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RESUMEN DE LA PROPUESTA DE INVESTIGACION

TITULO: Impacto en la tasa de obliteracion de las malformaciones arteriovenosas cerebrales tratadas

con radioneurocirugia sometidas a evaluacion por el comité multidisciplinario.

INTRODUCCION: Las MAVs son lesiones vasculares congénitas raras con una incidencia y
prevalencia de aproximadamente 1 en 100 000 y 18 en 100 000. Las MAVSs son inherentemente
inestables y se rompen a una tasa de aproximadamente 2 a 4% anual. La radiocirugia es una modalidad
de tratamiento eficaz para pacientes seleccionados con una MAVS, con una tasa de obliteracion de 60
a 85%. Se revisan los resultados en la obliteracién de las MAVs, comparando los pacientes tratados

con radioneurocirugia antes y después del comité de MAVS.

OBJETIVOS: EI objetivo principal es evaluar si la seleccion de malformaciones arteriovenosas
(MAVs) tratadas por radioneurocirugia través de un comité multidisciplinario de MAVSs tuvo impacto
en la obliteracion. Lo objetivos secundarios son: ldentificar el tiempo transcurrido entre el tratamiento
y la obliteracion de la MAVs. Describir las caracteristicas dosimétricas de los pacientes tratados por
radioneurocirugia con MAVSs. Evaluar los efectos adversos de la radioneurocirugia en los pacientes

tratados con MAVSs. Describir factores asociados a la obliteracion de las MAVs

MATERIALES Y METODOS: Descriptivo, cuasi experimental. Muestra de 106 paciente tratados
con radioneurocirugia desde 2002 hasta el 2017, dividen en 2 grupos: G1 sin intervencion del
comité de MAVs y G2 con la intervencion del comité de MAVSs. Variables cuantitativas de edad,
dosis en Gy, tiempo de obliteracién general. Variables cualitativas: Grupo de estudio, obliteracién,
tiempo de obliteracién, dosis, EAR, RBAS, S-M/S-P, Tipo de nido, embolizacién y cirugia previa.
Se realiza tablas cruzadas de variables cualitativas con prueba de CHI CUADRADA. Anélisis
descriptivo de variables cuantitativas y cualitativa.

RESULTADOS: Se la serie evaluada la edad promedio de tratamiento fue 27 afios, mediana de dosis
20 Gy, obliteracion obtenida fue del 86%, con una media de tiempo de obliteracion de 38.49 meses.
En la evaluacién del impacto del comité sobre la obliteracién no se encontro relacién estadisticamente
significativa con lo cual se aprueba la hipétesis nula. En relaciéon al tiempo de obliteracion la
intervencion del comité tuvo un impacto a favor del grupo 1. En relacion a los EAR observados

también fue menor en el grupo 1, sin tener relacion con la obliteracion. En los factores asociados a



obliteracion el que tuvo relevancia estadistica fue el nido difuso que presento menor obliteracion con
lo cual se aprueba la hip6tesis de trabajo.

CONCLUSIONES: Con los resultados obtenidos podemos concluir que la intervencion del comité
en la seleccidn de los pacientes tratados con radioneurocirugia no tiene impacto en la obliteracion de
las MAVSs. Sin embargo, si tuvo impacto en el tiempo transcurrido en meses en el que se produjo la
obliteracion, que fue menor en el GRUPO # 1. El desarrollo de EAR también tuvo impacto en la
comparacion de grupos, ya que fue mayor en el GRUPO # 2, esto se podria explicar en relacion al
cambio del tipo de paciente seleccionados. En los factores asociados a la arquitectura de la MAVS,
los nidos difusos 0 no plexiformes tienen mayor riesgo de no obliterar, y eso se observo mas en el
GRUPO # 2 y se asocia a la menor tasa de obliteracién en este grupo.



ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

La radiocirugia estereotatica es una modalidad de tratamiento eficaz para pacientes seleccionados con
una MAYV cerebral, dado que la tasa de obliteracion de las MAVs cerebrales a los 2 afios después de

la radioneurocirugia varia de 60 a 85% (26).

La toma de decisiones basada en un equipo multidisciplinario, es una modalidad bien establecida para
optimizar la normativa a seguir en diferentes especialidades y patologias sobre todo en patologias
oncoldgicas, la cual ha mostrado un impacto significativo en el manejo de los pacientes. Los hallazgos
muestran evidencia que apoya el papel de las reuniones de equipos multidisciplinarios como parte

escencial del proceso para el manejo multidisciplinario 6ptimo de los pacientes con cancer (23,25,24).

Por lo que es preciso evaluar la tasa de obliteracion en estos 2 grupos y determinar si tuvo impacto
en el resultado. Se revisard los resultados en la obliteracién de las MAVS, en relacién a una
comparacion de los pacientes tratados con radioneurocirugia antes y después de la seleccion de los
casos a través del comité de MAVs, toda vez que, en el estudio previo, reporto una diferencia
significativamente estadistica al comparar en ambos grupos: en edad, tamafio de la MAVs, dosis

administrada, y grado de Spetzler Martin (60).



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Las malformaciones arteriovenosas cerebrales (MAVS) son lesiones vasculares congénitas raras
con una incidencia y prevalencia de aproximadamente 1 en 100 000 y 18 en 100 000,
respectivamente (1). Las MAVSs son inherentemente inestables y se rompen a una tasa de
aproximadamente 2 a 4% anual (Error! Reference source not found.,Error! Reference source
not found.,3). Sin embargo, se ha informado que el riesgo de hemorragia anual de una MAVs
varia ampliamente, de 1% a > 30% dependiendo de numerosos factores como la edad del
paciente, hemorragia previa de MAVS, ubicacién profunda, morfologia del nido, presencia de un
aneurisma arterial asociado. y patron de drenaje venoso (4,5,7,8). La hemorragia intracraneal es
la manifestacion clinica mas frecuente de una MAVSs, y la hemorragia es la etiologia de
presentacion en aproximadamente el 50% de los pacientes con MAVs (Error! Reference source

not found.).

La decision de tratar una MAVs es compleja y el objetivo principal de cualquier estrategia de
manejo es ocluir completamente el nido de la MAVs, eliminando asi el riesgo de hemorragia.
Cuando la intervencion se considera apropiada, las MAVs pueden tratarse con reseccion
microquirurgica, radiocirugia estereotactica o embolizacion endovascular como terapias
independientes o combinadas (9,10,11,12,14,Error! Reference source not found.,15,Error!
Reference source not found.,17,Error! Reference source not found.,20). De las diversas
intervenciones de MAVs, la radiocirugia es la menos invasiva, sin un riesgo de tratamiento
inmediato significativo. Sin embargo, tanto los efectos beneficiosos como los adversos de la
radiocirugia se retrasan y maduran en el transcurso de meses a afios (Error! Reference source
not found.,Error! Reference source not found.). Por lo tanto, una comprension profunda de las
indicaciones, la eficacia y el perfil de complicaciones de la radiocirugia de MAVSs es crucial para

optimizar la atencion de los pacientes que albergan estas complejas lesiones (22).

Por lo tanto, la toma de decisiones basada en un equipo multidisciplinario, es una modalidad bien
establecida para optimizar la normativa a seguir en diferentes especialidades y patologias sobre
todo en patologias oncoldgicas, la cual ha mostrado un impacto significativo en el manejo de los
pacientes. Los hallazgos muestran evidencia que apoya el papel de las reuniones de equipos

multidisciplinarios como parte esencial del proceso para el manejo multidisciplinario 6ptimo de



los pacientes con cancer. Para esto es importante: 1.- resumir los resultados radioldgicos y
clinicos después del tratamiento de las MAVs cerebrales con radiocirugia; 2.- identificar los
predictores de los resultados de la radiocirugia de MAVSs; y 3.-evaluar criticamente el papel de la
radiocirugia en el tratamiento contemporaneo de los pacientes con MAVs. (Error! Reference

source not found.,23,Error! Reference source not found.)

RADIOCIRUGIA EN MAVs

La radiocirugia estereotactica es una modalidad de tratamiento eficaz para pacientes
seleccionados con una MAVs cerebral. El tratamiento de las MAVs difiere de todas las demas
indicaciones, por un lado, es una condicion histolégicamente benigna; por otro lado, como se
describi6 anteriormente, tiene un curso mas agresivo. El conocimiento de la anatomia normal
ayudara a evitar estructuras importantes (26). Los hallazgos angiogréaficos y el estado
hemodinamico también son influencias importantes en la historia natural, los factores de riesgo y
la seleccién de las herramientas terapéuticas adecuadas (Error! Reference source not found.,
49).

La mayoria de los estudios sobre el uso de radiocirugia para MAVSs cerebrales se han
concentrado en la tasa de oclusion completa, las complicaciones y el riesgo de hemorragia
durante el periodo de latencia después de la radiocirugia y el tamafio del nido de MAVs
apropiado para radiocirugia. Sin embargo, algunos estudios mas recientes se han centrado en
diversos factores prondsticos relacionados con los resultados de la radiocirugia (49, 50, 51).
Entre estos estan factores radioquirtrgicos, embolizacién previa de la MAVs, localizacion,

tamafio y tipo de nido de la MAVS, hallazgos angiogréficos, presencia de hematoma (26).

FACTORES RADIOQUIRURGICOS

Muchos grupos han informado que la dosis de radiacién marginal del nido de la MAVs esté en
relacién con la respuesta radioquirdrgica. Se ha informado una tasa de eliminacion de
aproximadamente el 50% con una dosis de margen de 15 Gy, mientras que fue de
aproximadamente un 70% con una dosis de margen de 20 Gy (52). Por otro lado, se ha sugerido

gue una dosis Gptima validada estadisticamente podria ser de 15 Gy (50).



En otra serie, cuando la dosis marginal al nido fue superior a 15 Gy, la tasa de oclusién completa
fue del 56,5%; y, cuando era méas de 20 Gy y 25 Gy, la tasa de oclusién completa era 66,7% y
87,5%, respectivamente (26).



EMBOLIZACION PREVIA A LA RADIOCIRUGIA

El propdsito de la embolizacion de un nido de MAVs antes de la radiocirugia es la reduccion del
volumen de la MAVs para facilitar la radiocirugia y minimizar los riesgos. Siempre existe la
esperanza de que la oclusion completa se pueda lograr mediante la embolizacién sola. No obstante,
todavia existe controversia sobre la eficacia de la embolizacion previa a la radiocirugia (Error!
Reference source not found., 54). En la serie de Chang et al (26), la embolizacién no influy6 en
los resultados de la GKS. Sin embargo, se observé recanalizacion de los vasos ocluidos por
embolizacion en dos casos 1 mes después de la embolizacion. En otros estudios, la tasa de
recanalizacion después de la embolizacion fue del 7 al 20%. Mas recientemente, cuando la
embolizacion se ha considerado necesaria, la GKS se realiza 1 0 2 meses después para prevenir el

fracaso del tratamiento relacionado con una porcién recanalizada (26).

LOCALIZACION DEL NIDO

También existe controversia sobre los resultados de la radiocirugia en relacién con la ubicacion del
nido de la MAVSs. Se enfatiz6 la importancia de la ubicacion anatémica seccional. Informaron que
una MAVs profunda podria eliminarse mas rapido que una MAVSs en otras ubicaciones, no hubo
significacion estadistica entre la ubicacion anatémica o la ubicacion de profundidad y la tasa de
obliteracion. Quizas la relacion de este factor con el resultado tenga méas que ver con el resultado

clinico que con el resultado demostrado radiologicamente (26).

TAMANO DEL NIDO MAVs

La mayoria de los autores han informado que la tasa de obliteracion de las MAVs cerebrales se
correlaciona inversamente con su volumen o con el didmetro maximo del nido. En otra serie se
inform6 una fuerte correlacién entre la oclusion tasa después de GKS y volumen MAVSs: menos
de 1 cm3, 100%; 1 a 4 cm3, 85%; y 4 a 10 cm3, 58% (55).

Se ha sugerido que la tasa de obliteracion se correlaciond significativamente con el diametro de la
MAVs: menos de 15 mm 96,5%; 15 a 25 mm 73,9%; y mayor de 25 mm 33,3% (56). Un volumen
de MAVs de 10 cm3 o menos era un indicador estadisticamente significativo del éxito de la
radiocirugia basada en aceleradores lineales (50). La tasa de oclusion completa aumenté a medida

gue aumentaba el didmetro o el volumen del nido. Para reducir el riesgo de complicaciones, las



MAVs grandes generalmente se irradian con una dosis mas baja y las tasas de eliminacién son mas
bajas. Sin embargo, algunos autores no informaron diferencias en los resultados entre las MAVs
cerebrales pequefias y grandes después de la radiocirugia. EI hecho de que se haya documentado
angiograficamente que algunas MAVs grandes han desaparecido menos de 2 afios después de la
radiocirugia, mientras que otras MAVSs pequefias persisten durante mas de 2 afios sugiere que el

tamafio por si solo no puede explicar la respuesta de las MAVs a la radiocirugia (26).

RELACION ENTRE HALLAZGOS ANGIOGRAFICOS Y OCLUSION COMPLETA

Los hallazgos angiograficos y el estado hemodindmico son importantes para la historia natural
reflejada por los sintomas clinicos, los factores de riesgo, el prondstico y la seleccion de los
tratamientos adecuados; sin embargo, se ha escrito poco sobre el efecto de la angioarquitectura en
el resultado posterior a la radiocirugia. No se ha estudiado tan ampliamente como la relacion entre

angioarquitectura y reseccion o embolizacion (56).

Se ha informado del valor de los pardmetros radiolégicos para predecir la respuesta a la
radiocirugia. Agruparon la angioarquitectura de MAVs en dos tipos basandose en la terminologia
de Yasargil y la clasificacion de Houdart: el tipo plexiforme, que consiste en una red simple de
derivaciones arteriovenosas compactas o sueltas con una morfologia relativamente homogénea; y
el tipo no plexiforme, que incluye todos los nidos con evidencia de una fistula arteriovenosa directa
0 una vena de drenaje intranidal Unica. Sugirieron que la radiocirugia parecia ser menos eficaz en
los pacientes con MAVSs no plexiformes (52).

Las malformaciones arteriovenosas con un patrén de flujo bajo tendieron a responder bien a la
radiocirugia, pero no hubo diferencias estadisticamente significativas relacionadas con los patrones
de flujo (26). Se ha sugirieron que las MAVs de alto flujo parecen menos sensibles a la radiocirugia.
Recomendaron la embolizacién pre radioquirdrgica, que fue Gtil no solo para reducir el volumen

de la MAVs sino también para erradicar el compartimento de alto flujo (52).

Menos venas de drenaje se asociaron con una mejor respuesta a la radiocirugia. Como regla
general, las MAVs con menos venas de drenaje tienen un mayor riesgo de hemorragia debido a la
restriccion del flujo de salida y la presion intranidal alta; sin embargo, las venas de drenaje grandes
y numerosas pueden dificultar la definicion precisa de un nido de MAVs y puede parecer mas

grande de lo que es realmente lo es (Error! Reference source not found., 26). La delimitacién
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cuidadosa del nido mediante el uso de iméagenes por resonancia magnética y angiografia puede

reducir el riesgo de este error.

PRESENCIA DE HEMATOMA

El hematoma perilesional puede causar errores de localizacion. Se ha sugirieron que una parte del
nido de la MAVs puede no identificarse en el momento de la planificacion de la dosis debido a la
compresion por hematoma y luego volver a expandirse después de la reabsorcion del hematoma.
En este estudio, la presencia de hematoma no afecto la tasa de obliteracion completa. Ademas, un
hematoma perilesional podria proteger el tejido normal circundante de la lesion inducida por
radiacion (50, 26).

OBLITERACION TRAS RADIOCIRUGIA MAVs

La prevencion de la hemorragia intracraneal es el resultado a largo plazo més importante de la
intervencion de MAVs. La radiocirugia logra definitivamente este objetivo cuando se logra la
obliteracion completa del nido de la MAVs. Esto esta determinado por la falta de vacios de flujo
en la resonancia magnética (RMN) y confisrmado por la ausencia de derivacion arteriovenosas
andémala en la angiografia cerebral. A pesar de numerosos estudios publicados, las tasas de
obliteracion logradas después de la radiocirugia MAVs varian de <50% a> 90%, esto esta en
relacién con la gran variabilidad de las caracteristicas de las MAV en las diferentes series. Entre
los factores predictores de obliteracion se mencionan: una mayor dosis al margen >19Gy, un menor
grado de SM, menor puntaje en RBAS, menor didmetro, un solo isocentro, una sola vena de

drenaje, ausencia de aneurisma prenidales (22).

Flickinger y col. (30) analizaron los resultados de la radiocirugia para 197 pacientes con MAVs
con mas de 3 afios de seguimiento angiografico para determinar la relacion entre la dosis y la
obliteracion de las MAVS que permanecieron permeables (28%) después de la radiocirugia, en el
64% lograron la obliteracion en el campo, pero llenaron persistentemente porciones del nido que
no fueron el objetivo de la dosis de margen. Tras una evaluacion detallada, los mecanismos para
la focalizacion parcial del nido fueron una definicidn angiografica inadecuada de los margenes de
la MAVs en el 66%, técnica angiografica imperfecta en el 14%, reexpansion de un compartimento
del nido comprimido por hematoma en el 11% y recanalizacion de una embolizacion.

compartimento nido en 9% (22).
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PREDICTORES DE OBLITERACION

En un analisis multivariado para los predictores independientes de la obliteracion en el campo, se
identificé solo la dosis de margen (p = 0.04) y una curva de dosis-respuesta sigmoidea correlaciond
las dosis de margen de 13 Gy, 16 Gy, 20 Gy y 25 Gy con tasas de destruccién del 50%, 70%, 90%
y 98%, respectivamente (29). Sin embargo, ni el margen ni la dosis maxima fueron significativos
en un modelo multivariado para la obliteracion general; sélo el volumen de MAVS se asoci6 de

forma independiente con la obliteracion general (p <0,001) (22).

Las MAVs que permanecen permeables 3-4 afios después de la radiocirugia se pueden tratar con
radiocirugia repetida, sin embargo, las tasas de obliteracién total y subtotal fueron de 55% y 6%
con tasas de déficits neuroldgicos permanentes después de la radiocirugia del 4%. La reseccion
quirtrgica es una alternativa a la radiocirugia repetida para MAVs residuales (30) encontraron que
los pacientes con MAVs que previamente se sometieron a radiocirugia tuvieron resultados
posoperatorios significativamente mejores después de la reseccion en comparacion con los

pacientes tratados quirargicamente con MAVS no irradiadas (22).

SISTEMAS DE CALIFICACION PARA PREDECIR LOS RESULTADOS DESPUES DE LA
RADIOCIRUGIA MAVs

Los predictores del resultado de la radiocirugia de una MAVs estan: (1) clasificacion de Spetzler-
Martin (SM); (2) puntuacion MAVSs basada en radiocirugia modificada (RBAS); y (3) Escala
MAVs de radiocirugia de Virginia (VRAS) (22).

CLASIFICACION SPETZLER-MARTIN / SPETZLER PONCE

La intencion original de la clasificacion SM (1986) era predecir los resultados después de la
reseccion de MAVs (Spetzler y Martin, 1986). Sin embargo, también se ha demostrado que el
grado SM se correlaciona razonablemente bien con los resultados de la radiocirugia MAVs (22).
SM incluye una evaluacién del tamafio de la MAVSs, la elocuencia y el drenaje venoso, pero no
considera otros factores que son cruciales para el éxito de la radiocirugia en las MAVs (p. Ej.,
Volumen de MAVs, edad del paciente, ubicacion especifica), esto limita el papel de Spetzler-
Martin en SRS (40). La escala de SPETZLER — PONCE es una variacion de la SM que las agrupara
en A (I-11) B (111) C (IV-V).
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PUNTUACION DE MAVs BASADAS EN RADIOCIRUGIA (RBAS)

La puntuacién de MAVSs basada en radiocirugia (RBAS) se desarroll6 en 2002 especificamente
para predecir los resultados después de SRS (Error! Reference source not found., 42). La
puntuacion se calcula de la siguiente manera: (0.1) (volumen de MAVs en cm3) + (0.02) (edad en
afios) + (0.3) (ubicacién) (frontal o temporal = 0; parietal, occipital, intraventricular, cuerpo calloso
o cerebeloso = 1; ganglios basales, talamo o tronco encefélico = 2). EI RBAS se ha validado en
maultiples estudios y se ha encontrado que esta asociado con los resultados de los pacientes después

de la SRS para la cirugia con bisturi de rayos gamma y la radiocirugia LINAC, (43, 44, 45).

PUNTUACION DE MAVs EN RADIOCIRUGIA DE VIRGINIA (VRAS)

El VRAS fue desarrollado en la Universidad de Virginia, basado en una experiencia institucional
de 20 afios de mas de 1400 pacientes que se sometieron a radiocirugia MAVs con bisturi de rayos
(46), esta va de (0—4): volumen MAVSs (<2 cm3=0 puntos, 2—-4 cm3 = 1 punto, >4 cm3 = 2 puntos)
+ localizacion de la MAVs (no elocuente = 0 puntos, elocuente = 1 punto) + Hemorragia previa de
la MAV (no= 0 puntos, si = 1 punto)

Se evaluaron 381 MAVs que se sometieron a Gamma Knife SRS con una mediana de seguimiento
clinico de 93 meses y compararon los diversos sistemas de clasificacion; RBAS fue mas preciso
que Spetzler-Martin y VRAS. Los sistemas de puntuacion son tan buenos para predecir resultados
como las variables incluidas en ellos, actualmente, se cree que RBAS se correlaciona mejor con

los resultados despues de SRS para MAVs y es el sistema de clasificacion mas utilizado (47).

SEGUIMIENTO

Se debe realizar un seguimiento de los pacientes hasta que la MAVs se declare borrada
angiograficamente. La resonancia magnética 3D con contraste cada 6 meses sera suficiente, luego
hasta los 2 afios, lo hasta que ya no se observe por RMN, lo que ocurra primero. Si la lesion persiste
a los 2 afios, se continda con las imagenes cada 6 meses hasta que desaparezca o deja de reducir de
tamafio, si no reduce o deja de encogerse, se deberd considerar un nuevo tratamiento (Error!

Reference source not found.).
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La resonancia magnética es un sustituto exacto aceptable de la angiografia (4), se ha encontrado
que la resonancia magnética tiene una sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo del
80%, 100% y 91%, respectivamente, en comparacion con la angiografia (27). Se ha informaron
que la resonancia magnética tiene una precision predictiva del 82% en comparacién con la
angiografia, que fue mayor para las MAVs con un volumen> 2,8 cm3 (90%) que para las MAVs
<2,8 cm3 (70%) (Error! Reference source not found.). Mas recientemente, comparamos la
resonancia magnética con la angiografia con dos observadores independientes y reportamos
sensibilidades del 85% y 77% y especificidades del 89% y 95% (22).

EFECTOS ADVERSOS DE LA RADIACION DESPUES DE LA RADIOCIRUGIA EN MAVs

El aumento de la dosis del margen radioquirdrgico, hasta aproximadamente 25 Gy, mejora la
probabilidad de obliteracion de la MAVS. Sin embargo, el riesgo de efectos adversos de la radiacion
(EAR) también aumenta concomitantemente con la dosis, y es este equilibrio entre lograr la
obliteracion y limitar la frecuencia y la gravedad de la EAR lo que determina el plan
radioquirdrgico éptimo para una MAV especifica. Los EAR, también conocidos como cambios de
imagen postradiocirugia y cambios inducidos por radiacién, se definen como hiperintensidades
perinidales ponderadas en T2 que tipicamente se desarrollan de 6 a 18 meses después de la
radiocirugia. La fisiopatologia de la EAR no se comprende bien, con posibles mecanismos que
incluyen la oclusion venosa secundaria a la lesion de las células endoteliales, la desmielinizacion
secundaria a la lesion de las células gliales y el edema vasogénico secundario a la ruptura

inmunitaria de la barrera hematoencefalica (Error! Reference source not found., 32, 22).

El inicio de EAR precede a la eliminacion completa de MAVs y algunos estudios han sugerido que
el desarrollo de EAR puede predecir una eventual eliminacion (33). La tasa de aparicion de EAR
se puede estimar mediante una "regla de los tercios": un tercio de todos los pacientes desarrollaran
EAR por imagen (30-40% de todos los casos de radiocirugia MAVS), un tercio de los casos de
EAR con manifestaciones radioldgicas dan como resultado sintomas neuroldgicos (10% de todos
los casos), y un tercio de los pacientes con EAR sintoméatico sufren deterioro neuroldgico
permanente (2-3% de todos los casos) (22).

Un estudio de 307 pacientes con MAVs que se sometieron a radiocirugia y tenian > 2 afios de

seguimiento, se evaluaron el perfil EAR (34). Las tasas de EAR imagenoldgica y sintomatica
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fueron 30% y 9%, respectivamente, con una mediana de tiempo hasta el inicio de 12 meses para
EAR imagenolégica y 14 meses para EAR sintomatica. La tasa de resolucion para los EAR
imagenoldgica fue del 81% a los 3 afios (tiempo medio hasta la resolucion 12 meses), y solo el 3%
de los pacientes que desarrollaron EAR imagenoldgicos que persistio mas alla de los 2 afios. Los
pacientes con EAR sintomatico tuvieron tasas de resolucion de los EAR significativamente mas
bajas a los 3 afios que aquellos con EAR asintomatico (95% vs 53%, respectivamente; p = 0.03).
Solo el volumen de 12 Gy (V12) result6 ser un predictor independiente de los EAR imagenoldgicos
(p <0,0001) en el andlisis multivariado. Tanto el volumen de 12 Gy (p = 0,001) como la ubicacion
del tronco encefélico (p = 0,007) se asociaron de forma independiente con el EAR sintomético
(22).

La formacion de quistes después de la radiocirugia en las MAVS es sustancialmente menos comun
y se desarrolla de manera mas tardia que el EAR, y ocurre en aproximadamente el 2-5% de los
pacientes (35, 36). En algunos pacientes se desarrolla una lesion angiomatosa y puede proporcionar
una base etiolégica para un espectro fisiopatoldgico que abarca los quistes postradiocirugia y los
hematomas encapsulantes crénicos. Especificamente, la ruptura de la lesion angiomatosa en el
parénquima adyacente da como resultado la formacion de un quiste, mientras que la ruptura de la

lesion en si misma da como resultado el desarrollo de un hematoma encapsulante crénico (22).

En muchos casos, los quistes postradiocirugia pueden tratarse de forma conservadora, sobre todo
si son radiologicamente estables, no ejercen un efecto de masa local significativo o son
asintomaticos. Las opciones de tratamiento para los quistes sintomaticos o que se agrandan
progresivamente incluyen drenaje estereotactico, colocacién del reservorio Ommaya, colocacion

de una derivacion y fenestracion / reseccion mediante craneotomia (22).

HEMORRAGIA EN EL PERIODO DE LATENCIA DESPUES DE LA RADIOCIRUGIA MAVs

La obliteracion practicamente elimina el riesgo de hemorragia MAVS, sin embargo, hasta que se
logre este criterio de valoracion radiol6gico, las MAVs tratadas con radiocirugia permanecen
expuestas al riesgo de rotura. El riesgo relativo de hemorragia de MAVs durante el periodo de
latencia entre la radiocirugia y la obliteracion en comparacion con el de la historia natural de una
MAVs es un tema de debate. Ademas, ha habido informes poco frecuentes de hemorragia e incluso
de la obliteracion completa de la MAVs en la angiografia. Se ha observado hemorragia

postobliteracién en pacientes con y sin evidencia de recurrencia de MAVSs (37,22).

16



Se evaluaron los riesgos de hemorragia de MAVs antes y después de la cirugia en una cohorte de
315 pacientes con una duracién media de seguimiento de 47 meses. Antes de la radiocirugia, el
riesgo anual de hemorragia MAVs es del 2,4%. La tasa de hemorragia actuarial fue de 4.8% por
afio durante los primeros 2 afios después de la radiocirugia, y luego de 5.0% por afio 3-5 después
del tratamiento (38). El intervalo medio desde la radiocirugia hasta la hemorragia fue de 8 meses
(rango de 1 a 60 meses). La presencia de un aneurisma arterial prenidal permeable asociado a
MAVs fue un predictor independiente de hemorragia postradiocirugia en el analisis multivariado
(p <0,001), con un riesgo relativo de 4,6 (intervalo de confianza (IC) del 95%: 1,8-11,7), aunque
ninguna MAVs con un aneurisma intranidal permeable se rompid durante el periodo de latencia.
Las tasas de hemorragia de las MAVs tratadas con una dosis de margen> 25 Gy no fueron
significativamente diferentes de las tratadas con una dosis de margen <25 Gy. En particular, ningln
paciente con documentacion angiografica de obliteracion de MAVs completa o subtotal (presencia

de una vena de drenaje temprana sin un nido residual) experiment6 una hemorragia (38, 22).

En otro estudio se analizaron los resultados de la radiocirugia de MAVs de una cohorte de 500
pacientes y encontraron que la radiocirugia redujo significativamente el riesgo de hemorragia de
una MAVS, pero sus datos no respaldaron la abolicion completa de este riesgo después de la
obliteracion. Durante un periodo de observacion promedio general de 7,8 afios, la proporcién de
pacientes que tuvieron una hemorragia MAVs fue del 8,4% en el intervalo desde el diagnostico
hasta la radiocirugia (duracion media 0,4 afios), el 5,0% desde la radiocirugia hasta la obliteracion
(duracion media 2,0 afios), y 2,4% después de la obliteracién (duracién media de 5,4 afios). Los 6
pacientes con hemorragia postobliteracion se sometieron a angiografia y no se encontrd

recanalizacion de MAVSs en ninguno (39, 22).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las malformaciones arteriovenosas cerebrales (MAVSs) son lesiones vasculares congénitas raras con
una incidencia y prevalencia de aproximadamente 1 en 100 000 y 18 en 100 000, respectivamente
(1). Las MAVSs son inherentemente inestables y se rompen a una tasa de aproximadamente 2 a 4%
anual (2,3,4). Sin embargo, se ha informado que el riesgo de hemorragia anual de una MAV's varia

ampliamente, de 1% a> 30% dependiendo de numerosos factores (5,6,7,8).

La decision de tratar una MAVs es compleja y el objetivo principal de cualquier estrategia de manejo
es ocluir completamente el nido de la MAVs, eliminando asi el riesgo de hemorragia. Cuando la
intervencion se considera apropiada, las MAVs pueden tratarse con reseccion microquirdrgica,
radiocirugia estereotactica o embolizacion endovascular como terapias independientes o combinadas
(10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20). De las diversas intervenciones de MAVs, la radiocirugia es la
menos invasiva, sin un riesgo de tratamiento inmediato significativo. Sin embargo, tanto los efectos
beneficiosos como los adversos de la radiocirugia se retrasan y maduran en el transcurso de meses a
afios (21,17). Por lo tanto, una comprension profunda de las indicaciones, la eficacia y el perfil de
complicaciones de la radiocirugia de MAVs es crucial para optimizar la atencion de los pacientes que

albergan estas complejas lesiones (22).

La prevencién de la hemorragia intracraneal es el resultado a largo plazo mas importante de la
intervencion de MAVs. La radiocirugia logra definitivamente este objetivo cuando se logra la
obliteracion completa del nido MAVSs, segln lo determinado por la falta de vacios de flujo en la
resonancia magnética (RMN) y confirmado por la ausencia de derivacion arteriovenosa anémala en
la angiografia cerebral. A pesar de numerosos estudios publicados, las tasas de obliteracion logradas
después de la radiocirugia MAVs varian de <50% a> 90% (22).

La tasa de obliteracion de las MAVs cerebrales a los 2 afios después de la radiocirugia varia
ampliamente de 60 a 85%, en parte es debido a las diferencias entre los estudios en la caracteristica
de la poblacién para analisis entre estas: las caracteristicas de las MAVs y el método para determinar
la obliteracion de las MAVs. En la mayoria de los estudios de MAVSs tratados por radiocirugia, los
autores registran como factores predictores de obliteracién: caracteristicas de la MAVs, puntuacién
de Spetzler-Martin, RBAS, edad, didmetro maximo de la MAVSs, volumen de la MAVs, dosis de

radiacion, caracteristicas del drenaje venoso (26).
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Por tanto, decidir cual es el mejor manejo para un paciente con MAVs intracraneal debe ser
individualizado de manera que el tratamiento seleccionado sea aquel con el menor riesgo posible y la
tasa més alta de éxito. La toma de decisiones basada en un equipo multidisciplinario, es una
modalidad bien establecida para optimizar la normativa a seguir en diferentes especialidades y
patologias sobre todo en patologias oncologicas, la cual ha mostrado un impacto significativo en el
manejo de los pacientes (23,25,24). Para las MAVS no se han reportado resultados en base a este tipo
de seleccion. EI TOBAS (59) tiene como objetivo este analisis, sin embargo, se encuentra en fase

piloto.

En nuestra institucion desde octubre del 2008 se regularizo el comité de MAVs para normar conducta
sobre la intervencion de las MAVSs. Sin embargo, no se ha descrito cual fue el impacto en la
obliteracion de las MAVs tratadas con radioneurocirugia antes y después de ser seleccionadas por el
comité, por lo que en este estudio analizaremos las caracteristicas de las lesiones tratadas, los factores
predictores de obliteracion, las complicaciones en el periodo de latencia, que nos permita conocer el

impacto del comité de los pacientes tratados con radioneurocirugia.

HIPOTESIS

Hipatesis de trabajo

La seleccion de los pacientes con diagnostico de MAVSs tratadas por radioneurocirugia a través del

comité multidisciplinario aumenta la tasa de obliteracion.

Hipatesis estadistica

» Nula
La seleccion de los pacientes con diagnostico de MAVs tratadas por radioneurocirugia a

través del comité multidisciplinario, no incrementa la tasa de obliteracion de las MAVs.
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OBJETIVOS

o Objetivo principal
Evaluar si la seleccién de malformaciones arteriovenosas (MAVS) tratadas por
radioneurocirugia través de un comité multidisciplinario de MAVSs tuvo impacto en la

obliteracion.

o Obijetivos secundarios/especificos (opcionales)
o ldentificar el tiempo transcurrido entre el tratamiento y la obliteracion de la MAVs
o Describir las caracteristicas dosimétricas de los pacientes tratados por
radioneurocirugia con MAVs
o Evaluar los efectos adversos de la radioneurocirugia en los pacientes tratados con
MAVs
o Describir factores asociados a la obliteracion de las MAVs

METODOLOGIA

Se realizo un estudio observacional, retrospectivo, cuasi experimental, en el que se analizaron 2
grupos de intervencion, que fueron: tratamiento sin ser seleccionado con comité de MAV y otro con

la seleccién previa de un comité de MAVS.

a. Poblacion de estudio
o Poblacion:
Pacientes con diagnostico de MAVs potencialmente tratable con radioneurocirugia desde
2002-2017

o Poblacidn elegible:
Pacientes con diagnostico de MAVSs tratadas con radioneurocirugia en el INNN

o Poblacion de estudio:

Paciente con diagnostico de MAVSs tratadas con radioneurocirugia en el INNN del afio
2002-2017
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Método de muestreo
TIPO DE MUESTREO POR CONVENIENCIA

O

O

O

Tamafio de muestra: 106
Numero total de sujetos (por grupo o brazo): 53 G1y 53 G2
Tamafio de efecto: 5%
Nivel de confianza: 95%
Poder estadistico: 80%
Criterios de seleccion
I.  Inclusion: Pacientes con diagnostico de MAVs tratados con radioneurocirugia
del INNN desde enero 2002 hasta enero 2017.

Il.  Exclusion:
o Expediente extraviado o no encontrado
e Expediente incompleto en cuanto al tratamiento con radiocirugia o
controles de imagenes

e Expediente sin seguimiento
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c. Variables:

TABLA 1. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

pacientes después de SRS se obtiene del
coeficiente por la edad del paciente, la
localizacion de la lesion y el volumen de la
lesion. Valor <1 y >1.

Nombre Definicion Operacional Escala de Medicion
Sexo Género del paciente Ordinal Dicotémica
Edad Afos cumplidos al tratamiento Discontinua

RBAS Puntuacion que predice los resultados de | Ordinal Dicotomica

Grado Spetzler Ponce

Escala otorgada de acuerdo al tamafio de la
lesion, localizacidn elocuente y drenaje venoso
profundo. La puntuacién varia entre A (1)-B
(2)-C (3).

Nominal

Dosis a la Periferia

Dosis en Gy otorgada a la periferia de la lesién

Ordinal Dicotémica

Isocentros

Numero de isocentros que se trataron

Discreta

Volumen de la lesion

Volumen de la lesion en cc

Continua

Estudio de imagen para
confirmar obliteracion

Ausencia imagenolégica del nido de la MAVs
por RMN, angiografia o ambas

Ordinal Dicotémica

Tiempo de obliteracion

Tiempo en meses desde el tratamiento hasta la
obliteracion por RMN o angiografia

Discreta

Complicaciones asociadas
al Tratamiento

Cambios por imagen asociados a radionecrosis,
hemorragia o quistes

Cualitativa Nominal

Localizacion

Ubicacion de la MAVs en el encéfalo

Ordinal Dicotémica

Tipo de nido

Caracteristica del nido de la MAVs compacto o
difuso

Ordinal Dicotémica

Tamario de la lesion

Diametro mayor en centimetros

Continua

Drenaje Venoso

Superficial o Profundo

Ordinal Dicotomica

Aneurismas asociados

Si existen aneurismas asociados al nido

Ordinal Dicotémica

Embolizacion

Embolizacién previa al tratamiento

Ordinal Dicotémica

Cirugia Previa

Cirugia previa al tratamiento

Ordinal Dicotomica
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d. Recursos humanos

Los investigadores:
o MARJORIE LILIBETH ARTEAGA VELEZ - recoleccion de datos, tabulacion
analisis
o SERGIO MORENO JIMENEZ - Tutor — Revisor
o LAURA HERNANDEZ - Tutor — Revisor

e. Recursos materiales
INSTALACIONES INNN

EXPEDIENTE FISICO Y ELECTRONICO

f. Procedimiento de obtencién consentimiento informado
NA

g. Meétodos e instrumentos de recoleccion de datos

Revision del expediente electrénico y fisico de los pacientes.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis y procesamiento de los resultados se utiliz6 estadistica descriptiva, usamos media,
mediana, + desviacidn estdndar, minimo y maximo, para variables cuantitativas como edad, dosis de

tratamiento y los meses de obliteracion en el total de la muestra con tablas y graficos.

En lo correspondiente analisis estadistico paramétrico con comparacion de grupos independientes
para las variables cualitativas realizamos pruebas descriptivas con tablas cruzadas y analisis de chi-
cuadrada, estimacion por intervalos o contraste de hipétesis y/o analisis bivariado en el paquete IBM
SPSS Statistics V.25.

RESULTADOS

Se revis6 una muestra de 106 casos de pacientes tratados con radioneurocirugia desde Enero 2002

hasta diciembre del 2017, los cuales recibieron dosis unica para su tratamiento.
Se dividieron en 2 grupos de la siguiente forma:

Grupo 1: Se analiz6 a 53 pacientes con diagnostico de MAV intracraneales tratadas con
radioneurocirugia sin seleccién por el comité de MAV en el periodo comprendido de Enero 2002 a
Octubre 2008.

Grupo 2: Se analiz6 a 53 pacientes con diagnostico de MAV intracraneales tratadas con
radioneurocirugia las misma que fueron seleccionadas por el comité de MAV en el periodo
comprendido de Octubre 2008 a diciembre 2017.

En relacion a la variable EDAD se trataron pacientes con una mediana de 27 afios, y un minimo de 3

afios y un maximo de 59 afios.

El la variable GENERO se distribuyo homogeneamente 50% entre femenino y masculino.

La variable DOSIS representd una mediana de 20 Gy con una dosis minima de 14 Gy y una dosis

maxima de 22 Gy.
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La OBLITERACION general fue del 81%, con una media de obliteracion de 38.49 meses.

Se realizaron tablas cruzadas para evaluar el impacto del comité en relacion a la Obliteracion de las

MAV, y factores asociados a la obliteracion, y se obtuvieron los siguentes resultados:

Al evaluar si la seleccion de las malformaciones arteriovenosas (MAVS) tratadas por
radioneurocirugia través de un comité multidisciplinario de MAVs tuvo impacto en la obliteracion
segun los grupos de estudio se observa que sin la intervencion de un comité multidisciplinario de
MAVs 45 pacientes tuvieron obliteracion y 8 no, es decir que un 42% de ellos han tenido una oclusion
completa, mientras que el 8% restante no. En el caso del grupo 2 donde hubo la intervencion del
grupo multidisciplinario la tasa de obliteracién disminuyo puesto que del total de los pacientes 41 de
ellos tuvo una oclusion completa mientras que 12 no lo hicieron, es decir que en un 39% el MAVsS
fue obliterado, mientras que 11% restante no es incluido a este grupo. Al realizar la prueba de CHI —
CUADRADO se muestra una valoracion de 0.555, lo cual es indicativo de que la hipétesis nula de
independencia se aprueba, y sugiere que la seleccion de los pacientes con diagndstico de MAVs
tratadas por radioneurocirugia a través del comité multidisciplinario, no incrementan la tasa de
obliteracion de las MAVs.

Al realizar el andlisis del tiempo transcurrido entre haber otorgado el tratamiento y la obliteracion de
las MAVs en ambos grupos; el primer grupo donde la seleccién de los pacientes se realizé sin la
participacion de un comité, 28 paciente tuvieron una oclusion promedio del MAVs en un intervalo
de 24 a 48 meses, por su parte 12 de ellos fue en un rango menor a 24 meses, 5 de ellos en un periodo

mayor a 48 meses, mientras que 8 pacientes no tuvieron una obliteracion.

En el caso del grupo 2 donde hubo la participacién del comité, 17 pacientes tuvieron obliteracion en
un periodo mayor a 48 meses, mientras que 15 pacientes lo hicieron en un rango entre 24 a 48 meses,
9 de ellos en un periodo menor a 24 meses y 12 no han tenido una obliteracion del MAVs.

En la prueba de CHI - CUADRADO respecto a los grupos de estudio frente al tiempo de obliteracion
tuvo un valor de 11.704, con grados de libertad de 3y el un nivel de significancia asint6tica bilateral
de 0.008, el cual al ser menor que 0.05 con un recuento minimo esperado de 10.00 sugiere que la
asociacion entre ambas variables es significativa, y por lo tanto se rechaza la hipétesis nula de

independencia.
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De los pacientes seleccionados para el estudio, se observa que 43 de ellos tienen un tiempo de
obliteracion de entre 24 a 48 meses, 21 de los pacientes lo hacen en un periodo mayor a 48 meses y
21 enun lapso menor a 24 meses, lo cual sugiere que de la totalidad un 81% presenta una obliteracion
de MAVs, mientras que el 19% restante no tiene una obliteracién de MAVs.

En la prueba de CHI - CUADRADO realizada a estas variables se puede visualizar que su valor fue
de 106.00 con grados de libertad de 3 y una significancia asintética bilateral de 0.000, lo que
determina que la variable de obliteracion MAV y tiempo de la obliteracién tienen una asociacién

fuertemente relacionada.

Se describen también las caracteristicas dosimétricas de los pacientes tratados por radioneurocirugia
con MAVSs. En el caso del grupo 1 donde no hubo la participacién del comité 43 pacientes tratados
por radioneurocirugia recibieron una dosis mayor a 18 Gy, mientras que 10 de los pacientes recibieron
dosis menores a 18 Gy. Para el caso del grupo 2 que tuvo la participacion del comité multidisciplinario
fueron 48 los pacientes que tuvieron un tratamiento con dosis mayores a 18 Gy, mientras que 5

tuvieron dosis menores.

Al realizar las pruebas de CHI - CUADRADO, estadisticamente de correccion de continuidad tuvo
un valor de 1.242 con grados de libertad de 1 y un nivel de significancia asintotica bilateral de 0.265,
indicando que no existe relacion entre la seleccion de los pacientes por comité multidisciplinario y

las dosis de Gy a recibir en el tratamiento.

A realizar un andlisis en relacion a la obliteracion del total de paciente, segin lo expuesto en los
resultados, 76 pacientes gque obliteraron recibieron dosis mayores a 18 Gy, mientras que 10 de ellos
obliteraron con dosis por debajo de los 18 Gy. Por su contrario 15 personas que no obliteraron las

MAYV recibieron dosis mayores a 18Gy, mientras que 5 de ellos tuvieron dosis menores a 18 Gy.

En la prueba de CHI - CUADRADO aplicada a la variable obliteracion de MAV frente a Dosis Gy,
se determina que no existe relacién, ya que la obliteracién no dependié de dosis mas altas y en algunos
casos el tratamiento no genero resultados favorables, esta aseveracion se alinea debido a que el valor
de correccion de continuidad de la prueba fue de 1.414, con un grado de libertad de 1 y un nivel de
significancia de 0.234.

Al evaluar los efectos adversos de la radioneurocirugia en los pacientes tratados con MAVs acorde a

los resultados obtenido, se determina que en el grupo 1, los efectos de mayor impacto corresponden
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a la EAR de tipo | con 20 pacientes y 27 con tipo Il, seguido a ello estan 3 pacientes que presentaron
desarrollo de Quistes, los restantes se distribuyen entre Hemorragias y la combinacién de los tres
efectos. En el anélisis del grupo 2, predomina el EAR de tipo | con 38 pacientes, seguido del tipo Il
donde se involucran 11 pacientes, en este grupo el efecto hemorragia se presento a 3 pacientes,

mientras que solo uno tuvo quistes.

En la prueba de CHI — CUADRADO aplicada a los dos grupos de pacientes frente a los efectos
causados por la obliteracion de MAV se obtuvo un valor de 16.323 con grado de libertad de 5y un
nivel de significancia asintética bilateral de 0.006, que es indicativo de que existe una relacion mayor

en la inciden de efectos adversos de radioneurocirugia en el Grupo 2 frente al Grupo 1.

Ademas, analizamos el total de paciente que tuvieron obliteracién de la MAV, sus EAR fueron: 48
de ellos presentaron radionecrosis de tipo I, mientras que 32 fue de tipo Il, el resto de ellos presento

quistes, hemorragias e incluso la combinacion de varios efectos.

En la prueba de CHI — CUADRADO el valor obtenido fue de 9-132, con grados de libertad de 5y
significancia asintética bilateral de 0.104, no es significativo que sugiere que la obliteracion de MAV,

no tiene una asociacion significativa en los efectos adversos de radiocirugia.

También se evaluaron factores asociados a la obliteracion de las MAVs como: la puntuacion RBAS
para MAVs, Spetzler-Ponce, la embolizacion previa, y la cirugia previa, y al analizar con la prueba
de CHI - CUADRADO no existe significancia estadistica entre las variables estudiadas y por lo tanto

estos factores no se asocia a la obliteracién de MAV de los pacientes.

Sin embargo, al realizar el analisis del tipo de nido y la obliteracion se observa que 78 de los pacientes
seleccionados con un tipo de nido compacto presentaron una obliteracién de MAV al igual que 8
pacientes que tuvieron un tipo de nido difuso. Por su contrario, 11 de los pacientes con un tipo de
nido compacto no tuvieron obliteracion y 9 de los pacientes con un tipo de nido difuso no tuvieron
obliteracion, y al realizar la prueba de CHI - CUADRADO aplicado para determinar la concordancia
entre la obliteracion de MAV y el tipo de nido, el valor obtenido fue de 15.356 con grados de libertad
de 1 y un nivel de significacion asintdtica bilateral de 0.000, esto es un indicativo de que existe
significancia estadistica entre ambas variables, por lo tanto, el tipo de nido tiene se asocia de manera

significativa a la obliteracion de MAV.
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CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos podemos concluir que la intervencion del comité en la seleccién de los
pacientes tratados con radioneurocirugia NO TIENE IMPACTO EN LA OBLITERACION DE LAS
MAVs. Sin embargo, si tuvo impacto en el tiempo transcurrido en meses en el que se produjo la

obliteracion, que fue menor en el GRUPO # 1.

El desarrollo de EAR también tuvo impacto en la comparacién de grupos, ya que fue mayor en el
GRUPO # 2, esto se podria explicar en relacion al cambio del tipo de paciente (mayor numero en
areas elocuente) que se seleccionaron descrito en el estudio previo realizado en el 2015 en esta
institucion (60). Por otro lado, factores asociados a la arquitectura de la MAVs descritos en las
variables, no tuvieron relevancia en nuestra serie, excepto la variable TIPO DE NIDO, que al igual
que lo descrito en la literatura (52) los nidos difusos o no plexiformes tienen mayor riesgo de no

obliterar, y eso se observo mas en el GRUPO # 2 y se asocia a la menor tasa de obliteracion en este

grupo.
Asimismo concluimos de manera general que las MAVSs tratadas con radioneurocirugia en nuestro

centro reciben una dosis mediana de 20 Gy, con una obliteracidn total del 86%, en una media de 38.49

meses que se encuentra en relacion con lo descrito en la literatura (53, 22, 27).
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CRONOGRAMA

Mayo

Jun

Jul.

Ago.

Sep.

Oct.

Nov.

Dic

Fecha de inicio
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ANEXOS

TABLA 2. EDAD EN ANOS

N Valido 106

Perdidos 0
Media 28.78
Mediana 27.00
Desv. Desviacion 12.156
Minimo 3
Maximo 59
Percentiles 25 20.00

50 27.00

45 37.25

FIGURA 1. EDAD EN ANOS

Histograma

25 T Media =28.78
Desviacién estandar = 12.156
N =106

Frecuencia

0 20 40 60

EDAD EN ANOS

ELABORADO: ARTEAGA VELEZ ML
FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO INNN
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TABLA 3. GENERO

GENERO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido MASCULINO 53 50.0 50.0 50.0
FEMENINO 53 50.0 50.0 100.0
Total 106 100.0 100.0

FIGURA 2. GENERO

GENERO

EMASCULINO
B FEMENINO

ELABORADO: ARTEAGA VELEZ ML
FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO INNN
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Frecuencia

40

TABLA 4. DOSIS EN Gy

N Valido 106

Perdidos 0
Media 20.05
Mediana 20.00
Desv. Desviacion 2.490
Minimo 14
Maximo 25
Percentiles 25 18.00

50 20.00

75 22.00

FIGURA 3. DOSIS EN Gy

Histograma

125 15.0 17.5 20.0

DOSIS EN Gy

ELABORADO: ARTEAGA VELEZ ML
FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO INNN
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TABLA 5. OBLITERACION MAVs

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia = Porcentaje valido acumulado
Vilido OBLITERACION 86 81.1 81.1 81.1
NO OBLITERACION 20 18.9 18.9 100.0
Total 106 100.0 100.0

FIGURA 4. OBLITERACION MAVs

100

80

60

Porcentaje

40

20

OBLITERACION NO OBLITERACION
OBLITERACION DE MAV

ELABORADO: ARTEAGA VELEZ ML
FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO INNN
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Frecuencia

TABLA 6. TIEMPO DE OBLITERACION MAVs

MESES EN QUE SE OBLITERO
N Valido 86
Perdidos 20
Media 38.49
Mediana 32.50
Desv. Desviacion 22.711
Minimo 10
Maximo 130
Percentiles 25 22.75
50 32.50
75 47.50

FIGURA 5. TIEMPO DE OBLITERACION MAVs

25 50 75 100 125

MESES EN QUE SE OBLITERO

ELABORADO: ARTEAGA VELEZ ML
FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO INNN
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TABLA 7. TABLA CRUZADA DE GRUPO DE ESTUDIO Y OBLITERACION

OBLITERACION DE MAV Total
OBLITERACION  NO OBLITERACION
GRUPO DE GRUPO 1 45 8 53
ESTUDIO GRUPO 2 41 12 53
Total 86 20 106

Chi-cuadrado de Pearson
Correccion de continuidad®

Razén de verosimilitud
Prueba exacta de Fisher
Asociacion lineal por lineal

N de casos validos

PRUEBA DE CHI - CUADRADO

Valor df Significacion Significacion Significacion
asintdtica exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
(bilateral)

0,986° 1 0,321

0,555 1 0,456

0,992 1 0,319

0,457 0,229
0,977 1 0,323
106

ELABORADO: ARTEAGA VELEZ ML
FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO INNN

TABLA 8. TABLA CRUZADA DE GRUPO DE ESTUDIO Y TIEMPO DE

OBLITERACION

TIEMPO DE LA OBLITERACION EN MESES Total
<24 meses 24-48 meses > 48 meses NA
GRUPODE GRUPO1 12 28 5 8 53
ESTUDIO ' Grupo 2 9 il 17 12 53
Total 21 43 22 20 106

PRUEBA DE CHI - CUADRADO

Valor df Significacion asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 11,7042 3 0,008
Razén de verosimilitud 12,144 3 0,007
Asociacion lineal por lineal 4,891 1 0,027
N de casos validos 106

ELABORADO: ARTEAGA VELEZ ML
FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO INNN

40



TABLA 9. TABLA CRUZADA DE OBLITERACION DE LA MAVs Y EL TIEMPO
TRANSCURRIDO

TIEMPO DE LA OBLITERACION EN MESES Total
<24 meses 24-48 meses > 48 meses NA
OBLITERACIO OBLITERACION 21 43 22 0 86
N DE MAV NO OBLITERACION 0 0 0 20 20
Total 21 43 22 20 106
PRUEBA DE CHI - CUADRADO
Valor df Significacion
asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 106,0002 3 0,000
Razén de verosimilitud 102,672 3 0,000
Asociacion lineal por lineal 62,871 1 0,000
N de casos validos 106

ELABORADO: ARTEAGA VELEZ ML
FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO INNN

TABLA 10. TABLA CRUZADA DE GRUPO DE ESTUDIO Y DOSIS

DOSIS Gy Total
<18 Gy > 18 Gy
GRUPO DE GRUPO 1 10 43 53
ESTUDIO GRUPO 2 5 48 53
TOTAL 15 91 106
PRUEBA DE CHI - CUADRADO
Valor df Significacion Significacion Significacion
asintotica exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,9412 1 0,164
Correccion de continuidad® 1,242 1 0,265
Razén de verosimilitud 1,974 1 0,160
Prueba exacta de Fisher 0,265 0,132
Asociacion lineal por lineal 1,923 1 0,166
N de casos validos 106

ELABORADO: ARTEAGA VELEZ ML
FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO INNN
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TABLA 11. TABLA CRUZADA DE OBLITERACION Y DOSIS

OBLITERACION DE
MAV

Chi-cuadrado de Pearson

Correccion de
continuidad®
Razon de verosimilitud

Prueba exacta de Fisher

Asociacion lineal por
lineal
N de casos validos

ELABORADO: ARTEAGA VELEZ ML

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO INNN

TABLA 12. TABLA CRUZADA DE GRUPO DE ESTUDIO/EAR

EARI

GRUPO DE GRUPO 1 20
ESTUDIO

GRUPO 2 38

Total 58

Chi-cuadrado de Pearson

Razon de verosimilitud

Asociacion lineal por lineal

N de casos validos

EFECTOS ADVERSOS RADIONEUROCIRUGIA

EAR QUISTES
1

27 1 3
11 0 1
38 1 4
PRUEBA DE CHI - CUADRADO
Valor df
16,3232 5
17,497 5
1,492 1
106

EARY QUISTES

EARY
HEMORRAGIA

1

3
4

Significacion
asintética (bilateral)
0,006

0,004
0,222

ELABORADO: ARTEAGA VELEZ ML
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FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO INNN

DOSIS Gy Total
<18 Gy > 18 Gy
OBLITERACION 10 76 86
NO OBLITERACION 5 15 20
TOTAL 15 90 106
PRUEBA DE CHI - CUADRADO
Valor df Significacion Significacion Significacion
asintotica exacta exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
2,3882 1 0,122
1,414 1 0,234
2,113 1 0,146
0,153 0,120
2,366 1 0,124
106

Total
TODAS LAS
ANTERIORES
1 53
0 53
1 106



TABLA 13. TABLA CRUZADA DE OBLITERACION Y EAR

EFECTOS ADVERSOS RADIOCIRUGIA Total
EARI EARII QUISTES EARY EARY TODAS LAS
QUISTES HEMORRAGIA ANTERIORES
OBLITERACION OBLITERACION 48 32 1 3 1 1 86
DE MAV NO 10 6 0 1 3 0 20
OBLITERACION
Total 58 38 1 4 4 1 106
PRUEBA DE CHI - CUADRADO
Valor df Significacion
asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9,1322 5 0,104
Razoén de verosimilitud 7,202 5 0,206
Asociacion lineal por lineal 4,239 1 0,040
N de casos vélidos 106

ELABORADO: ARTEAGA VELEZ ML
FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO INNN

TABLA 14. TABLA CRUZADA DE OBLITERACION Y RBAS

RBAS Total
<1 >1
OBLITERACION OBLITERACION 25 61 86
DE MAV
NO 3 17 20
OBLITERACION
Total 28 78 106
PRUEBA DE CHI - CUADRADO
Valor df Significacion Significacion Significacion
asintética exacta (bilateral)  exacta (unilateral)
(bilateral)
Chi-cuadrado de 1,653 1 0,199
Pearson
Correccion de 1,008 1 0,315
continuidad®
Razon de verosimilitud 1,813 1 0,178
Prueba exacta de Fisher 0,266 0,158
Asociacion lineal por 1,637 1 0,201
lineal
N de casos validos 106

ELABORADO: ARTEAGA VELEZ ML
FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO INNN

43



TABLA 15. TABLA CRUZADA DE OBLITERACION Y SPETZLER-PONCE

SPETZLER-PONCE Total
A (I-11) B (111) C (V)
OBLITERACION DE = OBLITERACION 31 43 12 86
MAV
NO OBLITERACION 3 14 3 20
Total 34 57 15 106
PRUEBA DE CHI — CUADRADO
Valor df Significacion
asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,4602 2 0,177
Razon de verosimilitud 3,815 2 0,148
Asociacion lineal por lineal 1,824 1 0,177
N de casos validos 106
ELABORADO: ARTEAGA VELEZ ML
FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO INNN
TABLA 16. TABLA CRUZADA DE OBLITERACION Y TIPO DE NIDO
TIPO DE NIDO Total
COMPACTO DIFUSO
OBLITERACION DE = OBLITERACION 78 8 86
MAV
NO OBLITERACION 11 9 20
Total 89 17 106
PRUEBA DE CHI - CUADRADO
Valor df Significacion Significacion Significacion
asintética exacta exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 15,3562 1 0,000
Correccion de continuidad® 12,819 1 0,000
Razon de verosimilitud 12,587 1 0,000
Prueba exacta de Fisher 0,001 0,001
Asociacion lineal por lineal 15,211 1 0,000
N de casos validos 106

ELABORADO: ARTEAGA VELEZ ML
FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO INNN
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TABLA 17. TABLA CRUZADA DE OBLITERACION Y EMBOLIZACION PREVIA

EMBOLIZACION Total
Sin embolizacion 1 >1
OBLITERACION DE OBLITERACION 71 7 8 86
MAV NO OBLITERACION 16 1 3 20
Total 87 8 11 106

PRUEBA DE CHI - CUADRADO

Valor df Significacion asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 0,7322 2 0,693
Razon de verosimilitud 0,708 2 0,702
Asociacion lineal por lineal 0,267 1 0,605
N de casos validos 106

ELABORADO: ARTEAGA VELEZ ML
FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO INNN

TABLA 18. TABLA CRUZADA DE OBLITERACION Y CIRUGIA PREVIA

CIRUGIA PREVIA Total
Sl
OBLITERACION DE = OBLITERACION 17 69 86
MAV
NO OBLITERACION 3 17 20
Total 20 86 106
PRUEBA DE CHI — CUADRADO
Valor df Significacion Significacion Significacion
asintdtica exacta exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 0,2412 1 0,624
Correccion de continuidad® 0,030 1 0,862
Razo6n de verosimilitud 0,252 1 0,616
Prueba exacta de Fisher 0,759 0,448
Asociacion lineal por lineal 0,239 1 0,625
N de casos validos 106

ELABORADO: ARTEAGA VELEZ ML
FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO INNN
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Ciudad de México a 16 de agosto del 2021
INNN-DI-DIC-281-2021
ASUNTO: APROBACION PROTOCOLO 51/21

DR. SERGIO MORENO JIMENEZ
INVESTIGADOR PRINCIPAL
PRESENTE

La presente es para informarle que su protocolo de investigacion No. 51/21 intitulado:
“Impacto en la tasa de obliteracién de las MAVS cerebrales tratadas con radiocirugia
sometidas evaluacién por el comité multidisciplinario”, ha sido evaluado por el Comité
de Investigacion y dictaminado el dia 13 de agosto del 2021 como:

Aprobado

No obstante, y en caso de que el protocolo de investigacion involucre seres humanos, el
desarrollo del protocolo queda sujeto a la aprobacién por el Comité de Etica en
Investigacion, asi como del Comité de Bioseguridad en caso de asi requerirse.

Cabe recordar que, al realizar este protocolo de investigacién, adquiere el compromiso
ineludible de informar a los Comités y a la Direccién de Investigacion semestralmente, los
avances de su protocolo, eventos adversos, publicaciones Yy presentaciones en congresos
que este genere, asi como la terminacién del mismo.

Esta aprobacion, tiene vigencia hasta diciembre 2021 segun manifiesta el cronograma del
protocolo. En caso de requerir una prérroga, debera enviar su solicitud al menos 30 dias
naturales antes de la fecha de término de vigencia para evitar la suspensién del protocolo.

ATENTAMENTE

ORIO AMIN CERVANTES ARRIAGA
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION CLINICA

c.c.p. Expediente

SERIE: 25.1
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DRA. SONIA ILIANA MEJIA PEREZ

DIRECTORA DE ENSENANZA

DR. SERGIO MORENO JIMENEZ
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE POSGRADO DE ALTA ESPECIALIDAD

RADIONEUROCIRUGIA

DR. SERGIO MORENO JIMENEZ

TUTOR DE TRABAIO
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CARTA DE AUTENTICIDAD

Ciudad de México, a 21 de diciembre del 2021

DRA. SONIA ILIANA MEJIA PEREZ
DIRECTORA DE ENSENANZA
PRESENTE

Los que suscriben manifestamos que el trabajo de tesis: IMPACTO EN LA TASA DE
OBLITERACION DE LAS MALFORMACIONES ARTERIOVENOSAS CEREBRALES TRATADAS CON
RADIONEUROCIRUGIA SOMETIDAS A EVALUACION POR EL COMITE MULTIDISCIPLINARIO &5 ¢l

autoria propia y es una obra original e inédita; motivo por el cual, en goce de los
derechos que me confiere la Ley Federal del Derecho de Autor y conforme a lo
estipulado en el articulo 30 de la misma, se otorga licencia de uso de este trabajo
al INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA MANUEL VELASCO
SUAREZ, a través de la Direccion de Ensenanza para que, en caso necesario, se
utilice el contenido total o parcial de la obra para realizar actividades o
disenar materiales de educacion y fomento a la salud, en el entendido de que
estas acciones, no tendran fines de lucro. La licencia de uso NO EXCLUSIVA que se
otorga al INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA MANUEL
VELASCO SUAREZ, tendra vigencia de forma indefinida, el cual inicia a partir de la
fecha en que se extiende y firma la presente. Asimismo, se releva de toda
responsabilidad al INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ, ante cualquier demanda o reclamacion que llegara
a formular persona alguna, fisica o moral, que se considere con derecho sobre la

obra, asurmyendo todds\las consecuencias legales y econémicas
\
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/
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MARJORIE LILIBETH ARTEAGA VELEZ DR. SERGIO MORENO JIMENEZ
~ MEDICO RESIDENTE TUTOR DE TESIS
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