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CAPITULO |

RESUMEN

Antecedentes y Objetivos. Diversos autores han estudiado el fenbmeno de robo
vascular condicionado por las malformaciones arteriovenosas (MAVs) cerebrales
utilizando técnicas de imagen como la angiografia cerebral con sustraccion digital
y diversas técnicas funcionales de resonancia magnética (RM). Recientemente
la técnica funcional de RM Perfusion (RMP) con administracion de medio de
contraste ha demostrado brindar informacion cuantitativa de este fenédmeno de
robo, sin embargo, esta técnica ademas de prolongar el tiempo de adquisicidon
del estudio requiere de la administracién de gadolinio intravenoso y no es una
técnica que se adquiera de manera convencional en los protocolos de la mayoria
de los centros de imagen diagndstica. Recientemente se ha propuesto la técnica
de ADC para el estudio cuantitativo de los cambios microestructurales que
ocurren en el parénquima cerebral condicionados por hipoperfusion crénica en
algunas patologias, sin embargo, no se han realizado estudios que utilicen esta
técnica de RM para el estudio del fendmeno de robo exclusivamente en pacientes
con MAV. El objetivo de este estudio es valorar, mediante RM ADC, los cambios
microestructurales en el tejido cerebral condicionados por el fendmeno de robo
en pacientes con MAVs cerebrales, ya que esta técnica de RM es de rapida
adquisicion, no requiere de administracion de gadolinio intravenoso y si es
incluido en los protocolos convencionales de la mayoria de los centros de imagen

diagnéstica.



Material y Métodos. Se analizaron estudios de RM con técnica ADC de 17
pacientes de entre 10 y 60 afos con diagndstico de MAV cerebral y 27 estudios
de pacientes sanos, también de entre 20 y 60 afios. Se excluyeron aquellos
estudios con hallazgos de hemorragia intracraneal, cambios postquirurgicos y/o
antecedente de tratamiento endovascular intracraneal. Se generaron mapas de
ADC en los cuales se midi6 el valor de ADCav (X 102 cm?/s) en distintas regiones
de interés (ROIs) tanto en areas de sustancia gris como en sustancia blanca,
tomando como base algunos protocolos propuestos en la literatura en relacion
con la distancia del nido de la MAV. Se establecio una base de datos donde se
recabd la localizacién, el tamario y el grado de las MAVs segun la clasificacidon
de Spetzler-Martin, asi como los respectivos valores de ADC del parénquima
cerebral tanto en el hemisferio afectado como en el contralateral. Para las
variables cuantitativas continuas se utilizé6 una descripcién robusta de los datos
con mediana y rango intercuartil (RIQ) por grupo de edad y género. Se
compararon las medias de los valores de ADC entre el grupo control y el grupo
con MAV tanto en el hemisferio afectado como el hemisferio sano mediante la
prueba no parameétrica U de Mann-Whitney.

Para la estimacion de los valores normales de ADC se obtuvo la mediana, limites
superior e inferior para realizar la descripcion robusta de los datos de los
pacientes sanos en cada uno de los grupos de edad, posteriormente se
compararon estos datos con los de cada uno de los valores de ADC de los

pacientes con MAV y se identificaron los valores atipicos.



Resultados. Se analizaron estudios de RM con técnica ADC de 17 pacientes con
MAYV que conformaron el grupo de casos y 27 pacientes sanos que conformaron
el grupo control. El test exacto de Fisher para variables cualitativas dicotomicas
y la prueba de U de Mann-Withney demostraron que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0.262, p=0.262,
respectivamente). Las areas que mostraron mayor aumento de los valores de
ADC y con mayor frecuencia fueron la sustancia blanca proximal rostral y caudal
al nido de la MAV. Ademas de estas, otras zonas del parénquima cerebral,
distales al nido de la MAV, tanto en el hemisferio afectado como en el
contralateral, también mostraron valores de ADC aumentados. El area de
sustancia gris que presentd elevacion de los valores de ADC con mayor
frecuencia en el grupo de 10 a 20 anos fue el cuerpo del hipocampo (50%) tanto
en el hemisferio ipsilateral como contralateral a la lesion. Y las areas que
presentaron elevacion de los valores de ADC con mayor frecuencia en el grupo
de 20 a 60 afios fueron el cuerpo del hipocampo ipsilateral a la lesién (27.27%),
sustancia blanca distal caudal (27.27% contralateral a la lesién y 20.02%
ipsilateral a la lesion) y el tdlamo de manera bilateral (20-02%). Los valores
normales de ADC obtenidos a nivel del putamen y del globo palido mostraron
valores mas bajos respecto a las otras areas de sustancia gris, con valores de
0.70 (0.06) y 0.70 (0.08) x10-3 mm2/s, respectivamente. En el grupo de 10-20
afnos si se encontré correlacion (0.630) estadisticamente significativa entre el
grado de la MAV segun la clasificacién de Spetzler-Martin y el patrén de extensién

del fendmeno de robo (p=0.180), pero no en el grupo de 20-60 afios (p=0.813).
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Conclusion. El uso de las técnicas de imagen para la deteccidn y caracterizacion
del fendmeno de robo es de gran relevancia en la planeacion terapéutica. La
técnica funcional de RM mas utilizada en la valoracion del fenébmeno de robo en
los pacientes con MAV cerebral es la Perfusion DSC, sin embargo, ésta no se
utiliza de manera convencional en los protocolos de RM, ya que implica mayor
costo, prolonga el tiempo de adquisicion y requiere de la administracion de
gadolinio intravenoso. El objetivo de este estudio consistié en analizar la utilidad
de la técnica de ADC como alternativa en la valoracién del fenomeno de robo en
los pacientes con MAV, ya que la elevacién de los valores de ADC reflejan
cambios microestucturales en el parénquima condicionados por la hipoperfusiéon
cronica que se presenta por el fendmeno de robo. Los resultados obtenidos
revelaron que si existen cambios cuantificables con esta técnica, incluso cuando
no se visualizan con técnicas estructurales de RM. Es por eso que nosotros
proponemos la utilizacion de la técnica ADC de RM como una alternativa factible,
practica, econdmica y no invasiva para detectar, delimitar y cuantificar los
cambios microestructurales en el parénquima cerebral condicionados por el
estado de hipoperfusion crénica que se presenta por el fendmeno de robo en los
pacientes con MAV cerebral. Esta técnica si es incluida de manera convencional
en los protocolos de RM en nuestro medio y en la mayoria de los centros de
imagen diagndstica, sin incrementar los costos, sin prolongar los tiempos de

adquisicion y sin requerir administracién medio de contraste.



CAPITULO Il

INTRODUCCION

Una malformacién arteriovenosa (MAV) es una malformacion vascular pial
que consiste en una conexion entre una arteria y una vena sin presencia de un
lecho capilar entre ellas, en lugar de ello existe un nido de vasos anormales de
pared delgada y displasica. Es la malformacion vascular cerebral sintomatica mas
comun.

Las MAVs estan compuestas por tres elementos: arterias dilatadas, un

nido vascular y venas de drenaje dilatadas (Figura 1).

Figura 1. Representacion ilustrativa de una malformacion arteriovenosa (MAV) en el parénquima
cerebral.

Estas malformaciones se deben a una alteracién en la angiogénesis por
proliferacion de receptores mediadores de proliferacion endotelial, cuya causa se
deben principalmente a trastornos genéticos como pleomorfismos en el

cromosoma 9 (locus p21) y mutacién en el gen HHT1.



La presentacion es tipicamente en la edad joven, entre 20 y 40 afios, con
un pico maximo de presentacion a los 15 afos en el 25% de los casos, sin
predominio de género. El 85% son de localizacién supratentorial y en el 98% de
los casos se presentan de manera solitaria.

El nido vascular puede ser compacto (con poco o sin parénquima cerebral
en su interior) o no compacto (con parénquima cerebral en su interior), pudiendo
presentar un tamafo variable, observandose mayor presentacion de los sintomas
cuando rebasan los 3 cm. de diametro. Los sitios dentro del nido donde existen
las conexiones directas entre una arteria y una vena se denominan "fistulas", o
"shunts", de su traduccion del inglés (Figura 2).

El tejido cerebral que rodea al nido de una MAV contiene una red de
capilares dilatados con una extension aproximada de 1 a 7mm por fuera de la
periferia del nido.

Se ha reportado que del 27 al 32% de las MAVs tienen aporte doble, es

decir, tanto de arterias piales como de arterias durales. (1)

Capilares
Fistula AV
et (Shunt)

4 = Oxigeno

LECHO CAPILAR NORMAL MALFORMACION ARTERIO-VENOSA

Figura 2. Representacion ilustrativa de la diferencia entre el lecho capilar normal y una MAV.



Un concepto importante que debe tenerse en mente es el de reactividad
cerebrovascular (RCV) que consiste en la habilidad que tiene el parénquima
cerebral para ajustar el flujo sanguineo en respuesta a un estimulo vasodilatador.
La RCV negativa también es conocida como "fendmeno de robo" y ocurre cuando
un estimulo vasodilatador resulta en la redistribucion del flujo sanguineo de las
regiones con RCV agotada hacia las areas con RCV preservada (2). Procesos
patoldgicos que afectan la RCV pueden incrementar el riesgo de un evento
isquémico.

El nido de una MAV, al estar compuesto por vasos displasicos y de pared
delgada, condiciona un flujo sanguineo de baja resistencia en su interior, por lo
que en los sitios dentro del nido donde existen las fistulas se observa un flujo
alto, este gradiente eventualmente puede desencadenar una hemorragia, con un
riesgo de 50 a 60%, siendo acumulativo, aumentando de 2 a 4% cada afo.
Ademas, estas diferencias de flujo dentro del nido roban el flujo sanguineo de los
capilares del parénquima cerebral circundante, a este desvio de flujo se le conoce
como "fendmeno de robo". Esto condiciona que la sustancia blanca que rodea al
nido persista en un estado cronico de hipoperfusion, dando lugar
desmielinizacidon de esta sustancia blanca y gliosis.

Los sintomas dependen del area afectada, sin embargo, los mas
frecuentes son cefalea, debido la mayoria de las veces por hemorragia de la

MAV, crisis convulsivas en 15 a 25% y datos de focalizacién neuroldgica.



Para la planeacion de su tratamiento se ha propuesto utilizar la
clasificacion de Spetzler-Martin. Esta clasificacion divide las MAVs en 5 tipos
utilizando una escala, asignando de 1 a 3 puntos segun el tamario del nido, 0 0 1
punto segun si dicho nido se encuentra en un area elocuente o noy 0 o 1 punto
segun si el drenaje del nido es hacia el sistema venoso superficial o profundo,
respectivamente. Las areas elocuentes son areas corticales especificas con
determinadas funciones cerebrales y corresponden a la corteza motora/sensitiva,
area del lenguaje, corteza visual, hipotalamo, talamo, capsula interna, tallo

cerebral, pedunculos cerebelosos y los nucleos grises (Tabla 1). (3)

Tamafio del nido Pequefio (< 3cm) 1

Mediano (3-6 cm) 2
Grande (> 6cm) 3
Area elocuente* No* 0
Si* 1
Drenaje venoso Sélo superficial 0
Profundo i

*Areas elocuentes: Corteza motora/sensitiva, area del lenguaje, corteza visual,
hipotalamo, talamo, tallo cerebral, nicleos del cerebelo.

Tabla 1. Clasificacion de Spetzler-Martin para MAVs. Se da un puntaje del 1 al 5 segln
diferentes caracteristicas. El resultado se correlaciona con el factor prondstico post-operatorio.

El primer tratamiento para las MAVs fue la cirugia vascular. La primera
reseccion de una MAV intracraneal fue realizada en 1932 por Herbert Olivecrona,
neurocirujano de origen sueco. Posteriormente, en 1960, Lussenhop y Spence
realizaron la primera embolizacion endovascular de una MAV. (4) Anfos

posteriores, en 1972, se utilizd por vez primera la radiocirugia esterotactica para
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tratar una MAV. Esta consiste en administrar altas dosis de radiacién dirigidas a
la MAV, con la finalidad de disminuir al maximo la dosis de radiacién al tejido
cerebral normal circundante. Estas dos ultimas alternativas terapéuticas, menos
invasivas, han revelado resultados satisfactorios y con menor morbimortalidad.
La angiografia con sustraccion digital es el estandar de oro para valorar el
comportamiento hemodinamico y caracterizar la angioestructura de una MAV
(Figura 3). Permite descartar aneurismas en las arterias asociadas a la MAV o
dentro del nido, identificar fistulas arteriovenosas (FAV) previo al tratamiento, asi
como descartar FAV residuales u obliteracion de las mismas posterior al

tratamiento.

Figura 3. Imagenes de angiografia con sustraccion digital. (A) Proyecciéon anteroposterior con
disparo selectivo de la arteria carétida interna derecha, con presencia de una MAV en region
frontal derecha (flecha blanca), la cual presenta aferencia de ramas de la arteria cerebral media
y arteria cerebral anterior ipsilaterales (puntas de flecha). (B) Proyeccion oblicua lateral derecha
del mismo paciente, obsérvese la gran vena de drenaje hacia el sistema profundo (flecha negra).

Por tomografia computada (TC) simple, las MAVs tienen la misma
densidad que el resto del tejido cerebral, por lo que en ocasiones es dificil

identificarlas, sin embargo, cuando presentan hemorragia o estan asociadas a



gliosis, éstas pueden presentar hiperdensidades o hipodensidades,
respectivamente. Se ha reportado que hasta el 30% de las MAVs presentan
calcificaciones a causa de las microhnemorragias que se presentan en el nido. Los
hematomas, hemorragia subaracnoidea o intraventricular, son hallazgos que
pueden orientar al neurorradidlogo a sospechar de una MAV. Posterior a la
administracion de medio de contraste yodado, estas lesiones demuestran avido
realce, delimitando el nido, las arterias nutricias y su drenaje venoso.

Las MAVs pueden estudiarse mediante resonancia magnética (RM) la cual
puede llevarse a cabo con técnicas estructurales y/o técnicas funcionales.

Las técnicas estructurales son: T1, T2, Fluid-attenuated inversion recovery
(FLAIR), Susceptibility-weighted angiography (SWAN) o Susceptibility weighted
imaging (SWI) (Figura 4). Las técnicas funcionales incluyen: Diffusion weighted
imaging (DWI), RM Perfusion, y Diffusion tensor imaging (DTI) (Figura 5).

En técnicas de T2 y T2 FLAIR las MAVs se comportan como vacios de
flujo, dando el especto de una "bolsa de gusanos”, permitiendo ademas delimitar
mucho mejor el area de gliosis que rodea al nido, observandose como una
hiperintensidad de la sustancia blanca que rodea al nido. La técnica T2 3D-Fast
Spin Echo es la técnica de eleccion para la caracterizacion de las MAVs por RM,
ya que los voxeles generados por la adquisicion 3D miden lo mismo en cada
direccion, digamos 0,6 mm x 0,6 mm x 0,6 mm, lo que permite reformatear las
imagenes con la misma resolucién en cualquier direccion y brinda mayor
contraste entre las estructuras vasculares (hipointensas) y el parénquima

cerebral y al adquirirse con ciertos parametros (valores isométricos de su matriz,
10



grosor de corte y una brecha de menor valor), permite valorar de mejor manera
las caracteristicas del nido, las arterias nutricias y el drenaje venoso de una MAV.

Las técnicas SWAN y SWI consisten en un postproceso que maximiza la
sensibilidad de los efectos de susceptibilidad magnética, lo que las hace muy
sensibles al efecto paramagnético que genera la desoxihemoglobina, restos de
productos hematicos, venas y depdsitos de hierro, visualizandose hipointensos
en esta técnica. Esto permite que, ante la presencia de una fistula dentro del nido
de una MAYV, la sangre oxigenada pase directamente a las estructuras venosas,
disminuyendo la hipointensidad esperada en ellas en esta técnica, permitiendo
localizar facilmente los sitios de fistula dentro del nido (Figura 4). (5)

En técnica de T1, los tres componentes de una MAV pueden presentar
diferentes intensidades de sefiar, dependiendo la velocidad y la direccion del flujo
sanguineo.

La técnica 3D Time-of-flight (3D TOF) es otra técnica estructural que

brinda gran detalle anatémico de las MAVs, pero carecen de evaluacion

hemodinamica en tiempo real. (1)

Figura 4. Imagenes de MAVs por TC (A) y RM (B, C y D). (A) Imagen de TC simple en plano
axial, obsérvese el area hipodensa en la region frontal derecha, con multiples calcificaciones
puntiformes (flecha blanca), correspondiente a la MAV. (B) Imagen de RM con técnica de T2 en

11



plano coronal, obsérvese la MAV en region parietal derecha, asociada a gliosis intranidal (punta
de flecha). (C) Imagen de RM con técnica FLAIR en plano axial, obsérvese la MAV en region
parietal izquierda (asterisco). (D) Imagen de RM con técnica SWAN en plano axial, obsérvese la
MAYV en region frontal derecha (estrella).

La aplicacion de técnicas funcionales de RM en el estudio de las MAVs
presenta un enfoque en los cambios hemodinamicos y microestructurales del
tejido cerebral afectado.

La técnica Diffusion weighted imaging (DWI) o Difusién, también es una
técnica funcional de RM. Se empled por primera vez en la década de 1990 como
herramienta para deteccion temprana de los eventos vasculares isquémicos.
Esta técnica se basa en la deteccion del movimiento de las moléculas de agua
en los tejidos. Estas moléculas presentan un movimiento aleatorio conocido como
"movimiento browniano" (difusion). Se han reportado el uso de esta técnica en la
valoracién de la sustancia blanca "aparentemente normal" en pacientes con
enfermedad microvascular crénica, observandose aumento, y no disminucion, de
la difusidn debido a un fendmeno que sera mejor explicado posteriormente (6-7).
En la valoracion de las MAVs esta técnica funcional carece de relevancia a menos
que existan complicaciones como hemorragia o isquemia aguda, las cuales se
manifiestan como hiperintensidad en esta técnica. Ademas, por si misma, esta
técnica carece de objetividad, ya que no aporta informaciéon cuantitativa de la
restriccion de la difusién que pueda visualizarse. Sin embargo, existe una forma
de cuantificar de forma objetiva la restriccion de las moléculas de agua, para ello
el software genera de forma automatica un mapa paramétrico que refleja el grado

de difusion, esta otra técnica funcional de RM es conocida como Apparent
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diffusion coefficient (ADC) o Coeficiente de difusion aparente. En esta técnica se
adquiere un mapa a partir del analisis cuantitativo de la técnica DWI, basado en
el valor de "b". Este factor fisico equivale a la fuerza y el tiempo de los gradientes
utilizados para generar imagenes ponderadas por difusion. Cuanto mayor es el
valor de "b", mas intenso sera el efecto de la difusion. De esta manera la difusion
se "cuantifica" con el valor de ADC, expresandose en milimetros cuadrados sobre
segundo (mm?/s), definiendo el area promedio cubierta por una molécula por
unidad de tiempo. Se estima que el valor de ADC de la sustancia blanca de
cerebro sano es aproximadamente de 0.60 - 1.05 x 103 mm?/s. (8), aunque este
puede cambiar con la edad del paciente y el envejecimiento del cerebro (Figura
5). (9, 10).

La técnica de ADC se ha utilizado para cuantificar las alteraciones de la
difusidon de las moléculas de agua en el tejido en distintas patologias como la
isquemia, infecciones y tumores. Durante la isquemia las moléculas de agua
disminuyen su difusion, esto puedo ser demostrado cualitativamente en el mapa
de DWI y de forma cuantitativa en el mapa de ADC, observandose valores
menores a 0.60 10-3 mm2/s. En un mapa de ADC del tejido cerebral, el
neurorradidlogo puede seleccionar una muestra o Region de interés (ROI), un
area definida por él mismo en el mapa para obtener el valor de la difusién en
dicho lugar. (9)

El término "astrogliosis" o "gliosis" se refiere al aumento anormal de los
astrocitos debido a la destruccidon de neuronas cercanas. Es una respuesta

reactiva a numerosas formas de agresiones y lesiones. La gliosis y el edema
13



vasogenico muestran un aspecto similar por RM. Se presentan como areas
hiperintensas en las técnicas de T2 y FLAIR, e hipointensas en técnica de T1.
Existen algunos estudios que han propuesto el uso de la técnica de ADC para
distinguir entre el edema vasogénico y la gliosis (12).

La técnica Diffusion tensor imaging (DTI), o Tensor de difusién, es otra
técnica funcional, variante de la técnica DWI, la cual permite la construccion de
un mapa de la difusion espacial de las moléculas de agua, pero en 6 o0 mas
direcciones. En la practica clinica se utilizan aproximadamente 15 direcciones.
La difusién de las moléculas de agua es libre y en todas direcciones, es decir, es
difusion ‘isotropica". La difusion en la sustancia blanca del cerebro es
"anisotrépica", ya que las vainas de mielina de los axones funcionan como
barreras haciendo que la difusion de las moléculas de agua sea relativamente
paralela a la orientacion de las fibras. La anisotropia se puede medir de multiples
formas, una de ellas es mediante una proporcién llamada Fraccidn de anisotropia
(FA). Esta nos proporciona informacién de la difusién de las moléculas de agua
en un plano esférico, pero no aporta informacion sobre la direccién de su
movimiento. Los valores de la FA van de 0 a 1.0, en un plano esférico, la difusiéon
libre de las moléculas de agua tiene una FA igual a 0, mientras que en una
difusién en sentido lineal ideal tiene una FA igual a 1.0. Segun los valores
obtenidos, el software obtiene un mapa cerebral de la FA, asignando colores para
distinguir las diferentes direcciones de la difusion de las moléculas de agua,
parecido a un sistema de coordenadas en el tejido cerebral. Esta técnica se ha

utilizado para el analisis de la integridad de las fibras tanto proximales como
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distales a la MAV, sin embargo, esta técnica no forma parte de los protocolos
convencionales de RM para la evaluacion de las MAVs, y el tiempo de su
adquisicion supera los 7 minutos, por lo que, al prolongar la duracion del estudio
de imagen, y al existir poca literatura que describa los cambios en los valores de
la FA en el tejido cerebral afectado, se ha optado por no utilizarla de forma
convencional (Figura 5). (11)

Otra técnica funcional de RM que se ha utilizado en el estudio del
fendbmeno de robo generado por MAVs en el tejido cerebral es la técnica RM
Perfusion (RMP). Existen diversas variantes de esta técnica, basicamente
aquellas que utilizan medio de contraste intravenoso para su adquisicion y
aquellas que no. Las técnicas de RMP que no requieren contraste endovenoso
son las técnicas Dynamic susceptibility contrast (DSC) y Dynamic contrast-
enhanced (DCE). La técnica RMP que no requiere administracién de medio de
contraste es el Arterial Spin Labeling (ASL).

Estas técnicas de RMP permiten la valoracion de la microvasculatura
cerebral mediante los cambios de sefial condicionados por el paso intravascular
de un trazador ya se enddégeno, como la misma sangre, o exdégeno, como el
medio de contraste.

La técnica RMP es la técnica funcional de RM mas utilizada ultimamente
para valorar los cambios hemodinamicos ocasionados por una MAV. Las mas

utilizadas son la DSC y el ASL.
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La técnica DSC proporciona informaciéon sobre el volumen sanguineo
cerebral (VSC), flujo sanguineo cerebral (FSC) y el Tiempo de Transito Medio
(TTM).

ElI VSC representa el volumen de sangre en determinada zona del cerebro
y es expresado en mililitros de sangre en cada 100 gramos de tejido cerebral
(ml/1009).

El FSC es el volumen de sangre que atraviesa un area de tejido cerebral
determinada por unidad de tiempo, y se calcula mediante la ecuacion VSC/TTM.
Es expresado en mililitros de sangre por minuto en cada 100 gramos de tejido
cerebral (ml/min/100g). En el cerebro normal, la sustancia gris tiene FSC
aproximado de 65-85 ml/min/100g y la sustancia blanca de 25-30mI/min/100g.

El TTM es el tiempo que tarda la sangre desde su entrada arterial hasta
su salida venosa y es expresado en segundos (s). El tejido cerebral normal recibe
aproximadamente de 50-60ml/min/100g de tejido en un tiempo de transito medio
de 4 segundos.

La velocidad recomendada de la inyeccién debe ser de 3-5 ml/seg, con
una concentracion de 0.1 — 0.2 mmol/kg. Cuando el medio de contraste
(gadolinio) entra al sistema circulatorio y llega al cerebro, genera cambios
electromagnéticos en el tejido cerebral que son detectados por el equipo de RM
como un "efecto paramagnético", por lo que en una valoracion dinamica el tejido
cerebral perfundido disminuye su intensidad de sefal visualizado en técnicas de
susceptibilidad magnética (SWAN o SWI). Estos cambios solo pueden ser

valorados en el primer momento en que el gadolinio llega a la circulacién cerebral,
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posterior a este momento los parametros de perfusién antes descritos no pueden
ser calculados. La informacion arrojada se representa graficamente en una curva.
Esta técnica se ha utilizado para caracterizar los cambios hemodinamicos
existentes en el parénquima adyacente a la MAV. (14)

Existen factores que pueden dificultar la adquisicién de la técnica RMP,
como lo es un bajo gasto cardiaco, la baja velocidad de la inyeccién o una
insuficiente concentracion del medio de contraste. Estas situaciones
mencionadas, el costo agregado por la utilizacion del medio de contraste,
posibles riesgos y complicaciones debido a la canalizacién endovenosa, riesgos
de respuesta alérgica al medio de contraste y ciertas comorbilidades del paciente
que dificulten la adecuada eliminacién del medio de contraste, limitan el estudio
de las MAVs con esta técnica de imagen funcional (Figura 5).

La técnica RMP ASL es la unica que no requiere la administracion de
medio de contraste para su adquisicion, ésta utiliza la propia sangre como un
marcador enddgeno, especificamente los protones de las moléculas de agua en
la sangre. Al emitir un pulso electromagnético de inversion de 180° genera que
los spins de los protones de las moléculas de agua se inviertan 180°. Al cesar
este pulso de inversion, los spins vuelven a relajarse, sin embargo, esto les toma
tiempo, 1.5-1.8 ms., aproximadamente. Este tiempo se aprovecha para adquirir
la imagen de RM cuantificando la diferencia de la orientacion de los spins y por
ende obteniendo un "mapa de flujo". Esta técnica, a diferencia de la técnica DSC,
solamente permite calcular el FSC, sin lograr obtener informacién respecto al

TTM, que en el caso de las MAVs es el valor mas relevante en su estudio. El
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escaso uso de esta técnica se debe a la falta de disponibilidad de software
requerido en la mayoria de los centros de imagen de nuestro pais, viéndose

reservada solo con fines de investigacion en anos recientes, y en segundo lugar

a debido a la reducida informacién que aporta. (15-17)

Figura 5. Imagenes de MAVs por diferentes técnicas de RM funcional. (A) Técnica DWI en plano
axial, obsérvese el area hipointensa en region occipital derecha correspondiente a la MAV (flecha
blanca). (B) Técnica de ADC del mismo paciente, con sefialamiento de la MAV (asterisco). (C)
Técnica RMP DSC, la MAV (punta de flecha) situada en la region parietal derecha presenta
aumento del VSCr, con disminucién del volumen en el parénquima adyacente. (D) Técnica DTI,
la MAV (estrella) en la region parietal derecha, obsérvese la isotropia en esta regién en
comparacion con el hemisferio contralateral.

Antecedentes

Weber MA et al. (2003)(18) estudiaron mediante RMP a 62 pacientes con
diagnédstico de metastasis cerebral, posterior a radiocirugia por estereotaxia. 38
con ASL y 42 con DSC y se compararon los resultados de estas dos técnicas.
segun sus analisis, ante lesiones de alto flujo, la técnica ASL parece subestimar
el CSF y ademas requiere mas tiempo para su adquisicion, 5 minutos comparado

con la técnica DSC, la cual requiere 1 minuto para su adquisicion. (18)
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Soinne L et al. (2003)(19) estudiaron pacientes con estenosis extracraneal
unilateral de la arteria carétida interna e informaron un aumento de los valores de
ADC en la sustancia blanca en el lado afectado en comparacién con el
contralateral. (19)

Guo WY et al. (2004)(20) estudiaron 19 pacientes con diagnostico de MAV
los cuales fueron tratados con radiocirugia (Gamma Knife®) entre el 2001 y 2003.
Se analizaron sus estudios con técnica RMP DSC, obteniendo los el VSC, FSC
y el TTM. Se utilizaron los mapas de perfusion de 5 sujetos sanos como controles
normales. Disefiaron un protocolo para estandarizar las zonas de muestra en los
mapas de perfusién, asignando los siguientes territorios:

N = Nido de MAV.

H = Resto del hemisferio cerebral afectado.

P = Adyacente posterior (a la MAV).

Pr = Distal posterior (a la MAV).

A = Adyacente anterior (a la MAV).

Ar = Distal anterior (a la MAV).

Se utilizaron ROIls similares en el hemisferio contralateral como controles (N1,
H1, P1, Pr1, A1 y Ar1) (Figura 6). Previo al tratamiento con radiocirugia los
cambios observados que revelaron "fenémeno de robo" fueron los siguientes:
e Un indice N/N1 alto del VSC con un indice N/N1 alto del FSC junto con un
indice N/N1 bajo del TTM sugeria FAVs intranidales de alto flujo.
e indices P/P1, A/A1, Ar/Ar1, Pr/Pr1 y H/H1 altos del VSC y FSC sugeria

alteracién de la perfusion cerebral en el hemisferio con lesién.
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Segun estos resultados, las MAVs se clasificaron en 3 tipos segun los indices de
VSC y FSC (Figura 6):
e Tipo 1: VSC y FSC con valores altos tanto en zonas proximales como
distales a la MAV.
e Tipo 2: VSC y FSC con valores altos en la zona proximal a la MAV y
valores bajos en la zona distal a la MAV.
e Tipo 3: VSC y FSC con valores bajos tanto en zonas proximales como

distales a la MAV.

Arl

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3

Figura 6. Esquema representativo del protocolo (A) y clasificacion (B, C y D) propuestas por Guo
WY et al. (A) Areas asignadas de medicién del VSC y FSC por RMP (nido de MAV (N), adyacente
posterior (P), adyacente anterior (A), distal anterior (Ar), distal posterior (Pr), resto del hemisferio
(H), mismas areas de medicion en el hemisferio contralateral (N1, P1, A1, Ar1, Pr1y H1). (B,C y
D) Clasificaciéon de los patrones de distribucion del fendmeno de robo (asterisco) de las MAVs
segun los valores del VSC y FSC por RMP. (B) Fenémeno de robo Tipo 1, sin robo proximal o
distal a la MAV. (C) Fendmeno de robo Tipo 2, presencia de robo proximal a la MAV, sin robo en
areas distales al nido. (D) Fendbmeno de robo Tipo 3, fendmeno de robo tanto en areas proximales
como distales al nido de la MAV.

Después del tratamiento con radiocirugia los cambios hemodinamicos que

reflejaron disminucion del "fendmeno de robo" fueron los siguientes:
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e Reduccion de los indices N/N1 del VSC y del FSC a 1.0, asi como
elevacion del indice N/N1 del TTM a 1.0 sugeria disminucion de las FAVs
intranidales.

e Los indices H/H1 con valor cercano a 1.0 sugerian reversion del robo.

e La inversion de los indices a menos de 1.0 en el VSC y el FSC sugeria
perfusion local alterada debido al edema condicionado por la radiocirugia.

WY Guo et al concluyeron que la técnica RMP DSC es un método no invasivo e
in vivo que permite demostrar de forma cualitativa y cuantitativa que los cambios
hemodinamicos presentes en una MAV y su posterior tras la radiocirugia, asi
mismo permite la valoracion del parénquima "aparentemente sano" previo y
posterior al tratamiento. (20)

Conklin J et al. (2010)(7) buscaron determinar si las zonas con fenédmeno
de robo estaban asociadas con cambios en los valores ADC en la sustancia
blanca de "apariencia normal" en pacientes con diagndstico de enfermedad
Moyamoya (EMM). Se analizaron estudios de RM de 252 pacientes, utilizando
los estudios de 12 sujetos sanos como control. Segun los resultados, los valores
de ADC fueron mayores en el hemisferio cerebral afectado que en el hemisferio
sano. Los resultados sugirieron que el fendbmeno de robo esta asociado con un
aumento en los valores de ADC en la sustancia blanca de apariencia normal en
los pacientes con EMM. A pesar del pequefio tamano de la muestra, las
diferencias en los valores de ADC fueron altamente significativas y similares en
magnitud a los valores aumentos de ADC en pacientes con accidentes

cerebrovasculares lacunares cronicos. En ese contexto, el ADC se ha
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correlacionado con la disfuncion cognitiva, lo que sugiere que la elevacion del
ADC puede reflejar en parte un proceso neurodegenerativo inducido por
hipoperfusion crénica. (7, 9, 21y 22)

Kodera T et al. (2017)(23) evaluaron pacientes con diagnostico de MAV
tratados con radiocirugia, se analizaron con técnica RMP ASL y se compararon
los resultados con los obtenidos en la angiografia, el estdndar de oro para el
analisis hemodinamicos en las MAVs. Los valores adquiridos del FSC se
obtuvieron de muestras (ROIs) en el tejido cerebral normal, estructuras venosas
dentro del nido y venas de drenaje de las MAV. Segun sus resultados, el valor de
corte en el FSC para diferenciar entre "FAV residual" y "obliteracion completa”
fue de 56.3ml/100g/min, con una sensibilidad de 100% y especificidad de 75%.
(23)

Quon JL et al. (2019)(24) analizaron estudios de RM ADC de pacientes
pediatricos con diagnosticos de EMM, la cual es una enfermedad esteno-oclusiva
de la vasculatura arterial intracraneal. Estos pacientes se presentan comunmente
con eventos isquémicos y con menor frecuencia de tipo hemorragicos. El
proposito de este estudio era observar si los cambios hemodinamicos de
hipoperfusion/hipoxia cronica en la sustancia blanca y la sustancia gris
aparentemente normales se podian demostrar de forma cuantitativa con la
técnica ADC, tal y como lo permiten otras técnicas funcionales de RM como la
RMP DSC o ASL. Como control se utilizaron 60 estudios de RM de pacientes
sanos. Se establecieron las mismas muestras (ROIs) en todos los estudios:

sustancia gris, sustancia blanca, tdlamo, nucleo caudado, nucleo lenticular
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(putamen y globo palido), nucleo amigdalino, hipocampo, tallo cerebral y nucleo
accumbens. Posterior al andlisis se encontraron valores de ADC
significativamente altos en los pacientes con diagnéstico de EMM en
comparacion con los estudios de control, con significancia estadistica (p < .001).
Este fendmeno queda por dilucidar, sin embargo, una posible explicaciéon podria
ser que la hipoperfusion crénica condiciona alteracion de la RCV y cambios
microestructurales, previo a la instalacion de un infarto franco o de necrosis
tisular. Esto condiciona desmielinizacion, gliosis y perdida de algunos axones. Al
existir destruccion axonal y alteracion en la barrera que representa la mielina en
el movimiento browniano de las moléculas de agua, éstas manifiestan mayor
difusién y por ende el valor de ADC se incrementa en estos sitios, aun y cuando
la sustancia blanca es de apariencia normal en las técnicas estructurales de RM.
(7,19, 24 y 25).

Es importante tener en cuenta que los valores normales de ADC del
parénquima cerebral presentan cambios con la edad y el envejecimiento.

Helenius J et al. (2002)(9) analizaron estudios de RM de cerebro de 80
pacientes cuyas edades oscilaban entre 22 y 85 afos, constituyeron 4 grupos
con distribucion uniforme por edad: grupo 1 de 20 a 34 afos, grupo 2 de 35-49
anos, grupo 3 de 50-64 afios y grupo 4 de 65 anos o mas. Ellos midieron los
valores de ADC en la sustancia gris, sustancia blanca, ganglios basales y en los

talamos y obtuvieron los siguientes resultados (Tabla 2):
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ADC,, (X 10 mm?/s)

ROI

Sustancia gris
Sustancia blanca
Ganglios basales

Talamo

Grupo 1
20-34 afios
(n=20)

0.90 + 0.04 (0.84-0.96)
0.70 £ 0.02 (0.67-0.73)
0.74 + 0.03 (0.64-0.80)

0.73 £ 0.02 (0.68-0.77)

Grupo 2
35-49 afios
(n=20)

0.89 +0.04 (0.78-0.94)
0.70 0.04 (0.65-0.79)
0.74 £ 0.02 (0.69-0.78)

0.72 £ 0.03 (0.68-0.78)

Grupo 3
50-64 afios
(n=20)

0.90 + 0.06 (0.81-1.09)
0.70 + 0.03 (0.66-0.75)
0.75 + 0.03 (0.69-0.81)

0.73 + 0.03 (0.68-0.77)

Grupo 4
65-85 afios
(n=20)

0.89 + 0.03 (0.62-0.79)
0.71£0.04 (0.62-0.79)
0.76 + 0.04 (0.70-0.83)

0.76 + 0.05 (0.67-0.82)

Tabla 2. Resultados de los valores normales de ADC en el parénquima cerebral por grupos de
edad.

Los valores obtenidos de ADC en la sustancia gris fueron de 0.8 - 1.1 x 10-3 mm2
/ s, en la sustancia blanca fueron de 0.6 — 0.9 x 10-3 mm2 / s. Los valores de
ADC en los ganglios basales y el talamo fueron similares a los valores del resto
de la sustancia gris y la sustancia blanca, respectivamente, probablemente
debido a que comparten las mismas propiedades microestructurales. También
observaron valores de ADC significativamente mas altos en los tdlamos en el
grupo 4 (>65 afos) respecto a los otros grupos. (9)

Watanabe M et al. (2013)(10) analizaron estudios de RM de cerebro de
414 pacientes sanos con rango de edad desde recién nacidos hasta 89 afios, y
estudiaron los cambios en los valores de ADC relacionados por la edad,
identificando cuatro etapas diferentes para los cambios de envejecimiento del
parénquima cerebral segun estos valores:

1. Periodo de maduracion (desde el nacimiento hasta los 2 afios de edad):

En esta etapa los valores ADC fueron muy altos en los pacientes recién

nacidos (>1.1 x 10-3 mm2/seg) y conforme se acercaban a la edad de 2

anos los valores descendian a niveles mas moderados.
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2. Periodo de desarrollo (de 2 a 20 afios de edad): En esta etapa los
valores de ADC continuaban disminuyendo, pero a una tasa de cambio
mucho mas lenta.

3. Edad adulta (de 20 a 60 afios de edad): En esta etapa la tendencia de

disminucion de los valores de ADC se detuvo y los valores permanecieron

constantes (de 0.8 x 10x-3 mmz2/seg).

4. Periodo de senescencia (edad mayor a 60 afos): En esta etapa se

observo una tendencia de cambio ascendente mensurable en los valores

de ADC.
En cerebros con envejecimiento, algunos investigadores han informado de un
aumento gradual de ADC con la edad, particularmente en la sustancia blanca,
que sugiere desmielinizacion, pérdida de la integridad axonal y un aumento
correspondiente en el volumen extracelular. (10)

Sener RN (2001)(8) realizé un estudié a 310 pacientes sanos a quienes
les realiz6 RM de cerebro y analizé los valores de ADC de la sustancia blanca,
reportando valores de 0.60 a 1.05 x 10-3 mm2/seg. Sin embargo, aunque la edad
de sus pacientes estaba entre el rango de recién nacidos y los 47 afios de edad,
en su estudio no dividio la poblacion por grupos de edad. Sus resultados fueron

los siguientes (Tabla 3 y 4): (8)
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Valores normales de ADC en el parénquima cerebral en nifios

ROI Valores de ADC (X 10 mm?/s)
Sustancia blanca no mielinizada 1.64 +0.17
Sustancia blanca mielinizada 0.90 £0.12
Corteza cerebral 0.83+0.14
Ganglios basales y tdlamo 0.98 +0.11
Tallo cerebral 1.00£0.10
Parénquima cerebeloso 0.97 £0.13

Tabla 3. Resultados de los valores normales de ADC en el parénquima cerebral en nifios.

Valores normales de ADC en el paréngquima cerebral en adultos

ROI Valores de ADC (X 10 mm?/s)
Sustancia blanca 0.84 +£0.11
Cuerpo calloso 0.75 £ 0.15
Corteza cerebral 0.75+0.16
Talamo 0.83+0.14
Ntcleo caudado y putamen 0.82 +0.13
Globo palido 0.74 +0.19
Mesencéfalo 0.76 + 0.18
Puente 0.84 +0.15
Parénquima cerebeloso 0.83+0.17
Sustancia blanca hipomielinizada periventricular caudal 1.25+0.14

Tabla 4. Resultados de los valores normales de ADC en el parénquima cerebral en adultos.

Hagen T et al. (2007)(12) analizaron RM de 22 pacientes, comparando un
grupo de 11 pacientes con edema vasogénico con un grupo de 11 pacientes con
gliosis perilesional. Los valores medios de ADC fueron de 1,76 £ 0,09 x 10-3 mm2
/ s en gliosis, a diferencia del edema en el cual se obtuvieron valores de 1,35 +
0,06 x 10-3 mm 2 / s, con una diferencia altamente significativa (p= < 0,0001).

(12)
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Justificacion

El fendbmeno de robo condicionado por una MAV se ha descrito como
causa de déficit neurolégico motor y/o sensitivo, y en algunos casos de epilepsia,
debido a la hipoperfusion de un territorio establecido, aun y cuando este no se
encuentra cercano al nido de la MAV. Es por eso la importancia de su diagnostico
y su delimitacién en el parénquima cerebral en un paciente con MAV.

El analisis angiografico del fenomeno de robo en las MAVs es considerado
el estandar de oro, sin embargo, este estudio es meramente cualitativo, ya que
con esta técnica no es posible evaluar de forma cuantitativa los cambios
hemodinamicos en el parénquima cerebral tanto proximal como distal al sitio de
la MAV.

La técnica funcional de RMP DSC o ASL aporta informacién cuantitativa
de estos cambios hemodinamicos (TTM y FSC), sin embargo, en el caso de la
técnica DSC, la prolongaciéon del tiempo del estudio, el costo agregado por la
utilizacion del medio de contraste, los posibles riesgos y complicaciones debido
a la canalizacion endovenosa, el riesgo de una respuesta alérgica al medio de
contraste y la existencia de comorbilidades de algunos pacientes que dificulten
una adecuada eliminacion del medio de contraste, limitan el uso de esta técnica
para el analisis de las MAVs. En el caso de la técnica ASL, la cual no requiere
administracion de medio de contraste, no es utilizada con frecuencia debido a la

falta de disponibilidad de software requerido en la mayoria de los centros de
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imagen de nuestro pais, aportando ademas informacion hemodinamica limitada
en comparacion con la técnica DSC.

La técnica de RM ADC permite analizar de forma cuantitativa los cambios
microestructurales del tejido cerebral afectado y aquel “aparentemente sano”.
Aunque esta técnica no aporta informacion hemodinamica como lo hace la
técnica RMP, si ha demostrado evaluar los cambios microestructurales que, de
forma indirecta, reflejan el resultado de la hipoperfusion crénica por el fenbmeno
de robo en patologias vasculares como la EMM. Por tanto, la técnica RM ADC es
una alternativa factible para valorar de forma cuantitativa los cambios tisulares
por hipoperfusién cronica presentes en el fenobmeno de robo, ya que esta técnica
es incluida de forma convencional en los protocolos de RM en la mayoria de los
centros de imagen de nuestro pais, sin necesidad de prolongar el tiempo de

adquisicion y sin necesidad de administrar medio de contraste endovenoso.
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CAPITULO 1lI

HIPOTESIS

Hipétesis del trabajo
La técnica de RM ADC aporta informacion cuantitativa de los cambios
microestructurales por hipoperfusién cronica condicionada por MAVs cerebrales,

aun y cuando estos cambios no son evidentes en técnicas estructurales de RM.

Hipétesis nula

La técnica de RM ADC no es util para valorar cambios condicionados por

hipoperfusion crénica en pacientes con MAVs cerebrales.
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 General:

CAPITULO IV

OBJETIVOS

Valorar, mediante RM ADC, los cambios microestructurales en el tejido

cerebral condicionados por el fendmeno de robo en pacientes con MAVs

cerebrales.

+ Especificos:

1. Medir los valores de ADC en el tejido cerebral de los pacientes con MAV

cerebrales, en las siguientes regiones:

» Sustancia gris del hemisferio cerebral con la MAV:

Talamo

Cabeza del nucleo caudado
Putamen

Globo palido

Nucleo amigdalino
Hipocampo

Pedunculo cerebral.

» Sustancia blanca del hemisferio cerebral con la MAV:

PR: Proximal rostral al nido.

PC: Proximal caudal al nido.
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e DR: Distal rostral al nido.

e DC: Distal caudal nido.

» Sustancia gris del hemisferio contralateral:

e Misma localizacion de los ROIs en el hemisferio afectado. (20 y 24)

» Sustancia blanca del hemisferio contralateral:
e PR1: Colocacién del ROl en espejo respecto a PR.
e PC1: Colocacion del ROl en espejo respecto a PC.
e DR1: Colocacion del ROI en espejo respecto a DR.

e DC1: Colocacién del ROl en espejo respecto a DC.

2. Medir los valores de ADC en el tejido cerebral de los pacientes sanos:
» Sustancia gris de ambos hemisferios cerebrales:

e Misma localizacion de los ROls que en los pacientes con MAV.

» Sustancia blanca de ambos hemisferios cerebrales:
e Sustancia blanca frontal.
e Sustancia blanca supracapsular.
e Sustancia blanca periatrial.

e Sustancia blanca occipital.
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3. Analizar si existe diferencia significativa entre los valores de ADC de las zonas
medidas en los pacientes con MAV y el grupo control.

4. Tomando como base el modelo de clasificacion de los patrones de distribucién
del fenémeno de robo en las MAVs cerebrales, propuesto por Guo WY et al.
(2004)(20), las MAVs se clasificaran en 3 tipos segun los valores obtenidos de
ADC:

e Tipo 1: Sin fendmeno de robo tanto en zonas proximales como distales a la
MAV.

e Tipo 2: Con fendbmeno de robo en la zona proximal a la MAV, pero sin
fenomeno de robo en zonas distales.

e Tipo 3: Fendmeno de robo tanto en zonas proximales como distales a la

MAV.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Retrospectivo, observacional, analitico, transversal.

Criterios de inclusion

1. Pacientes del Hospital Universitario con diagnéstico de MAV cerebral que

cuenten con estudio de RM de cerebro.

2. Rango de edad de 10 a 60 afnos de edad al momento del estudio.

3. Genero indistinto.

Criterios de exclusion

1. Hallazgos de hemorragia intracraneal.
2. Pacientes post operados de cirugia intracraneal.
3. Pacientes con antecedente de terapia endovascular.

Criterios de eliminacion

Secuencia DWI de calidad inadecuada (con movimiento, artificios, errores

de adquisicion).

Periodo de estudio.

1 de julio al 31 de agosto del 2020.
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Metodologia

Se realiz6 una busqueda de estudios de imagen por medio del software
Philips IntelliSpace PortalTM Release v7.0.2.20700 DE Philips® Medical
Systems Nederland B.V. mediante filtros en la base de datos digital del
departamento de Radiologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez”, para obtener los estudios de RM simple o contrastada, asi como sus
respectivos reportes radiolégicos, de aquellos pacientes con diagnoéstico de MAV
cerebral, de 10 a 60 afios de edad.

Asi mismo se seleccionaron pacientes sanos los cuales contaban con
estudios de RM simple o contrastada, con sus respectivos reportes radiolégicos
que indicaran ausencia de hallazgos patolégicos.

A ambos grupos se les realiz6 un protocolo de medicion de valores de ADC
el cual se describe posteriormente.

Se analizaron imagenes adquiridas con equipo de RM de 3.0T Philips®
con técnica de DWI.

Todos los estudios fueron adquiridos con los siguientes parametros de
adquisicion, los cuales son parte del protocolo establecido en el Departamento
de Radiologia del Hospital Universitario:

+ Diffusion Mode: DWI

* Max b-factor = 1000

* Grosor de corte menor de 4.0 mm en el plano axial
* Act. TE (ms): 72

* Act. TR (ms): 3000
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* Flip angle: 90°

* Act. Slice gap (mm): 0.4

«  ACQ matrix MPS (mm): 128 x 114

« FOV (cm): 23

* La cabeza del paciente se aline6 de tal manera que la nariz se mantuvo
en posicion de las 12:00.

Todos los estudios fueron inicialmente evaluados por un residente de
Neurorradiologia y aprobados por un profesor neurorradiélogo, contando con un
reporte escrito digital de los hallazgos.

Los estudios se analizaron en la estacion de trabajo Philips IntelliSpace
PortalTM Release v7.0.2.20700 DE Philips® Medical Systems Nederland B.V.
mediante la aplicacién “MR Diffusion” para medicién de los valores de ADC
(reportados con la unidad mm?/seg).

Una vez confirmado el hallazgo de MAV mediante estudio de RM, se
clasific6 cada MAV segun la clasificacién de Spetzler-Martin (Tabla D).

En la estacion de trabajo Philips IntelliSpace PortalTM se selecciond la
técnica DWI de cada estudio de RM y mediante la aplicacién “MR Diffusion” se
generaron los mapas de ADC.

Se colocaron ROIs de 5 mm de diametro en las siguientes regiones con la
finalidad de obtener los valores de ADC en los pacientes con MAV (Figura 7).

» Sustancia gris del hemisferio cerebral con la MAV:

+ Talamo

» Cabeza del nucleo caudado
35



* Putamen

* Globo palido

* Nucleo amigdalino

* Cuerpo del hipocampo

« Pedunculo cerebral.

» Sustancia blanca del hemisferio cerebral con la MAV:
* PR: Proximal (< 1cm.) rostral al nido.
« PC: Proximal (< 1cm.) caudal al nido.
* DR: Distal (4-6 cm.) rostral al nido.

» DC: Distal (4-6 cm.) caudal nido.

» Sustancia gris del hemisferio contralateral:

« Misma localizacién de los ROIs en el hemisferio afectado. (20 y 24)

> Sustancia blanca del hemisferio contralateral:

* PR1: Colocacion del ROl en espejo respecto a PR.

PC1: Colocacién del ROI en espejo respecto a PC.

DR1: Colocacion del ROI en espejo respecto a DR.

DC1: Colocacion del ROI en espejo respecto a DC.
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Figura 7. Protocolo establecido para la toma de muestras de los valores de ADC en los pacientes
con MAV. (A) Imagen de RM con técnica de T2 en plano axial donde se muestra la MAV
(asterisco) ubicada en la regién frontal derecha. (B-H) Imagenes de RM con técnica ADC donde
se sefiala la colocacion de las regiones de interés (ROIs) (circulos rojos) de manera bilateral:
talamos (B), cabeza del nucleo caudado (C), putamen y globo palido (D), cabeza del nucleo
amigdalino y cuerpo del hipocampo (E), pedunculos cerebrales (F). ROIs colocados en la
sustancia blanca proximal rostral y proximal caudal (G), sustancia blanca distal rostral y distal
caudal (H) respecto al nido de la MAV.

Se midieron los valores de ADC en el tejido cerebral de los pacientes
sanos:
» Sustancia gris de ambos hemisferios cerebrales:

» Misma localizacion de los ROIs que en los pacientes con MAV.

> Sustancia blanca de ambos hemisferios cerebrales:

37



» Sustancia blanca frontal (1 cm rostral al receso frontal de los ventriculos
laterales), en representacién de la sustancia blanca distal rostral (DR) en
los pacientes con MAV.

« Sustancia blanca supracapsular (a nivel del giro precentral), en
representacion de la sustancia blanca proximal rostral (PR) en los
pacientes con MAV.

« Sustancia blanca periatrial (en un plano axial a nivel del esplenio del
cuerpo calloso), en representacion de la sustancia blanca proximal
caudal (PC) en los pacientes con MAV.

» Sustancia blanca occipital (1 cm lateral al receso occipital de los

ventriculos laterales), en representacion de la sustancia blanca distal

caudal (DC) en los pacientes con MAV.

Figura 8. Protocolo establecido para la toma de muestras de los valores de ADC en los pacientes
sanos. (A - F) Imagenes de RM con técnica ADC en plano axial donde se muestra la colocacion
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de los ROIs (circulos rojos) en el parénquima sano de manera bilateral: talamo (A), cabeza del
nucleo caudado (B), putamen y globo palido (C), nucleo amigdalino y cuerpo del hipocampo (D),
pedunculos cerebrales (E), sustancia blanca frontal y periatrial (F), sustancia blanca occipital (G)
y sustancia blanca supracapsular (H).

Se analizé la diferencia entre los valores de ADC de las zonas medidas en
los pacientes con MAV y el grupo control.

Tomando como base el modelo de clasificacion de los patrones de
distribucién del fendmeno de robo en las MAVs cerebrales, propuesto por Guo
WY et al. (2004)(20), las MAVs se clasificaron en 3 tipos segun los valores
obtenidos de ADC:

e Tipo 1: Sin fendbmeno de robo tanto en zonas proximales como distales a la
MAV.

e Tipo 2: Con fendbmeno de robo en la zona proximal a la MAV, pero sin
fenomeno de robo en zonas distales.

e Tipo 3: Fendbmeno de robo tanto en zonas proximales como distales a la MAV.

/ DR1 DR / DR \\ | /

|J Pa; % I (| g \ |‘

: | b

S <] | < |

. \ .‘

\ | |

DC1 DC \ DC \ DC
A A B D
Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3

Figura 9. Esquema representativo del protocolo (A) y clasificacion (B, C y D) propuestas en este
trabajo. (A) Areas asignadas de medicién de los valores de ADC (nido de MAV (N), sustancia
blanca proximal rostral (PR), proximal caudal (PR), distal rostral (DR) y distal caudal (DC), mismas
areas de medicién en el hemisferio contralateral (N1, PR1, PC1, DR1 y DC1). (B,C y D)
Clasificacion de los patrones de distribucion del fenémeno de robo (asterisco) de las MAVs segun
los valores obtenidos de ADC. (B) Fenédmeno de robo Tipo 1, sin robo proximal o distal a la MAV.
(C) Fendmeno de robo Tipo 2, presencia de robo proximal a la MAV, sin robo en areas distales al
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nido. (D) Fendmeno de robo Tipo 3, fendmeno de robo tanto en areas proximales como distales
al nido de la MAV.

Fundamento del calculo.
Se trabajé con el universo de pacientes del Hospital Universitario “Dr. José

Eleuterio Gonzalez” en el periodo del 1 de marzo del 2018 al 31 de julio del 2020.

Consideraciones Eticas

El estudio de RM al cual los sujetos se sometieron no emite radiacion
ionizante, y al tratarse de un estudio Retrospectivo, observacional, analitico,
transversal, no existio riesgo para los pacientes.

El presente protocolo de Investigacién fue sometido para su aprobacion al
Comité de Etica del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, con
clave de registro RA20-00004. Toda la informacion recabada sera unicamente

con fines de investigacion.

Anadlisis Estadistico

El analisis estadistico se llevd a cabo en el programa IBM® SPSS
Statistics® version 20 (SPSS, Inc. Armon,NY) para Windows 10. Las variables
categoricas se describen con porcentajes y frecuencias; para las variables
cuantitativas continuas se utiliz6 una descripcién robusta de los datos con
mediana y rango intercuartil (RIQ) por grupo de edad y género pues se asume
que la poblacién no tiene una distribucion normal al contar con menos de 30

pacientes en el grupo de casos.
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Se compararon las medias de los valores de ADC entre el grupo control y
el grupo con MAV tanto en el hemisferio afectado como el hemisferio sano
mediante la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney esto debido a que se
asumié que los datos no tenian una distribucidon normal por el numero de
pacientes en el grupo caso.

Se dividieron los grupos caso y control en 2 grupos de edad (10-20 afios
y 20-60 anos) esto debido a los patrones de aumento de los valores de ADC
segun el grupo de edad, como se describe en la literatura (9,10), para la
estimacién de los valores normales de ADC se utilizé el programa Excel Office
365, donde se obtuvo la mediana, limites superior y limite inferior para realizar la
descripcion robusta de los datos de los pacientes sanos en cada uno de los
grupos de edad, posteriormente se compararon éstos datos con los de cada uno
de los valores de ADC de los pacientes con MAV y se identificaron los valores
atipicos.

Para valorar si existia una correlacion estadisticamente significativa entre
el tamano del nido de la MAV o su grado segun la clasificacion de Spetzler-Martin
y la elevacion de los valores de ADC, se realiz6 el test de correlacién de Rho de

Spearman para pruebas no paramétricas.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se reunieron los datos del estudio de resonancia magnética (RM) de 17
pacientes con MAV que conformaron el grupo de casos y 27 pacientes sanos que
conformaron el grupo control. Del grupo de pacientes sanos 17 fueron del sexo
masculino (63%) y 10 del sexo femenino (37%) mientras que en el grupo de casos
8 fueron del sexo masculino (47.1%) y 9 del sexo femenino (52.9%), el test exacto
de Fisher para variables cualitativas dicotomicas demostr6 que no existen
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0.262). La
mediana de edad en el grupo control fue de 25 afios (RIQ 20) vs 30 afos (RIQ
36) en el grupo de casos, la prueba de U de Mann-Withney demostré que no

existe diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p= 0.359).

Estos datos se pueden visualizar en la Tabla 5.

Pacientes sanos Pacientes con MAV

Controles (n= 26) Casos (n=17)
Sexo Femenino/Masculino 17 (63%) / 10 (37%) 8 (47.1%) / 9 (52.9%) 0.262*
Edad 25 afios (RIQ 20) 30 afios (RIQ,36) 0.359*
10-20afios / 20-60 afios 11 (44.4%) / 15 (55.6%) 6 (35.3%) / 11 (64.7%) 0.754*

+ Test Exacto de Fisher
* Test U de Mann- Withney

Tabla 5. Tabla Poblacional.

Debido a que en numero de pacientes en cada grupo es menor de 30, se
asume que los datos tienen una distribucion anormal, por lo cual se realizé una
distribucion robusta de los datos en mediana y RIQ () para los valores de ADC

en cada una de las areas y se compararon entre grupos mediante el test para
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muestras no paramétricas de U de Mann-Whitney como se muestra en la Tabla

Nicleo Cuerpo del

Globopdlido i dalino  hipocampo

1750 (.060) 1760 (.082) 715 (.072) 710 (.092) 825 (.085) 820(.082) 725 (.082) 1730 (.105) 1720 (.090) 740(.067)  .730(.072)

.820(.120) .770(.095) 740 (.105) 720 (.160) 880 (.145) 1890 (.255) 780(185)  1.260(.900)  1.260(.795)  .770(.100)  .760(.085)

.770 (.060) .770 (.075) .720 (.075) .730 (.140) .890 (.145) .850 (.115) .780 (.140) .780 (.135) .780 (.115) .760 (.070) .750 (.120)

p=0.001 p=0.631 p=0.449 p=0.312 p=0.035 p=0.116 p=0.243 p=0.000 p=0.000 p=0.152 p=0.078

p=0.037 p=0.188 p=0.470 p=0.946 p=0.088 p=0.129 p=0.015 p=0.008 p=0.050 p=0.517 p=0.286

p=0.002 p=0.708 p=0.229 p=0.110 p=0.026 p=0.043 p=0.556 p=0.004 p=0.002 p=0.785 p=0.0578

Tabla 6. Valores de ADC.v (x 103 mm?2/s) en sustancia gris, ganglios basales y sustancia blanca
en los pacientes del grupo control y los pacientes con MAV (hemisferio afectado y sano).

En la sustancia gris la mediana de los valores de ADC en el tdlamo, nucleo
amigdalino y cuerpo del hipocampo en los pacientes del grupo control fue de
0.750 (0.060), 0.825 (0.085) y 0.820 (0.082) respectivamente, en los pacientes
del grupo caso en el hemisferio donde se encontraba la MAV los valores de ADC
para éstas mismas areas fueron de 0.820 (0.120), 0.880 (0.145) y 0.890 (0.255),
mientras en el hemisferio contralateral a la MAV estos valores fueron de 0.770
(0.060), 0.890 (0.145) y 0.850 (0.115). Al comparar los valores de ADC en el
talamo entre el grupo control y el grupo de casos en el hemisferio afectado con
la MAV se encontré diferencia estadisticamente significativa (p=0.001) al igual
que al comparar los valores de ADC en el tdlamo entre el grupo control y el grupo
de casos en el hemisferio contralateral a la MAV (p=0.031), mientras que en el
nucleo amigdalino solo se encontré diferencia estadisticamente significativa entre

el grupo control y el grupo caso en el hemisferio en el que se encontraba la MAV
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(p= 0.035); sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas en los
valores de ADC del cuerpo del hipocampo entre los grupos.

A nivel de los ganglios basales, la mediana de los valores de ADC en los
pacientes del grupo control fue de 0.760 (0.082) en la cabeza del nucleo caudado,
0.715 (0.072) en el putamen y 0.710 (0.092) en el globo palido, mientras que en
los pacientes del grupo caso en el hemisferio donde se encontraba la MAV los
valores de ADC para estas 3 areas fue de 0.770 (0.092), 0.740 (0.105) y 0.880
(0.145), respectivamente, y en el hemisferio contralateral a la MAV los valores
fueron de 0.770 (0.075), 0.720 (0.075) y 0.730 (0.140), respectivamente. Al
comparar los valores de ADC de los ganglios basales entre el grupo control y el
grupo de casos no se encontraron diferencias estadisticamente ni en el
hemisferio donde se encontraba la MAV ni en el hemisferio contralateral a éste.

En la sustancia blanca a nivel del pedunculo cerebral, la mediana de los
valores de ADC en los pacientes del grupo control fue de 0.725 (0.082), mientras
que en el grupo de casos en el hemisferio donde se encontraba la MAV este valor
fue de 0.780 (0.185) y de 0.780 (0.140) en el hemisferio contralateral a la MAV,
solo se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre este ultimo y el
grupo control (p=0.015).

Como se describio anteriormente, en el protocolo se tomaron las medidas
de ADC en la sustancia blanca proximal rostral y caudal a la lesién (MAV) y la
sustancia blanca distal rostral y caudal a ésta, asi mismo se tomaron medidas a
estos mismos niveles en el hemisferio contralateral, tanto en el grupo de casos

(pacientes con MAV) como en el grupo control (pacientes sanos). Asi tenemos
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pues que en los pacientes del grupo de casos la mediana de los valores de ADC
en las sustancia blanca proximal rostral y caudal a la MAV fue de 1.260 (0.900) y
1.260 (0.795), respectivamente, mientras que en el hemisferio contralateral a la
lesidn éstos valores fueron de 0.780 (0.135) y 0.780 (0.115), respectivamente.

En los ROIs de la sustancia blanca de los pacientes sanos (en
representacion de la sustancia blanca proximal rostral y caudal de los pacientes
con MAV) (Figura 8) la mediana de los valores de ADC fue de 0.730 (0.105) y
0.720 (0.090), respectivamente. Al comparar los valores de ADC en estas
regiones en los pacientes del grupo control y los pacientes con MAV se
observaron diferencias estadisticamente significativas tanto en el lado donde
existe la lesion como en el hemisferio contralateral (p<0.001, p<0.001) y (p=
0.008, p=0.050), respectivamente.

Con el fin de evitar el sesgo que pudiera resultar por los valores elevados
de ADC en las areas de gliosis perilesional, descrito en literatura (12), se realizé
nuevamente el analisis estadistico eliminando a los pacientes que presentaban
gliosis perilesional visible en estudio de RM con técnica de T2. Al comparar los
valores de ADC en la sustancia blanca proximal rostral y caudal a la lesion de los
pacientes con MAV sin gliosis perilesional vs los pacientes sanos del grupo
control la diferencia entre estos valores continué siendo estadisticamente
significativa (p=0.004, p=0.002). En los pacientes del grupo de casos, la mediana
de los valores de ADC en la sustancia blanca distal rostral y caudal a la MAV
fueron de 0.770 (0.100) y 0.760 (0.085), respectivamente, mientras que en el

hemisferio contralateral a la lesion éstos valores fueron de 0.760 (0.085) y 0.750
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(0.120), respectivamente. En los ROIs de la sustancia blanca de los pacientes
sanos (en representacion de la sustancia blanca distal rostral y caudal de los
pacientes con MAV) (Figura 8) la mediana de los valores de ADC fue de 0.740
(0.067) y 0.730 (0.072), respectivamente, sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas al comparar ambos grupos (p= 0.152, p= 0.078)
(p=0.517, p= 0.286).

En base a lo que se menciona en la literatura sobre los cambios en los
valores de ADC segun el grupo de edad (9,10), se dividieron los grupos control
en 2 grupos (10 - 20 afos y de 20 - 60afios) para obtener una descripcién robusta.
El grupo de 10 a 20 afos se conformdé con 12 pacientes sanos de los cuales se
obtuvieron la mediana, limite superior y limite inferior, de los valores de ADC en
cada una de las areas de la sustancia gris: talamo, nucleo amigdalino, cuerpo del
hipocampo y ganglios basales (cabeza de nucleo caudado, putamen y globo
palido) y sustancia blanca: pedunculo cerebral y los ROIls que representan las
regiones proximal rostral/caudal y distal rostral/caudal de los pacientes con MAV

(Tabla 7 y Figura 10).

Regién Limi’:e Cuartil1 Mediana Cuartil 3 Ll'mit.e
Inferior Superior

Talamo 0.65 0.73 0.78 0.79 0.88
C. Nucleo Caudado 0.62 0.72 0.76 0.79 0.89
Putamen 0.62 0.71 0.73 0.77 0.85
Globo palido 0.50 0.68 0.73 0.80 0.98
Nticleo Amigdalino (0.7l 0.81 0.85 0.88 0.98
Cuerpo de hipocampo 0.73 0.82 0.85 0.88 0.97
Pedunculo cerebral 0.50 0.70 0.75 0.84 1.03
SB proximal rostral 0.51 0.69 0.78 0.81 0.99
SB proximal caudal 0.46 0.69 0.77 0.85 1.07
SB distal rostral 0.58 0.72 0.77 0.82 0.96
SB distal caudal 0.53 0.71 0.75 0.83 1.01
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Tabla 7. Valores normales de ADCay (x 10> mm?/s) en los pacientes sanos (grupo control) 10-
20 anos.

0.9
0.8

0.6

0.5

0.4

M tilamo B Nuc. Caudado B putamen Globo pélido
Nuc. Amigdalino M Cuerpo de hipocampo Il Pedinculo cerebral M SB proximal rostral

M SB proximal caudal M SB distal rostral M sB distal caudal

Figura 10. Valores normales de ADCav (x 103 mm?/s) en los pacientes sanos (grupo control)
10-20 afios.

Posteriormente se identificaron los valores atipicos en los pacientes del
grupo de casos, tanto en el hemisferio afectado por la MAV (Tabla 8) como en el

hemisferio contralateral (Tabla 9).

C. Niicleo Globo Niicleo Cuerpodel  Pediinculo S8 S8 SB Distal  SB Distal

caso Género Tamafio (cm) .M. Télamo Caudado Putarmian pilido  Amigdalino  hipocampo  cerebral  FroXimal - Proximal oo ) Caudal
Rostral Caudal

1 Masculino 1 % 4 0.90 1.53 145 1.05 0.92 1.00 0.97 231 1.73 0.70 0.81
2 Masculino 15 26 1 0.81 0.80 077 0.97 0.90 1.00 0.89 0.75 0.78 0.68 0.76
3 Masculino 16 38 3 1.43 0.80 0.76 0.86 0.99 077 0.82 0.95 0.95 0.87 0.68
4 Femenino 17 22 3 0.80 0.81 0.72 0.72 0.85 0.94 0.88 0.77 0.84 0.85 0.75
5 Masculino 18 3.9 2 0.87 0.78 0.81 0.82 1.07 1.08 0.82 1.68 1.58 0.79 0.76
6 Masculino 20 48 5 0.77 0.72 0.70 0.75 0.72 0.70 0.75 1.65 1.31 0.82 0.76

Tabla 8. Valores de ADCav (x 10 mm?/s) de pacientes con MAV 10-20 afios (hemisferio
afectado). Se resaltan los valores atipicos (por encima del limite superior).
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C. Niicleo Globo Niicleo Cuerpo del ediinculo 58, 58 SBDistal  SB Distal
Proximal Proximal

Caso Género Edad  Tamafio(cm) S.M. Télamo i Putamen pilids  Amigdaling’ Wpocags  carabial Rostral Caudal
Rostral Caudal

1 Masculino 11 15 8 4 0.99 0.85 091 0.89 0.93 0.99 0.95 0.77 0.68 0.66 0.78
2 Masculino 15 26 1 0.77 0.78 0.77 0.73 0.91 1.09 0.93 0.73 074 0.75 073
3 Masculino 16 3.8 4 0.74 0.82 0.72 0.90 0.94 0.85 0.77 0.69 0.69 0.79 0.75
i Femenino 17 73 3 3 0.81 0.82 0.76 0.73 0.97 0.86 0.85 0.83 0.76 0.79 0.83
5 Masculino 18 3.9 2 0.78 0.80 071 0.78 0.90 1.04 0.84 0.82 0.81 0.79 0.76
6 Masculino 20 48 5 0.76 0.76 0.69 0.74 076 0.77 0.71 0.69 1.31 0.76 0.79

Tabla 9. Valores de ADCav (x 10 mm?/s) de pacientes con MAV 10-20 afios (hemisferio sano).
Se resaltan los valores atipicos (por encima del limite superior).

El grupo de casos de pacientes de entre 10 a 20 afios se conformd con 6
pacientes. Se encontraron valores atipicos en los valores de ADC del talamo en
2 pacientes (33%), nucleo amigdalino en 2 pacientes (33%), cuerpo del
hipocampo en 3 pacientes (50%), ganglios basales en 1 paciente (16%) y en la
sustancia blanca proximal rostral y caudal a la MAV en 3 pacientes (50%) en el
hemisferio afectado. En el hemisferio contralateral a la lesion, se encontraron
valores atipicos en el talamo en 1 paciente (16%), ganglios basales en 1 paciente
(16%) y cuerpo del hipocampo en 3 pacientes (50%). Solo 1 paciente no presenté
valores atipicos en el hemisferio afectado, ni en el contralateral, el cual
corresponde al paciente que presentaba la MAV de menor tamafio (2.2 cm), al
realizar el test de correlacién de Spearman se encontrén que solo los valores de
ADC en la sustancia blanca proximal rostral y caudal a la MAV mostraban una
correlacion positiva con el tamano de la lesiéon (0.886 y 0.886, respectivamente)
estadisticamente significativas (p=0.19 y p= 0.19, respectivamente). Sin
embargo, no se encontrd ninguna correlacion estadisticamente significativa entre
ninguno de los valores de ADC en las distintas areas del hemisferio afectado y el
grado de la MAV segun la clasificacion de Spetzler-Martin. En cuanto a los

valores de ADC en el hemisferio contralateral a la lesidn solo se encontrd
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correlacion positiva (0.899, p= 0.015) entre los valores de ADC en el cuerpo del
hipocampo y el grado de la MAV segun la clasificacion de Spetzler-Martin, sin
encontrarse correlacion entre el tamano de la MAV vy los valores de ADC en el
hemisferio contralateral a la lesion.

El grupo de 20 a 60 afos se conformé con 15 pacientes sanos de los
cuales se obtuvieron la mediana, limite superior y limite inferior, de los valores de
ADC en cada una de las areas de la sustancia gris: talamo, nucleo amigdalino,
cuerpo del hipocampo y ganglios basales (cabeza de nucleo caudado, putamen
y globo palido) y sustancia blanca: pedunculo cerebral y los ROIls que
representan las regiones proximal rostral/caudal y distal rostral/caudal de los

pacientes con MAV (Tabla 10 , Figura 8 y 11).

Limite 5 . i Limite

— Cuartil1 Mediana Cuartil 3 ——
Talamo 0.67 0.73 0.75 0.77 0.84
C. Nucleo Caudado 0.57 0.71 0.76 0.80 0.94
Putamen 0.58 0.68 0.70 0.74 0.83
Globo palido 0.55 0.67 0.70 0.75 0.88
Nucleo Amigdalino 0.60 0.75 0.81 0.85 1.00
Cuerpo de hipocampo 0.63 0.75 0.79 0.83 0.96
Pedunculo cerebral 0.56 0.68 0.71 0.76 0.88
SB proximal rostral 0.56 0.67 0.72 0.74 0.85
SB proximal caudal 0.65 0.70 0.71 0.74 0.79
SB distal rostral 0.60 0.71 0.73 0.78 0.89
SB distal caudal 0.60 0.70 0.73 0.76 0.85

Tabla 10. Valores normales de ADCav (x 10-* mm?/s) en los pacientes sanos (grupo control) 20-
60 afios.
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M 5B proximal caudal M s8 distal rostral M sB distal caudal

Figura 11. Valores normales de ADCav (x 10 mm?/s) en los pacientes sanos (grupo control)
20-60 afios.

Posteriormente se identificaron los valores atipicos en los pacientes del

grupo de casos, tanto en el hemisferio afectado por la MAV (Tabla 11) como en

el hemisferio contralateral (Tabla 12).

Caso

10

11

Género

Femenino

Femenino

Masculino

Femenino

Masculino

Masculino

Femenino

Femenino

Masculino

Femenino

Femenino

Tabla 11
afectado). Se resaltan los valores atipicos (por encima del limite superior)

SB sB

Tamaiio (cm) M. Télamo C. Nuicleo Putamen G!u-bo N.Iiclel-s C_Ilerpo del Peduinculo [—— [ — SB Distal SB Distal
Caudado pilido  Amigdalino  hipocampo cerebral o i Rostral Caudal
21 23 2 0.71 0.78 0.65 0.65 0.90 111 0.61 1.80 1.26 0.75 0.76
23 20 2 0.82 0.69 0.67 0.68 0.75 0.89 0.67 1.56 1.50 0.76 0.73
30 09 2 0.85 0.77 076 0.68 0.85 0.80 0.63 0.68 0.72 070 0.77
32 3.0 & 0.84 0.71 0.63 0.62 0.88 1.05 0.91 0.98 1.83 0.83 0.77
41 s 2 2 0.72 0.70 0.74 0.65 0.84 0.80 0.78 0.96 1.25 0.77 0.72
46 21 1 0.76 0.82 0.76 0.68 0.88 0.90 0.65 1.86 1.46 0.75 0.92
49 8.4 5 072 0.70 0.63 071 0.85 0.86 0.69 0.89 0.82 077 0.70
58 26 & 0.94 0.75 0.71 0.78 0.97 0.77 0.84 0.68 0.88 0.80 0.81
55 X3 1 0.92 0.73 0.79 0.77 0.97 1.08 0.78 178 213 0.80 0.83
59 3.8 4 0.81 0.81 0.79 0.71 0.76 0.70 0.81 1.26 1.15 0.70 0.72
60 6.2 5 0.86 0.71 0.68 0.86 0.66 0.58 0.68 1.54 229 0.89 1.03

. Valores de ADCav (x 10 mm?/s) de pacientes con MAV 20-60 afios (hemisferio
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sB SB

Caso  Género Edad  Tamafio(cm) SM.  Tilamo CNicleo o\ omen  Globo Niceo  Cuerpodel  Pedinculo o o) proymg ~ SBDistal B Distal
Caudado palido Amigdaline  hipocampo cerebral Rostral Caudal Rostral Caudal
1 Femenino 21 23 2 072 079 072 0.77 090 0.87 0.85 0.8 086 076 071
;  Femenino 23 20 2 076 072 066 0.53 079 0.87 0.70 0.84 0.4 078 073
3 Masculino 30 09 2 081 073 076 0.60 081 0.84 0.78 0.78 0.81 074 0.7
4 Femenino 2 30 3 0.86 073 069 075 098 095 0.90 0.86 095 0.82 074
5 Masculino 4 11 2 076 072 069 0.68 078 083 073 075 076 076 07
6  Masculino 46 21 1 075 074 066 0.67 089 0.84 0.67 091 0.3 070 0.82
7 Femenino 49 8.4 s 074 075 070 0.60 074 073 073 0.68 070 076 0.68
8  Femenino 58 26 3 082 0.84 079 0.88 093 0.88 0.80 0.70 078 068 0.86
9 Masculino 59 21 1 077 0.76 073 0.70 0.80 083 072 083 0.80 0.86 0.8
10 Femenino 59 38 4 079 0.77 071 0.74 075 0.76 0.76 0.89 058 0.69 0.65
11 Femenino 60 6.2 s 0.90 0.78 0.5 0.57 083 0.58 0.88 078 075 107 0.95

Tabla 12. Valores de ADCav (x 103 mm?/s) de pacientes con MAV 20-60 afios (hemisferio sano).
Se resaltan los valores atipicos (por encima del limite superior)

El grupo de casos de pacientes de entre 20 a 60 afios se conformé con 11
pacientes. En el hemisferio donde se encontraba la lesién se encontraron valores
atipicos en los valores de ADC en el talamo en 2 pacientes (18.2%), cuerpo del
hipocampo en 3 pacientes (27.3%), regiones rostral y caudal proximal a la MAV
en 10 pacientes (90.9%) y en la regién distal caudal a la MAV en 2 pacientes
(18.2%). En el hemisferio contralateral a la lesion, se encontraron valores atipicos
en el tdlamo en 2 paciente (18.2%), ganglios basales en 1 paciente (9%),
regiones homologas a sustancia blanca proximal rostral y caudal a la MAV en 6
pacientes (54.5%) y en las regiones homologas a la sustancia blanca distal rostral
y caudal a la MAV en 3 pacientes (27.3%). Al realizar el test de correlaciéon de
Spearman no se encontré que los valores de ADC en el hemisferio afectado
mostraran una correlacion estadisticamente significativa con el tamafio de la
MAV, solo se encontr6 una correlacion positiva (0.620) estadisticamente

significativa (p= 0.042) entre los valores de ADC del cuerpo del hipocampo y el
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grado de la MAV segun la clasificacion de Spetzler-Martin. En el hemisferio
contralateral a la MAV no se encontré correlacion entre los valores de ADC y el
grado de la MAV segun la clasificacion de Spetzler-Martin.

Tomando como base el modelo de clasificacion de los patrones de
distribucién del fenbmeno de robo en las MAVs cerebrales, propuesto por Guo
WY et al. (2004)(20), las MAVs se clasificaron en 3 tipos segun los valores
obtenidos de ADC. En el grupo de 10-20 anos 2 pacientes (33.3%) se clasificaron
como tipo I, 4 pacientes (66.7%) se clasificaron como tipo Il. En el grupo de 20-
60 anos 1 paciente (9.1%) se clasificaron como tipo |, 8 pacientes (72.7%) se
clasificaron como tipo Il y 2 pacientes (18.2%) se clasificaron como tipo Ill.

Para valorar si existia una correlaciéon estadisticamente significativa entre
el tamano del nido de la MAV o su grado segun la clasificacion de Spetzler-Martin
y el patron de extension de fendmeno de robo segun la clasificacion propuesta
por Guo WY et al. (2004)(20) en ambos grupos, se realiz6 el test de correlacion
de Rho de Spearman para variables con distribucién no normal. En el grupo de
pacientes de 10-20 anos se encontré6 una correlaciéon positiva (0.828)
estadisticamente significativa (p=0.042) entre el tamafo del nido de la MAV vy el
patréon de extension del fenomeno de robo. Sin embargo, no se encontrd
correlacion (0.630) estadisticamente significativa entre la clasificacion de
Spetzler-Martin y el patron de extension del fendmeno de robo (p=0.180).

En el grupo de pacientes de 20-60 afios no se encontrd una correlacion

estadisticamente significativa entre el patron de extensién del fendmeno de robo
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con el tamano del nido de la MAV (0.407, p=0.214) ni con su grado segun la

clasificacion de Spetzler-Martin (0.081, p=0.813).
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CAPITULO VII

DISCUSION

Los valores obtenidos de ADC en el parénquima cerebral de los pacientes
de grupo control fueron similares a los descritos en la literatura (8,9), tanto en el
grupo de 10-20 afnos y el grupo de 20-60 arios.

En el grupo de pacientes sanos, de 20 a 60 afios, los valores normales de
ADC obtenidos a nivel del putamen y del globo palido mostraron valores mas
bajos respecto a las otras areas de sustancia gris, con valores de 0.70 (0.06) y
0.70 (0.08) x10-3 mm2/s, respectivamente, comparado con el talamo, cabeza del
nucleo caudado, nucleo amigdalino y cuerpo del hipocampo, los cuales
presentaron valores de 0.75 (0.04), 0.76 (0.09), 0.81 (0.01) y 0.79 (0.08) x10-3
mm2/s, respectivamente. Tal vez esto se deba a una menor cantidad de espacio
intracelular y mayor densidad celular a este nivel.

La elevacion de los valores de ADC en las areas tanto proximales como
distales al nido de la MAV sugieren cambios microestructurales debido a la
hipoperfusion crénica por el fenomeno de robo. Como se menciona con
anterioridad, la razén puede ser la hipoperfusién crénica que condiciona
alteracion de la RCV asi como cambios microestructurales como
desmielinizacién, gliosis y perdida de algunos axones. Al existir destruccion
axonal y alteracion de la barrera que representa la mielina en el movimiento
browniano de las moléculas de agua, éstas manifiestan mayor difusion y por lo

tanto el valor de ADC se incrementa en estos sitios, aun y cuando la sustancia
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blanca tiene una apariencia normal en las técnicas estructurales de RM. (7, 19,
24 y 25).

Los valores mas elevados de ADC se observaron en la sustancia blanca
proximal al nido de la MAV en el 50% del grupo de casos de 20-60 afos (3 de los
6 pacientes) y en el 90.9% del grupo de casos de 20-60 anos (10 de los 11
pacientes), quiza esta diferencia entre los grupos de edad se deba a los cambios
de maduracion y envejecimiento normal del parénquima cerebral, los cuales
mantienen curvas distintas en estos dos grupos, ya que, como lo menciona la
literatura (10), en el periodo de desarrollo (antes de los 20 afos) los valores de
ADC aun se encuentran en su curso de disminucién, por lo que tal vez estos
valores no han alcanzado los valores optimos (que si se observan en la edad
adulta) para ejercer el contraste necesario frente los valores altos de ADC del
parénquima afectado en sitios proximales al nido de la MAV, pues como se
menciono anteriormente, es en la edad adulta (después de los 20 a los 60 afios)
que la tendencia de disminucion de los valores de ADC se detiene y los valores
permanecen constantes (0.8 x 10-3 mm2/seg). Ademas de la sustancia blanca
proximal al nido de la MAV, hubo areas del parénquima cerebral, distales al nido
de la MAV, tanto en el hemisferio afectado como en el contralateral, que
mostraron valores de ADC aumentados, lo que sugiere hipoperfusion por
fendbmeno de robo. El area que presentd elevacion de los valores de ADC con
mayor frecuencia en el grupo de 10 a 20 afios fue el cuerpo del hipocampo (50%)
tanto en el hemisferio ipsilateral como contralateral a la lesién. Y las areas que

presentaron elevacion de los valores de ADC con mayor frecuencia en el grupo
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de 20 a 60 afios fueron el cuerpo del hipocampo ipsilateral a la lesién (27.27%),
sustancia blanca distal caudal (27.27% contralateral a la lesién y 20.02%
ipsilateral a la lesion) y el tdlamo de manera bilateral (20-02%). Posiblemente
esto se deba a la particularidad de las ramas de pequefio calibre (50-700 ym de
diametro) y al fendmeno de robo por la MAV a través de las ramas comunicantes
del poligono de Willis.

En nuestro grupo de casos, muchas de las areas que presentaron valores
elevados de ADC, se visualizaron con intensidad de sefial normal en las técnicas
estructurales de RM. Esto demuestra la importancia de valorar el parénquima
cerebral con la técnica de ADC en los pacientes con MAV, y nos permite proponer
el uso de esta técnica para detectar, de forma cuantitativa, las zonas que sufren
hipoperfusion, predecir la futura aparicion de gliosis en el territorio proximal al
nido asi como explicar ciertos sintomas neuroldgicos en territorios distales que,
con técnicas estructurales de RM, no podrian explicarse.

Es importante mencionar que éste estudio se encontré que existe poca
correlacion entre el fendmeno de robo y el tamano del nido y su grado segun la
clasificacion de Spetzler-Martin. Sin embargo, en el grupo de pacientes de 10-20
anos, si se encontrd una correlacion entre el tamafo del nido de la MAV vy el

patron de extension del fendmeno de robo.
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CAPITULO ViII

CONCLUSION

En las ultimas décadas los estudios de imagen han revolucionado el
abordaje diagndstico y por consiguiente, la estrategia terapéutica, en los
pacientes con MAVs cerebrales, disminuyendo asi los riesgos de posibles
complicaciones como la hemorragia y la evolucidn de los sintomas neurologicos
de la historia natural de la enfermedad.

El fendmeno de robo vascular ocasionado por el alto flujo en las FAV que
existen en el nido de la MAV, favorece la aparicion de sintomas neurologicos al
afectar territorios, en ocasiones areas elocuentes, proximales a la MAV.

Los estudios de imagen que cada vez brindan mayor informacién
hemodinamica y funcional para estudiar el fenébmeno de robo, pues se ha descrito
que la deteccion y caracterizacion oportuna de éste, es gran relevancia en la
planeacion terapéutica.

La angiografia cerebral con sustraccion digital, continta siendo el estandar
de oro en el diagnéstico de las MAVs, asi como para su analisis hemodinamico.
Sin embargo, las técnicas de imagen no invasivas, como la TC y la RM se han
abierto camino en el diagnédstico y caracterizacion de estas lesiones en afios
recientes. Entre las técnicas de RM funcional, la mas frecuentemente utilizada
para la evaluaciéon hemodinamica de las MAVs es la técnica RMP DSC, ya que
permite cuantificar el flujo (FSC), el tiempo de retraso de perfusion (TTM) y el

volumen de sangre que abarcan estas lesiones, permitiendo determinar de
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manera cualitativa y cuantitativa el grado y la extension del fenémeno de robo en
estos pacientes. Como se menciond, en nuestro medio esta técnica no se utiliza
de manera convencional en los protocolos de RM, ya que implica mayor costo,
prolonga el tiempo de adquisicién y requiere de la administraciéon de gadolinio
intravenoso.

El objetivo de este estudio consistié en analizar la utilidad de la técnica de
ADC como alternativa en la valoracion del parénquima cerebral en los pacientes
con MAV, ya que la alteracion de los valores de ADC reflejan cambios
microestructurales en el parénquima. Esta técnica de ADC si es incluida de
manera convencional en los protocolos de RM en nuestro medio y en la mayoria
de los centros de imagen diagndstica, sin prolongar los tiempos de adquisicion ni
requerir administracion medio de contraste.

Los resultados obtenidos revelaron que si existen cambios cuantificables
con esta técnica en este grupo de pacientes, incluso cuando no se visualizan con
técnicas estructurales de RM.

Se observaron valores elevados de ADC en las zonas mas préximas al
nido de la MAV asi como en algunas zonas distales a éste y en algunas areas
del hemisferio cerebral contralateral, con diferencias estadisticamente
significativas con el resto del parénquima y con los valores de ADC normales del
grupo de pacientes sanos.

Es por eso que nosotros proponemos la utilizacidon de la técnica ADC de
RM como una alternativa factible, practica, econébmica y no invasiva para

detectar, delimitar y cuantificar los cambios microestructurales en el parénquima
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cerebral condicionados por el estado de hipoperfusion crénica que se presenta

por el fendbmeno de robo en los pacientes con MAV cerebral.
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