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RESUMEN

Introduccién: las malformaciones arteriovenosas (MAVS) son patologias
infrecuentes, con una incidencia estimada de 1,1 en 100.000 habitantes. El
tratamiento puede ser embolizacion vascular, microcirugia o radiocirugia
estereotactica. Por su baja incidencia, resulta dificil seleccionar un grupo
homogéneo para un seguimiento prospectivo a largo plazo, y en base a resultados
estadisticamente significativos definir una conducta.

Objetivo: establecer el rol de la radiocirugia estereotactica en el tratamiento de
malformaciones arteriovenosas cerebrales.

Meétodos: se realiz6 una busqueda en bases de datos para un analisis descriptivo
de ensayos clinicos en pacientes con malformaciones arteriovenosas tratados con
radiocirugia estereotactica, sin radioterapia previa.

Resultados: fueron seleccionados 26 articulos. Los resultados provenientes en
su mayoria de estudios retrospectivos. La obliteracion estimada para
malformaciones arteriovenosas pequefias 0 moderadas con radiocirugia
estereotactica varia entre un 61% a 90%, con una morbilidad menor a 5%. La
respuesta al tratamiento varia segin el tamafio del nido, la dosis y la no
embolizacion previa. Para las malformaciones arteriovenosas gigantes la tasa de
obliteracion descrita es del 35% al 58%, con una morbilidad que alcanza el 15%.

Conclusion: la radiocirugia estereotactica parece ser una opcién efectiva y
segura cuando no se plantea microcirugia, con tasas satisfactorias de obliteracion,
sin aumento del riesgo de sangrado en el periodo de latencia. En malformaciones
arteriovenosas gigantes la radiocirugia muestra una menor tasa de respuesta
completa por lo que el tratamiento intervencionista multimodal es justificable.
La radiocirugia estereotactica ha demostrado ser segura y efectiva, con un papel
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preponderante en malformaciones arteriovenosas pequefias, profundas o en areas
elocuentes.

Palabras Clave: malformaciones arteriovenosas;
embolizacion terapéutica; hemorragia.

radiocirugia; cirugia;

ABSTRACT

Introduction: arteriovenous malformations are infrequent pathologies, with an
estimated incidence of 1.1 in 100,000 inhabitants. Treatment can be vascular
embolization, microsurgery, or stereotactic radiosurgery. Due to its low
incidence, it is difficult to select a homogeneous group for long-term prospective
follow-up, and based on statistically significant results to define a behavior.

Objective: to establish the role of stereotactic radiosurgery in the treatment of
cerebral AVMs.

Methods: was performed a database research for a descriptive analysis of
clinical trials in patients with arteriovenous malformations treated with
stereotactic radiosurgery, without prior radiotherapy.

Results: 26 articles were selected. Most of the results come from retrospective
studies. The estimated obliteration for small or moderate arteriovenous
malformations with stereotactic radiosurgery ranges from 61% to 90%, with a
morbidity of less than 5%. Response to treatment varies according to nest size,
dose, and previous non-embolization. For giant arteriovenous malformations, the
obliteration rate described is 35% to 58%, with a morbidity that reaches 15%.

Conclusions: stereotactic radiosurgery seems to be an effective and safe option
when microsurgery is not considered, with satisfactory obliteration rates, without
increased risk of bleeding in the latency period. In giant arteriovenous
malformations, stereotactic radiosurgery shows a lower complete response rate,
so multimodal interventional treatment is justifiable. Stereotactic radiosurgery
has proven to be safe and effective, with a preponderant role in small, deep
arteriovenous malformations or in elogquent areas.

Keywords: arteriovenous malformations; radiosurgery; surgery; therapeutic
embolization; hemorrhage.

INTRODUCCION Spetzler-Martin (SM) es el sistema mas cominmente
utilizado para la valoracién quirargica de las MAVS,
y su grado se deriva del tamafio del nido, la ubicacién
anatémica en el cerebro y el patron de drenaje venoso

de la MAV.

Las malformaciones arteriovenosas (MAVS) son
patologias vasculares congénitas poco frecuentes. La
incidencia de MAVs recién diagnosticadas varia de
1.12-1.34 por 100.000 personas-afio, son mas

frecuentes en pacientes menores de 40 afios, ambos
sexos son igualmente afectados y no se ha
encontrado asociacién con factores genéticos,
demograficos o ambientales (1). La escala de

La tasa de hemorragia suele ser del 2 al 4% por afio,
con riesgo acumulado cuando no se tratan (2). La
mortalidad asociada a la hemorragia varia de 12% a
66.7%, y de los sobrevivientes un 23% a 40% tienen
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algun grado de incapacidad (3). Con una tasa de
mortalidad general entre 0,7% a 2,9% por afio (4).

En el estudio de Hermesniemi y colaboradores (5),
pacientes con MAV no tratadas fueron seguidos
desde el ingreso hasta la muerte, ruptura, o inicio del
tratamiento. El riesgo promedio anual de hemorragia
fue del 2,4%. El riesgo fue mayor durante los
primeros cinco anos. Los factores de riesgo que
predijeron una hemorragia subsiguiente fueron la
edad temprana, la ruptura previa, las localizaciones
profundas e infratentoriales y el drenaje venoso
profundo. La ruptura previa, un gran tamafo y las
ubicaciones infratentoriales y profundas fueron
factores de riesgo independientes en los modelos
multivariados.

Varios estudios han reportado un mayor riesgo de
hemorragia en las MAVs que presentan aneurismas
asociados, pero otros estudios lo contradicen (6,7).

Entre las opciones intervencionistas estan la
embolizacion vascular, microcirugia o radioterapia.
Cualquier manejo que se establezca se justifica solo
cuando el riesgo de morbilidad y mortalidad de la
intervencion es menor que el riesgo del curso natural
de la enfermedad.

La radiocirugia estereotactica (SRS, como se conoce
por sus siglas del inglés: Stereotactic Radio
Surgery), es la técnica que se utiliza cuando se
decide tratar con radioterapia. Consiste en la
administracion precisa de una alta dosis de radiacion
terapéuticamente segura y efectiva, a un blanco
definido por imagenes (8). La obliteracion de la
MAV es el objetivo principal de la SRS, con lo que
se busca prevenir la hemorragia. Para valorar el
riesgo de tratamiento se aplica la clasificacion de
Pollok Flickinger que tiene en consideracion el
volumen de la MAV, la edad del paciente, la
localizacion, si ha sido previamente embolizada o
no, y el nimero de drenajes venosos (Tabla 1).

Tabla 1. Escala RBAS propuesta por Pollock y Flickinger

Parametros

Volumen 0.1 * Volumen (ml/cc)
Edad 0.2 * edad (afios)
Localizacion 0.5 * localizacion
Frontal/ Temporal 0

Parietal /occipital /intraventraventricular /cuerpo calloso / cerebelo 1

Tronco de encéfalo/ ganglios de la base/ Talamo 2

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

®).

Los objetivos secundarios de la SRS son la
preservacion o mejora de la funcién neurolégica,
incluida la disminucién de la epilepsia asociada a la
MAV u otros signos o sintomas neuroldgicos
asociados con el nido. La SRS actta obliterando la
MAV en un proceso que se da en dos etapas.
Inicialmente la irradiacion en altas dosis produce
edema en vasos de pequefio y mediano tamafio, y
vacuolizacion de las células endoteliales,
posteriormente hay proliferacion endotelial y
depositos de lipidos, hiperproliferacion de células
musculares lisas y depodsito de material hialino,
coldgeno tipo IV y calcio en la matriz extracelular.
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Esto lleva a un estrechamiento concéntrico de la luz
del vaso. En una etapa posterior ocurre trombosis,
fibrosis, y necrosis de los canales vasculares, que
conducen a wuna respuesta duradera (9). Es
importante destacar que este proceso puede tardar
afios (periodo de latencia), a diferencia de la
microcirugia o la embolizaciéon que busca una
obliteracion inmediata.

METODOS

Se realiz6 una busqueda sistematica en PubMed y
Cocrhane, de articulos publicados entre enero del
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2000 a agosto del 2020, en inglés o espafiol, con las
palabras ‘radiocirugia® AND “malformaciones
arteriovenosas’.

Con la lectura del abstract se seleccionaron aquellos
ensayos clinicos que evaluaban el resultado de la
SRS en MAVs rotas o no rotas, en pacientes mayores
de 18 afos sin tratamiento radiante previo.
Excluyendo los estudios en menores de 18 afios,
metaandlisis, revisiones y tratamientos de
reirradiacion.

37 publicaciones en

Cochrane PubMed

VL

77 articulos

|

31 ensayos clinicos y

RESULTADOS

Un total de 77 publicaciones fueron encontradas. En
el filtrado fueron eliminados los articulos que se
repetian, quedando treinta y uno. Cinco
publicaciones fueron excluidas, por diversas causas:
el idioma, no tener acceso al texto completo, no
reportar los resultados clinicos por la intervencion y
uno por ser un protocolo sin tener atin publicados
los resultados. Un total de 26 articulos se eligieron
para el analisis cualitativo (Figura 1).

40 publicaciones en

48 duplicados fueron
removidos

estudios randomizados ——> | 3 fueron excluidos

|

26 articulos
seleccionados

Figura 1. Flujograma de los articulos incluidos y excluidos en la revision

La mayoria de las series son estudios restrospectivos
de cohortes pequefias de centro tnico. La SRS tiene
buenos resultados disminuyendo el riesgo de
hemorragia posterior al tratamiento, sin determinar
un deterioro significativo de la neurocognicioén o no
mayor al impacto que genera la alteracion de la
hemodindmica cerebral. La expectativa de vida
puede ser un parametro importante, la balanza se
inclina hacia la SRS en pacientes con edad avanzada
cuando se compara con microcirugia (10,11).

La SRS tiene un papel preponderante en MAVs
profundas o situadas en area elocuente, grado III o
mayor de SM, donde la morbilidad quirurgica puede
ser mas importante. Reportan tasa de obliteracion de
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las MAVs de un 61% a 80% (12-17). Vijayakumar y
colaboradores (18), reportaron una tasa de 46,5% en
su estudio, pero el seguimiento fue corto, solo 15
pacientes de los 37 dentro del estudio, tuvieron un
seguimiento de mas de 36 meses. Las principales
variables asociadas a una mejor respuesta son el
menor tamafio de la MAV, no embolizacion previa'y
la dosis prescrita, siendo la probabilidad de curacion
de la MAYV aproximadamente de 70, 80 y 90% para
dosis de irradiacion de 16, 18, y 20 Gy
respectivamente (14,16,19,20). Ding y
colaboradores (14), encontraron mejor respuesta en
pacientes con nido < 4 ¢cm? tratados con dosis > 18
Gy. En otro estudio del mismo autor dosis de al
menos 22 Gy se asociod a una tasa significativamente
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mayor de resultado Optimo, definido como la
obliteracion de la MAV, sin hemorragia pos SRS y
sin complicaciones radioinducidas permanentes y
sintomaticas (15).

La obliteracion luego de la SRS no ocurre
inmediatamente, existe un periodo de latencia de dos
a tres anos antes de la obliteracion total del nido,
tiempo en el cual los pacientes siguen en riesgo de
hemorragia. El riesgo de sangrado no aumenta en el
periodo de latencia entre la SRS y la obliteracion,
con respecto a la historia natural de las MAVs. Hay
reportes de tasa de hemorragia anual posterior a la
SRS para una MAV no rota de 0.9 - 1.9% (14-16,
21). Comparando el riesgo de hemorragia antes
(historia natural) y después de la SRS (periodo de
latencia), el riesgo disminuye luego de SRS. El
beneficio fue similar en el andlisis cuando se
compara MAV con o sin hemorragia previa (21,22).
La SRS de fraccion unica parece ser mas adecuada
para volumenes pequefios a moderados (10 al2 cm?,
didmetro de 3 cm aproximadamente) en MAVs
asintomadticas o con alto riesgo de sangrado. El
promedio de dosis usada en los estudios mas
recientes es de 20 Gy.

Wang y colaboradores (23), en 116 pacientes
tratados con Acelerador Lineal, reportaron una tasa
de obliteracion del 82% y una morbilidad menor al
5%. Durante el periodo de latencia después de SRS,
los cambios sintomaticos atribuibles a efectos
adversos de la radiacion ocurren aproximadamente
en el 10% de los pacientes, este riesgo varia segun la
ubicaciéon de MAYV, el volumen blanco y la dosis al
tejido normal circundante. Cambios neuroldgicos
permanentes debido a radionecrosis se pueden
observar hasta en el 2% al 3% de los pacientes
(24,25). La incidencia de neoplasias radioinducidas
luego de SRS es un fendmeno extremadamente raro,
del orden del 0,64% (26).

Luego de muchos estudios con resultados
prometedores del uso de intervencionismo en
MAVs, el polémico estudio ARUBA (A
Randomised trial of Unrupted Arteriovenous
malformations) (27), un ensayo prospectivo
multicentrico, cuestiono el beneficio en MAV no

Revista Ciencias Biomédicas Vol. 10 Num. 3, (2021)

rotas. Incluyd pacientes mayores de 18 afios,
asignados a tratamiento médico con terapia
intervencionista (neurocirugia, embolizacion o SRS)
o tratamiento médico exclusivo. El objetivo primario
fue establecer el tiempo transcurrido desde el
diagnodstico hasta un accidente cerebrovascular
sintomdtico o muerte. Present6 un cierre anticipado
debido a la superioridad del grupo de manejo
médico. Con 33 meses de seguimiento el riesgo de
muerte o accidente cerebrovascular fue menor en el
grupo de tratamiento médico con significancia
estadistica. Estos resultados persisten en su ultimo
reporte con cinco afios de seguimiento. Las
principales limitaciones al ensayo ARUBA son el
numero reducido de pacientes que incluyo, el tiempo
corto de estudio (tres afnos) y la heterogeneidad en el
brazo de tratamiento intervencionista. Al incluir
diversas modalidades de tratamiento, formé un
grupo heterogéneo que requiere resultados segin
cada intervenciéon con las tasas de obliteracion
obtenidas, que por resultados de otros estudios son
diferentes, se estima una mayor tasa de obliteracion
con la microcirugia, ademas el tratamiento
multimodal podria tener mayor morbilidad. Lo mas
llamativo fue la elevada tasa de hemorragia y muerte
que reportd en el grupo intervencionista, mucho
mayor que otros estudios previos.

Esto motivé mas investigaciones al respecto. Se
realizaron  varios  estudios con  pacientes
seleccionados segun los criterios de seleccion que el
brazo intervencionista del ARUBA, para asi
comparar sus resultados. Kim y colaboradores (13),
en un estudio retrospectivo con un seguimiento
medio de 4,6 afios reportd menor tasa de hemorragia
y muerte en pacientes tratados con radiocirugia.
Ding y colaboradores reportaron una tasa de
hemorragia anual posterior a SRS de 0.9%, cambios
radio inducidos sintomaticos y permanentes en
11.2% y 2.6 % de los pacientes, respectivamente.
Mortalidad posterior al tratamiento de 4.3% (14).
Llevando a cabo incluso un anélisis segun el grado
de SM persiste el beneficio de la SRS, con una
menor tasa de mortalidad y hemorragia (15, 28).
Otros estudios que incluyeron las diferentes
modalidades de tratamiento, incluso multimodal,
con criterios de seleccion iguales a ARUBA,
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encontraron tasa de muerte o hemorragia sintomatica
del 7-8% (29, 30). Estos datos contradicen los
hallazgos de la ARUBA y sugieren que el
tratamiento de las MAV cerebrales no rotas es
seguro y eficaz, pero a su vez tienen las limitaciones
de un estudio retrospectivo.

Tratamiento multimodal

Para las MAVs mas pequefias, varios estudios han
sugerido que la embolizacion previa es un factor
predictivo negativo de la obliteracion por SRS (14,
31). Sin embargo, la reduccién del tamafio por
embolizacion aument6 la tasa de obliteracion en las
grandes MAYV segun lo informado por Veznedaroglu
y colaboradores (32). Tratar MAVs gigantes con
SRS o cirugia resulta en mayor morbilidad y
mortalidad que las malformaciones de menor
tamafio. Las indicaciones aceptadas para el
tratamiento de estas lesiones incluyen hemorragia
repetida,  déficits neurolégicos  progresivos,
convulsiones intratables y otros sintomas graves. En
estos pacientes el tratamiento multimodal tiene
mejores resultados y la SRS tiene beneficio antes de
una microcirugia, al disminuir el tamafio del nido.
Regimenes fraccionados de 7 Gy en cuatro sesiones,
y 6-6.5 Gy en cinco fracciones pueden traer
resultados aceptables entre las tasas de obliteracion
y las de posibles complicaciones asociadas al
tratamiento. Los resultados de series que utilizan
tales enfoques muestran tasas de obliteracion de 35%
a 58% y tasas de morbilidad neurologica permanente
relacionada con el tratamiento del 2% al 15% (33).
Finalmente, se puede considerar una estrategia de
SRS por etapas, esto conlleva dividir la MAV en dos
0 mas sub-volumenes, tratando cada una de estas
secciones en sesiones separadas con intervalos de 2
a 9 meses (34, 35).

La SRS ha demostrado eficacia en MAVs gigantes
donde las opciones terapéuticas son limitadas, pues
en ellas la cirugia es dificil, con alta morbi-
mortalidad, y la embolizacion muy problematica. En
particular, existe debate entre hacer un tratamiento
unico o multimodal a las MAVs de alto riesgo, pues
un tratamiento parcial podria aumentar la tasa de
hemorragia hasta un 10,4%.
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La microcirugia en estos casos podria dejarse para
pacientes con hemorragia previa, con déficit
neuroldgico debido a compresion por la MAV, por
robo vascular, o la existencia de aneurisma arterial o
intranidal asociado.(10)

CONCLUSIONES

La SRS de fraccién unica es un método seguro,
eficaz, y con baja morbilidad para el tratamiento de
MAVs menores a 3 cm, con especial ventaja para
MAVs profundas o ubicadas en area cerebral
elocuente. Para MAVs grandes, la SRS fraccionada
puede ser utilizada como monoterapia o en un
enfoque multimodal, ya sea adyuvante a la
embolizacion o neoadyuvante a la microcirugia. Las
MAVs son lesiones complejas, donde el balance
entre el beneficio de la intervencion y el riesgo de
secuelas debe ser valorado de forma meticulosa. El
enfoque multidisciplinario es de crucial importancia
para la eleccion del plan terapéutico que mas se
ajuste a cada caso en particular.
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