio de estos, la hemorragia es fata
observaron en una cohorte retrospectiva de 1400 pacientes que los pacientes con debut
hemorragico presentaban rehemorragia con mas frecuencia que aquellas que debutaban
con otra clinica, pero, que, sin embargo, existia menos frecuencia de cambios
radioinducidos. La radionecrosis y los quistes son complicaciones que aparecen a largo
plazo'®. Este tipo de complicaciones se asocian a mayor dosis administrada, a mayor

tamafio del nido y a la localizacion lobar 103,

También han sido descritas otras complicaciones como estenosis de arteria cerebral
media, incremento o aparicion de crisis epilépticas, nuevos déficits neuroldgicos,

alteraciones de pares craneales, neuropatias de nueva aparicion y cefaleas. 103:105-107

1.5.3. Resultados y complicaciones asociadas a la embolizacion en el tratamiento
de MAYVs de alto grado.

El riesgo asociado al tratamiento embolizador parece estar asociado al grado de la MAV
y al nimero de ramas de aporte 34!1%%. Ademas, se ha descrito otros factores como son la
elocuencia de la localizacion, la presencia de fistulas arteriovenosas, el didmetro del

pediculo, la elocuencia del aporte y el nimero de drenajes venosos. 33848687

El tratamiento embolizador debe ir dirigido, como ya se ha mencionado anteriormente a
tratar aquellos componentes de la malformacién que aumentan el riesgo de sangrado o el
riesgo de otros tratamientos, como la presencia de aneurismas intranidales. Pero el

tratamiento parcial aumenta el riesgo de sangrado como ya se ha mencionado previamente
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y por tanto, se debe considerar este como un tratamiento adyuvante y se debe buscarse la
oclusion completa de la MAV con otras técnicas de tratamiento tras la realizcion del

procedimiento endovascular.

Existe la tendencia a tratar las MAVs de alto grado con intencidn curativa a través de

embolizacidn a pesar de que la recomendacion es que s6lo debe aplicarse cuando no es
ibl li icrocirugi diocirugia!® 11 d tacion rot

posible realizar microcirugia o radiocirugia'® o en aquellos casos de presentacion rota

cuando es inaccesible quirargicamente.

Cuando el tratamiento embolizador tiene intencidn curativa, existe un riesgo de

complicaciones de un 50% en las MAVs grado IV y de un 75% en las MAVs grado V¥,

Saatci y cols!!?

publicaron sus resultados de tratamiento con embolizacién con 6nix con
intencion curativa en una serie de 350 MAVs de las cuales 192 eran grado I1I-V. Solo se

consiguid obliteracion completa en 12.5% de los casos de alto grado.

También se ha observado que a mayor nimero de embolizaciones mayor riesgo de
complicaciones!?” Stark y cols.”® observaron en su serie de 275 pacientes con 377
procedimientos endovasculares, que el 8% de los procedimientos causaban nuevos

déficits a los pacientes. Las complicaciones mds frecuentes fueron infarto o hemorragia.

Los factores predictivos de nuevos déficits neurologicos eran la embolizacion por etapas
utilizando mas de un procedimiento, la presencia de drenaje venoso profundo y la
localizacion elocuente. Ademas, los pacientes que tenian un didmetro medio del nido de
3-6 tenia menor riesgo de nueva clinica neuroldgica que aquellos con nidos de mas de 6

cm.

Otro dato importante a resefiar es el aumento de angiogénesis que se produce en relacion
al tratamiento embolizador parcial. Se ha sugerido tres mecanismos que pueden ser causa
de este hecho. El primero es que se produce hipoxia la cual causa un aumento de VEGF

3LLI2 - Otra hipdtesis es que sea un proceso de angiogénesis mediado por

inflamacion!!>!!4 vy por Gltimo que se trate de una angiogénesis mediada por la variacion
hemodinamica!!>!'®, Posiblemente todos tienen un papel y atn hace falta mas estudios

que para poder explicar como influye cada uno de estos mecanismos'!’.
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I 1.5.4. Resultados de los tratamientos combinados en MAVs de alto grado

El tratamiento debe ir dirigido a conseguir una obliteracion completa puesto que, como
Roberto Heros dice en una editorial!'® que ante el tratamiento de las MAVs de alto grado
se debe ser conservador y selectivo a la hora de indicarlo ya que acarrea una alta
morbimortalidad. En segundo lugar, remarco, al igual que otros autores lo han hecho, que
el tratamiento parcial empeora la evolucion natural de la enfermedad, por tanto el
tratamiento debe ir dirigido a conseguir la obliteracién completa y es aqui donde juega

un papel fundamental la planificacion multidisciplinar del tratamiento.

El tratamiento combinado puede derivar de dos situaciones, o bien se ha planificado asi,
tipicamente, embolizacion seguida de microcirugia o radiocirugia, o se ha optado por una
opcion terapéutica que ha fallado y es necesaria una segunda opcidn terapéutica para
cerrar la MAV, esto puede ocurrir tras una reseccion subtotal de una MAV o después de

un tratamiento radioquirtrgico incompleto’.

La embolizacion previa a la microcirugia, segun las observaciones en diferentes series,
parece tener buenos resultados comparado con el tratamiento quirdrgico Uinico. Natarajan

y cols.'?

publican una serie de 28 malformaciones tratadas con embolizacion y
posteriormente resecadas. La embolizacion conseguia disminuir el volumen de la MAV
una media de 75%. Como nota importante a resefiar, es que estos autores recomiendan
fuertemente la reseccion, aunque se haya logrado la obliteracion completa con
embolizacion diagnosticada por arteriografia, ya que 6 de los casos tratados con
diagndstico de curacion siguiendo criterios arteriograficos tras la embolizacion, fueron

intervenidos para extirpacion de la lesion y se observo relleno residual de la malformacion

durante la cirugia.

Como hemos dicho, muchos estudios describen el beneficio de la embolizaciéon previa a
la cirugia, entre otras razones, porque disminuye la perdida sanguinea en el acto
quirtrgico, asi como consigue disminuir el grado de la MAV en la escala Spetzler-Martin,

con la consiguiente disminucion de la morbimortalidad!!-129-122,

Sin embargo,
recientemente se ha publicado una serie de 319 pacientes que se habian sometido a
tratamiento quirrgico para reseccion de MAVs. De estos 319 pacientes el 47% habian
recibido un tratamiento previo con embolizacion. Los autores observaron que ademas de
que este hecho aumentd el tiempo quirurgico, no habia diferencias en cuanto a las

pérdidas sanguineas entre los pacientes que fueron embolizados previamente y los que no
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123

Respecto a la embolizacion previa a la radiocirugia, se debe perseguir varios objetivos:
disminuir el volumen del nido, eliminar los hallazgos de alto riesgo de hemorragia como
fistulas o aneurismas e intentar reducir los sintomas relacionados con la hipertension

72,124,125

venosa . Sin embargo, es conocido que la embolizacion previa a la radiocirugia

disminuye las tasas de obliteracion '26-128

. La oclusion imprudente de aportes proximales
y el uso de materiales emboligenos que puedan recanalizarse y faciliten el recrecimiento
del nido deben ser evitados ya que puede dar lugar a planificaciones erroneas de la

radiocirugia o malos resultados de esta!?’.

Blackburn y cols.'* publicaron una serie de 21 pacientes con MAVs gigantes que fueron
tratados con embolizacion por etapas seguido de radiocirugia, consiguiendo oclusion

completa en 81% de los casos.

En relacion a aquellas MAVs de localizacion profunda, parece ser adecuado el
tratamiento combinado. Lawton y cols. publicaron una serie de 32 pacientes con MAVs
profundas tratadas con diferentes combinaciones de tratamiento. En aquellas MAVS que
fueron tratadas con radiocirugia previa a la reseccion se obtuvo una tasa de reseccion del
72% frente a las que se les practicd microcirugia como tratamiento inicial, donde se logré
una tasa de reseccion completa del 43%. La mortalidad de esta serie fue 0 y la morbilidad
de un 9%. Los autores concluyeron que el tratamiento combinado e individualizado puede
ser util para eliminar las MAVs de cualquier tamafio en localizaciones profundas

asumiendo una morbimortalidad aceptable.

La radiocirugia previa a la microcirugia de malformaciones de alto grado que suponen un
riesgo inaceptable si se eligiera la microcirugia de primera eleccion, parece ser una buena
opcidn terapéutica, ya que disminuye el grado de laMAV. Ademas, la radiocirugia previa
facilita la disecciéon en la reseccidon microquirirgica y la morbilidad asociada a la
misma'3!. En la cirugia tras realizar un tratamiento con radiocirugia, la malformacion se

132 En una serie de

observa marcadamente devascularizada y parcialmente trombosada
60 pacientes tratados con “staged Radiosurgery” por volumenes y que posteriormente
fueron sometidas a microcirugia, se conseguia una disminucion de 1.5 puntos en la escala
de Spetzler-Martin y una disminucién media del nido de 3 cm. 15 pacientes estaban

curados tras la microcirugia y 10 pacientes presentaban una puntuacion en la escala de

Rankin modificada (mRS) de 0-2'%.
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Chang y cols.!** Publicaron una serie de 53 pacientes con malformaciones gigantes en las
que se ha recurrido a diferentes combinaciones de las tres opciones terapéuticas con un
objetivo curativo. El 23% de los pacientes recibid los tres tratamientos y otro 23% recibid
embolizacidn mas radiocirugia. El resto de los pacientes fueron tratados con microcirugia,
o microcirugia con embolizacion adyuvante. Consiguieron una curacion completa en el
36% de los casos. El estado clinico de los pacientes tras el seguimiento fue excelente y

bueno en un 51% y 28% de los casos respectivamente.

I 1.6. Métodos de evaluacion de resultados

Para evaluar los resultados del tratamiento en las MAVs debemos considerar tres
aspectos: La oclusiéon completa de la MAV, objetivada por pruebas de imagen, el
resultado clinico que obtenemos y la aparicion de nuevas complicaciones, entre las cuales

la aparicion de hemorragia tiene gran relevancia.

I 1.6.1. Oclusion de la Malformacion arteriovenosa

Se entiende como oclusion completa cuando demostramos, con pruebas de imagen, la
desaparicion de flujo dentro de la malformacion. Esto es lo que se considera curacion de
la lesion. Es de resefiar, que no es necesario observar la desaparicion de la estructura, ya
que, salvo que se proceda a su reseccidon con microcirugia, no conseguiremos una
desaparicion de la misma, conseguiremos su modificacion, la cual conducird a una parada
del flujo a través de ella. Por ejemplo, cuando el tratamiento es endovascular,
conseguiremos tapar el paso del flujo, pero la estructura persistira con ciertas
modificaciones histologicas. Como se puede observar en la figura 3 '3, el material de
embolizacion se mantiene dentro del vaso a la vez que aparecen cambios inflamatorios

en la pared vascular.
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Figura 3: Microfotografia de
especimenes embolizados. Se
observa cambios inflamatorios en
la pared vascular

Natarajan, S. K., Born, D., Ghodke, B., Britz, G. W., & Sekhar, L. N. (2009). Histopathological
changes in brain arteriovenous malformations after embolization using Onyx or N-butyl
cyanoacrylate. Journal of neurosurgery, 111(1), 105-113.Permiso de Utilizacion concedido por
Journal of Neurosurgery.

Cuando se trata de una radiocirugia observamos cambios de la pared vascular con un
componente fundamental de proliferacion. En la figura 4!%¢ se observa los cambios debido
a la radiacion con Gammaknife en los vasos. En la imagen 4A se observa la separacion
del endotelio del resto de las capas del vaso. En la imagen 4B-C se observa proliferacion
de la capa de musculo liso, llegando a dar un aspecto neoproliferativo, observandose
colageno tipo IV, lo cual no es propio de las arterias cerebrales normales donde sélo se
observa en la capa intima. (4C-E) en las en las imagenes 4F- 1 se observa una
degeneracion celular con un incremento de la matriz extracelular progresiva. La imagen

4G-I representa la ultima fase de este proceso.
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Figura 4: Cambios causados por radiocirugia sobre

Schneider, B. F., Eberhard, D. A., & Steiner, L. E. (1997). Histopathology of
arteriovenous malformations after gamma knife radiosurgery. Journal of
neurosurgery, 87(3), 352-357. Permiso de utilizacion concedido por Journal of
Neurosurgery.

Hay autores que consideran que la oclusion completa se debe definir con criterios

arteriografico, otros autores lo confirman con RMN, otros con ambas’8%%-104.110

, aunque
parece que lo mas aceptado en la literatura es el control arteriografico que informe de una

reconstitucion de la vascularizacion cerebral normal.

No obstante, hay autores que ponen en duda que con la evidencia por imagen de la
desaparicion del flujo en la malformacion sea suficiente para definir la oclusion

completa'!?.
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Respecto a la oclusion parcial, se define en funcion del volumen (cm?) , del didmetro (cm)

del nido que persiste 81-133

o el porcentaje de la malformacion inicial que queda por ocluir
o ha sido ocluido #, Algunas pubicaciones no dan datos acerca del tamaifio del resto que
queda por ocluir 7%, No hay consenso en la literatura, lo que dificulta la interpretacion

de los resultados a la hora de comparar diferentes técnicas.

I 1.6.2. Escalas para evaluar el prondstico.

La escala de Rankin (tabla 8) ha sido ampliamente aceptada como una medida del
pronostico funcional en el infarto cerebral y se ha convertido en uno de los mas
importantes “end points” de los estudios clinicos '37. Su version modificada (mRS) (Tabla
9), ha sido la mas ampliamente utilizada debido a su sencillez. Se valoran 6 items que
incluye limitaciones en las actividades y cambios en el estilo de vida. A pesar de ser muy

criticada por ser algo subjetiva, se ha investigado su fiabilidad y parece ser satisfactoria
138

Tabla 8: mRS

Criterio Puntos
Asintomatico 0

Sin incapacidad significativa. Sintomas, pero realiza actividades 1
Discapacidad leve. Incapaz de realizar todas las actividades previas, 2
Discapacidad moderada. Camina sin ayuda de otra persona. Precisa 3
Discapacidad moderadamente grave. Incapaz de andar y de atender 4
Discapacidad grave: encamado, incontinente. Atencidon constante 5
Exitus 6

La forma de presentacion de la malformacion arteriovenosa es uno de los factores que va
a determinar el pronostico de estas lesiones. Cuando la forma de presentacion es
hemorragica, el prondstico empeora. Recientemente se ha desarrollado una escala
(AVICH score)!**(tabla 9) que puede predecir el pronostico en aquellas MAVs con
presentacion hemorragica mejor que las escalas que se utilizaban previamente, como son
la escala de Spetzler-Martin y la escala ICH (intracerebral hemorrhage score). Si bien esta
ultima no es una escala prondstica, sino una escala clinica, se ha demostrado util para
estratificar el pronodstico!#’. La escala AVICH no es una escala predictora de resultados

de tratamiento, es una escala prondstica en aquellas MAVs que han debutado con
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hemorragia. Ha sido validada en un estudio multicéntrico.

Tabla 9: AVICH score
Parametros Puntos
Tamaiio del nido

<3cm 1

3-6 2

>6 3
Elocuencia de la localizacién

No elocuente

Elocuente 1
Drenaje venoso

superficial

Profundo 1
Edad

< 20 anos 1

20-40 anos 2

>4() anos 3
Difusa

No

Si 1
Escala de coma de Glasgow

13-15 0

5-12 1

34 2
Volumen de la hemorragia

<30cc

>/=30 cc 1
Hemorragia intraventricular

No

Si 1

Minimo 2 puntos, maximo 13 puntos

1.6.3 Complicaciones del tratamiento

Aunque ya en los apartados anteriores se ha descrito en detalle el tipo de complicaciones
asociadas a cada uno de los tipos de tratamiento podemos distinguir estos en tres grupos

en funcion del momento en el que aparezcan:

Los de aparicién precoz: hemorragia, edema, infarto o crisis epilépticas, suelen estar

asociados al tratamiento microquirurgico o endovascular.
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Los de aparicion intermedia: Hemorragia diferida o aparicién de edema diferido, cambios

en el parénquima o radionecrosis con sintomas derivados de la localizacion afectada como
puede ser aparicion de crisis epilépticas, desarrollo de cuadros de focalidad neurologica
o de hipertension intracraneal. Se suelen relacionar con la radiocirugia, pero algunos

pueden aparecer también con la embolizacion o la microcirugia.

Los de aparicion tardia: que pueden aparecer incluso 10 afios tras el tratamiento. Estos

son aparicion de quistes, repermeabilizacion de la MAV, neoangiogénesis, o incluso
aparicion de neoplasias. Estas complicaciones estdn fundamentalmente asociadas a la
radiocirugia, pero algunas de ellas también a la embolizacién como ya se ha explicado en

apartados anteriores.
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1.7 Justificacion del Estudio
Las malformaciones arteriovenosas, a pesar de su rareza en la poblacién general, son la

segunda causa principal de ictus hemorragico en pacientes jovenes.

Actualmente, el tratamiento de las MAVs de alto grado se decide en funcion de la
experiencia del centro, sin poder todavia evaluarse y contrastarse de forma segura los

riesgos inherentes a cada una de las herramientas terapéuticas y su coste-efectividad.

En la fecha de la realizacion de esta tesis, existe consenso respecto al manejo de las
malformaciones arteriovenosas de bajo grado, no siendo asi en el manejo de las lesiones
de alto grado. Muchos autores desaconsejan el tratamiento con microcirugia de las MAVs
de alto grado dada su alta morbimortalidad 474893118 3 pesar de ser la técnica con mas
probabilidad de conseguir la obliteracion completa. Esta morbi-mortalidad, tal vez,
supere a la de la evolucion natural de la enfermedad. Sin embargo, no existe consenso

respecto a la radiocirugia o la embolizacion.

En nuestro conocimiento, no existen estudios que hagan una comparacion entre la
radiocirugia y la embolizacion con intencion curativa aplicadas a las malformaciones

arteriovenosas de alto grado.

Por otra parte, existe acuerdo respecto a que el tratamiento parcial empeora la evolucion
natural de la enfermedad!®2!°, por tanto, es necesario definir que estrategia tiene mas
probabilidades de conseguir una oclusion completa, con una minima tasa de

complicaciones.

Ademas, las escalas de las que disponemos en la actualidad, estan disefiadas para predecir
el riesgo de un tipo de tratamiento concreto, pero no hay muchos estudios que comparen
estas escalas entre si. De forma habitual, se utiliza la escala Spetzler-Martin para hacer
referencia a ellas, sin embargo, una malformacion grado V, tal vez no suponga un riesgo
inasumible para el tratamiento con embolizaciéon o radiocirugia, pero al clasificarla de
esta manera, se percibe como una lesion de muy mal prondstico si se trata, y hace que los
especialistas sean reacios a tratarla de no ser sintomética. Tal vez, evaluando otros
parametros angiarquitectonicos e intentando definirla de otro modo, se deje de percibir

ese riesgo para alguna de las otras opciones de tratamiento
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.







2.1. Hipotesis

La radiocirugia tiene la misma probabilidad de oclusién de una MAV de alto grado con

menos riesgos de complicaciones que la embolizacién con intencion curativa.

2.2. Objetivos
2.2.1. Objetivo principal.

Comparar los resultados obtenidos entre el tratamiento endovascular y radioquirtrgico
con intencion curativa aplicado a las malformaciones arteriovenosas de alto grado, en
términos de probabilidad de oclusion de la lesion, incidencia de complicaciones y

resultado clinico.
2.2.2. Objetivos secundarios.

e Realizar un analisis de coste-efectividad del tratamiento radioquirtirgico y del
tratamiento embolizador.

e Tratar de identificar las variables que se asocian con riesgo de que el tratamiento
se complique con una hemorragia.

e Tratar de identificar las variables que se asocian con el riesgo de que se obtenga
un resultado clinico desfavorable con el tratamiento.

e Determinar la reproductibilidad de cuatro escalas, tres de ellas para evaluar el
riesgo de complicaciones y probabilidad de oclusiéon con el tratamiento
endovascular, estas son: AVMES®®, escala de Buffalo®®y escala de Puerto rico®
La cuarta es la escala AVICH!, escala prondstica aplicada a malformaciones
arteriovenosas que se presentan con hemorragia.

e Valorar si las escalas de prondstico quirurgico pueden predecir el riesgo cuando
se realiza tratamiento radioquirurgico y embolizador.

e Tratar de identificar la mejor estrategia para la eleccion del método estudiado:
embolizacion o radiocirugia, o de la secuencia temporal mas adecuada en su

aplicacién combinada.
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3. MATERIAL Y METODO







3.1 Recursos humanos y bibliogrdficos

3.1.1 Recursos humanos
La recogida y realizacion de la base de datos fue realizada por un unico investigador,
incluyendo todas las mediciones sobre las pruebas de imagen en aras de minimizar el
error de medicion. El andlisis estadistico de los datos fue realizado por el departamento
de Medicina Preventiva del Hospital Clinico San Carlos. Los datos se extrajeron de dos

centros, uno de referencia en intervencionismo Neurovascular y el otro en Radiocirugia.

3.1.2 Recursos bibliograficos

e Fuentes Primarias:

Pubmed, Medline, Refworks, Mendeley y buscador de Google académico utilizando los

siguientes términos:

Palabras claves: arteriovenous malformation, brain arteriovenous malformations, high
grade arteriovenous malformations, arteriovenous malformations grade IV and V,
arteriovenous malformations grade III, adult, young adult, child, epidemiology, risk
factors, brain supply, blood supply, pathogenesis, etiology , treatment , therapy, radiation
therapy, radiosurgery, stereotactic radiosurgery, Gamma-Knife surgery, LINAC,
CyberKnife, microsurgery, endovascular therapy, Combined treatment, clinical trials,
hemorrhage, Ruptured, spontaneous, modified Rankin scale, Spetzler-Martin Scale,
grading scales, occlusion rate, complications, outcomes, safety, serious adverse events,

mortality, reproducibility of results.

o Fuentes secundarias:

Opiniones de expertos, tesis doctorales.
e Bibliotecas:

Biblioteca del Hospital Clinico San Carlos.
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3.2 Tipo de estudio.

Estudio retrospectivo.

3.3 Diseiio del estudio
Se realizé un estudio de caracter retrospectivo, en el se analizaron de forma consecutiva
todos los casos de malformaciones arteriovenosas de alto grado tratados entre los afos
2000 y 2015 en dos centros de referencia, uno para tratamiento endovascular de
malformaciones arteriovenosas (Servicio de Neurorradiologia intervencionista del
Hospital Clinico San Carlos) y otro para tratamiento con Radiocirugia (GenesisCare). Se
decidi6 no incluir a los pacientes tratados a partir de 2015 para poder hacer un
seguimiento minimo de 4 afios en todos los casos, tiempo tras el que se puede considera

que el tratamiento radioquirtrgico ha concluido.

Se realiz6 una revision de la historia clinica y de las pruebas de imagen (arteriografia y
RMN) antes del tratamiento y cuando se objetiva la oclusion completa de la
malformacion, si no se hubiera ocluido antes de los cuatro afios de haber finalizado el
tratamiento, se consideré que no se ha logrado este objetivo, y se recogieron los datos

clinicos e de imagen en este momento.

Los datos de los pacientes se registraron manualmente en una base de datos.

3.4 Consideraciones éticas
Se garantizard el respeto por los derechos del paciente en concordancia con la Declaracion
de Helsinki. El desarrollo del estudio se ha realizado siguiendo las Guias de Buena
Préactica Clinica, de acuerdo con el disefo del protocolo del estudio y con las regulaciones
legales actuales en Espana, asegurando el cumplimiento de la Ley Organica 15/1999 de
13 de Diciembre, de proteccion de datos de caracter personal y la ley 41/2002 de 14 de
Noviembre, basica reguladora de derechos y obligaciones en materia de informacién y
documentacién clinica, asi como el convenio de Oviedo sobre derechos humanos y

biomedicina.

El estudio fue aprobado por el Comité de ética del Hospital Clinico San Carlos, y aceptado

por el comité de GenesisCare, en Enero de 2017.
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Ambos centros aprobaron la exencion del Consentimiento Informado para este proyecto,
dado que se trata de un estudio retrospectivo, sin impacto en el tratamiento o seguimiento
de los pacientes incluidos, de los cuales, no se precisaba de datos de caracter personal con

excepcion de la edad del diagnoéstico y sexo.

3.5 Pacientes
En el estudio se incluyen pacientes con diagndstico de malformacion arteriovenosa
cerebral de alto grado tratados entre los afios 2000 y 2015 en dos centros, bien con el uso
de embolizacion con intencidn curativa, o bien con Radiocirugia con intencién curativa.

Los centros son:

e Hospital Clinico San Carlos

e GenesisCare.

Se seleccionaron todos aquellos pacientes tratados que presentaran malformaciones
arteriovenosas grado IV y V de la escala de Spetzler-Martin, y todos aquellos con
diagnéstico de grado III que segun la subclasificacion de Lawton de las mismas cumplan
criterios de alto grado, esto es, las clasificadas como S2V1EO (grado III), S2VOE1 (grado
IIT+) y S3VOEOQ (grado I1I*).

3.5.1 Criterios de inclusion:

e Pacientes tratados en uno de los dos centros entre el afio 2000 y 2015

e Pacientes que cumplan criterios diagnosticos de MAV de alto grado.

e Pacientes que cumplan 4 afios de seguimiento tras el tratamiento.

e Pacientes tratados con embolizacion o radiocirugia como tratamiento principal,
en los que, si han precisado de tratamiento quirargico, este no se haya realizado
con intencion curativa, sino s6lo como asistencia a otras entidades asociadas,
como el tratamiento de hidrocefalia, o evacuacion de un eventual hematoma, sin

actuar sobre la malformacion arteriovenosa.
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I 3.5.2 Criterios de exclusion:

e Pacientes en los que se haya incluido el tratamiento con microcirugia como
tratamiento principal o como parte importante del manejo de la malformacion.

e Pacientes que no cumplan 4 afios de seguimiento.

I 3.6. Tamaiio muestral (N)

Se reviso la base datos de malformaciones arteriovenosas grado III, IV y V en ambos
centros y se identificaron 144 pacientes con este diagndstico. Se realiz6 un primer analisis
de aquellas clasificadas como grado III a través de las pruebas de imagen del momento
del diagnostico (arteriografia y RMN). Se desestimaron las MAV que cumplian criterios
para clasificarse como grado III- (S1, V1, El). Ademas, se aplicaron los criterios de
inclusion y exclusion, obteniéndose 57 casos que cumplian los requisitos para ser

incluidos en este estudio (esquema 2).

Esquema : Tamano muestral

/ Se descarta MAVs Grado Il1-

Evaluacion Arteriografia y RMN inicial

MAV SM i, IV,

Otros criterios de inclusion/ exclusion
v s il EV2lUaCION Historia clinica /

57

MAV alto
Grado

I 3.7 Variables

Se estudian variables demograficas, clinicas, angioarquitectonicas y de localizacion,

variables de tratamiento y puntuacion en las diferentes escalas.
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3.7.1 Variables Demograficas

Edad (en anos).
Sexo.

Fecha de diagnostico.

3.7.2 Variables clinicas al diagndstico

HHT: Presencia de Malformacion arteriovenosa en el contexto de sindrome de
Telangiectasia hemorragica hereditaria (sindrome de Rendu-Osler-Weber). Esta
variable se clasifica en la base de datos como una variable cualitativa.
IMC: Se evalua si el paciente presenta diagnostico de obesidad registrado en la
historia clinica. Esta variable se clasifica en la base de datos como una variable
cualitativa.
HTA: Se evalua si el paciente presenta diagnostico de hipertension arterial
registrado en la historia clinica. Esta variable se clasifica en la base de datos como
una variable cualitativa.
GCS: Puntuacién en la escala “Glasgow Coma Scale” que presenta el paciente en
el momento del diagndstico. Se trata de una variable cuantitativa.
Diagnostico: Se trata de identificar el motivo clinico que conlleva el diagndstico
de la malformacion arteriovenosa. Este pardmetro se clasifica en las siguientes
variables cualitativas dicotomizadas:

= Incidental.

= Epilepsia.

= Hemorragia: De esta variable derivan otras dos variables, también

dicotomicas.

> Hemorragia intraventricular

> Volumen de la hemorragia, la cual es una variable dicotomica

segun el volumen de sangrado < 30 cc o > 30 cc.

= Secuestro vascular: incluye pacientes con sintomas de déficit neurolégico

focal por secuestro vascular transitorio/ ictus.

= (Cefalea.
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e [Escala de Rankin modificada (mRS): puntuacién en la escala en el momento en

el que se realiza el diagnostico. Esta variable se recoge en funciéon de su

puntuacién, pero también se dicotomiza en favorable (0-2) y desfavorable (3-6).

3.7.3 Variables clinicas tras el tratamiento:
e mRS tras la oclusion completa o a los 4 afios desde que se inicia el tratamiento.
Esta variable se recoge en funcion de su puntuacion, pero también se dicotomiza

en favorable (0-2) y desfavorable (3-6).

e [Estado clinico tras el tratamiento: Se trata de identificar las consecuencias clinicas

derivadas del tratamiento. Este parametro se clasifica en cuatro variables
dicotomicas:

=  Sin cambios respecto a la clinica al diagndstico.

= Resolucidn de la clinica.

= Mejoria de la clinica.

=  Empeoramiento de la clinica.

e Complicaciones tras el tratamiento: Es una variable cualitativa. Después, se

realiz6 una subclasificacion en 8 variables, también dicotomicas:

=  Sin complicaciones.

= Hemorragia tras el tratamiento.

=  Aparicién o empeoramiento de crisis comiciales.

=  Evento isquémico.

=  FEdema secundario al tratamiento.

= Aparicién de quistes asociados a la MAV o radionecrosis.

=  Repermeabilizacién o reaparicion de la MAV.

=  Muerte.

e Porcentaje de cierre de la MAV cuando ocurre la complicacién (%). Se trata de

una variable continua.

3.7.4 Variables angio-arquitectonicas y de localizacion

e Numero de arterias: nimero de vasos de aporte al nido. Son los vasos que nacen

a> 1.5 cm del nacimiento de otro pediculo®*. Variable continua.
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Elocuencia del aporte: se considera como aquel aporte que se localiza a menos

de 20mm de ACI, Al, M1, P1 o presenta un pediculo muy pequeiio para
microcateterizacion.(86). Variable continua.

Diametro del aporte: esta variable se registra como una variable continua recogida

en milimetros, pero se dicotomiza para su analisis en <Imm o >1mm 3.

Presencia de aportes a través de arterias lenticuloestriadas. Variable cualitativa

dicotdmica

Diametro maximo del nido: medido en centimetros. Variable continua.

Volumen del nido: Medido en cm?. Variable continua.

MAYV difusa: Variable cualitativa.

Presencia de aneurismas intranidales o de flujo: Variable cualitativa.

MAV fistulosa: Se define como paso directo de un componente de aporte arterial

a un componente venoso dilatado o varicoso, la ausencia de componente
plexiforme entre estas dos estructuras. También se considera fistuloso cuando el
vaso de aporte sea >2 mm o que el vaso de aporte sea dos veces el tamafio de su
arteria correspondiente contralateral 34, Es una variable cualitativa.

Drenaje venoso profundo o superficial: es una variable cualitativa.

Numero de venas: variable continua.

Presencia de estenosis venosa: es una variable cualitativa. Se considera estenosis

cuando existe una reduccion del didmetro igual o superior al 50%'4!

Presencia de aneurismas venosos: €s una variable cualitativa.

Lateralidad de la localizacion: izquierda o derecha. Variable cualitativa.

Elocuencia de la localizacidn: es una variable cualitativa.

Localizacion en area del lenguaje: es una variable cualitativa.

Localizacion roldndica: es una variable cualitativa.

Lébulo en el que se localiza la MAV: existe 7 categorias, cada una de ellas es una

variable cualitativa. Algunas MAVs pueden presentar multiples localizaciones,

estas variables son cualitativas:

= [ ocalizacién en el 16bulo frontal.

= [ ocalizacién en el 16bulo temporal.

= [ ocalizacidn parieto-occipital.

= [ ocalizacidén ventricular/ paraventricular.
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= Localizacion profunda. Incluye aquellas MAVs que afectan al

tdlamo y ganglios de la base.

= [ ocalizacién en el tronco de encéfalo.

= [ ocalizacidn cerebelosa.

3.7.5 Puntuacion de las escalas:
La puntuacion obtenida en todas estas escalas son variables continuas. Todas estas escalas
han sido desarrolladas en el capitulo de introduccién. Se aplicaron todas las escalas a toda
la muestra independientemente del grupo de tratamiento o de la presencia de
complicacioén con hemorragia o no. Los analisis estadisticos se aplicaron especificamente

a las variables objeto.

e Escalas predictivas de complicaciones postoperatorias (microcirugia):

» Escala de Spetzler-Martin #’.

» Escala de Spetzler-Martin suplementaria®s.

e [FEscala pronostica del tratamiento con radiocirugia:

= Escala RBAS modificada®®.

e [Escalas pronosticas del tratamiento embolizador.

= Escala AVMES?®,

= Escala de Puerto Rico®.

= Escala de Buffalo®?.

e Escala pronostica en los casos hemorragicos.

= Escala AVICH'®. Esta escala se ha aplicado a todas las MAVs

independientemente de si su presentacion a sido hemorragica o no, el andlisis
se realizo solo sobre aquellas MAVs que se habian presentado con

hemorragia.

3.7.6 Variables en relacion al tratamiento

e Tiempo total del tratamiento(dias). Es una variable continua.

e Numero de intentos de embolizacion. Es una variable continua.

e Radiocirugia en dosis tinica. Se trata de una variable cualitativa.
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e Radiocirugia en hipofraccionamiento. Es una variable cualitativa.

e Numero de Isocentros utilizados en la planificacién Radioquirtrgica. Variable

continua.

e Cobertura completa del PTV o blanco. Variable dicotémica si o no.

e Dosis total administrada (Gy). Variable continua

e Precisa de asistencia con cirugia en alein momento. Se trata de una variable

cualitativa.

e Obliteracion completa de la MAV. Variable dicotémica.

e Volumen residual de MAV que queda tras completar el tratamiento (%). Variable

continua.

e Porcentaje de cierre de la MAV cuando ocurre una complicacion (%). Variable

continua.

3.8. Recogida de datos
Se realiz6 una base de datos que incluia todas las variables anteriores y se introdujo cada

valor de forma manual en una tabla Excel previamente disefnada.

Para la recogida de datos de los casos del Hospital Clinico San Carlos se accedi6 a las
historias clinicas en papel, solicitadas a través de la secretaria del Servicio de
Neurocirugia. También se utilizé el software disponible en el centro para la gestion de
pacientes (programa Paciente), donde se encuentran los informes. Para la evaluacion de
las imagenes digitales, toma de medidas de las mismas y revision de la informacion

asociada se utilizo el programa Impax (Agfa healthCare®), disponible en el centro.

Para la recogida de datos de los casos del centro GenesisCare, se solicitaron las historias
clinicas en papel junto con las pruebas de imagen (conservadas de forma digital en CD)
a través de la Gerencia del centro. Se asignd un despacho con un ordenador al investigador
principal de este estudio, para poder realizar la recogida de datos de las historias y las
pruebas de imagen. Se accedid también a las planificaciones de los tratamientos

utilizando el sistema operativo MULTIPLAN version 4.6 de CyberKnife®.

Durante la recogida de datos se reviso la historia clinica y pruebas de imagen de 144

casos, sin embargo, se descartaron 97 casos bien porque no cumplian criterios para
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clasificarse como MAYV de alto grado, porque no cumplian criterios de inclusion o porque

cumple alguno de los criterios de exclusion.

3.9. Analisis estadistico

Los analisis fueron realizados con el programa IBM SPSS statistics 23.

Las variables cuantitativas se resumen en su media y desviacion estandar o su mediana y
su rango intercuartilico para variables que no sigan una distribucién normal. Las variables

cualitativas se presentan con su distribucion de frecuencias.

Para los andlisis de contraste de hipotesis se incluyo la prueba de normalidad de las
variables cuantitativas para decidir si debiamos aplicar test paraméricos 0 no
paramétricos. En este estudio se utiliz6 fundamentalmente el test de Shapiro-Wilk, puesto
que en casi ninguno de los grupos de contrastes de hipdtesis la N excedia de 50. En el
caso de la evaluacion de las correlaciones entre las diferentes escalas fue posible utilizar

el test de Kolmogorov-Smirnov.

En los test paramétricos se utilizo la prueba T de student, para la comparacion de medias
entre dos grupos. Los andlisis sobre los datos de 3 o mas categorias se realizo a través del

analisis de la varianza ANOVA.

En los test no paramétricos, se utilizd la U de Mann-Whitney cuando la variable
categorica se distribuia en dos grupos y la prueba de Kruskal-Wallis, en el caso de existir
tres 0 mas categorias. Para evaluar la independencia entre dos variables se utilizo el test
chi-cuadrado. En muchos de los estudios para independencia de variables el test de chi-
cuadrado no era valido ya que no se daba el supuesto en el cual no debe de haber mas de
un 25% de las casillas de la tabla cruzada con frecuencia inferior o igual a 5, por lo que

se aplico el test de Fisher.

Se realizaron curvas ROC en algunas de las escalas con el fin de evaluar el rendimiento
global y comparar algunas de ellas. Estas curvas fueron aplicadas a las escalas AVMES,
buffalo, Puerto-Rico y AVICH, pero también a la escala de Spetzler-Martin y la

suplementaria.
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4. RESULTADOS







I 4.1 Analisis Descriptivo

En este apartado veremos un andlisis descriptivo y grafico de las principales variables
objeto de estudio de nuestro trabajo. El resumen del andlisis estadistico, de todas las

variables incluidas en este estudio se encuentran en las tablas recogidas en el anexo 1.

1 4.1.1. Edad

La edad media de nuestros pacientes fue de 39,81 afos, con una desviacion estandar de

15,8 y una mediana de 36 (rango intercuartilico de 22).

Histograma

Media = 39,81
ﬁesgi;cién estandar = 15,876

Frecuencia

Edad

I 4.1.2. Sexo

En la poblacién incluida en este analisis El 52.6% son varones y el 47,4% son mujeres.
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Porcentaje

Hombre Mujer

Sexo

I 4.1.3 Variables clinicas al diagnostico

Asociacion con el sindrome de Rendu-Osler-Weber
Ninguno de los pacientes presentaba Sindrome de Rendu-Osler Weber.
Indice de masa corporal (IMC) > a 25

Soélo el 10,5% de los pacientes presentaban un indice mayor al 25 frente al 89,5% que no

lo presentaba.
100
80

60

Porcentaje

40

20

Sl

Hipertension arterial (HTA)

Soélo el 15,8% de los pacientes tenian diagnostico de hipertension arterial, frente al 84,2%

que no la presentaba.
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100

Porcentaje

HTA

Diagnostico

Como se puede observar en el anexo I, tabla 2, El motivo de diagnostico mas frecuente
fue el de crisis comiciales (49,1%) seguido de la hemorragia (31,6%). El diagndstico de
cefalea se present6 en el 24,6 % de los pacientes. La clinica derivada de secuestro vascular
se presentd en un 12,3% de los casos. Se encontrd la malformacion de forma incidental

en un 7% de los casos.

De los pacientes que se presentaron con hemorragia, el 14% presentaba hemorragia
intraventricular. Y solo el 7% de las hemorragias presentaban un volumen superior a 30
cc. Un 22,8% de los casos presentaban concomitancia de varias de las formas de

presentacion.

Escala de coma de Glasgow (GCS)

La puntuacién media en la GCS fue de 13,8 con una desviacion estandar de 1,6. Ninguno

de los casos presentd un GCS inferior a 8.
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Histograma

Media =138
Desviacion estandar = 1,656
N =56

Frecuencia

Escala de Rankin modificada (mRS) al diagnostico.

La puntuacion media en la escala de Rankin en el diagnoéstico fue de 1,23 puntos, con una
desviacion estandar de 0,8 puntos. La mediana fue de 1 punto, con un rango intercuartilico

de 1.

Outcome( rankin) diagnéstico

Cuando se dicotomiza la variable, (0-2 vs 3-6) se observa que el 91,2% de los casos

presentan mRS de 0-2 y de 3-6 el 8,8% restante.

Escala de Rankin modificada (mRS) en el seguimiento

La puntuacion media en esta escala es de 1,11 puntos con una desviacion estandar de 1,24

puntos. La mediana fue de 1 con un rango intercuartilico de 2.
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mRS outcome

Cuando se dicotomiza la variable se observa que el 87,7% de los pacientes presentan de

0-2 puntos en a escala mRS y y el 10,5% presentan una puntuacion de 3-6.

I 4.1.4 Descriptivo de la angioarquitectura de la muestra

Diametro del nido (cm)

El didmetro medio del nido fue de 5 cm con una desviacion estandar de 1,22cm.

Histograma

Media = 5,00
Desviacion estandar = 1,227

N=

Frecuencia

3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00

Diametro nido ( cm)
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Volumen del nido (cm?)

El volumen medio del nido fue de 12,665 cm?, con una desviacion estandar de 11,816

cm’.

Numero de arterias

El nimero medio de arterias fue de 3,32, con una desviacion estandar de 1,87. La mediana

fue de 3 con un rango intercuartilico de 2.

N° arterias

Diametro de los vasos de aporte
La media fue de 1,79 mm con una desviacion tipica de 0,52

Histograma

Media =1,79
Desviacion estandar = 0,523
N=57

Frecuencia

Diametro aporte
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Presencia de aportes a través de arterias lenticuloestriadas

El 61,4% de los casos presentaba aportes a través de arterias lenticuloestriadas.

Porcentaje

Lenticuloestriadas

Presencia de trayectos fistulosos dentro de la MAV

El 35,1% de los casos presentaba alguna caracteristica en la definiciéon de malformacion

fistulosa.

Presencia de aneurismas intranidales o de flujo

El 19,6% de los casos presentaba aneurismas intranidales o de flujo

Malformaciones difusas

Las malformaciones eran difusas en el 35,1% de los casos

Drenaje venoso profundo y superficial

El drenaje venoso era exclusivamente profundo en el 15,8% de los casos y era
exclusivamente superficial en el 35,1% de los casos. El 49,1% de los casos presentaba

simultdneamente drenaje profundo y superficial
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Presencia de estenosis venosa y presencia de aneurismas venosos (anexo I)

El 14% presentaba estenosis venosas en los vasos de drenaje. En un 10,5% de los casos

se observaron aneurismas venosos.
Numero de venas de drenaje

El nimero medio de venas de drenaje fue de 2,46, con una desviacion estandar de 1,05.

La mediana fue de 2 con un rango intercuartilico de 1.

1 R R

Numero de venas de drenaje

El 15,78% de las lesiones presentaban una unica vena de drenaje.

Localizacion

La MAYV afectaba a areas elocuentes en un 80,7% de los casos. Como se puede observar
en el anexo I, tabla 3, El 22,8% de los casos afectaba al area del lenguaje, mientras que
el 45,6% de los casos afectaba a area motora. Se distribuian por igual en los dos

hemisferios (50% izquierdo, 50% derecho).

La localizacion fue frontal en el 35,1% de los casos, temporal en el 31,6%. parieto-
ocipital en el 36,8 %, profunda en el 8,8%. Respecto a las localizaciones paraventricular
y cerebelosa, se observaron ambas en el 1,8% de los casos. No observamos casos con

localizacion en el tronco de encéfalo en nuestra muestra.

El 17,5% los casos, afectaba a 2 o mas localizaciones de las que se han definido.
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4.1.5 Descriptivo de las Variables de tratamiento

De los 57 pacientes que componen nuestra muestra 26 fueron tratados con embolizacion

(45,6%) y 31 con radiocirugia (54,4%).
Numero de embolizaciones

La media del nimero de embolizaciones en el grupo de embolizacion fue de 3,91, con

una desviacion estandar de 4,011.
Tiempo total de tratamiento

El tiempo medio de tratamiento fue de 675,54 dias, con una desviacién estandar de

1239,337 dias. La mediana fue de 279 dias (Rango itercuartilico de 376 dias)

8000
6000
4000

*
*
2000 %

tiempo total de tratamiento

Numero de Isocentros:

El niimero medio de isocentros utilizados en el grupo de radiocirugia fue de 2, con una

deviacion estandar de 0,25.
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n°Isocentros

Dosis total administrada (Gy)

La dosis media administrada fue de 18,3 con una desviacion estandar de 3,08. Con una

mediana de 16,5 Gy y un rango intercuartilico de 4.

Histograma

2 Media = 18

3
Desviacion estandar = 3,08
N=31

Frecuencia

150 175 200 225 250

Dosis total (Gy)

Radiocirugia en dosis unica, hipofraccionamiento y stage volumen radiosurgery

De los 31 pacientes que se trataron con radiocirugia, el 16,1% se trat6 en dosis Unica y el

83,9% con hipofraccionamiento o stage volumen radiosurgery.
Cobertura del Volumen

Se consigue cubrir todo el volumen en el 54,8% de los casos.
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Complicaciones de los tratamientos

El 56,1% de los casos presentd complicaciones durante o después del tratamiento. Del
total de los 57 pacientes, el 24,6% sufri6 alglin tipo de hemorragia, el 8,8% sufrié nueva
aparicion o empeoramiento de sus crisis y otro 8,8% presento algiin evento isquémico.
Desarrollaron quistes o radionecrosis el 3,5% del total los casos. También un 3,5% de
los casos presentd edema y otro 3,5% sufrié repermeabilizacion o reaparicion de la

malformacion. Estas complicaciones se pueden ver en mayor detalle en el anexo I.
Cirugia adyuvante

Se preciso de asistencia quirdrgica para la resolucion de complicaciones antes, durante o

después del tratamiento en un 24,6% de los casos.
Clinica residual a los 4 afios

El 37,5% de los casos se mantuvo igual que al diagndstico. Un 22,9% presento resolucion
de la clinica y el 16,7% de los casos experimentd algiin tipo de mejoria. Otro 22,9% de

los casos sufrié un empeoramiento de su situacion al diagnostico.

40

Porcentaje

igual que al diagndstico resolucion de la clinica mejoria aparicion de nuevos
déficits

Clinica residual a los 4 afios

Hemorragia asociada al tratamiento.

El 8,8% de los casos sangré durante el tratamiento, el 10,5% lo hizo después.

Porcentaje de cierre de la MAV cuando ocurre la complicacion
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La media del porcentaje de cierre de la MAV cuando ocurre la complicacion es del 47%,

con una desviacion estandar de 23,59%.

Histograma

Media =47
Des;/ioacion estandar = 23,594

Frecuencia

20 40 60 80

Porcentaje de cierre de MAV cuando ocurre compliacion

Obliteracion completa
Se consigue en el 66,7% de los casos.

Porcentaje de resto de malformacion tras el tratamiento cuando no se consiguio

oclusion completa.

El valor medio del resto que quedo6 cuando no se logrd la oclusién completa tras finalizar

el tiempo de seguimiento fue de un 10,61% con una desviacion estandar de 19,18%.

Histograma

40 Media = 10,61
Desvi;acién estandar = 19,181

Frecuencia

0 20 40 60 80

% volumen del resto tras tto
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I 4.2 Comparacion de las variables en funcion del tipo de tratamiento

En el anexo II se encuentra un resumen de las variables comparadas por el tipo de
tratamiento (embolizacion vs radiocirugia) y su significacion estadistica. En este apartado
hacemos mencion, fundamentalmente, a aquellas que si presentan diferencias entre

ambos grupos de tratamiento.

Cuando comparamos los dos grupos de tratamiento no encontramos diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05) respecto al sexo, HHT, indice de masa corporal

o presencia de HTA.

Existe diferencia en el diagnostico de epilepsia de manera que se observd con mas
frecuencia en el grupo de radiocirugia que en el de embolizacion, siendo esta de un 66,7%
y 33,3% respectivamente (p=0,05) (tabla 10 del anexo 2). En relacién a las otras formas
de presentacion, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos de tratamiento (p> 0,05), asi como tampoco se encontraron en relacion al volumen
de la hemorragia o a la presencia de hemorragia intraventricular. El mRS en el diagnostico
puntud mas alto en el grupo de radiocirugia, siendo en este de 1,55 y de 0,85 en el grupo

de embolizacion (p=0,002).

Cuando analizamos la clinica residual a los 4 afos, no observamos diferencias entre los

grupos (p=0,150).

Grafico de barras

12 Centro

B Embolizacién
M Radiocirugia

Recuento

igual que al resolucion de la mejoria aparicion de
diagnostico clinica nuevos déficits

Clinicaresidual a los 4 afios
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Aunque no se encontr6 predominancia de ningun grupo en la lateralidad, ni en relacion a
la distribucién segiin las posibles localizaciones, ni por la afectacion de 2 o mads
localizaciones, se pudo observar que era mas frecuente la localizacién elocuente en el
grupo de radiocirugia que en el de embolizacion (p=0,009). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la afectacion del area del lenguaje o rolandica

(p= 0,98 y p=0,16 respectivamente) (tabla 11 anexo II).

La presencia de aportes a través de arterias lenticuloestriadas, fue més frecuente en el
grupo de radiocirugia (p=0,004), asi como la presencia de drenaje venoso profundo
(p=0,038). También se encontraron diferencias respecto al volumen del nido siendo
mayor en el grupo de radiocirugia (p=0,000) (tabla 18, anexo II) No se encontraron
diferencias respecto a la presencia de estenosis (p=1), aneurismas venosos (p=1),
aneurismas intranidales o de flujo (p=0,052), fistulas (p=0,3) y caracteristicas difusas se

la malformacion (p=0,43).

Respecto a las complicaciones, se encontrd que eran mas frecuentes en el grupo de
embolizacion que en el de radiocirugia (p=0,05). En el grupo de embolizacion fue mas
frecuente la complicacion por hemorragia (p=0,007) y el empeoramiento o nueva
aparicion de crisis comiciales (p=0,019). Estos valores se pueden observar con mayor

detalle en la tabla 16 del anexo II.
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Tabla 10: Resumen del contraste de hipotesis de las variables cualitativas que

muestran diferencias entre los grupos de tratamiento

Variable Embolizaciéon | Radiocirugia | Significacion
Diagnostico Si 33,3% 66,7% 0,050
Epilepsia
No 58,6% 41,4%
Asistencia  con | Si 71,4% 28,6% 0,050
cirugia de las
o No 41,0% 59,0%
complicaciones
Localizacion Si 37,8% 62,2% 0,009
Elocuente
No 81,8% 18,2%
Lenticuloestriadas | Si 31,4% 68,6% 0,004
No 71,4% 28,6%
Drenaje  venoso | Si 35,3% 64,7% 0,038
profundo
No 63,6% 36,4%
Complicacion del | Si 78,6% 21,4% 0,007
tratamiento  con
: No 36,6% 63,4%
hemorragia
Complicacion del | Si 100,0% 0,0% 0,019
tratamiento  con
No 42,0% 58,0%

crisis comiciales

91



entre los grupos de tratamiento

Tabla 11: Resumen del analisis de las variables cualitativas que muestran diferencias

Variable Embolizacién Radiocirugia P
valor
Media | Desviacion | N | Media | Desviacion| N
estandar estandar
mRS al diagnoéstico 0,85 0,732 26 1,55 0,888 31| 0,002
Volumen del nido 53,565] 48,68818| 26| 187,947| 124,80740( 31| 0,000

4.3 Comparacion de las variables en funcion de la complicacion hemorragia
En el anexo III se encuentra en detalle el resumen de las variables comparadas en relacion
a la aparicion de la hemorragia como complicacion del tratamiento. En este apartado del
manuscrito nos referimos fundamentalmente a aquellas que presentan diferencias

estadisticamente significativas.

Al realizar el andlisis estableciendo como factor la aparicion de hemorragia como
complicacion observamos que es mas frecuente en el grupo de tratamiento endovascular
(p=0,005), como también se habia observado al realizar el anélisis en funcién del tipo de
tratamiento. Ademas, se observa que la unica variable angioarquitecténica y de
localizacion que tiene implicacion en que aconteciera una hemorragia fue el volumen de

la lesion, que era significativamente mayor en el grupo de radiocirugia (p=0,013).

Sin embargo, cuando analizamos las variables utilizando como factor la complicacion
hemorragia s6lo en el grupo de tratamiento endovascular, se observé que las variables
implicadas en que ocurriera el evento era el didmetro de la MAV (p=0,039) y el numero
de venas de drenaje (p=0,042). Cuando se analizd esto en el grupo de radiocirugia, se vio
que la unica variable independiente implicada era el nimero de aportes vascular

(p=0,002).
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4.3.1 Variables implicadas en la aparicion de hemorragia

Se ajustd un modelo de regresion logistica binaria para evaluar los factores que se asocian
a la probabilidad de complicaciones hemorragicas. Las variables incluidas en el modelo
fueron todas aquellas que mostraron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos de tratamiento y las que se asociaron con hemorragia como complicacion.
Estas fueron: el diagndstico de epilepsia, el tipo de tratamiento, presencia de aporte
elocuente, volumen del nido, elocuencia de la localizacion, presencia de
lenticuloestriadas y drenaje venoso profundo. Tras realizar este analisis se observod que
las variables independientemente asociadas con complicaciéon hemorragica fueron el tipo
de tratamiento, siendo el tratamiento endovascular el que se asocid a la hemorragia, con
una OR 0,142 (IC95%: 0,021-0,983; p=0,037) y el aporte elocuente con una OR de 4,99
(IC95%: 0,904-27,66; p=0,047). Este modelo se expone a continuacién en una curva
ROC.

Curva COR

1,0

0,87

0,4

Susceptibilidad

0,2

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

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Probabilidad pronosticada

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

i Sig. Limite Limite
Area Error tip.? asintotica® inferior superior
774 ,074 ;002 ,628 ;919

Como se puede observar, el AUC fue de 0,774 con una p=0,002.
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4.4 Validacion de escalas
Se realizaron estudios de normalidad, contraste de hipdtesis, correlaciones y curvas
ROC para evaluar la eficacia de las escalas para detectar tasa de oclusion,
complicaciones o estado clinico de los pacientes (mRS) con MAVs de alto grado
sometidos a tratamiento endovascular o radioquirurgico. La mayoria de estas pruebas
se aplicaron a todas las escalas que se incluyeron en este estudio, incluso las que ya

estan validadas previamente.

Resultados del contraste de hipodtesis de las escalas entre los grupos de
tratamiento.

Se realiz6 un contraste de hipotesis de las escalas Spetzler-Martin, la escala suplementaria
de Spetzler.Martin, la escala RBAS, AVMEs, Puerto Rico, Buffalo y AVICH usando
como factor el grupo de tratamiento. No se encontraron diferencias entre las puntuaciones
obtenidas entre ambos grupos de tratamiento a excepcion de la escala RBAS (p= 0,000).
El resumen de los datos descriptivos de las variables escalas se encuentra detallado en la

tabla 24 del anexo 111

Analisis de las escalas como predictoras de aparicion de complicaciones y/o de
obliteracion.

Al realizar nuestro andlisis no encontramos que ninguna de estas escalas hubiera podido
predecir la probabilidad de oclusion de la MAV ni la aparicion de complicaciones

(p>0,05) (tablas 25 y 26 del Anexo III).

Correlaciones entre las escalas aplicadas a la totalidadde la muestra.

Durante el andlisis se evaluaron las posibles correlaciones que podrian existir entre las
diferentes escalas, incluida la mRS. Se encontrd correlacion entre la Spetzler-Martin, la
suplementaria de Spetzler-Martin y AVICH. También se observo una correlacion, en este
caso débil, entre las escalas Buffalo y Puerto Rico. Ninguna de las escalas mostro

correlacion con la escala mRS (tabla 27).

Correlaciones entre las escalas aplicadas al grupo de embolizacion
Se encontrd nuevamente una fuerte correlacion entre la escala Spetzler-Martin y la
suplementaria, y ambas con AVICH. Se observa mayor correlacion entre las escalas
Buffalo y Puerto Rico, que en este caso es fuerte. La escala de Buffalo se correlaciona

débilmente con la suplementaria de Spetzler-Martin. La escala RBAS muestra débil
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correlacion con la escala Spetzler-Martin, la suplementaria y AVICH. Sin embargo, aqui

observamos nuevamente que ninguna se correlacionaba con mRS (tabla 28).

Correlaciones entre las escalas aplicadas al grupo de radiocirugia
Las escalas Spetzler-Martin, la suplementaria y AVICH también mantenian correlacion
analizadas en el grupo de radiocirugia, aunque de forma mas débil. Las escalas de Buffalo
y Puerto Rico también mantenian una débil correlacion, similar a la que ocurria cuando
se aplicaba a toda la muestra. Ninguna de ellas mostrd, nuevamente, correlacion con la

escala mRS, ni siquiera la escala RBAS.

4.5 Curvas ROC o de rendimiento diagndstico
Se realizaron diferentes curvas de diferentes escalas intentando valuar la efectividad de
las mismas para detectar complicaciones, obliteracion y mRS dicotomizado. Las curvas

y las tablas de sensibilidad y especificidad se encuentran en el anexo V.

La escala Spetzler-Martin mostré un area bajo la curva (AUC) de 0,532 para detectar
complicaciones y la suplementaria un AUC de 0,522. Se decidi6 aplicar la curva de
rendimiento diagndstico también a la escala Spetzler-Martin para definir su probabilidad
de detectar el valor correcto en la escala mRS dicotomizada en buen prondstico (0-2) y

mal prondstico. Esta curva presentd un AUC de 0,513 sin ser esta significativa (p=0,916).

Las escalas AVMS, Buffalo y Puerto Rico presentaron un AUC de 0,579, 0,648 y 0,566
respectivamente para predecir el mRS dicotomizado en el seguimiento. En cuanto a su
efectividad para predecir obliteracion se observé un AUC de 0,568, 0,551 y 0,636

respectivamente.

Cuando evaluamos estas ultimas tres escalas en los diferentes grupos de tratamiento para
probar su eficacia respecto a mRS dicotomizado, se observd que en el grupo de
embolizaciéon, AVMES present6 un AUC de 0,652 mientras que en el grupo de
radiocirugia fue de 0,516. La escala de Buffalo mostré un AUC de 0,686 (muy proximo
a 0,7) en el grupo de embolizacion, mientras que fue de 0,643 en el grupo de radiocirugia.
La escala de Puerto Rico present6 un AUC de 0,495 en el grupo de embolizaciéon y de

0,611 en el grupo de radiocirugia.
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La escala AVICH so6lo se aplico a aquellas MAVS que se habian presentado con
hemorragia y se valord la eficacia para detectar mRS dicotomizado. Encontramos un

AUROC de 0,601.

Ninguna de estos valores de areas bajo la curva fue estadisticamente significativo

(p>0,05).

4.6. Analisis de variables en funcion de mRS dicotomizada en el seguimiento.

Se realiz6 un andlisis de las variables del estudio en funcién del mRS dicotomizado de
seguimiento. Se llevd a cabo una regresion logistica binaria a través de la que se
identificaron como variables independientes la localizacion elocuente (OR
indeterminado, C195% 0,000-.; p= 0,002) El aporte elocuente (OR 0,084, C195%:0,010-
0,737, p=0,005) como factores asociados a mal pronostico. Se identificd el drenaje
venoso superficial como variable independiente de proteccion (OR: 0,061, C195%:0,006-
0,653, p=0,000).

Sin embargo, cuando realizamos las curvas ROC con estas tres variables, no se pudo

obtener un modelo, presentando la curva un AUC de 0,474, con una p=0,769.
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Curva COR

0,67

Susceptibilidad

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

1 - Especificidad

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Probabilidad pronosticada

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

Sig. > Limite Limite
Area Error tip.? | asintotica inferior superior
474 ,098 ,769 ,281 ,667

I 4.7 Estudio coste efectividad.

Se plante6 un estudio coste efectividad entre los dos grupos de tratamiento. Se considerd

efectividad la tasa de oclusion completa.

Los valores de los costes se obtuvieron, en el caso del grupo de tratamiento con
radiocirugia, a través de la gerencia de GenesisCare presentando el valor del coste del
tratamiento global que incluye el seguimiento en consultas de los pacientes, las pruebas
de imagen de planificacién y seguimiento y el procedimiento. Se selecciono6 el valor
correspondiente a los casos que se presentan con gravedad I sin complicaciones. Los datos
de costos correspondientes al grupo de tratamiento endovascular se obtuvieron a través
de la presentacion de los cddigos GRD (grupos relacionados por el diagnostico) en el
Servicio de Costes y Control de Gestiéon del Hospital Clinico San Carlos. De los GRD
facilitados por el Servicio de Codificacion se eligié el de gravedad I, que se refiere a

aquellos pacientes en los que se realiza el procedimiento sin complicaciones, por tanto,
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el de més bajo coste. Este se refiere al coste de cada una de las sesiones de embolizacion,

y no al tratamiento hasta obliteracion completa de la malformacion.

En el grupo de Radiocirugia, de los 31 pacientes tratados, 17 precisaron de un
procedimiento de embolizacidn para control de los hallazgos angioarquitectonicos de alto
riesgo de hemorragia. Los costes derivados de este procedimiento se afiadieron al coste

total del procedimiento de radiocirugia.

La media del numero de procedimientos en el grupo de tratamiento endovascular fue de
3,91, por lo que se multiplico el costo de cada procedimiento por este valor en cada uno

de los 26 pacientes tratados. (esquema 3)

Esquema 3: Costes de los tratamientos
[Cosiodeiprocedimients) 6500 —— 31x6500 —— 201.500

\\/ 17 15.226,28 ———— 258.845,40

N=31 ‘
- Obliteracion: 38,90%

Total: 661.845

[C5st0'del procedimiento] —— 15226,28 — 26 x 15226,28 —— 395.881,2
Embolizacion 3,91 procedimientos/paciente
B

Total: 1.547.895,49

Aunque no habia diferencias estadisticamente significativas respecto a la tasa de
obliteracion completa (p=0,184) en el grupo de embolizacion fue superior al de

radiocirugia (61,10% vs 38,90%).

Al calcular la relacion coste efectividad de cada uno de los grupos de tratamiento

observamos lo siguiente (esquema 4):
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Embolizacion

Esquema 4: relacion coste/efectividad

Total: 661.845

Obliteracion: 38,90%

Total: 1.547.895,49

Obliteracion: 61,10%

Tabla 12: Estudio coste efectividad. (CEI)

Tratamiento Coste Efectividad CEM AC AE CEI
Embolizacion | 1.547.895,49 61,10% 25.333,93

886.050,49 | 22,2 |39.912,18
Radiocirugia 661.845 38,90% 17.014,02

CEM: coste efectividad medio; AC: coste incremental; AE: efectividad incremental; CEI: Coste-

efectividad incremental.
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5. DISCUSION







5.1 Discusion del Material y Método

5.1.1 Discusion del disefio de estudio
Realizar un estudio prospectivo en el campo de las malformaciones arteriovenosas de alto
grado es complejo debido a la dificultad para recopilar un tamafio muestral adecuado y
suficiente, no obstante algunos estudios retrospectivos han sentado bases importantes del
conocimiento sobre estas lesiones, asi son los estudios de Hernesniemi y cols®, Kim y

cols.'*2, Flickinger y cols.!%, Starke y cols.”’, etc.

Van Beijnum y cols.!** publican en 2011 un meta-anélisis que intenta comparar los
resultados de las diferentes modalidades de tratamiento en términos de complicaciones,
mortalidad, riesgo de hemorragia y tasa de obliteracion. Analiza 137 estudios
observacionales que incluyen 13.698 pacientes. De todos estos estudios sélo 23 son
prospectivos, limitacion que ellos asumen en su discusion. No se hace un andlisis de los
tipos de tratamiento en funcion de los grados de las malformaciones en este trabajo, cosa
que en nuestra opinidn, es un sesgo, ya que, como hemos repetido varias veces a lo largo
de este manuscrito, el pronostico es muy diferente y la evidencia de buenos resultados del

tratamiento muy dispar entre las malformaciones bajo y de alto grado.

Cuando revisamos la literatura cientifica en busca de trabajos sobre malformaciones de
alto grado y resultados terapéutico en las mismas, vemos que los trabajos publicados son,
fundamentalmente, observacionales retrospectivos que se basan en su mayoria en series
de casos, de diferente envergadura, pero que, salvo excepciones como es el caso de la
publicacion de Chang y cols.!*4, no comparan diferentes modalidades de tratamiento entre

ellas.

Idealmente, realizar un estudio prospectivo aleatorizado comparando dos grupos de
tratamiento podria aportar resultados mas contundentes, sin embargo, realizar este estudio
en una patologia tan infrecuente, y, sobre todo, en la poblacion de lesiones de alto grado
presenta grandes dificultades. En primer lugar, conseguir la muestra de pacientes,
tratindose de una entidad de baja prevalencia, llevaria afios, aun realizdndolo de forma
multicéntrica. Por otro lado, el coste de un ensayo aplicado a esta patologia seria muy
elevado. Realizar un estudio retrospectivo aplicado a esta patologia tiene como ventajas
que resulta barato y es mas facil acceder a la muestra. Ademas, el hecho de hacer una

revision profunda de todos estos casos, aunque puede tener el sesgo de memoria, permite
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generar nuevas hipotesis de trabajo para el futuro. Estas son las principales razones por

las que en nuestro grupo decidimos hacer un trabajo retrospectivo.

Nuestro estudio se realiza sobre una muestra de pacientes que han sido tratados con dos
técnicas diferentes. Esta muestra se obtiene de dos centros diferentes, en cada uno de los
cuales se realiza un tipo de tratamiento (embolizacion o radiocirugia). Ademas, cada
centro cuenta con gran experiencia en su técnica. Por otro lado, en cada centro no
disponen de la otra posibilidad de tratamiento. Esto es una gran ventaja de nuestro estudio.
En la literatura encontramos multiples estudios que hablan sobre tratamiento de las
MAVs, sin embargo, es raro encontrar estudios que comparen dos opciones de
tratamiento. Maybodi y cols.!#* realizan un analisis retrospectivo multicéntrico en el que
comparan el tratamiento quirirgico vs el no quirdrgico en pacientes con sindrome de
Rendu-Osler-Weber. Obtienen los datos del proyecto “Brain Vacular Malformation
Consortium HHT” (BVMC HHT). El BVMC es parte de la red de investigacion clinica
de enfermedades raras en Estados Unidos. Desafortunadamente en Espafia no
disponemos, en la actualidad, de un Registro Nacional de esta entidad con la que,
hipotéticamente, podriamos conseguir una muestra mayor. En este estudio no se
comparan los resultados de las cuatro opciones (incluyendo la observacion) sino que
comparar la microcirugia de las MAVs con todo tratamiento no quirdrgico. En nuestro
estudio comparamos dos tipos de tratamiento concretos con intencidon curativa. Este
trabajo es un estudio retrospectivo que compara los resultados en dos tratamientos
diferentes (embolizacion y radiocirugia) aplicados a MAVS de alto grado. En nuestro
conocimiento, es el primer estudio de estas caracteristicas sobre una muestra

exclusivamente de MAVs de alto grado.

5.1.2 Discusion de los aspectos relacionados con los pacientes, criterios de
inclusion y exclusion, tamafio muestral y consentimiento informado.

Clasicamente y de forma extendida se ha utilizado la clasificacion de Spetzler-Martin®’,
no so6lo para clasificar las MAVs segun el riesgo quirdrgico que asocia, sino para
homogeneizar el concepto de las mismas cuando nos referimos a ellas. Normalmente se
utiliza el concepto de bajo grado para referirnos a las grado I y II, y de alto grado para
referirnos a las IV y V. Sin embargo, las grado III quedaban en una situaciéon donde no
encajaban en ninguno de los dos conceptos. Lawton y cols.*’ subdividen las MAVs grado

IIT en 4 grupos. Esta subclasificacion, permite incluirlas en alguno de las dos categorias,
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quedando las S1V1E1 (grado III-) dentro del grupo de las de bajo grado y las S2V1EQ
(grado III), S2VOE1 (grado Il1+) y S3VOEO (grado I1I*) dentro de las de alto grado. Es

por ello que decidimos incluir estas tres ultimas dentro de nuestro analisis.

La escala suplementaria de la escala de Spertzler-Martin propuesta por Lawton*®, es una
escala validada, y que comienza a ser aceptada en el gremio, como queda reflejado en la
literatura cientifica. En la fecha de redaccion de este trabajo, ya se ha citado en 224
ocasiones. Sin embargo, se trata una escala dindmica que permite adaptar el grado de la
malformacion al momento exacto en el que nos estamos planteando un tratamiento o un
re-tratamiento. Este hecho es positivo, tanto para la toma de decisiones en la practica
clinica habitual, como para su aplicacion en estudios prospectivos, donde podria darnos
mucha informacién adicional. Pese a nuestro interés por esta nueva escala, la escala de
Spetzler-Martin es, por el contrario, una escala que se establece desde el diagnostico y no
cambia su puntuacion a lo largo del tratamiento. Nuestro estudio es retrospectivo, por lo
que nos parecié mas adecuado clasificar las MA Vs para la seleccion de pacientes segiin

esta escala, incluyendo la subclasificacion de las MAVs grado 111 de alto grado.

Se decidi6 incluir el Hospital Clinico San Carlos y GenesisCare, ya que ambos centros
son referentes nacionales en su modalidad de tratamiento (embolizacién o radiocirugia),
con gran experiencia, y, por tanto, mayor probabilidad de reunir un tamafio muestral
suficiente. El tamafio muestral no se predefine estadisticamente al inicio de este trabajo.
sino que se obtiene de dos series de casos consecutivos obtenidas cada una en un centro

durante un periodo de tiempo establecido.

Limitamos la inclusion de pacientes no anterior al afio 2000 ya que las pruebas de imagen
previas a esta fecha estaban impresas y no digitalizadas en el centro de radiocirugia. Para
realizar este estudio era necesario hacer mediciones exactas milimétricas de algunas de
las variables lo que hacia muy probable que incluyéramos sesgos de informacién (error
de medicion) al hacer mediciones manuales sobre imagenes impresas. La mayor ventaja
de las pruebas digitalizadas es que los programas informaticos que las soportan incluyen

herramientas de medicién que permiten mayor precision.

Decidimos analizar los casos que pudieran tener un seguimiento de al menos 4 afios,
debido a que el tiempo para el cierre de la MAV tras radiocirugia varia entre 21 y 48
meses'*, aunque hay autores que refieren que la tasa de obliteracion puede seguir

aumentando hasta los 10 afios de seguimiento. En el trabajo de Kano y cols.!*®, describen
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una tasa de obliteracion del 61% a los 5 afnos que asciende al 70% a los 10 afios. Se
decidi6 no adaptar la recogida de datos a este numero, 10 afios, porque no parece estar
justificado esperar ese tiempo para decidir si hay que retratar al paciente, por in
incremento del 8% en la tasa de oclusion, ya que se sabe que los tratamientos parciales
empeoran la evolucion natural. En ninguno de los dos centros se esper6 tanto tiempo sin
plantear un retratamiento de la malformacién. Ademas, excluiria gran parte de la muestra
que se podia analizar. A pesar de que hacer un seguimiento hasta los 4 afios también
excluia un niimero considerable de pacientes tratados con embolizacion, que podriamos
haber incluido de haber establecido el plazo minimo de seguimiento en 2 afios, se penso
que era conveniente dar el margen maximo de tiempo en el que cabe esperar el efecto de
la radiacion sobre la malformacion. Estos tiempos son, por otro lado, los que se observan

mayoritariamente en la literatura.

Se decidio6 excluir aquellos pacientes a los que se les realiz6 cirugia con intencion curativa
y aquellos en los que se utilizé la cirugia como tratamiento de rescate ya que podria
inducir a un sesgo de confusion ante los resultados de las variables de la situacion clinica
de los pacientes a los 4 afios de seguimiento. Se incluyd aquellos casos en los que se
habria hecho alguna técnica quirurgica con la intencion de resolver situaciones derivadas
de las complicaciones de las MAVs, pero no las que la cirugia podia haber modificado

las caracteristicas angioarquitectonica de las mismas.

El tamarfio muestral es de 57 casos, la cual se extrae de una serie de 144 casos de MAVs
grado III, IV y V como explicamos en el capitulo de metodologia (Esquema 2). Este
tamafio puede parecer pequefio, sin embargo, cuando revisamos la escasa literatura
cientifica sobre estrategias de tratamiento en malformaciones arteriovenosas de alto
grado, constatamos que este tamafio muestral es aproximado al de los estudios publicados.
Tras la revision bibliografica realizada, el trabajo con mayor tamafio muestral publicado
hasta el momento de la redaccion de este trabajo, de caracteristicas retrospectivas y que
compara tratamientos. Posee una muestra de 53 casos'**. La muestra de este trabajo es

algo superior.

Para la realizacién de este estudio, los pacientes no firmaron un consentimiento
informado. Se trata de un estudio retrospectivo, sin implicaciones que puedan afectar a
los sujetos incluidos, en el que se analizan casos tratados hace muchos afios con la

dificultad de poder contactar con los pacientes. Ademds, en ambos centros, acuden
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pacientes de otras regiones o paises. En nuestro estudio no incluimos datos de caracter
personal con excepcion de la edad de diagnostico y el sexo. Es por todo esto que se envid
un informe a los Comités Eticos de ambos centros, en los que se incluia la peticion de

exencion del Consentimiento Informado. Ambos comités lo aprobaron.

5.1.3 Discusion de las variables incluidas en el estudio
Se decidi6 la inclusion de diferentes variables que estan relacionadas con el riesgo de
hemorragia o de prediccion de otras complicaciones y de la tasa de oclusion de la MAV.
Muchas de estas variables estan incluidas dentro de las diferentes escalas que se han

explicado en el capitulo de introduccion.

La variable edad se incluy6 en este estudio, no s6lo por ser un dato descriptivo de nuestra
muestra, sino porque en la escala suplementaria de Spetzler-Martin*® es uno de los
factores a tener en cuenta para predecir el prondstico del tratamiento. Esta variable es

también parte de la escala RBAS y de la escala RBAS modificada por Wegner®.

Se incluy6 la variable sexo ya que estas lesiones parecen ser mas frecuentes en los varones

812 Ademas, parece que hay un aumento de la tasa de re-hemorragia en ellos!*’.

Es bien conocida la asociacion entre Sindrome de Rendu-Osler-Weber y la aparicion de

27,148,149
9

malformaciones arteriovenosas cerebrales. es por esto que analizamos la

prevalencia de este sindrome en nuestra muestra.

Si bien es cierto que la asociacion entre presentacion hemorragica e hipertension arterial
no es abundante en la literatura, si conocemos que hay una asociacion entre VEGF y
aparicion de malformaciones arteriovenosas, € incluso su reapariciéon tras el

tratamiento?’-38:112:.113

. Ademas, se ha publicado asociacion entre preeclampsia (situacion
que se caracteriza por la presencia de hipertension arterial) y aumento de factores de
crecimiento, en concreto, VEGF'?, por tanto, asumiendo que las MAVs pueden presentar
aumento de VEGF y que este factor de crecimiento se relaciona con hipertension arterial
en algunas entidades, podria existir una relacion también en entre Hipertension y MAVs.
Desafortunadamente, al tratarse de una serie retrospectiva, no se podia evaluar el estado
de VEGF de nuestros pacientes, pero si era posible evaluar en la historia clinica el

diagnostico de hipertension.
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Por otro lado, se ha descrito que la leptina, hormona conocida como la hormona anti-
obesidad, actia, fundamentalmente, a nivel hipotalamico enviando la sefal de saciedad

152,153

151 Esta hormona se encuentra aumentada en los pacientes obesos , por una aparente

resistencia a la mismal>*,

Se ha descrito una asociacion entre aumento de la leptina y
ruptura de las malformaciones arteriovenosas!>. En nuestro estudio no se pudo analizar
la leptina, por la misma razén que en la situacion anterior, pero se incluy6 la obesidad

como variable en busca de una posible relacion.

La puntuacion inicial en la escala de Glasgow Coma Scale, se ha postulado como un
factor pronostico en aquellos casos de Malformaciones Arteriovenosas que se han
presentado con hemorragia, valor que se recoge en la escala AVICH'?®. La escala AVICH
como ya se ha mencionado estéa validada en un estudio multicéntrico!>®, pero los autores
principales de este estudio son los mismos autores que proponen la escala, es por ello que

se decidio evaluarla en la muestra de este estudio.

La forma de presentacion mas frecuente de una malformacién arteriovenosa es la
hemorragia. Esto ocurre entre un 45-72% de los casos (medina de 52%). Le sigue la
presentacion en forma de crisis comiciales en un 18-35% (mediana de 26%). La cefalea
estd presente en un 6-14% de los casos, seguido de cuadros focales derivados del
secuestro vascular en un 3-10% de los casos. Los casos incidentales representan entre un

2-10% de los casos, dato que va en aumento!'>’

. Estos datos se aplican al computo global
de todas las maformaciones arteriovenosas. Se quiso comprobar si en el grupo
seleccionado de MAVs de alto grado se mantenian estas frecuencias por lo que se

incluyeron las diferentes formas de presentacion como variables.

Se anadieron dos variables asociadas a la hemorragia, en primero lugar, la presencia de
hemorragia intraventricular, la cual podria necesitar de un drenaje ventricular externo por
posible asociacion con hidrocefalia. En segundo lugar, se evalu6 el volumen de la
hemorragia y se dicotomizo en dos grupos: menor a 30 cc o mayor a 30 cc. Este es el
volumen a partir del cual el paciente precisaria, con gran probabilidad, de una evacuacion
quirargica del hematoma. Estas intervenciones podrian influir en el prondstico final del

paciente. Ademas, estas variables se incluyen en la nueva escala AVICH!?,

La escala mRS tiene una gran variabilidad inter-observador !, sin embargo, se decidio
incluirla ya que es una escala ampliamente extendida en la literatura sobre

malformaciones arteriovenosas, y que, ademas, ha demostrado ser util para su utilizacion
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en estudios clinicos sobre infarto cerebral '*°. Se decidid no incluir la escala de Barthel ,
a pesar de que su validez es alta '°°, porque es mucho mas compleja y hay redundancia
en los items ¢!, Ademas, muchos de los datos que se necesitaban recoger para poder dar
una puntuacidn, no se recogen de forma rutinaria en la historia clinica. Asimismo, no se
utiliza de forma frecuente en los trabajos sobre malformaciones arteriovenosas y se ha
demostrado que ambas escalas, mRS y Barthel, son igualmente utiles para pronosticar

resultados funcionales tanto al diagndstico como en el seguimiento!62,

Sulter y colaboradores!'¢?

reecomendaron establecer el punto de corte en la mRS por
encima de 3 como malos resultados clinicos, esto excluye la discapacidad moderada como
mal resultado, situacidon en la que existe una necesidad de asistencia de un cuidador al
menos dos veces a la semana. Esto parece un criterio muy laxo, puesto que incluye
pacientes dependientes dentro del grupo de buen pronoéstico. Cuando, se dicotomiza esta
escala en la literatura se hace en dos versiones, la primera y tal vez la mas estricta a la
hora de definir buen resultado, es la que consiste en dicotomizar 0-1 vs 2-6. La segunda
forma es dicotomizar en 0-2 vs 3-6. En este trabajo se decidié dicotomizarla en 0-2 vs 3-
6 ya que es la forma mas frecuente de hacerlo en la literatura y por tanto permitia
comparar mejor nuestros resultados con los de otros autores, entre ellos Neidert y cols,
autores de la escala AVICH '*. Por otro lado, separa a los pacientes que pueden hacer
una vida normal de los que no. No obstante, se mantuvo la puntuacién de la escala original
como una variable en si misma, ya que se ha demostrado que permite una mejor
comparacion clinica!®*. Asimismo, se ha demostrado que es muy util y exacta para la
164

prevision del prondstico cuando se aplica al diagnéstico y no s6lo en el seguimiento

Por tanto, se decidio aplicarla al estado previo del diagnéstico y en el seguimiento.

Se decidi6 incluir la variable “clinica tras el tratamiento” para poder tener una vision
simple y general de como habian evolucionado los pacientes. Se clasificé en cuatro
grupos sencillos: “sin cambios respecto a su estado previo”, “mejoria de la clinica”,
“resolucion de la clinica que presentaba previamente”, o “empeoramiento”. Esta variable
tenia sdlo como objetivo dar una vision global, sin intencion de sacar conclusiones

estadisticas o recomendaciones de la misma.

Izawa y colaboradores!??

identificaron ciertas complicaciones secundarias al tratamiento
con radiocirugia, estas son la aparicion de hemorragia tardia, aparicion de quistes,

empeoramiento de las crisis epiléticas, y cambios en la sustancia blanca. Ademas,
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observaron que estas complicaciones son mas frecuentes en aquellas MAVs con un nido
de gran tamafio y de localizacion lobar. Se han descrito, como complicaciones
secundarias a la embolizacién los eventos isquémicos y la hemorragia, asi como edema

secundario al tratamiento!'®’

, cuadros similares a los cldsicamente descritos para el
tratamiento con microcirugia. Se incluyeron todas estas posibles complicaciones dentro
de la base de datos, para poder cuantificarlas y valorar si existia alguna predominancia.
Ademas, se incluyeron las opciones “sin complicaciones” y “muerte”, que no incluye
aquellos casos en los que la fatalidad pudiera ser derivada de un estado clinico

especialmente comprometido en el momento del diagndstico, sino s6lo aquellas derivadas

directamente del tratamiento.

En ambas técnicas existe la posibilidad de que la malformacién se re-permeabilice, como
se explicd en el capitulo de introduccion, por lo que se decidié incluir también esta

variable como complicacion.

En la serie de Hartmanm y colaboradores'®

se observo que, de los pacientes que
presentan complicaciones, solo en el 9% se habia logrado una oclusiéon completa de la
MAV, es decir, la mayor parte de los pacientes sufrio complicaciones antes de que se
lograra la curaciéon de la MAV. Esto esta en concordancia con la idea de que el
tratamiento incompleto o parcial empeora la evolucion natural de la enfermedad. Por esto
decidimos incluir la variable “Porcentaje de cierre de la MAV cuando ocurre la
complicacion”. Esto podria orientar hacia la decision de ser mas agresivo desde el inicio
del tratamiento, ya que, hasta el momento, no se ha definido una estrategia respecto a
cuanto es el tiempo que debe pasar entre cada intento de embolizacion y cuanto hay que

intentar embolizar en cada procedimiento. En la actualidad estos tiempos son bastante

irregulares y se deciden en funcidn de la intuicion del médico embolizador.

Respecto a las variables angioarquitectonicas que se recogieron, son todas aquellas que
tienen implicacion en las diferentes escalas que se contemplan en este estudio. Muchas
de las variables se repiten en diferentes escalas, pero otras son exclusivas de una de ellas,
asi, por ejemplo, el tamafio de la MAV, el drenaje venoso profundo y la elocuencia de la
localizacion definen la escala de Spetzler-Martin*’ pero son caracteristicas compartidas
con otras escalas, como curre en la suplementaria de Spetzler-Martin*® en la escala de
Puerto Rico®¥, Buffalo®’, RBAS modificada®®, que ademas, define la localizacion en

relacion a su localizacion anatdmica estricta y no en relacion a su implicacion funcional
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exclusivamente. Ademas, tienen en cuenta el tamafio de la MAV en volumen a diferencia
de las otras escalas que lo recogen segun el didmetro mayor de la lesion. Lawton anade
a la escala de Spetzler-Martin la caracteristica de ser compactas o difusas*®, caracteristica

que también se tiene en cuenta en la escala AVICH.

Como se ha dicho, existen variables compartidas entre diferentes escalas y otras son
exclusivas de algunas de ellas, por ejemplo, el nimero de aportes es imprescindible para
las tres escalas de tratamiento embolizador, pero el diametro del pediculo del aporte y la
presencia de fistulas son exclusivas de la escala Buffalo,® y Puerto Rico®,
respectivamente, asi como en nimero de drenajes venosos y la elocuencia vascular son

exclusivas de la escala AVMES?9.

Para lograr definir un poco mejor el concepto de localizacion elocuente se incluyeron la

localizacion rolandica y localizacion en area del lenguaje como variables.

Ademas, se defini¢ la lateralidad y la localizacion en términos anatdmicos segun las

clasifica Lawton en su libro “Seven AVMs”166

El tamano del nido, la presencia exclusiva de drenaje venoso profundo, los aneurismas
intranidales y la presencia de estenosis y aneurismas venosos, han sido definidas como

factores de riesgo de sangrado'®?!

, por lo que fueron incluidas también en este estudio.
Existen otras variables que también se consideran factores predictores de hemorragia,
como son la presion media de los vasos de aporte y la velocidad de flujo en los

i 1920 Desafi d 1 d di i istia |
mismos . Desatortunadamente, al tratarse de un estudio retrospectivo, no existia la

posibilidad de recopilar estos datos.

En la actualidad, se emplea la escala de Spetzler-Martin para definir el grado y la
probabilidad de riesgo de las MAVs, independientemente del tratamiento o combinacién
de los mismos que se vaya a utilizar para abordar una malformacion. Esta es una escala
que predice el pronostico tras el tratamiento con microcirugia, pero no fue disefiada para
ser aplicada a las otras opciones de tratamiento. Ademas, se ha sugerido que es poco

eficiente para valorar los casos tratados con embolizacion®’.

Se han disefiado escalas para valorar los resultados de cada uno de los tratamientos, que
permitan comparar el tratamiento con la evolucion natural de la enfermedad. Ademas, se
han realizado estudios que comparan diferentes escalas para predecir el resultado de un

tratamiento concreto en el intento de definir cudl de ellas es superior, tales son los estudios
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de Pollock y cols. y Jin y cols.37-167

. Después de la busqueda bibliografica realizada, no
se encontro alglin estudio que propusiera una escala como medida del riesgo o de tasa de

obliteracion de cualquiera de los tratamientos.

En este estudio se compararon dos escalas microquirtrgicas, tres de embolizacién y una
de Radiocirugia, intentando valorar en primer lugar, si eran validas para cualquiera de los
dos tipos de tratamiento y, en segundo lugar, de haber sido validas, cual de ellas podria
ser superior en la prediccion de tasa de obliteracion, complicaciones y prondstico. En esta
serie no se incluyeron pacientes tratados con cirugia, lo cual podria ser una limitacion

para definir este objetivo.

Dentro de las escalas radioquirurgicas, como se explicd en el capitulo de introduccion,
parece que las escalas continuas son superiores a las demads, estas son RBAS, RBAS
modificada y PRAS. La mas utilizada en la literatura entre RBAS y RBAS modificada
es la segunda y dado que no existen diferencias entre ambas comparadas entre si, se eligio
la RBAS modificada para evaluar nuestros casos. PRAS se utiliza en protonterapia, los
casos de esta serie se han realizado con aceleradores lineales, por lo que no se incluy6 en

este estudio.

Por otra parte, las escalas de Buffalo, AVMESs y Puerto Rico, no han sido atn validadas
de forma externa por lo que decidimos realizar un estudio de reproducibilidad y validez

de las mismas.

Ademas, se incluy¢ la escala AVICH, la cual fue disefiada para predecir pronostico en
aquellas MAVs que han sangrado, sin embargo, esta escala, a pesar de estar validada de
forma multicéntrica, la direccion y el andlisis de los datos de este estudio de validacion

156

la llevo a cabo el mismo grupo que propone la escala'~°, por lo que decidimos también

hacer un estudio de reproducibilidad y validez.

Por otro lado, se realizd un contraste de hipdtesis sobre todas las variables del estudio
comparandolas segiin si se habia presentado un resultado favorable (mRS=0-2) o
desfavorable (mRS=3-6) en el seguimiento. EIl objetivo era identificar variables
independientes que se pudieran asociar con mal prondstico y poder inferir un modelo

predictivo.

Se decidi¢ introducir la variable “tiempo total de tratamiento”, que consistia en

contabilizar el tiempo en dias desde el inicio del tratamiento y la fecha donde aparecia la

112



primera evidencia de imagen que reflejara una oclusiéon completa de la lesion. Esta
ampliamente aceptado en la literatura, que una de las limitaciones de la Radiocirugia es
el tiempo que transcurre hasta que se consigue la obstruccion completa de la MAV. La
embolizacidn, por el contrario, no presenta esta objecion y se considera en este sentido,
como un tratamiento similar a la cirugia, la cual, es un tratamiento inmediato y resolutivo,
en términos de oclusion. En la practica clinica habitual, se observa que los pacientes con
malformaciones arteriovenosas de alto grado que se manejan con tratamiento
endovascular no son tratados de forma rapida similar a lo que se consigue con la cirugia,
sino que llevan semanas incluso meses entre una sesion de embolizacion y la siguiente.
Se quiso comparar si realmente existen estas diferencias de tiempo para conseguir la

oclusion completa entre el tratamiento de radiocirugia y el de embolizacion.

Respecto al numero de sesiones de embolizacidén o procedimientos, es conocido que, a
mayor nimero de intentos, mayor riesgo acumulado ya que se asumen los mismos riesgos
cada vez que se hace un nuevo procedimiento, ademas del riesgo afiadido de modificar,
en cada una de las sesiones, las presiones y los flujos dentro de la MAV. Hartman y
cols.!®® publicaron sus resultados de embolizacion en sesiones multiples y describen que
las complicaciones aparecen en 3,4 + 2,3 sesiones y que por debajo de 2,2 1,7 disminuye

significativamente su frecuencia.

En Radiocirugia, es recomendable la cobertura completa de la MAV (PTV) con la dosis
de prescripcion adecuada para obtener buenos resultados. Ademdés, la tasa de
complicaciones aumenta al aumentar la dosis de prescripcion y el PIV (volumen de
prescripcion) %171 como ya se ha explicado en el capitulo de introduccion. Por tanto,
fue necesario recoger estos parametros en aras de definir como se habia realizado el
tratamiento radioquirirgico. Con este mismo fin, se definié el tipo de planificacion
radioquirtrgica (hipofraccionamiento, dosis unica, stage radiosuergery). Se planificacion
se dicotomizo en dos grupos: dosis Unica y otras planificaciones debido a la controversia
que se plantea respecto al tratamiento con dosis Unicas. Algunos autores defienden esta
172

técnical!’?, y otros la consideran limitada en sus resultados!”>.

Ademas, se describid el nimero de isocentros para poder valorar la homogeneidad de la

dosis administrada.
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Se recopild, ademas, los datos de si estos pacientes habian precisado de asistencia con
cirugia para la resolucion de alguna complicacion y en que momento habia ocurrido, ya

que esta variable podria ser un factor de confusion y alterar los resultados del analisis.

La revision de historias clinicas y la recogida de datos la realiz6 un solo investigador en
ambos centros. Esto tenia especial relevancia a la hora de hacer las mediciones de las
variables angioarquitectonicas. La forma de medir estos parametros estaba definida antes
de la recogida de datos (por ejemplo, el nimero de arterias se mediria contando so6lo
aquellas que nacen a > 1.5 cm del nacimiento de otro pediculo) pero se penso que a pesar
de la definicion exacta del punto donde se deberia mediar, el ser realizado por el mismo

investigador podria disminuir el error de medicion.
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5.2 Discusion de Resultados

5.2.1 Variables demograficas y de diagnostico
Aunque la prevalencia de MAVs en el sindrome de Rendu-Osler-Weber es del 10%!* al
23%(174), este sindrome sdlo afecta a una cada 5000-8000 personas'*®, es decir, entre un
0,02% a 0,01% de la poblacion. En la muestra de este estudio de 57 pacientes, no se
observd ningun caso asociado a dicho sindrome. Teniendo en cuenta los datos anteriores,
s6lo existia la probabilidad de un 0,0013% de encontrar una MAV asociada a esta entidad
en esta muestra. Estos datos estaban en concordancia con el meta-analisis publicado por
Brinjikji y cols.'#, quienes encuentraron que en el 90% de los casos, las malformaciones
asociadas al sindrome Rendu-Osler-Weber son grado II o inferior. Es decir, Habria sido
necesaria una muestra de 10.000 pacientes con MAVs de alto grado para poder encontrar

1,3 casos.

En la muestra, solo el 15,8% y 10,5 % tenian diagndsticos previos de hipertension arterial
o indice de masa corporal por encima de 25 respectivamente. De 9 de los pacientes que
tenian diagnostico de hipertension arterial, solamente 2 se presentaron con hemorragia, y
de los 6 que presentaban un indice de masa corporal por encima de 25, sdlo 2 se
presentaron con sangrado. De los 4 pacientes que presentaban ambos diagndsticos, solo
uno se presentd con hemorragia. Langer y cols.!”> observaron una asociacion de
hipertension arterial con riesgo de presentacion hemorragica de las MAVs, en su serie,
de 16 pacientes que presentaron hipertension arterial, 11 debutaron con hemorragia. En
la serie del estudio presente no se observa esta asociacion. Tampoco se puede establecer
una relacion entre obesidad y aparicion de MAVs, como tampoco que sea un factor de

riesgo de ruptura de la misma.

La edad media de los pacientes fue de 39,81 afios, unos 10 afios por encima de la edad
media de diagndstico de algunas series'? y en concordancia con otros estudios como el de
Brown y cols.!”® donde la edad media de diagnéstico es del 40.8 afios. Estas variaciones
en la edad de diagndstico entre las diferentes series, podria verse alterado por los motivos
de diagnostico, que incluyan o excluyan los casos incidentales asi como si se trata de
series clinicas o en autopsias donde podria verse aumentada la prevalencia real®, También
se podria pensar que hay una diferencia en la edad de presentacion y el grado de la MAV.

En las publicaciones en las que se revisan exclusivamente malformaciones de alto grado
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tampoco se encuentra consenso. En la serie de Tosif y cols.®!. de MAVs de alto grado se
observod que la edad media de los pacientes era de 36,7 afos, dato muy parecido al que se
observa en este trabajo y al que también observaron Han y cols. °° quienes observaron
una edad media de 35,4 afios. Sin embargo, en la serie de Ding y cols. *, la edad media
fue de 27,6. En la serie de Abla y cols.!*3 fue de 25,3 afios. En esta serie la edad media
fue mayor que en las series publicadas, tal vez, porque se han incluido malformaciones
grado III consideradas de alto grado. Ademas, se incluyeron pacientes para tratamiento
de edad avanzada, llegando a ser el rango maximo 79 afios. En el consenso del panel de
expertos de las tres sociedades europeas (EANS, ESMINT y EGKS) sobre MAVs no
rotas, celebrado en Milan en Diciembre de 2016, se consensu6 desaconsejar el tratamiento
de las MAVs no rotas en aquellas personas en las que su esperanza de vida no superara
los 20 afios (65 afos), aunque el tratamiento con radiocirugia podria considerarse en este
grupo de edad !”7. Es posible que, las variaciones de edad entre las diferentes series, se
deba a la mayor o menos agresividad terapéutica en los pacientes mayores en los

diferentes centros.

Respecto al sexo, se observd que existe una ligera superioridad en el sexo masculino,
aunque no fue estadisticamente significativo. En la serie de historia natural del grupo de
Helsinki ® se observo también que existia una ligera superioridad de frecuencia en varones
(59% vs 41%) Ondra y cols.!? también publicaron una mayor frecuencia en varones, en
una relacion 3:2 y no encontraron diferencias en el curso de la enfermedad entre ambos
sexos, pero Mast y cols.!*” describen mayor riesgo de re-hemorragia en varones. Cuando
en nuestro estudio se analiz6 las variables implicadas en la hemorragia, la variable sexo

no jugaba ningun papel (p=0,440) coincidiendo con los resultados de Ondra y cols.

Cuando se realizo el analisis de esta variable por grupos de tratamiento se observo que en
el grupo de radiocirugia las mujeres representaban el 62,1% y los varones el 44,4%. En
el grupo de embolizacion se invertian estos datos, siendo mas frecuente los varones
(55,6%) y menos las mujeres (37,9%). En la serie de Iosif y cols.’!, ambos grupos
representaban el 50% de los pacientes. En la serie de Robert y cols.”! fue menos frecuente
en varones (44,7%) En la serie de Pierot y cols.®? habia mayor frecuencia en el sexo
masculino (72 hombres vs 45 mujeres). Se observa gran variacion de esta variable en las
diferentes publicaciones tanto de radiocirugia como de embolizacion. La observacion en
este trabajo no debe ser por tanto una tendencia real y al estar ademas limitada por el

tamafio muestral, debe ser un producto del azar.
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En la escala Glasgow Coma Scale, la puntuacion media fue de 13,8 en un rango de valores
de 8-15. No se observaron puntuaciones inferiores a 8, valor que representa el punto de
corte para establecer la gravedad clinica del paciente, precisando de intubacion y de un
manejo agresivo en ese momento. Los casos seleccionados en esta serie se obtuvieron a
partir de bases de datos de tratamiento. Los casos que hubieran debutado con una
situacion clinica de gravedad en los que se haya desestimado tratamiento por un
prondstico infausto en el momento de la presentacion clinica, no estdn contemplados en
esta serie. Esto ocurre también en muchas otras series de evaluacion de tratamiento
publicadas en la literatura, donde solo se incluyen pacientes que han llegado a ser tratados,
y el mal estado clinico inicial es, en muchas ocasiones, la causa de desestimar un

tratamiento.

En el afio 1984 Fults y cols.!”® observaron que, en el analisis de su serie de 131 pacientes,
la forma mas frecuente de presentacion era la hemorragia (51,9%) seguido de las crisis
epilépticas (27,5%). En la serie de 238 malformaciones de Herniesniemi y cols.®. 139
pacientes se presentaron con hemorragia (42%). En la serie de Ondra y cols.'?. el 71% de
los casos se presentaron con hemorragia y el 24% con crisis comiciales. En el estudio de

343 pacientes del grupo de Crawford y cols. !

, €l 72% se presentaron con hemorragia al
diagnostico y el 18% con crisis epilépticas. En la serie de Da Costa y cols.?!, la incidencia

de hemorragia al diagnostico era muy similar a la de epilepsia (38% vs 38,4%).

En todos estos grupos, el diagnostico de MAV de bajo grado era el mas frecuente, en el
grupo de Da Costa 2! las MAVs de alto grado solo representaban el 3,1% de los casos. En
el grupo de Helsinki®, habia 88 MAVs pequefias y 96 medianas, frente a 47 grandes,
predominaba el drenaje superficial (170 vs 66). Se ha descrito, como factor de riesgo de

hemorragia, el tamafio pequefio de la MAV 13:175,180-182,

En esta serie, la forma més frecuente de presentacion fue la aparicion de crisis comiciales
(49,1%), seguido de la presentacion hemorragica (31,6%) y de las cefaleas (24,6%). La
clinica focal que habla de secuestro vascular representd el 12,3% de los casos, y se
encontraron de forma incidental en un 7% de los mismos. En la mayor parte de los
estudios de historia natural se incluyen todos los grados de malformaciones
arteriovenosas, en este trabajo s6lo se analizan las de alto grado, es posible que nuestras
diferencias se deban a este hecho, ya que las malformaciones pequefas, como se ha

mencionado, tienen mayor frecuencia de hemorragia.
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Ademas, cuando se realiz6 la revision bibliografica buscando trabajos que tratasen sobre
uno de los dos tratamientos y se valoro cual era el motivo de diagnostico mas frecuente,
también se encontr6 que la forma mas frecuente de presentacion era la hemorragia en las

series de tratamiento con radiocirugia 3173

Se podria pensar que se debe a que se incluyen MAVs de grado 11 en el estudio, pero en
la literatura que habla sobre el tratamiento con radiocirugia en lesiones grado 11, también
se observd que la poblacion mas frecuente es aquella que debuta con hemorragia'®. En
este caso, el centro del que se extrajo la muestra de pacientes tratados con radiocirugia,
es un centro de referencia nacional e internacional para llevar a cabo este procedimiento
concretamente. Es posible que se trate de un sesgo de seleccion ya que cuando se derivan
pacientes fuera del centro habitual que le corresponde a un paciente para hacer un
tratamiento especifico, suele ser, entre otras razones, porque la situacion clinica del
mismo permite prolongar los tiempos en los que se inicia el tratamiento y su traslado. Las
crisis comiciales, en términos generales, pueden ser estabilizadas en primera instancia y
luego ser derivados de forma diferida para el tratamiento de la entidad causal. En cambio,
un debut hemorragico suele precisar de una atencidon urgente sobre el sangrado y su causa.
Cuando se analiz6 la forma de presentacion de las MAVs en esta serie por grupos de
tratamiento, se observo que no habia diferencias estadisticamente significativas, salvo en
la frecuencia de diagndstico a través de crisis epilépticas, la cual es mayor en el grupo de

radiocirugia (p=0,05).

Se ha descrito que el riesgo de ruptura de las MAVs de alto grado es de 1,1% anual'?,
dato que es inferior al de la media considerando todos los grados de las MAVs. Estas son
algunas de las razones que podrian apoyar los hallazgos diagndsticos en esta serie. En
base a estos resultados, sugerimos que la hemorragia no es la forma de presentacion mas

frecuente en las MAVs de alto grado, sino que lo son las crisis comiciales.

La frecuencia de casos diagnosticados de forma incidental, cefaleas y secuestro vascular
en esta serie coincide con los datos publicados por otros autores'>”-!%4, La frecuencia de
diagnéstico incidental fue baja, sin embargo, es posible que poco a poco vaya
incrementando el nimero de casos que se diagnostican de esta forma, debido a las mejoras
en las pruebas de imagen no invasivas y su mayor accesibilidad, lo cual tendra cierto

impacto en las recomendaciones de tratamiento y la toma de decisiones.
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5.2.2 Angioarquitectura de las Malformaciones arteriovenosas

En nuestra serie, el valor medio del didmetro del nido fue de 5 cm y el volumen medio de
12,66 cm. Datos que corresponden a un tamafio mediano segin la clasificacion de
Spetzler-Martin, posiblemente debido a que se incluyeron fundamentalmente
malformaciones de grado Il y IV (25 y 23 lesiones respectivamente de las 57)

El nimero medio de aportes fue de 3,32, valor que corresponde a un riesgo medio en las
escalas de Puerto Rico y Buffalo, y de bajo grado en la escala AVMES. El diametro medio
de los aportes fue de 1,79, en la escala de Buffalo esto corresponde con un menor riesgo
en el tratamiento. Sin embargo, la frecuencia de complicaciones fue de un 57,1% en la
muestra y de un 59,4% en el grupo de embolizacion. Estos valores angioarquitectonicos
situarian a la malformacién media de nuestro estudio en un grado II o III de Buffalo en
funcioén de si estd localizada en area elocuente o no. Segun la publicacion de Dumont y
colaboradores, las grado II tienen un 0% de complicaciones y las grado III de Buffalo un
14% con el tratamiento embolizador por cada procedimiento realizado®®. En nuestra serie,
el nimero medio de procedimientos realizados para lograr la obliteracion completa con
embolizacion fue de 3,91 con una desviacion estandar de 4,011 procedimiento. Starke y
colaboradores observaron que los tratamientos multiples de embolizacion son un factor
de riesgo independiente para que ocurran complicaciones'®>. Hartmann y cols.
Observaron que las complicaciones severas aparecen a partir 3,4 + 2,3 procedimientos!'®’.
El niimero de procedimientos realizados en esta serie fue mas alto que los definidos de
alto riesgo de estos autores, por lo que sugerimos que, en este estudio, la alta frecuencia
de complicaciones se debe, entre otros, a este alto valor de intentos de oclusion de la

malformacion.

La presencia de arterias lenticuloestriadas se ha asociado a un mayor riesgo en el
tratamiento de las Malformaciones arteriovenosas'®®, en esta serie, el 61% de ellas
presentaba aportes a través de arterias lenticuloestriadas, con presencia superior en el
grupo de radiocirugia que en el de tratamiento endovascular (p=0,004). Lawton y
colaboradores observan que la morfologia difusa de la malformacion también se asocia
con un empeoramiento en la escala de Rankin*®®. En esta serie la frecuencia de
malformaciones difusas fue del 31,6% y s6lo el 22,2% de las mismas se complicé con
hemorragia. Cuando se comparo las variables que se relacionaban con empeoramiento en
la mRS tras el tratamiento, no se observé que la caracteristica difusa fuera una variable
de riesgo. Lawton propone esta variable dentro de una escala para predecir mRS con

tratamiento quirargico. En nuestra serie los pacientes fueron sometidos a otros
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tratamientos y no se incluyeron casos tratados con reseccién microquirurgica, por tanto,
los resultados de este analisis sugieren que la presencia de una lesion difusa no es un
factor de riesgo independiente en el tratamiento de las MAVs con embolizacion o

radiocirugia.

En esta serie, el 35,1% de las malformaciones present6 alguna caracteristica para definirla
como fistulosa (paso directo de un componente de aporte arterial a un componente venoso
dilatado o varicoso, la ausencia de componente plexiforme entre estas dos estructuras,
cuando el vaso de aporte sea >2 mm o que el vaso de aporte sea dos veces el tamafio de
su arteria correspondiente contralateral o bien). Feliciano y cols.®* propusieron esta
variable como un factor de riesgo para que ocurran resultados desfavorables. En esta serie
no se observo que esta caracteristica de la malformacion se asocie con un empeoramiento
del mRS ni con la aparicion de hemorragia en relacion al tratamiento. Esta variable fue
propuesta en base a una revision de la literatura en la que se analizaron 10 articulos con
168 casos tratados con embolizacién o combinado con el mismo. En esta serie el tamafio
muestral era de 57 pacientes y s6lo 26 se trataron Unicamente con embolizacion. Tal vez
de haber tenido un tamafio muestral mayor se podria haber encontrado relacion con este
factor, sin embargo, no se observé significacion estadistica en la relacion del riesgo de
empeoramiento de mRS y de hemorragia con la presencia de alteraciones fistulosas (p=

0,36 y p=0,7 respectivamente).

Respecto al drenaje venoso fue exclusivamente profundo en el 15,8% y exclusivamente
superficial en el 35,1% de los casos. El 49,1% de los casos presentd simultaneamente
drenaje profundo y superficial. En nuestra serie se observa que el drenaje venoso
profundo es mas frecuente en el grupo de radiocirugia (p= 0,038). El cual, ha sido
postulado como factor de riesgo de hemorragia!#!137-188 No se observo en esta serie que
la presencia de drenaje venoso profundo sea una variable que se relacione con un
empeoramiento prondstico o de hemorragia, sin embargo, cuando se realizé la regresion
logistica binaria de las variables de este estudio en relacion al empeoramiento de mRS,
observamos que el drenaje venoso superficial es un factor protector (OR=0,061, IC95%:
0,006-0,653, p=0.06). Habitualmente, las malformaciones piales y lobares suele presentar
drenaje venoso superficial, Las malformaciones profundas, de tronco, ventriculares y
paraventriculares son las que mas frecuentemente se asocian a drenajes venosos
profundos exclusivos!®®. Se ha descrito que la localizacion profunda es un factor de riesgo

de hemorragia'®. Se podria pensar, por asociacion, que este hallazgo respecto al drenaje
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venoso superficial podria tener relacion con que el drenaje venoso profundo y la
localizacion profunda tienen mas riesgo de hemorragia, sin embargo, ninguno de estas
variables tuvo significacion estadistica en esta serie. El drenaje venoso superficial se
observd como una variable independiente protectora de riesgo de empeoramiento clinico
en las malformaciones de alto grado y, en nuestro conocimiento, esta relacion no se ha

sugerido en la literatura.

Los drenajes venosos deteriorados con lesiones como estenosis venosas o aneurismas
estin sometidos a aumentos locales de presion, que pueden favorecer una
hemorragia'*'®°, En esta serie la presencia de estenosis fue de un 14%y 10,5%
respectivamente, y no existia diferencias entre los grupos de tratamiento. No se observo
que hubiera relacion entre la presencia de estas lesiones y la complicacion con hemorragia
ni con empeoramiento en el prondstico. Otros autores también evaluaron estas variables

en sus series y al igual que en esta, no se encontrd relacion con la aparicién de hemorragia

189,191

En relacion al numero de venas de drenaje, la media en esta serie fue de 2,46, y tampoco
habia diferencias entre los grupos de tratamiento. El 15,8% de las MAVs presentaron
drenaje venoso unico. Este factor ha sido descrito en la literatura como variable
independiente de complicacion hemorragica'®?. La presencia de una vena unica podria
estar sometida a mayor presion que cuando el drenaje de la malformacion se divide entre
varias venas. No se observo esta relacion en nuestra serie, posiblemente, debido a tamaio

muestral.

Se ha descrito que la localizacion més frecuente de las MAVs es la localizacion frontal,
seguida de la localizacion parieto-occipital y de la temporal®. En esta serie se observo este
mismo patrén de distribucion. Ademas, se encontrd que el 80% de los casos afectaba a
areas elocuentes, fundamentalmente en el grupo de radiocirugia (p=0,009). Cuando
analizse revisé la literatura sobre historia natural se observd que la afectacion de estas
areas era algo mas bajas que en este estudio. Estas diferencias pudieron deberse a que se
incluy6 en este estudio exclusivamente malformaciones de alto grado. La localizacién no
elocuente hace que una malformacion de las mismas caracteristicas angioarquitectonicas
se clasifique con menor puntuacion en la escala de Spetzler-Martin, y por tanto pueda
quedar excluida de este analisis. La localizacion elocuente no es una variable

contemplada en el riesgo del tratamiento de radiocirugia. Como se observa en la escala
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RBAS vy otras escalas pronoésticas radioquirurgicas, que tienen en cuenta la localizacion
anatomica, pero no la funcional, es probablemente este hecho el que hizo que se
encontraran mas lesiones en area elocuente en el grupo de radiocirugia que en el grupo

de tratamiento endovascular.

5.2.3 Caracteristicas de los tratamientos

El tiempo medio de tratamiento en nuestro estudio fue de 675,54 dias (22,5 meses). En el
grupo de tratamiento endovascular fue de 458 dias (15,26 meses) y en el grupo de
radiocirugia fue de 934,43 (31,14 meses) dias, sin embargo, a pesar de que en este ultimo
el tiempo total de tratamiento fue mas largo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,326). La embolizacion, como se
ha mencionado anteriormente es un tratamiento que se asume como un tratamiento de
resolucion casi inmediata, conceptualmente en este sentido, mas proéximo al tratamiento
microquirurgico que a la radiocirugia. Este concepto, posiblemente sea asi cuando se trata
de lesiones de bajo grado, donde posiblemente se puede lograr una oclusiéon completa con
uno o dos procedimientos de embolizacion, sin embargo, como se observo en esta
muestra, cuando se trata de malformaciones de alto grado, esto no es asi y el paciente, al
igual que con el tratamiento con radiocirugia, permanece largos periodos en un estado de
oclusion parcial y por tanto en una situacion temporal de empeoramiento de su evolucion

natural y de mayor riesgo de hemorragia.

En el grupo de embolizaciéon se realizd 3,91 procedimientos de media para lograr la
oclusion completa, con una desviacion estandar de 4,011. En el grupo de radiocirugia se
habia utilizado la embolizacion de forma adyuvante en los casos que era necesario, para
resolucion de aneurismas y aportes fistulosos, previo al tratamiento con radiocirugia y
por ello no se realizé el analisis estadistico de estas. Como ya se menciond anteriormente,

Starke y cols.'® y Hartmann y cols.!®

observaron que el aumento del nimero de
procedimientos se asocia con incremento de la morbilidad. En concreto, Hartmann,
observod que las complicaciones mayores aparecen a partir de 3,4 procedimientos. En esta
serie el numero de procedimientos es mayor. Cuando se realizo6 el analisis de regresion
logistica para buscar variables independientes de hemorragia en nuestro estudio, se

observo que la embolizacion en si misma es un factor independientemente asociado con

la complicaciéon hemorragia. En nuestra opinion, es posible que no sea el tratamiento
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embolizador en si la causa de este hallazgo sino el nimero de procedimientos. Aunque la
variable “niimero de embolizaciones” no se observd como variable independiente de
riesgo, esta solo era aplicable a 26 casos de los 57. No creemos que realizar esta técnica
de forma adyuvante genere tales riesgos de complicaciones en términos generales, sin
embargo, cuando la intencion es curativa y se somete al paciente a multiples intentos de
oclusion, en cada uno de ellos, modificando y redistribuyendo las presiones y flujos
dentro de la malformacion de forma aguda con cada procedimiento, se expone al paciente
a un alto riesgo de complicaciones mayores. No se debe interpretar, por tanto, que el
hecho de realizar un tratamiento en el que se incluya la embolizacion, expone al paciente
a un riesgo inasumible de hemorragia, sino que el sobretratamiento endovascular con

intencion curativa expone al paciente a un riesgo de hemorragia inaceptable.

Respecto al tratamiento con radiocirugia la mayor parte de los casos fueron tratados con
hipofraccionamiento o “Stage Radiosurgery”’(83,9%) y el resto con dosis tnica (16,1%)
en un acelerador lineal. El esquema de hipofraccionamiento fue de 5x6, 3x7 o 2x10. La
dosis media administrada fue de 18,3 Gy (lo corresponderia a 14-15 Gy en dosis Unica),
con una desviacion estandar de 3,08 Gy. Se consigui6 realizar la cobertura total en el
54,8% de los casos con una media de 2 isocentros. E1 PTV no se cubrid en todos los casos,

13

estos casos son fundamentalmente en los que se realizd dosis unica o “ stage
radiosurgery” ya que las dosis administradas a parénquima sano hubieran sido muy
elevadas, sin embargo, en esta ultima forma de planificacion, se realizé una técnica en la
que se aseguraba la dosis en las zonas de entrada al nido de los pediculos vasculares y se
dejaba con peor cobertura a aquellas zonas colindantes del nido con las zonas de los
drenajes venosos, buscando que por proliferacion, disminuyera la malformacién en la
zona de aporte y que la zona de drenaje se ocluyera al bajar el flujo en esta por trombosis.
En los casos de hipofraccionamiento fue en los que se logré mayor cobertura. Xiao y

cols.!?3

utilizaron hipofraccionamiento administrando una dosis de 25-30 Gy en 5-6
fracciones en dias consecutivos con un acelerador lineal. Estos autores incluyeron como
PTV el total del volumen del nido sin margenes, sin embargo, no afiadieron datos en su
publicacion sobre el porcentaje de cobertura conseguido. No obtuvieron oclusion
completa en ninguno de los 20 casos tratados a los 32 meses de seguimiento, pero si una
reduccioén significativa de los volumenes y concluyen en su articulo que es una técnica

segura. Es posible que los mejores resultados obtenidos, en la serie del estudio presente,

en cuanto a oclusion se deban al tiempo de seguimiento, que en nuestra muestra es mayor,
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pero también es posible que los parametros de cobertura del PTV, o el ajuste de la dosis
a las zonas colindantes del nido a los aportes de la MAV hayan jugado un papel

fundamental.

Veznedaroglu y cols.!®* analizaron su serie de malformaciones gigantes tratadas con
LINAC, en radioterapia fraccionada de 42 Gy en 7 sesiones en dias alternos. Excluian del
PTV las zonas que estuvieran previamente embolizadas y utilizaban mayormente un
unico isocentro, aunque podria tratarse con 2 o 3 segun las caracteristicas de la MAV.
Realizaron un seguimiento de mas de 5 afios en todos los casos. Estos autores tampoco
dan informacion en su publicacion sobre el porcentaje de cubertura del PTV que se logra

en la planificacion. Consiguen la oclusion completa en 9 de los 30 pacientes tratados.

En nuestra serie s6lo hay 4 casos tratados con dosis tinica. Se consigue la obliteracion
completa s6lo en una de ellas, esta fue asistida con embolizacion y tenian un nido de
3,6cm. De las que no se obtuvo oclusion completa una estaba asistida con embolizacion
y los nidos eran de tamafio mayor que las anteriores (3,2, 6,1 cm y 4,5 cm). Aunque con
esta muestra tan pequefia es dificil sacar conclusiones es posible que, como observaron
Patiblanda y cols!”, el efecto de la radiocirugia en dosis unica en las malformaciones

arteriovenosas de alto grado sea limitado por estar condicionado por la dosis.

Algunos de los casos en esta serie (24,6%) precisaron de asistencia con cirugia, pero en
ningun caso esta fue utilizada para tratamiento de la malformacion en si misma. La mayor
parte de estas intervenciones fue la colocacion de un drenaje ventricular externo. Al
realizar el anlisis de este dato por grupos de tratamiento se observo que era mas frecuente
en el grupo de embolizacion (71,4% vs 28,6% p=0,05). Este hecho esta relacionado con
la observacion de que las malformaciones tratadas con embolizacion tuvieron mayor

frecuencia de complicacion hemorragica que las tratadas con radiocirugia.
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5.2.4 Resultados de los tratamientos

Complicaciones
La tasa global de complicaciones en esta serie fue elevada, comparadas con otras series
de tratamiento de MAVs. Ocurrieron en un 56% de los casos. La mayor parte de estas
complicaciones fueron la hemorragia, seguida de la apariciéon o empeoramiento de crisis
epilépticas. Estas complicaciones se pueden atribuir fundamentalmente al tratamiento con
embolizacién. La aparicion de hemorragia en el grupo de embolizacion fue llamativa ya
que representa el 78,6% de las hemorragias en relacion al 21,4% que aparece asociada al
tratamiento con radiocirugia (p=0.007). En el estudio BRAVO® sobre tratamiento
embolizador con intencién curativa con Onix se observaron tasas mas bajas de
complicaciones. El nimero medio de embolizaciones en el estudio BRAVO fue de
2.03+1.10, nimero bastante inferior al que se realizé en la muestra objeto de este estudio.
Esto apoya, nuevamente, la idea de que los malos resultados obtenidos se deben a el alto
nimero de procedimientos para intentar lograr la oclusiéon de la malformacion, no al
procedimiento en si mismo. Por otro lado, la mayor parte de los estudios que tienen como
objetivo la evaluacion del tratamiento con intencién curativa, incluyen también

malformaciones de bajo grado, con los consiguientes mejores resultados.

Respecto al momento en el que acontecian las complicaciones, se observo que ocurrian
cuando el porcentaje de oclusion de la MAV era del 47% con una desviacion estandar de
23,59%. Se ha descrito que el tratamiento parcial o paliativo de las malformaciones, como
se ha mencionado a lo largo de este manuscrito en varias ocasiones, puede empeorar la
evolucion natural'®. Durante el periodo en el que la malformacion permanece sélo
parcialmente tratada, podriamos considerar que estd bajo los efectos de un tratamiento
paliativo y, por tanto, en mayor riesgo de complicarse. En esta serie puede observarse
este efecto, ya que las complicaciones ocurren fundamentalmente durante el proceso de

oclusion de la malformacion.

En esta serie se observo que un 22,9 % de los pacientes sufrio un empeoramiento clinico
tras el tratamiento, sin embargo, el mRS analizado en el grupo de embolizacion es el que
tiende a empeorar y el de radiocirugia a mejorar. Este empeoramiento se debe,
probablemente, a las secuelas de las hemorragias acontecidas y al empeoramiento de
crisis comiciales que son significativamente mayores en el grupo de tratamiento

endovascular (p<0,05)
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Obliteracion
La tasa de obliteracion de las malformaciones de esta serie fue de un 67,9%. En el grupo
de embolizacion fue superior al de radiocirugia (61,1% vs 38,9%) sin embargo, estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,184). Wu y cols.'?¢ realizaron
una revision de la literatura en la que se incluyeron 598 malformaciones arterivenosas
tratadas con embolizacidén con intencion curativa en las que se consigue una tasa de
obliteracion de un 45,8%. La mayor parte de los casos incluidos eran de grado inferior a
I1I, la mayor parte de las oclusiones completas se obtuvieron tras un solo intento de
embolizacion (58,3% de los casos) con un 24,1% de complicaciones. El trabajo que posee
el mayor seguimiento de entre los incluidos en su revision, es el de Andreou!®’ y cols. en
el que se realiza un seguimiento de 36 meses y se tratan lesiones con un nido de tamafo
de menos a 1 cm con un 77% de obliteracion completa tras la primera sesion de

embolizacion. Katsaridis y cols.!”8

observaron una tasa de oclusion completa del 27,7%
de las lesiones con una morbi-mortalidad aceptable en su serie de 101 pacientes. El
nimero de procedimientos medio fue de 2,2 procedimiento. Si bien es cierto que en el
grupo de embolizacion de este trabajo la tasa de oclusion fue superior a las reportadas por
otros autores, se incluyen todos los procedimientos realizados en los siguientes 4 afios y

se realizaron un niimero superior a los intentos que se realizan en otros estudios, a

expensas de aumentar la tasa de complicaciones.

La tasa de obliteracion tras el tratamiento embolizador fue superior al de radiocirugia,
pero como se ha mencionado, sin significancia estadistica. La frecuencia de
complicaciones en el grupo tratado con radiocirugia, fue sustancialmente inferior,
especialmente la complicaciéon con hemorragia, como ya se ha expuesto previamente.

Chung y cols.!

obtuvieron una tasa de oclusion completa con radiocirugia del 33% en
malformaciones arteriovenosas gigantes, con una mejoria clinica de los sintomas de los
i Xi 1s.193 igui b duccion del vol i d
pacientes. Xiao y cols.'”? consiguieron obtener una reduccion del volumen importante, de
incluso llegando a ser el volumen residual de un 1,5% del inicial, con un tratamiento de

hipofraccionamiento sobre MAVs gigantes.

Se ha sugerido que la embolizacion previa al tratamiento con radiocirugia puede dificultar
el efecto de esta disminuyendo su actividad proliferativa®?’. Diecisiete de las MAV's del
grupo tratado con radiocirugia fueron asistidas con embolizacion previa para tratar los
hallazgos de alto riesgo de hemorragia. De estas 17, se consigui6 la oclusion completa en

5, esto representa un 29,4% de las malformaciones tratadas con radiocirugia y asistidas

126



con embolizacion, Se trata de un valor algo inferior al que se consiguié en el computo
global del grupo de radiocirugia, sin embargo, representa 5 de las 7 malformaciones en
las que se consiguid el cierre tras un solo tratamiento. La muestra, sin embargo, es
pequenia para poder inferir datos estadisticos, pero esta observacion no apoya la teoria de
que reduzca la tasa de obliteracion. A modo de ejemplo, presentamos las imagenes de
patologia de un caso que present6 oclusion completa de la malformacion tras radiocirugia
con embolizacién previa y que tras afios de seguimiento preciso de cirugia por presentar
un gran quiste asociado (figura 5). En la imagen se puede observar la importante
proliferacion y engrosamiento mural hialino en un vaso previamente ocluido con 6nix.
Figura 8: Cortes histologicos de una Malformacion

Arteriovenosa tratada con embolizacion (Onix) y
posteriormente con Radiocirugia.

A) Imagen de una malformacion arteriovenosa previamente embolizada y tratada con radiocirugia.
B) corte histologico ( H-E x 40) donde se observa lesion vascular constituida por vasos de tipo
arterial y venoso con material de embolizacion( 6nix) en la luz. Escaso parénquima nervioso entre
los vasos. C) Detalle de un vaso con marcado engrosamiento hialino mural y material de
embolizacion ( 6nix) ocluyendo la luz ( H-E x 200).

Fotografias cedidas por el Dr. Sallabanda-Dias para su utilizacion en esta Tesis.
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Aunque no era un objetivo del estudio, se evaludé lo que ocurria en el grupo de
radiocirugia en aquellos casos que no se consiguid la oclusion completa de la
malformacion tras los 4 afios de seguimiento. Diferentes autores han defendido el
aumento de la tasa de oclusion tras realizar el segundo procedimiento sin aumentar la tasa

de hemorragia 201202

. En22 delos 31 casos de esta serie no se habia logrado esta oclusion.
En 9 de estos pacientes se administr6 un segundo tratamiento con radiocirugia, realizando
una nueva planificacion con hipofraccionamiento. En 4 de ellos se observo que se habia
logrado la oclusion completa antes de los 18 meses a partir de la fecha de la segunda
radiocirugia. En el momento de la escritura de este trabajo, los autores no pueden presenta
el resultado en los 5 tratamientos realizados restantes ya que no ha pasado el tiempo

suficiente para la evaluacion de los mismos.

Cuando no se consigui6 la oclusion completa de la malformacion, después del periodo de
seguimiento, el porcentaje medio del resto que quedo era bajo, de un 10,61% del nido.
Este resto, es habitualmente lo suficientemente pequefio para ser retratado con

radiocirugia o resecado quirdrgicamente.

Escala de Rankin modificada tras 4 afios de seguimiento

Al dicotomizar la escala de Rankin modificada en buen pronostico (0-2) y mal pronostico
(3-6) y comparar los resultados del diagnostico con los de después del tratamiento, se
observd que, sin ser significativo, existe un empeoramiento de los pacientes. Al
diagnéstico el 8,8% de los pacientes se incluian en el mRS desfavorable, el cual aument6
al 10,5% tras el tratamiento. A pesar de que se obtuvo una mRS de 0-2 en el 89,3% de
los casos, al analizar el total de la muestra, se observo que habia empeorado respecto al

mRS en el diagnostico.

Estos datos podrian sugerir, aunque sin significancia estadistica, que el tratamiento en si
podria hacer empeorar el estado de los pacientes, sin embargo, hay diferencias cuando
analizamos los valores de la escala de Rankin al diagndstico y en el seguimiento por

grupos de tratamiento.

En el grupo de embolizacion hubo un empeoramiento de la escala mRS tras el
tratamiento, la media fue de 1,074 con un rango de 0 a 5, siendo previamente de 0,85.

Esta variacion no fue estadisticamente significativa (p=0,41) con una d de Cohen de 0,2.
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No obstante, estos datos deberian tenerse en cuenta y confirmarse en estudios de mayor
potencia estadistica, ya que de ser real, tal vez se deberia contraindicar el tratamiento

embolizador con intencidn curativa.

Sin embargo, en el grupo de radiocirugia hubo una mejoria en la puntuacion, siendo de
1,13 en un rango de 0 a 4 tras el tratamiento. Previamente era de 1,56 en rango de 0 y 4.
Este dato es estadisticamente significativo (p=0,01) con una d de Cohen de 0,3. Es posible
que al existir muchos pacientes con crisis epilépticas en este grupo comparado con el de
embolizaciéon, al disminuir las crisis, mejore el estado basal de los pacientes.
Posiblemente, este hecho sea un sesgo de seleccion. La radiocirugia suele realizarse en

pacientes que sobreviven a la hemorragia y que estdn en condiciones basales aceptables.

Al analizar la correlacion de las escalas mRS en el diagndstico y en el tratamiento, se
observd que no existia correlacion entre ellas, ni al analizarlo en el computo total de
pacientes ni al valorarlo por grupos de tratamiento (tablas 27, 28 y 29 del Anexo IV). Esto
podria ser debido a dos factores, el primero, el impacto del tratamiento sobre el estado
clinico y, en segundo lugar, la rehabilitacion puede haber jugado un papel fundamental

en el resultado clinico final?93-204,

5.2.5 Variables independientes que se asocian con la complicacion hemorragia.
Existen multiples publicaciones que analizan los factores de riesgo de complicaciones
asociadas al tratamiento de las malformaciones. Tales asociaciones se establecen con los
aneurismas intranidales o de flujo, la localizacion profunda, el tiempo de pico maximo,
sexo, edad avanzada, nimero de embolizaciones, presencia de trayectos fistulosos,
tamafio de la lesion, diametro de los aportes, nimero de aportes, velocidad media en los

vasos de aportes, dafios que puedan presentar las venas de drenaje,etc.

20,23,83,84,86,141,165,190,205,206

En este estudio se identificaron las variables que eran diferentes entre las malformaciones
que se habian complicado con hemorragia asociada al tratamiento y las que no. Se
encontro diferencias en el volumen de la lesion, el diametro de la lesion, el numero de
venas de drenaje y el nimero de aportes vasculares. Sin embargo, cuando se realizé una
regresion logistica, encontramos solo dos datos como variables independientes: En primer

lugar, el aporte elocuente, ya descrito previamente como una variable de riesgo para el
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tratamiento endovascular por Lopes y cols®®. En segundo lugar, se evidencié como
variable independiente de riesgo de hemorragia la realizacion de tratamiento
endovascular, como ya se explico previamente. Al analizar el tratamiento endovascular
en su conjunto y no por cada uno de los procedimientos realizados (media de 3,91 por

paciente) es mas probable encontrar este resultado.

Aunque en el grupo de radiocirugia so6lo se observé como variable independiente el
numero de aportes, este modelo se aplico a la totalidad de la muestra, por lo que también
el aporte elocuente podria tener un papel en la prediccion del riesgo de hemorragia en el

tratamiento con radiocirugia.

No se observo relacion de hemorragia con la presencia de aneurismas de flujo o
intranidales. Esto se podria explicar porque estos son factores de riesgo de hemorragia en
la historia natural de la enfermedad. En este trabajo, se estudi6 el riesgo de complicacion
con hemorragia derivada del tratamiento. Cuando se realiz6 tratamiento con radiocirugia,
estas caracteristicas se habian tratado previamente con embolizacion. Igualmente, habian
sido tratados en el primer procedimiento de embolizacidon cuando este era el tratamiento

principal.

5.2.6 Analisis de escalas. Correlaciones y validez

Es conocido que la escala de Spetzler-Martin es muy buena predictora de riesgo
quirtrgico®, y lo es ain mas la escala suplementaria de Spetzler-Martin!>®, sin embargo,
no lo es para predecir el riesgo de malos resultados clinicos (mRS) en los otros tipos de
tratamiento. Jin y colaboradores®” encontraron que puede predecir el riesgo de aparicion
de complicaciones en relacion a la embolizacion pero no del mRS. En el estudio presente,
se observo una correlacion positiva débil entre esta escala y el mRS de seguimiento.
Ademas, al aplicar las curvas ROC, el area bajo la curva fue de 0,532, y de 0,533 para la
es escalas de Spetzler-Martin y la escala suplementaria de Spetzler-Martin
respectivalemente (anexo V), lo cual quiere decir que la probabilidad de acertar en el

prondstico es poco mayor al 50%.

Se ha observado que la escala suplementaria de Spetzler-Martin puede predecir el riesgo
cuando se aplica en el tratamiento radioquirurgico 2°7, Si bien es cierto que en este estudio

no se observo correlacion entre las escalas Spetzler-Martin y la suplementara con la mRS
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después del tratamiento, existe un valor superior en el coeficiente de correlacion de la
suplementaria que en el de la original. Ademas, se observaron valores superiores cuando
se evalud exclusivamente en el grupo de radiocirugia. No obstante, este estudio no puede

apoyar este hecho, probablemente debido al tamafio muestral (tablas 27 y 29).

Maguire y colaboradores '

observaron que existe una correlacion entre las escalas mRS
al diagnostico y en el seguimiento, A diferencia de sus hallazgos, en este estudio no se

encuentrd correlacion entre la puntuacion de la escala antes y después del tratamiento.

La escala RBAS modificada es una escala validada para predecir el riesgo de buen
pronostico’® en las malformaciones tratadas con radiocirugia. Sin embargo, el
coeficiente de correlacion que se obtuvo en este estudio es de 0,194. Es decir, existia
correlacion, pero débil. Nuevamente, es posible que se deba al tamafio muestral ya que

s6lo se utilizaron los 31 casos tratados con radiocirugia para poder evaluarla.

Al analizar las escalas de Buffalo, Puerto Rico y AVMES, se observdé moderada
correlacion entre las dos primeras (r= 0,729) en el grupo de embolizacion, lo cual es de
esperar puesto que comparten 2 de 3 variables en su puntuacién final. Su correlacion
respecto al mRS fue inexistente para Puerto-Rico, inversa para AVMES y débilmente
positiva para Buffalo. No obstante, se realizaron curvas COR para determinar su

sensibiliad y especificidad.

Se observo en las curvas de rentabilidad diagnostica (Anexo V), aplicadas al computo
global de la muestra, que la escala de Buffalo presentaba un AUC de 0,648 para la
prediccion de mRS, y aunque no fue estadisticamente significativo (p=0,08) es posible
que de haber podido disponer de una muestra mayor, podria haber sido significativo.
También se observo que la escala de Puerto Rico mostraba un AUC de 0,636, sin ser
significativo para la prediccion de obliteracion. Es posible, como en el caso anterior, que

aumentando el tamafio muestral pudiéramos ver una significacion estadistica.

Cuando se realizaron las curvas ROC aplicadas a cada uno de los grupos de tratamiento,
se observo que AVMES tomaba cierto valor para la prediccion de mRS en el grupo de
embolizaciéon, con un AUC de 0,652 pero no fue significativo (p= 0,298). A la vez, la
escala de Buffalo mejor¢ el area bajo la curva cuando se aplicod exclusivamente al grupo

de embolizacion (AUC= 0,686) pero nuevamente, sin ser significativo.
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Probablemente la escala de Buffalo sea una buena predictora de pronostico en el
tratamiento endovascular, al igual que la de Puerto Rico, podria ser buena predictora de
obliteracion completa, sin embargo, con el bajo tamafio muestral de esta serie no puede
concluirse este hecho. Es necesario ampliar el tamano muestral para confirmar si esta

tendencia es real.

Respecto a la escala AVICH mostro muy buena correlacion con la escala Spetzler-Martin
y con la escala Spetzler-Martin suplementaria. Con esta ltima, la correlacion fue aun
mayor 1=0,88), como era esperable puesto que comparten muchas de las variables de
puntuacién. Pero la correlacion con mRS fue débil. Al realizar la curva ROC y sin ser
estadisticamente significativo, se observo una AUC de 0,601. Sin embargo, esta escala se
aplicod exclusivamente a los 14 casos que se habian complicado con hemorragia y como
se ha justificado en los casos anteriores, es posible que al aumentar el tamafio muestral se

pudiera confirmar la significacion de esta observacion.

5.2.7 Analisis coste efectividad
Se analizaron los datos de costes en relacion a la tasa de obliteracion completa en ambos
tratamientos (efectividad). El coste de la embolizacion fue de 1.547.895,49 euros,
mientras que el de radiocirugia fue inferior (661.845 euros). Al realizar el analisis de coste
efectividad en cada grupo de tratamiento, se observéd que los costes de la embolizacion
fueron de 25.333,93 euros por oclusién completa lograda, mientras que en la radiocirugia
fueron inferiores, siendo el coste efectividad medio de 17.014,02 euros por oclusion
completa de la malformacion lograda. El incremento de costes de la embolizacion frente
a la radiocirugia fue de 886.050,20 euros, y el incremento en la tasa de oclusion fue de
22,2%. La relacion coste efectividad incremental fue de 39.912,18 euros por oclusion
completa lograda. Esto quiere decir que cada unidad de oclusiéon completa de la
malformacion arteriovenosa adicional con el tratamiento endovascular genera un costo

de 39.912,18 euros sobre el tratamiento con radiocirugia.

Este dato sumado a la mayor tasa de complicaciones en el grupo de tratamiento
endovascular, sugiere que, posiblemente, el tratamiento con radiocirugia sea la mejor
eleccion para el tratamiento de las malformaciones arteriovenosas de alto grado entre

estas dos opciones terapéuticas.
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5.2.8 Nuevas direcciones del tratamiento de las malformaciones arteriovenosas
Como se explico en el capitulo de introduccidn, existen cuatro tratamientos posibles, la
microcirugia, el tratamiento endovascular, la radiocirugia y la observacion. A pesar de
los grandes avances técnicos, ni la microcirugia, ni la radiocirugia ni la embolizacion,
consiguen una curacion a corto plazo con baja incidencia de complicaciones. La autora
de este trabajo confia en que pronto exista una quinta posibilidad de tratamiento para
poder ayudar a los pacientes con malformaciones arteriovenosas de alto grado de una
forma maés efectiva. Esta nueva forma de tratamiento se obtendré a través del estudio

profundo de la biologia molecular de estas lesiones.
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6. CONCLUSIONES







Bajo las condiciones de este estudio y derivadas de los resultados obtenidos, se puede

concluir las siguientes afirmaciones en respuesta a los objetivos:

1y

2)

3)

4)

5)

6)

7)

La diferencia en la tasa de oclusion de las malformaciones arteriovenosas de alto
grado no fue estadisticamente significativa entre los dos grupos de tratamiento,
sin embargo, la radiocirugia presentd menos frecuencia de complicaciones que el
tratamiento endovascular con intencion curativa. A largo plazo, el resultado
clinico evaluado con la escala de Rankin modificada entre ambos grupos de
tratamiento fue similar.

La radiocirugia presentd un costo por oclusion completa lograda inferior que el
tratamiento endovascular con intencién curativa, con un coste efectividad
incremental de la embolizacion sobre la radiocirugia de 39.912 euros por oclusion
completa lograda.

Cuando se analizaron las variables en relacion a que hubiera ocurrido una
hemorragia asociada al tratamiento, la presencia de aporte elocuente y el
tratamiento endovascular se identificaron como variables independientes
asociadas al riesgo de hemorragia.

Cuando se analizaron las variables relacionadas con un resultado clinico
desfavorable, se observo que la localizacion elocuente y el aporte elocuente se
asocian con un resultado clinico desfavorable. La presencia de drenaje venosos
superficial mostr6 ser una variable independiente de proteccion.

No se pudo validar las escalas de prediccion de riesgo en embolizacion ni la escala
AVICH en este estudio, debido al tamafio muestral del que disponemos.
Probablemente la escala AVICH sea valida, al igual que la escala Buffalo para
predecir mal prondstico en el tratamiento endovascular y la escala de Puerto Rico
para predecir obliteracion. Es necesario realizar un estudio con mayor tamafio
muestral para poder confirmar estas sugerencias y validar las escalas.

Las escalas quirargicas no se mostraron validas para predecir los resultados
obtenidos por los otros tipos de tratamiento.

Posiblemente, entre las herramientas terapéuticas de las que se dispone en la
actualidad, la mejor estrategia para el tratamiento de las malformaciones de alto
grado sea el tratamiento radioquirdrgico, asistido con embolizacion para el
tratamiento de los factores angioarquitectonicos predisponentes a la hemorragia,

cuando estos estén presentes.
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Derivado de los resultados, también se puede concluir que la diferencia del tiempo
necesario para conseguir la oclusion de la malformacién con tratamiento

endovascular versus radiocirugia no es diferente en este estudio.
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8. ANEXOS







ANEXO I: Analisis descriptivo de la muestra

En este apartado veremos un resumen del andlisis de las principales variables del estudio.

Tabla 1: Descriptivo de las principales variables cuantitativas del estudio
Variable Media Mediana Desviacion Rango Minimo Maiximo
estandar intercuartilico
Edad 39,81 36 15,876 22 4 79
GCS 13.80 14,50 1,656 2 8 15
N°®de 3,81 3 3,022 3 0 20
embolizaciones
Tiempototalde | (;5 5, | 579 o 1239337 376 I 7300
tratamiento (dias)
N° de Isocentros 2 2 0,258 0 1 3
Dosis administrada 18,30 16,50 3,080 4 14 25
(Gy)
Porcentaje de 10,61 0 2,541 10 0 80
volumen tras el
mRS al diagnodstico 1,23 1 0, 887 1 0 4
mRS tras el 1,11 1 1,240 2 0 5
tratamiento
N° de aportes 3,32 3 1,872 2 1 10
Didmetro del aporte 1,79 1,80 0,523 1 1 4
N° de drenajes 2,46 2 1,053 1 1 6
Diametro del nido 4,99 4,6 1,227 2,01 3,02 8,03
(Cm)
Volumen del nido 12,665 8,805 11,8164 15,110 7,19 51,80
(co)
Porcentaje de cierre 47 50 23,594 43 10 80
de la MAV cuando
SM 3,75 4 0,662 1 3 5
SMS 6,72 7 1,192 2 5 9
RBAS 12,63 8,81 10,57 15,24 1,23 46,04
AVMES 4,96 5 1,085 2 3 8
Puerto Rico 3,23 3 1,053 1 1 8
Buffalo 2,65 3 0,744 3 1 4
AVICH 6,82 7 1,281 2 5 10
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Tabla 2: Descriptivo de las principales variables cualitativas demograficas y

de diagnostico del estudio

Variable Frecuencia Porcentaje
hombre 30 52,6
Sexo mujer 27 47,4
Si 0 0
HTT
No 57 100
Si 6 10,5
IMC> 25
No 51 89,5
Si 9 15,8
HTA ’
No 48 89,2
Si 4 7
Diagnostico incidental
No 53 93
o Si 28 49,1
Diagnostico epilepsia
No 29 50,9
o : Si 18 31,6
Diagnostico hemorragia
No 39 68,4
. : Si 8 14
Hemorragia intraventricular
No 48 84
<30 cc 52 91,2
Volumen de la hemorragia ’
>30 cc 4 7
Diagnéstico secuestro Si 7 12,3
scular
. No 50 87,7
_ _ Si 14 24,6
Diagnostico cefalea
No 43 75,4
1 diagnoéstico 44 77.2
Diagnostico ’
>2 diagnostico 13 228
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Tabla 3: Descriptivo de las principales variables cualitativas de localizacion

de las lesiones estudiadas

. Porcentaje
Variable Frecuencia !

(%)

Izquierda 28 50

Lateralidad

Derecha 28 50
Localizacion elocuente Si 46 80,7
No 11 19,3
Area del lenguaje Si 13 22,8
No 44 77,2
Rolandica Si 26 45,6
No 31 54,4
Localizacion frontal Si 20 35,1
No 37 64,9
Localizacion temporal Si 18 31,6
No 39 68,4
Localizacion parieto- Si 21 36,8
occipital No 36 63.2
Localizacion Si 1 1,8
ventricular/paraventricular No 56 98.2
Localizacion profunda Si 5 8,8
No 52 91,2

Localizacion en el tronco Si 0 0
No 57 100

Localizacion cerebelosa Si 1 1,8
No 56 98,2
Afectacion lobar o 1 16bulo 47 82,5
multilobar > 2 16bulos 10 17,5
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Tabla 4: Descriptivo de las principales variables cualitativas

angioarquitectonicas del estudio

Variable Frecuencia Porcentaje (%)
Si 24 44,1
Aporte elocuente
No 33 57,9
Aporte a través de lenticulo- Si 35 61,4
estriadas

No 2 38,6

Si 8 14

Estenosis venosa
No 49 86
Si 6 10,5
Aneurismas venosos
No 51 89,5
Si 35 61,4
Drenaje venoso profundo
No 2 38,6
Si 48 84,2
Drenaje venoso superficial

No 9 15,8

PrOfundO 9 15 8

Drenaje venoso inico o Stnerficil
uperficia
combinado 20 35,1
Ambos 28 49,1
Si 37 64,9
MAV fistulosa
No 20 35,1
Aneurismas intranidales o de Si 11 19,3
flujo
! No 46 80,7
Si 18 31,6
MAYV difusa

No 39 68,4
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Tabla 5: Descriptivo de las variables mRS dicotomizadas al diagdstico y en el

seguimiento
Variable Frecuencia Por(c;n)taje
mRS al diagndstico 0-2 52 91‘:2
dicotomizada 3-6 5 8,8
mRS post-tratamiento 0-2 50 89,3
dicotomizada 3-6 6 10,7

Tabla 6: Descriptivo de las principales variables cualitativas de tratamiento

Variable Frecuencia Porcentaje
Grupo de tratamiento Embolizacion 26 45.6
Radiocirugia 31 54,4
Radiocirugia en Si 26 45,6
fraccionamiento o” stage No 5 88
Radiocirugia en dosis unica | Si 5 16,1
No 26 83,9
Cubrimiento del PTI Si 17 29.8
No 14 24,6
Cirugia adyuvante Si 14 24,6
No 40 70,2
Oclusion en radiocirugia Si 1 25,0
dosis unica No 3 75,0
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Tabla 7: Descriptivo de las variables de complicaciones

: Porcentaje
Variable Frecuencia !
(%)

Complicaciones Si 32 57,1
totales No 24 42,9
Tratamiento sin Si 24 42,9
complicaciones

No 32 57,1
Reaparicion o recanalizacion | Si ) 3.5
de la MAV

No 55 96,5
Complicacion con Si 14 25
hemorragia

No 42 75
Complicacién con crisis Si 5 8,8

No 51 89,5
Complicacion con isquemia | Si 5 8,9

No 51 91,1
Complicacion con quistes o | Si 2 3,5
radionecrosis

No 55 96,5
Complicacion con edema Si ) 3,5

No 55 96,5
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Tabla 8: Descriptivo de las principales variables de resultados del tratamiento

. Porcentaje
Variable Frecuencia !
(%)
Igual que al
diagnostico 18 31,6
Resolucién de
L 11 22,9
Clinica residual la clinica
Mejoria 8 16.5
Nuevos
déficits 11 22,9
Obliteracion completa Si 38 67,9
No 18 32,1
Complicaciones Si 32 57,1
totales No 24 42.9
mRS post-tratamiento 0-2 50 89,3
dicotomizada
3-6 6 10,7
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Anexo II: Comparacion de las variables en funcion del tipo de tratamiento.

En este apartado se resalta el color gris aquellas variables que muestran diferencias
estadisticamente significativas.

Comparacion de las variables cualitativas del estudio en funcion del tipo de tratamiento
(embolizacion vs radiocirugia)

Tabla 9: Comparaciéon de Variables cualitativas demograficas entre tratamientos
Embolizacion p valor
. Radiocirugia (N)
Variable N)
%
%) (“e)
. 15 12 | 0,186
Mujer
= 55,6% 44,4%
11 18
Hombre
37,9% 62,1%
. 0 0
Si
HTT
26 30
No
46,4% 53,6%
) 2 4 | 0,496
Si
33,3% 66,7%
IMC >25
24 26
No
48,0% 52,0%
. 4 5 ] 0,896
Si
44,4% 55,6%
HTA
22 25
No
46,8% 53,2%
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Tabla 10: Comparacion de Variables cualitativas clinicas entre tratamientos

Variable

Embolizacion Radiocirugia p valor

Diagnostico Si 3 1 0,328
incidental 75,0% 25,0%
No 23 29
44 2% 55,8%

Diagnostico Si 9 18 | 0,050
epilepsia 33,3% 66,7%
No 17 12
58,6% 41,4%

Diagnostico Si 8 10 | 0,838
hemorragia 44,4% 55,6%
No 18 20
47,4% 52,6%

Hemorragia Si 23 24 | 0,708
intraventricular 48,9% 51,1%
No 3 5
37,5% 62,5%
Volumen de la | <30 cc 25 26

hemorragia 49,0% 51,0% 0,613
>30 cc 1 3
25,0% 75,0%

Diagnostico de | Si 2 5 | 0,431
secuestro 28,6% 71,4%
No 24 25
49,0% 51,0%

Diagnostico de | Si 7 7 1 0,757
cefalea 50,0% 50,0%
No 19 23
45,2% 54,8%

Diagnostico 1 23 20 | 0,050
multiple diagnostico 53,5% 46,5%
22 3 10
diagnosticos 23,1% 76,9%
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Tabla 11: Comparacion de Variables cualitativas de localizacion entre tratamientos

Variable Embolizacién Radiocirugia p valor

Lateralidad Izquierda 11 16 | 0,341
40.7% 59.3%
Derecha 15 13
53.6% 46.4%

Elocuencia Si 17 28 | 0,009
37.8% 62.2%
No 9 2
81.8% 18.2%

Frontal Si 10 9 | 0,505
52.6% 47.4%
No 16 21
43.2% 56.8%

Temporal Si 10 8 | 0,346
55.6% 44.4%
No 16 22
42.1% 57.9%

Parieto-occipital | Si 8 13 | 0,333
38.1% 61.9%
No 18 17
51.4% 48.6%

Ventricular/ Si 0 1 1,000
paraventricular 0,0% 100,0%
No 26 29
47.3% 52,7%

Profunda Si 4 1 | 0,172
80.0% 20,0%
No 22 29
43.1% 56.9%
Tronco Si 0 0
No 26 30
46.4% 53.6%

Cerebelosa Si 0 1 1,000
0.0% 100,0%
No 26 29
47.3% 52,7%

Afectacion lobar | 1 lobulo 21 25 1,000
o multilobar 45.7% 54.3%
> 2 lobulos 5 5
50,0% 50,0%




Tabla 12: Comparacion de Variables de elocuencia entre tratamientos

Variable Embolizacién Radiocirugia p valor
Elocuencia Si 17 28 | 0,009
37,8% 62,2%
No 9 2
81,8% 18,2%
Area del Si 6 7 10,982
lenguaje
46,2% 53,8%
20 23
No
46,5% 53,5%
i 9 16 | 0,160
Si
Localizacion 36,0% 64,0%
Rolandica
17 14
No
54,8% 45.2%
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Tabla 13: Comparacion de Variables cualitativas angioarquitectonicas entre

Variable

Embolizacion Radiocirugia p valor

Aporte elocuente Si 10 14 | 0,536
41,7% 58.3%
No 16 16
50,0% 50,0%

Aporte a través de Si 11 24 | 0,004
lenticuloestriadas 31.4% 68.6%
No 15 6
71.4% 28,6%

Estenosis Venosa Si 4 4 | 1.000
50,0% 50,0%
No 22 26
45.8% 54.2%

Aneurismas Si 2 3 | 1.000
VEnosos 40,0% 60,0%
No 24 27
47,1% 52.9%

Drenaje venoso Si 12 22 | 0,038
profundo 35.3% 64.,7%
No 14 8
63,6% 36.4%

Drenaje venosos Si 23 24 | 0,481
superficial 48,9% 51,1%
No 3 6
33.3% 66,7%

Drenaje venoso Profundo 3 6 | 0,114
33.3% 66,7%
Superficial 13 7
65,0% 35.0%
Ambos 10 17
37.0% 63,0%

MAV Fistulosa Si 19 18 | 0,303
51.4% 48,6%
No 7 12
36.8% 63.2%

Aneurismas Si 8 3 | 0,052
intranidales o de 72,7% 27,3%
A No 18 27
40,0% 60,0%

AVM difusa Si 7 11 0,436
38.9% 61,1%
No 19 19
50,0% 50,0%
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Tabla 14: Comparacion de Variables cualitativas de tratamiento entre ambos
grupos de tratamiento
Variable Embolizacién Radiocirugia p valor
. 10 4 | 0,05
Si
Cirugia 71,4% 28,6%
adyuvante
o 16 23
No
41,0% 59,0%

Tabla 15: Comparacion de mRS dicotomizado al diagnéstico y en el seguimiento a
los 4 afios en ambos grupos de tratamiento
Variable Embolizacién Radiocirugia p valor
26 26 | 0,356
0-2
mRs al
. 50% 50%
diagnostico
dicotomizad 1 4
icotomizada 3.6
20% 80%
48,0% 52,0% | 1,000
0-2
mRs en el
L. 3 3
seguimiento
dicotomizada 36 50% 50%
48,0% 52,0%
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Tabla 16: Comparacion de complicaciones entre tratamientos
Variable Embolizacién Radiocirugia p valor
Complicaciones Si 19 13 | 0,050
59,4% 40,6%
No 8 16
33,3% 66,7%
Sin complicaciones | Si 8 15 | 0,116
34,8% 65,2%
No 18 14
56,3% 43,8%
Repermeabilizacion/ | Si 1 1 | 1.000
recanalizacion 50,0% 50,0%
No 25 29
46,3% 53,7%
Hemorragia Si 11 3 | 0,007
78,6% 21,4%
No 15 26
36,6% 63,4%
Empeoramiento o Si 5 0 | 0,019
aparicion de crisis 100,0% 0,0%
comiciales No 21 29
42,0% 58,0%
Evento isquémico Si o) 3 | 1,000
40,0% 60,0%
No 24 26
48,0% 52,0%
Aparicion de crisis | Si 0 2 | 0,494
o radionecrosis 0,0% 100,0%
No 26 28
48,1% 51,9%
Aparicion de edema | Si 1 1 | 1,000
50,0% 50,0%
No 25 29
46,3% 53,7%
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Tabla 17: Comparacion de variables cualitativas de resultado de tratamiento entre

los dos grupos

Variable Embolizacién Radiocirugia p valor
, 19 13 | 0,050
Si
o 59,4% 40,6%
Complicaciones
8 16
No
33,3% 66,7%
MRS 00 24 26 | 1,000
dicotomizada 48,0% 52,0%
en el
3 3
seguimiento 3-6
50% 50%
, 11 7 | 0.184
Si
Obliteracion 61.1% 38.9%
completa 16 22
No
42,1% 57,9%
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Comparacion de variables cuantitativas en funcion del grupo de tratamiento

Se realiza la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk en ambos grupos y aceptamos la

hipotesis de no normalidad ya que los valores de p< 0,05 en la mayoria de las variables,

por lo que procedimos a aplicar test no paramétricos (U de Mann-Whitney).

Tabla 18: Resumen del analisis de las variables cualitativas comparadas entre los grupos de

tratamiento
Embolizacion Radiocirugia P valor
Desviacion Desviacion
Variable Media | estandar | N | Media | estandar | N
Edad 41,42 15,857 26 38,45 16,025] 31 0,639
GCS 13,85 1,804 26 13,77 1,547 30 0,443
Tiempo total de 458,08 675,571 25| 934,43 1666,956| 21 0,326
tratamiento
% volumen de MAV que 12,31 19,861 26 9,19 18,8011 31 0,377
persiste tras el tratamiento
mRS al diagnoéstico 0,85 0,732 26 1,55 0,888 31 0,002
Numero de aportes 3,69 1,914 26 3,00 1,807 31 0,085
Diametro aporte 1,89 0,533 26 1,70 0,508 31 0,145
Numero de venas de 2,23 0,951 26 2,65 1,112 31 0,154
drenaje
Diametro nido ( cm) 5,1273 1,34933( 26| 4,8919 1,12657( 31 0,560
Volumen del nido 53,565 48,68818| 26| 187,947 124,80740| 31 0,000
Porcentaje de cierre de 40,00 28,284 5 54,00 18,1661 5
MAYV cuando ocurre 0,399
complicacion
mRS en el seguimiento 1,07 1,385| 27 1,14 1,125| 29 0,520
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ANEXO III: Comparacion de las variables en funcion de si han sufrido

hemorragia como complicacion del tratamiento.

En este apartado se realiza una comparacion de las variables del estudio en funcién

de si ha ocurrido una complicacion con hemorragia. Se resalta en verde los p valor que

son estadisticamente significativos.

Tabla 19: Comparacion de Variables cualitativas demograficas en funcion de si ha
ocurrido
complicacion con hemorragia
Variable SI NO p valor

Sexo Mujer 6 23 0’440
20,7% 79,3%
Hombre 8 19
29,6% 70,4%
HTT Si 0 0
0% .
No 0 0
0% 0%

IMC >25 Si 1 5 0,6 18
16,7% 83,3%
No 13 37
26,0% 74,0%

HTA Si 1 5 | 0,896
11,1% 55,6%
No 13 34
27,7% 72,3%

Tipo de tratamiento | Embolizacion 11 15 | 0,005
embolizacion vs 42.3% 57,7%
radiocirugia) Radiocirugia 3 27
10,0% 90,0%
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Tabla 20: Comparacion de Variables cualitativas angioarquitectonicas en funcion de la

Variable Hemorragia No hemorragia p valor

Aporte elocuente Si 3 21 | 0,061
12.5% 87.5%
No 11 21
34.4% 65.6%

Aporte a través de Si 8 26 | 0,752
lenticuloestriadas 23.5% 76.5%
No 6 16
27.3% 72,7%

Estenosis Venosa Si 3 5 0,378
37.5% 62.5%
No 11 37
22.9% 77.1%

Aneurismas venosos | Si 1 5 0,618
16.7% 83.3%
No 13 37
26% 74.0%

Drenaje venoso Si 7 27 | 0,343
profundo 20,6% 79.4%
No 7 15
31.8% 68.2%

Drenaje venosos Si 12 35 0,834
superficial 25.5% 74.5%
No 2 7
22.2% 77.8%

Drenaje venoso Profundo 2 7 | 0813
22.2% 77.8%
Superficial 6 14
30% 70%
Ambos 6 21
22.2% 77.8%

MAV Fistulosa Si 4 16 | 0,520
20,0% 80%
No 10 26
27.8% 72.2%

Aneurismas Si 4 7 | 0,332
intranidales o de 36,4% 63.6%
flujo No 10 35
22.2% 77.8%

AVM difusa Si 4 14 | 0,741
22.2% 77.8%
No 10 28
26.3% 73.3%
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Tabla 21: Resumen del analisis de las variables cualitativas en relacion a la aparicién de complicaciéon

con hemorragia

Se complica con No se complica con P valor
hemorragia hemorragia
Desviacion Desviacion
Variable Media | estandar N | Media estandar N
Edad 38,14 11,217 14 | 40,81 17,14 42 0,117
Numero de aportes 3,79 2,225 14 3,17 1,766 42 0,269
Diametro aporte 1,807 0,3668 14 1,793 0,5706 42 0,153
Numero de venas de drenaje 2,50 1,160 14 2,45 1,041 42 0,308
Diametro nido (cm) 5,10 1,52775 14 5,96 1,1454 42 0,115
Volumen del nido 6,8433 16,68533 14 | 14,3309 | 19,56029 | 42 0,013

Tabla 22: Resumen del analisis de las variables cualitativas en relacion a la aparicion de complicacion

con hemorragia en el grupo de embolizacién

Se complica con No se complica con P valor
hemorragia hemorragia
Desviacion Desviacion
Variable Media | estandar N | Media estandar N
Edad 39,55 11,784 11 42,80 18,575 15 0,059
Numero de portes 3,73 1,618 11 3,67 2,160 15 0,623
Diametro aporte 1,782 0,3737 11 1,967 0,6264 15 0,075
Numero de venas de drenaje 2,36 1,206 11 2,13 0,743 15 0,042
Diametro nido (cm) 5,1082 1,70274 11 | 5,1413 1,08617 15 0,039
Volumen del nido 6,1772 | 6,497380 11 | 4,75467 | 3,355505 15 0,094
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Tabla 23: Resumen del analisis de las variables cualitativas en relacion a la aparicién de complicaciéon

con hemorragia en el grupo de radiocirugia

Se complica con No se complica con P valor
hemorragia hemorragia
Desviacion Desviacion
Variable Media | estindar Media estandar N
Edad 33 8,544 39,70 16,550 27 0,267
Numero de aportes 4 4,359 2,89 1,476 27 0,002
Didmetro aporte 1,9 0,4000 1,696 0,5244 27 0,588
Numero de venas de drenaje 3 1,000 2,63 1,149 27 0,635
Didmetro nido (cm) 5,0700 0,82018 4,8607 1,18506 27 0,393
Volumen del nido 9,2856 | 5,556702 19,6511 [ 12,846768 | 27 0,171
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ANEXO IV: Resultados en las escalas analizadas en el estudio

Para el contraste de hipotesis de estas variables se utiliza el estadistico U de Mann-

Whitney previa realizacion de la prueba de normalidad utilizando el test de Shapiro-Wilk

donde se observaba en casi todas las variables p <a 0,05.

Tabla 24: Resumen de la puntuacion en las escalas analizadas en este estudio

Embolizacion Radiocirugia P valor
Desviacion Desviacion
Variable Media | estindar | N [ Media | estindar | N
SM 3,63 0,742 27 3,87 0,571 30 0,115
SM_ Suple 6,52 1,341 27 6,90 1,029( 30 0,160
RBAS 5,8711 4,71850( 27| 18,7150 10,72187| 30 0,000
AVMES 5,11 1,251 27 4,83 0,913 30 0,619
Puerto-Rico 3,15 0,949 27 3,30 1,149( 30 0,812
Buffalo 2,70 0,869 27 2,60 0,621 30 0,555
AVICH 6,63 1,305( 27 7,00 1,254 29 0,330
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Evaluacion de las escalas comparadas con la aparicion de complicaciones

Para el contraste de hipotesis de estas variables se utiliza el estadistico U de Mann-

Whitney previa realizacion de la prueba de normalidad utilizando el test de Shapiro-Wilk.

Tabla 25: Evaluacion de las escalas comparadas con la aparicion de complicaciones

Complicaciones P valor
No Si
Desviacion Desviacion
Variable Media | estindar | N | Media | estandar | N
SM 3,79 0,658| 24 3,72 0,683 32 0,654
SM_ Suple 6,79 1,285| 24 6,66 1,153 32 0,771
RBAS 14,1925 9,80956( 24| 11,6359 11,24761| 32 0,155
AVMES 5,00 0,780 24 4,94 1,294 32 0,346
Puerto-Rico 3,29 1,268 24 3,19 0,896 32 0,923
Buffalo 2,67 0,761 24 2,66 0,745 32 0,928
AVICH 7,04 1,334 24 6,58 1,177] 31 0,188

188




Evaluacion de escalas comparadas con la oclusion completa

Para el contraste de hipotesis de estas variables se utiliza nuevamente el estadistico U de

Mann-Whitney previa realizacion de la prueba de normalidad utilizando el test de

Shapiro-Wilk.

Tabla 26: Evaluacion de las escalas comparadas con la aparicion de obliteracion

Oclusion completa P valor
No Si
Desviacion Desviacion
Variable Media | estandar | N | Media | estandar | N
SM 3,78 0,732 18 3,74 0,644 38 0,892
SM_ Suple 6,89 1,323 18 6,63 1,149| 38 0,586
RBAS 11,4422 9,30421| 18] 13,2882 11,30732| 38 0,700
AVMES 5,22 1,353 18 4,84 0,945( 38 0,454
Puerto-Rico 3,56 1,338 18 3,08 0,882 38 0,423
Buffalo 2,72 0,752 18 2,61 0,755( 38 0,697
AVICH 7,06 1,514 18 6,71 1,160| 38 0,520
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Correlacion entre las escalas aplicadas al tamafio muestral

Se senala en gris las correlaciones fuertes o débiles entre escalas. Se sefiala en amarillo

las correlaciones de las escalas con la escala mRS en el seguimiento.

Tabla 27: Correlaciones entre las escalas
JRho de Spearman )

SM SM_ mRS | mRS outcome | RBAS | AVMES | Puerto-rico | Buffalo | AVICH
SM r 1,000| 0731 0,083 0,180 | 0,354 | 0,246 0249 o0211| 0,710
Sig. 0,000 0,538 0,185 0,007| 0,066 0,061 0115| 0,000
N 57 57 57 56 57 57 57 57 56
SM r 0,731 1,000| 0072 0255 0263 0231 0253 0,198| 0,866
Suplementaria . ) 500 0,592 0,058 | 0048| 0,083 0,058 0,140 0,000
N 57 57 57 56 57 57 57 57 56
mRS r 0,083| 0,072 1,000 0379 0306| -0224 0253 0080| 0,149
diagnostico o | o s38| 0.592 0,004 | 0021 0,094 0,058| 0556| 0274
N 57 57 57 56 57 57 57 57 56
mRS r 0,180| 0255| 0379 1,000 0,197| -0012 0,115| 0205| 0243
seguimiento . g5 | 0058 | 0.004 0,147 0930 0398 0,130 0,074
N 56 56 56 56 56 56 56 56 55
RBAS r 0354 0263 0306 0,197 1,000 0,178 0,134 0131 0250
sig. [0,007] 0,048 0,021 0,147 0,186 0322 0333 0,063
N 57 57 57 56 57 57 57 57 56
AVMES r 0246 | 0231 -0.224 20012| 0,178 1,000 0257 0322| 0227
sig. [0,066| 0,083 0,094 0,930 | 0,186 0,054 0015| 0,092
N 57 57 57 56 57 57 57 57 56
Puertorico  r 0249 0253 0253 0115 0134 0257 1,000| 0677| 0,171
sig. [0,061] 0058 0,058 0398 | 0322 0,054 0,000 0,209
N 57 57 57 56 57 57 57 57 56
Buffalo r 0211 0,198 0,080 0205| 0131 0322 0,677 1000| 0,161
sig. |o,115] o140 0556 0,130 0333 0015 0,000 0235
N 57 57 57 56 57 57 57 57 56
AVICH r 0,710| 0,866 0,149 0243 0250 0227 0,171 o161 | 1,000

sig. [0,000] 0,000 0274 0,074 0063 | 0092 0209 0,235
N 56 56 56 55 56 56 56 56 56
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Correlacion de las escalas aplicadas al grupo de embolizacion

Tabla 28: Correlaciones entre las escalas en el grupo de embolizacion

Rho de Spearman

SM | SM_ | mRsS | mRs | RBAS | AVMES| Puerto- | Buffalo| AVICH

SM r | 1,000| 0,749 | 0,039 | 0132 | 0497 | 0,347 | 0,209 | 0,374 | 0,752

Sig. 0,000 | 0,848 | 0,511 | 0,008 | 0,076 | 0,296 | 0,055 | 0,000

N 27| 27 | 27 27 27 27 27 27 27

SM r |0,749| 1,000 | -0,026| 0210 | 0538 | 0,234 | 0,246 | 0,411 | 0,880

suplementaria g, 1 5 000 0,896 | 0293 | 0004 | 0240 | 0,216 | 0,033 | 0,000

N 27| 27 | 27 27 27 27 27 27 27

mRS r |0039|-0026| 1,000 0480 | -0103| -0,018| 0,391 | 0,163 | 0,700

diagnostico & | o 848| 0,896 0011 | 0611 | 0931 | 0,044 | 0,417 | 0,619

N 27| 27 | 27 27 27 27 27 27 27

mRS r |0132| 0,210 | 0,480 | 1,000 | 0251 | -0,080 | 0,019 | 0,120 | 0,170

seguimiento . | o 511| 0,203 | 0,011 0,206 | 0,691 | 0,927 | 0,551 | 0,398

N 27| 27 | 27 27 27 27 27 27 27

RBAS r |0497| 0,538 | -0,103| 0,251 | 1,000 | 0,512 | 0,000 | 0,164 | 0,560

Sig. | 0,008| 0,004 | 0,611 | 0,206 0,006 | 1,000 | 0,413 | 0,002

N 27| 27 | 27 27 27 27 27 27 27

AVMES r |0347| 0,234 | -0,018| -0080 | 0512 | 1,000 | 0,324 | 0,354 | 0,300

sig.| 0,076| 0,240 | 0,931 | 0691 | 0,006 0,099 | 0,070 | 0,128

N 27| 27 | 27 27 27 27 27 27 27

Puerto-rico  r |0,209| 0,246 | 0,391°| 0,019 | 0,000 | 0,324 | 1,000 | 0,729 | 0,135

Sig.| 0,296 0,216 | 0,044 | 0927 | 1,000 | 0,099 0,000 | 0,503

N 27| 27 | 27 27 27 27 27 27 27

Buffalo r 0374|0411 | 0,163 0,120 | 0,164 | 0,354 | 0,729 | 1,000 | 0,368

Sig.| 0,055| 0,033 | 0,417| 0551 | 0413 | 0,070 | 0,000 0,059

N 27| 27 | 27 27 27 27 27 27 27

AVICH r |o752| 0,880 | 0,100 0,170 | 0,560 | 0,300 | 0,135 | 0,368 | 1,000
Sig. | 0,000| 0,000 | 0,619| 0398 | 0,002 | 0,128 | 0503 | 0,059

N 27| 27 | 27 27 27 27 27 27 27
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Correlacion de las escalas aplicadas al grupo de radiocirugia

Tabla 29: Correlaciones entre las escalas en el grupo de radiocirugia
AL CLD SIS sM | sM_ | mRS| mRS | RBAS |AVMES| Puerto- | Buffalo| AVICH
SM r | 1000| 0676 - 0,230| 0061| 0,184 0295| 0,076| 0,629
Sig. 0,000| 0,899 0231 0750 0330 0113| 0689| 0,000
N 30 30| 30 29 30 30 30 30 29
SM r loe76| 1,000 0,053 0,304| -0,142| 0,303 0,248| -0,015| 0,838
Stiplementaria™ o, | ; 000 0,781 0,109| 0453| 0,103| 0,187| 0,938 0,000
N 30 30| 30 29 30 30 30 30 29
mRS r -| 0,053 1,000 0,336| 0,047| -0,347 0,199 0,153| 0,162
diagnostico ;0 1 5 899| 0,781 0,075 0,807| 0060 0291 0419| 0400
N 30 30| 30 29 30 30 30 30 29
mRS r lo2s0| 0304| 0,336 1,000 0,194 0064| 0235 0339| 0,352
seguimiento . | 5 531| 0,109| 0,075 0,313| 0742| 0221 0072| 0,066
N 29 29| 29 29 29 29 29 29 28
RBAS r |oo61| -0,142| 0,047 0,194 1,000| -0,010| 0,235| 0,278| -0,060
sig.| 0,750| 0,453| 0,807 0,313 0,960| 0212| 0,137 0,758
N 30 30| 30 29 30 30 30 30 29
AVMES r |o1s4| 0303 - 0,064| -0,010| 1,000 0,188 0,268| 0,173
sig.| 0,330| 0,103| 0,060 0,742| 0,960 0,319| 0,152| 0,371
N 30 30| 30 29 30 30 30 30 29
Puerto-rico  r | 0,295 0,248| 0,199 0,235| 0235 0,188 1,000| 0,630| 0,208
sig.| 0,113| 0,187| 0,291 0,221| 0212 0319 0,000| 0,278
N 30 30| 30 29 30 30 30 30 29
Buffalo r loo7s| -0015| 0,153 0,339| 0278 0268 0630 1,000| -0,059
Sig.| 0,689 0,938| 0,419 0,072| 0,137 0,152 0,000 0,761
N 30 30| 30 29 30 30 30 30 29
AVICH r lo629| 0838 0,162 0,352| -0,060 0,173 0,208| -0,059| 1,000
sig. | 0,000| 0,000| 0,400 0,066| 0,758 0,371 0278 0,761
N 29 29| 29 28 29 29 29 29 29
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Anexo V: Curvas ROC de las escalas

Curvas ROC de las Escalas Spetzler-Martin y Spetzler-Martin suplementaria

En la siguiente curva se evalua su eficacia para predecir complicaciones.

Curva COR
1,0
Procedencia de la
curva
—SM
fS'M,Suple _
0,8 Linea de referencia
©
©
° 0,6
3
o
o
(&
8 0,4
w
0,2
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
Area bajo la curva
Intervalo de confianza
asintotico al 95%
Variables resultado de Sig. Limite Limite
contraste Area Error tip.? asintotica inferior superior
SM ,532 ,078 ,685 ,379 ,685
SM_ Suple ,522 ,079 ,778 ,367 ,677
Coordenadas de la curva
Positivo si es
Variables resultado de menoro 1-
contraste igual que Sensibilidad | Especificidad
SM 2,00 ,000 ,000
3,50 ,406 ,333
4,50 ,875 ,875
6,00 1,000 1,000
SM_ Suple 4,00 ,000 ,000
5,50 ,219 ,208
6,50 ,406 ,375
7,50 , 750 ,750
8,50 ,969 ,875
10,00 1,000 1,000
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Curvas ROC de las Escalas Spetzler-Martin y Spetzler-Martin suplementaria

En la siguiente curva se evalla su eficacia para predecir mRS dicotomizada en buen
pronostico ( 0-2) y mal pronostico (3-6)

Curva COR
1,0
0,87
©
S 0,6
Z
2
Q
()]
o
w -
2 04
7}
0,27
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8

1 - Especificidad

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: SML

Area

Error tip.?

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

Sig.

asintotica®

Limite
inferior

Limite
superior

;513

150

;916

;219

.808

Coordenadas de la curva

Variables resultado de contraste: SML

Positivo si es

mayor o 1-
igual que® | sensibilidad | Especificidad
100 1,000 1,000

1,50 ,500 ,640

2,50 ,500 ,560

3,50 ,333 ,120

5,00 ,000 000
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Curvas ROC de las escalas AVMES, Buffalo, Puerto ricoy AVICH, en la muestra
del estudio.

Para la adquisicion de estas curvas se toma como objetivo mRS de seguimiento

Escala AVMES

Curvas ROC aplicadas a la totalidad de 1a muestra.

dicotomizado.
Curva COR
1,0
0,8
©
©
° 0,67
)
a
[
[&]
2 0,47
1%
0,27
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8

Variables resultado de contraste: AVMES

1 - Especificidad

Area bajo la curva

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

Sig. Limite Limite
Area Error tip.? asintotica® inferior superior
,579 ,087 ,379 ,409 ,749

Coordenadas de la curva

Variables resultado de contraste: AVMES

Positivo si es

menor o 1-

igual que® Sensibilidad | Especificidad
3,00 ,000 ,000
4,50 ,357 ,262
5,50 ,714 ,595
6,50 ,929 ,857
7,50 1,000 ,976
9,00 1,000 1,000
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Escalas de Buffalo y Puerto Rico

Curva COR

0,67

0,47

Susceptibilidad

0,27

0,0 0,2

T
0,4

T
0,6

1 - Especificidad

Area bajo la curva

Procedencia de la
curva

— BUFFALO
—— PUERTO RICO
Linea de referencia

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

Variables resultado de a Sig. Limite Limite
contraste Area Error tip. asintotica inferior superior
BUFFALO ,648 ,080 ,100 ,492 ,804
PUERTO RICO ,566 ,084 ,461 ,402 ,730

Coordenadas de la curva

Variables resultado de contraste: AVMES

Positivo si es

menor o 1-

igual que® | sensibilidad | Especificidad
3,00 ,000 ,000
4,50 ,357 ,262
5,50 , 714 ,595
6,50 ,929 ,857
7,50 1,000 ,976
9,00 1,000 1,000

196



Se realizé6 ademds una curva ROC de las escalas AVMES, Buffalo y puerto rico para
evaluar su capacidad de predecir obliteracion.

Curva COR
1,0
Procedencia de la
curva
— AVMES
~ Puerto-rico
0.8 Buffalo
' ~ Linea de referencia
®
© 0,67
5
=
Q
[
@
2 0,47
(%)
0,27
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
Area bajo la curva
Intervalo de confianza
asintadtico al 95%
Variables resultado de a Sig. Limite Limite
contraste Area Error tip. asintotica inferior superior
AVMES ,568 ,124 ,554 ,326 ,811
Puerto-rico ,636 ,109 ,236 ,422 ,851
Buffalo ,551 ,112 ,657 ,332 ,771

Coordenadas de la curva

Positivo si es
Variables resultado de menoro 1=
contraste igual que Sensibilidad | Especificidad
AVMES 3,00 ,000 ,000
4,50 ,375 ,455
5,50 ,813 ,545
6,50 ,938 ,727
7,50 1,000 ,818
9,00 1,000 1,000
Puerto-rico ,00 ,000 ,000
1,50 ,063 ,000
2,50 ,375 ,182
3,50 ,750 ,636
4,50 1,000 ,818
6,00 1,000 1,000
Buffalo ,00 ,000 ,000
1,50 ,125 ,000
2,50 ,438 ,364
3,50 ,813 ,818
5,00 1,000 1,000
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Escala AVMES evaluada en el grupo de embolizacion ( centro 1) y de Radiocirugia
( centro 2)

Se compara con mRS dicotomizada en el seguimiento para valorar la capacidad de
predecir mRS en el seguimiento.

Curva COR Curva COR
centro: 1 centro: 2
1,0 J 1,0 H
0,8 0,8
°
s K
T 0,67 T 0,6
a =
2 &
g o
2 0,4 8 0,47
» »
0,27 0,24
0,0 T T T T 0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad 1 - Especificidad

Area bajo la curva®®

Variables resultado de contraste: AVMES

Intervalo de confianza
asintético al 95%

Sig. Limite Limite
centro Area Error tip.” asintotica® inferior superior
1 ,652 ,150 ,298 ,359 ,946
2 ,516 ,111 ,892 ,297 , 734

Coordenadas de la curva®®

Variables resultado de contraste: AVMES

Positivo si es
menor o -
centro | i19ual que® | sensibilidad | Especificidad
1 3,00 7000 7000
4,50 ,400 143
5,50 ,800 571
6,50 ,800 ,810
7,50 1,000 ,952
9,00 1,000 1,000
2 3,00 ,000 ,000
4,50 ,333 ,381
5,50 ,667 ,619
6,50 1,000 ,905
8,00 1,000 1,000
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Escalas Buffalo y Puerto Rico aplicadas en el grupo de embolizacion (

centro 1) y de Radiocirugia ( centro 2)

Curva COR Curva COR
y centro: 1 centro: 2
* Procedencia de la o
curva Procegi:‘f;a de la
e co — BUFFALO
ol Uinea do efaencia Unea o erencia
(% 0,4+ %
0,27
o'uno u'z OIA ﬂli n'l 1,0 o : Y Y Y
1 - Especificidad * * 1 -oéspecm:;:ﬁad *
Area bajo la curva®?
Intervalo de confianza
asintotico al 95%
Variables resultado de ) b Sig. Limite Limite
centro __contraste Area Error tip. asintotica inferior superior
1 BUFFALO ,686 ,131 ,205 ,429 ,942
PUERTO RICO ,495 117 ,974 ,265 ,725
2 BUFFALO ,643 ,106 ,222 ,435 ,851
PUERTO RICO ,611 ,A17 ,342 ,382 ,840
Coordenadas de la curva®®
Positivo si es
Variables resultado de mayor o 1-
centro __contraste igual que Sensibilidad | Especificidad
1 BUFFALO ,00 1,000 1,000
1,50 1,000 ,857
2,50 ,800 ,571
3,50 ,400 143
5,00 ,000 ,000
PUERTO RICO ,00 1,000 1,000
1,50 1,000 ,952
2,50 1,000 ,762
3,50 ,200 ,381
4,50 ,000 ,095
6,00 ,000 ,000
2 BUFFALO 1,00 1,000 1,000
2,50 ,778 ,429
3,50 ,111 ,143
5,00 ,000 ,000
PUERTO RICO 1,00 1,000 1,000
2,50 ,778 ,714
3,50 ,556 ,238
4,50 ,000 ,095
6,00 ,000 ,000
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Escala AVICH

Esta escala s6lo se aplico a los casos que se presentaron con diagndstico de hemorragia y

se evalia mRS en el seguimiento.

Curva COR

1,0

Susceptibilidad

0,0
0,0

0,2

T T
0,4 0,6

1 - Especificidad

Variables resultado de contraste: AVICH

Area

Error tip.?

asintotica

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

Sig. b

Limite
inferior

Limite
superior

,601

,078

,203

,448

,753

Coordenadas de la curva

Variables resultado de contraste: AVICH

Positivo si es
menor o 1-
igual que® | sensibilidad | Especificidad
4,00 ,000 ,000
5,50 ,226 ,167
6,50 ,452 ,292
7,50 ,806 ,667
8,50 ,935 ,875
9,50 1,000 ,958
11,00 1,000 1,000
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