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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Descripcion de la realidad problematica

La malformacion arteriovenosa (MAV) esta constituida por un conjunto de
vasos sanguineos displasicos con una conexion anormal entre arterias y
venas. Se estima que su incidencia es baja; sin embargo, constituye una causa

importante de hemorragia intracraneal (HIC) en nifios y adultos jévenes (1).

En adultos jévenes, las MAVs son una de las principales causas de HIC, junto
con la hipertension arterial (HTA), sin embargo la proporcion de casos de HIC
ocasionados por MAVs es variable. En la India, solo el 2.5% de casos de HIC
no traumatica son por MAVs. Por otro lado, en Estados Unidos, entre el 19.6%
y 29.1% de casos son por esta malformacion vascular. En Latinoamérica, se
ha descrito que el 9.9% de HIC no trauméticas en Ecuador y el 33.5% en
México fueron por MAVs (2). En la poblacién pediatrica, a nivel mundial se
reporta que aproximadamente el 40% de casos de HIC no traumética fueron
debido a MAVs (3).

En Perd, hasta el 27.2% de pacientes con HIC que requirieron manejo
neuroquirdargico presentaron una MAV asociada en un hospital del seguro
social. Ademas, la mortalidad alcanzé el 33.7% y el 83.7% de pacientes
presentd un mal pronostico funcional (4). En el Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrion (HNDAC) se describe que el 23.8% de HIC secundarias se debieron a
MAVs y que el 41% de pacientes con esta enfermedad presentan una edad
entre 21 y 30 afios (5,6).

Dentro de las intervenciones para el manejo de una MAVs se considera la
reseccidn microquirargica, la embolizacidbn endovascular y la radiocirugia
estereotactica. El tratamiento es individualizado de acuerdo a las
caracteristicas del paciente y la lesion. El abordaje terapéutico puede ser
mediante una de las técnicas descritas de forma aislada o con una

combinacion de ellas denominado abordaje multimodal (7).

El HNDAC es un hospital nacional de referencia en el manejo de MAVs al
contar con la Unidad de Neurointervencionismo. Sin embargo, no se describe
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los desenlaces de los pacientes manejados en nuestro hospital. Es por ello que
es importante evaluar los resultados clinicos en pacientes con MAVs

cerebrales sometidos a tratamiento multimodal en nuestra institucion.
1.2 Formulacion del problema

¢, Cuéles son los resultados clinicos en pacientes con malformaciones
arteriovenosas no rotas sometidos a tratamiento multimodal en el Hospital
Nacional Daniel Alcides Carridon entre 2014 y 2019?

1.3 Objetivos
Objetivo general

e Evaluar los resultados clinicos en pacientes con malformaciones
arteriovenosas no rotas, tipos Spetzler Martin (SM) | y Il, sometidos a
tratamiento multimodal en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion entre
2010y 2022.

Objetivos especificos

e Comparar el estado funcional de la escala de Rankin modificada (mMRS) en
pacientes con malformaciones arteriovenosas sometidos a microcirugia o
tratamiento multimodal.

e Comparar el tiempo de estancia hospitalaria en pacientes con
malformaciones arteriovenosas sometidos a microcirugia o tratamiento
multimodal.

e Comparar la tasa de déficit neurolégico en pacientes con malformaciones
arteriovenosas asociados al tratamiento de microcirugia o tratamiento
multimodal

e Comparar la incidencia de hemorragia intracerebral post-intervencién en
pacientes con malformaciones arteriovenosas sometidos a microcirugia o
tratamiento multimodal.

e Comparar la incidencia de mortalidad en pacientes con malformaciones

arteriovenosas sometidos a microcirugia o tratamiento multimodal.



1.4 Justificacién

15

1.6

Las MAVs son una causa importante de HIC, particularmente en poblacion
joven, con una alta morbimortalidad. EI manejo de estos pacientes es complejo
y puede realizarse mediante multiples abordajes terapéuticos. EIl HNDAC es el
Unico hospital del Ministerio de Salud que cuenta con una Unidad de
Neurointervencionismo que le permita realizar los tratamientos recomendados
e incluso una combinacion de ellos en el abordaje multimodal. Sin embargo,
no se ha descrito los desenlaces de este grupo de pacientes. En ese sentido,
el presente estudio permitira conocer los resultados clinicos de los pacientes

con MAVs tratados mediante un abordaje multimodal, evaluando su eficacia.

Al conocer la eficacia del manejo multimodal en el tratamiento de MAVs, se
podra reforzar el uso de esta técnica mediante mayor inversiéon publica
destinada a la Unidad de Neurointervencionismo. Por otro lado, se podra
difundir esta informacion para implementar en otros hospitales y regiones del
pais este tratamiento. De esa manera se brindara un manejo especifico y eficaz
de forma temprana en otras instituciones del pais, mejorando la

morbimortalidad de este grupo de pacientes.
Delimitaciones

Esta investigacion se delimita a los pacientes adultos con MAVs no rotas, tipos
| y Il, tratados mediante un enfoque terapéutico multimodal en el Hospital

Nacional Daniel Alcides Carrion del Callao entre los aflos 2014 al 2019.

Viabilidad

La investigacion es viable debido a la autorizacion brindada por el Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrion para la realizacion del estudio. Ademas, se
tiene el apoyo del Servicio de Neurocirugia, quienes cuentan con una base de
datos de los pacientes con malformaciones vasculares cerebrales tratados en

el servicio.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

Del Maestro et al. (Italia, 2018) realizaron un estudio retrospectivo con el
objetivo de reportar la experiencia en el manejo quirtrgico de MAVs cerebrales
enfocandose en el manejo combinado endovascular y quirargico. Evaluaron 69
pacientes con MAVS, de las cuales 39 fueron tratados con manejo quirdrgico y
30 con cirugia mas embolizacion preoperatoria y/o radiocirugia. De los
pacientes tratados con manejo combinado, el 3 (10%) fueron referidos a
radiocirugia por persistencia de la lesion y 25 (83.3%) presentaron un buen
resultado respecto a la discapacidad con un puntaje en la escala modificada
de Rankin (mRS) entre 0 y 2. Se report6 una discapacidad moderada con una
MRS de 3 puntos en 2 pacientes (6.7%). No hubo fallecidos. Los autores
concluyen que la embolizacién preoperatoria es una opcion complementaria a
la cirugia en MAVs de alto grado, reduciendo la frecuencia de hemorragias,
ayudando a la eliminacion de ramas nutricias profundas y facilitando la

diseccién del nido (8).

Luzzi et al. (Italia, 2018) realizaron otro estudio retrospectivo para reportar los
desenlaces y la experiencia de la terapia combinada de embolizacion
preoperatoria con etinilvilalcohol (Onyx) y la reseccion quirdrgica en MAVs
cerebrales de grado 3. Un total de 27 pacientes fueron incluidos. La tasa de
obliteracién tras embolizaciéon fue 28.8% en promedio y el 3.7% de pacientes
presentaron complicaciones. La tasa de obliteracién quirargica fue 92.6% en
promedio. Una buena funcionalidad con un puntaje de 0 a 2 en mRS se reporto
en el 70.4% de pacientes. En conclusion, los autores indican que la
embolizacion preoperatoria con Onyx ayudo al manejo quirdrgico de MAVs
grado 3 (9).

Maruyama et al. (Japon, 2018) realizaron un estudio retrospectivo para evaluar
la seleccion y los desenlaces del tratamiento intervencionista multimodal para
MAVs cerebrales no rotas. Incluyeron 94 pacientes, de los cuales 75 recibieron

manejo multimodal con embolizacién previa a microcirugia o radiocirugia,



mientras que 19 recibieron manejo conservador. El 12.3% de pacientes con
tratamiento multimodal y el 17.3% de pacientes en tratamiento conservador
fallecieron o presentaron un evento cerebrovascular sintomatico, sin reportarse
diferencia estadisticamente significativa (p=0.91). Respecto a la funcionalidad,
los pacientes con un puntaje mRS mayor o igual a 2 fueron 6.9% para el grupo
de la intervencibn y 17.6% para el grupo control, sin diferencia
estadisticamente significativa (p=0.50). Los autores concluyen que en los
pacientes con MAVs no rotas, el manejo intervencionista no es inferior al

manejo médico (10).

Stein et al. (Alemania, 2018) realizaron un estudio retrospectivo con el objetivo
de evaluar las caracteristicas clinicas y angiograficas de las MAVs en una
poblacién pediatrica. Se incluyeron 46 pacientes, de los cuales el 89.1% recibio
tratamiento. El 34.1% de los pacientes tratados fue mediante un abordaje
multimodal con embolizacion y reseccion quirdrgica. Se logréo la eliminaciéon
total de la lesion en el 82.9% de pacientes tratados en general y el 92.9% de
pacientes con manejo multimodal. Un resultado de funcionalidad favorable con
un puntaje de mRS entre 0 y 2 se reporté en el 82.9% de pacientes tratados
en general y 71.4% de pacientes con manejo multimodal. Los autores
concluyen que el tratamiento de las MAVs en poblacion pediatrica se puede
realizar de forma segura con una alta tasa de eliminacion completa y resultados

clinicos favorables (11).

Pulli et al. (Estados Unidos, 2019) realizaron un estudio retrospectivo para
evaluar el manejo multimodal curativo de MAVs cerebrales no rotas. Incluyeron
142 pacientes adultos con MAVs tratadas con embolizacién, cirugia y/o
radiocirugia. La tasa anual de enfermedad cerebrovascular fue 1.8%, siendo
4.9% en los primeros 12 meses y 0.8% después de los 12 meses. El 9.2% de
pacientes presentd enfermedad cerebrovascular sintomatica. Respecto a la
discapacidad, un puntaje de mRS mayor o igual a 2 a los 5 afios de seguimiento
se presentd en el 14.3% de pacientes. Los autores concluyen que el manejo
multimodal en pacientes con MAVs cerebrales no rotas presenta buenos

resultados clinicos y es seguro (12).



Al-Smadi et al. (Estados Unidos, 2019) realizaron otro estudio retrospectivo
con el objetivo de evaluar los desenlaces de la combinacion de embolizacion
preoperatoria y reseccion microquirdrgica en comparacion a la reseccion
microquirdrgica aislada en MAVs de bajo grado en poblacion pediatrica.
Incluyeron 34 pacientes, de los cuales 25 (73.5%) fueron sometidos a
tratamiento combinado y 9 (26.5%) a reseccion microquirdrgica aislada. Se
reporté complicaciones post quirargicas en el 28% de pacientes con terapia
combinada y en el 33% con reseccion aislada, sin encontrarse diferencia
estadisticamente significativa (p=0.88). Las MAVs de grado 2 (OR=13.2,
IC95%=1.44-120.62, p=0.004) y la localizacion elocuente (OR=8, IC95%=1.8—
45, p=0.005) se encontraron asociadas a la presencia de complicaciones. El
100% de pacientes con manejo combinado presentd una buena funcionalidad
con 0 a 2 puntos en mRS, en comparacion al 77,8% del grupo de cirugia
aislada (p=0.015). Los autores concluyen que la terapia combinada de
embolizacion y reseccion microquirargica en MAVs cerebrales en pacientes
pediatricos tiene una seguridad equivalente y mejores desenlaces clinicos en

comparacion a la reseccion microquirdrgica aislada (13).

Antkowiak et al. (Polonia, 2021) realizaron un estudio retrospectivo para
determinar los desenlaces clinicos de pacientes pediatricos con MAVs
cerebrales rotas y revisar su experiencia con abordaje multimodal. Incluyeron
22 pacientes de los cuales 9 fueron tratados con cirugia sola, 4 con
embolizacién sola, 3 con radiocirugia sola y 7 con alguna combinacion de los
tratamientos. Ningun paciente falleci6. No se reportaron complicaciones ni
resangrado. El 86.4% de los pacientes presenté un resultado favorable en
funcionalidad con 0 a 2 puntos en mRS. Los autores concluyen que la
reseccién microquirtrgica de MAVs de bajo grado es un tratamiento efectivo y
seguro, mientras que para MAVs de alto grado, la radiocirugia o embolizacion
pueden dar resultados favorables sin alto riesgo de discapacidad (14).

Jiang et al. (China, 2022) realizaron un estudio de cohorte prospectivo con el
objetivo de evaluar las caracteristicas clinicas y prondstico a largo plazo de

MAVs cerebrales tratadas con manejo multimodal en un solo paso.



Los pacientes fueron sometidos a embolizacion prequirdrgica con la reseccion
quirargica posterior inmediata en la misma sala de operaciones. Un total de
130 pacientes fueron incluidos, 61 con MAV no rota y 69 con MAV rota. El
riesgo anual de hemorragia fue 4.2% por afo. El 8.5% de pacientes presento
eventos cerebrovasculares. El 6.9% de pacientes presentd discapacidad a
largo plazo y el 86.2% present6é un estado neurolégico inalterado o mejorado.
El estado neurolégico (OR=6.46, IC95%= 1.31-31.89, p=0.022) y la
localizacion infratentorial (OR=5.62, 1C95%= 1.16-27.236, p=0.032) fueron
predictores independientes de discapacidad. Un mayor volumen de MAV
estuvo asociado a un mayor riesgo de enfermedad cerebrovascular
postoperatoria (OR=1.021, 1C95%= 1.006-1.037, p=0.006). Los autores
concluyen que la combinacién entre embolizacién y reseccién microquirtrgica
en un solo paso puede ser realizada de forma segura y efectiva como

tratamiento de MAVs cerebrales (15).

Ji et al. (China, 2022) realizaron otro estudio retrospectivo con el objetivo de
revisar la experiencia de un centro en el uso del tratamiento multimodal con
embolizacion previa a la reseccién quirdrgica para MAVs profundas. Incluyeron
96 pacientes, lograndose la obliteracion angiogréfica en el 30.2% de pacientes.
El 83.3% de pacientes presentd un buen resultado funcional con 0 a 2 puntos
en mRS. En conclusién, los autores mencionan que se puede obtener buenos

resultados mediante el tratamiento multimodal de MAVs profundas (16).

En Latinoamérica, Afonso dos Santos et al. (Brasil, 2020) realizé un estudio
observacional retrospectivo con el objetivo de evaluar el perfil clinico y
epidemiolégico de los pacientes con MAVs cerebrales. Evaluaron 54
pacientes, de los cuales el 35.2% fue sometido a microcirugia asilada, 18.5%
a embolizacion aislada y 3.7% a radiocirugia aislada. El tratamiento multimodal
se realizo en el 26% mediante embolizacion y microcirugia y en el 14.8%
mediante radiocirugia y embolizacién. No se reportan resultados clinicos. Los
autores concluyen que las MAVs son ligeramente mas frecuentes en varones
con cefalea como su sintoma principal, siendo la reseccion por microcirugia la

principal estrategia terapeutica (17).
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En nuestro pais, Guillen Saenz (Peru, 2018) realizdé un estudio observacional
retrospectivo con el objetivo de determinar las caracteristicas tanto angio-
arquitecténicas como epidemioldgicas de las MAVs cerebrales en casos de
HIC en el HNDAC. Evalué 100 pacientes, de los cuales el 52% fueron varones,
con una mediana de edad de 34 afios. Ademas, el grupo etareo mayoritario lo
conformaron los pacientes entre 21 a 30 afios, correspondiendo al 41% de los
casos. El 69% de las MAVs fueron de localizacion supratentorial y el 71%
presentd drenaje venoso profundo. Respecto al tamafio, el 59% menor a 3cm
y 35% entre 3 a 6 cm. El autor concluye que las caracteristicas mas frecuentes
de las MAVs fueron el drenaje venoso profundo, presentandose en el rango de
edad de 21 a 30 afios (5).

Monge De la Cruz (Per, 2021) realiz6 otro estudio retrospectivo para
determinar los hallazgos neurovasculares en los casos de HIC secundaria que
fueron evaluados con angiografia con sustraccién digital en el HNDAC.
Evaluaron 122 casos mediante los informes radiolégicos de panangiografia
cerebral. El 56% de pacientes fueron varones y el 30.3% correspondieron al
grupo etareo entre 60 y 70 afios. Los aneurismas fueron la principal causa con
el 64.8%, seguido de las MAVs con 23.8% Yy finalmente las fistulas
arteriovenosas con 4.9%. La autora concluye que la HIC secundaria es mas
frecuente en varones, con una edad entre 60 y 70 afios, siendo su principal
etiologia los aneurismas (6).

Cordero Campos et al. (Pert, 2021) realizaron otro estudio retrospectivo con
el objetivo de describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas asi como
el manejo de las MAVs cerebrales en pacientes pediatricos. Evaluaron 41
MAVs, correspondiendo la mayoria a pacientes entre 6 y 12 afos (56.1%) y al
sexo femenino (65.9%). El 80.49% de MAVs presentd ruptura y el sintoma
principal fue la cefalea, presentandose en el 92.7% de pacientes. El I6bulo
frontal (36.6%) y el hemisferio cerebral izquierdo (51.2%) fueron las
localizaciones mas frecuentes. El 43.9% fueron MAVs de grado 3. Dentro de
los tratamientos, la embolizacion fue la estrategia mas frecuente con 43.9%

seguida de la microcirugia y el manejo multimodal cada uno con 29.3%.
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2.2

La mortalidad reportada fue 2.4%. Los autores concluyen que en la poblacion
pediatrica, las mujeres y los pacientes entre 6 y 12 afios; siendo la

embolizacion el tratamiento mas frecuente, con una mortalidad baja (18).
Bases tedricas

Las MAVs son anomalias de los vasos sanguineos de origen congénito,
ocasionadas por un desarrollo inadecuado de los capilares a nivel cerebral,
produciendo multiples conexiones irregulares entre las arterias y venas. Las
MAVs se componen de un nido vascular displasico, el cual es alimentado por

arterias y presenta un drenaje venoso (19,20).

La ausencia de capilares que permite la llegada de oxigeno a los tejidos crea
un cortocircuito sanguineo que genera el paso directo de la sangre desde las
arterias a las venas, con consecuente dafio tisular y dafio neuronal. El alto flujo
vascular genera cambios estructurales a nivel de los vasos sanguineos.
Progresivamente las MAVs crecen conforme el flujo sanguineo

incrementa(20,21).

La MAVs cerebrales se han reportado en el 0.05% de estudios de resonancia
magnética (RM) de pacientes asintomaticos. Se estima una incidencia de 1.12
a 1.34 casos por 100 000 personas afio. La prevalencia de MAVs sintoméaticas
y asintomaticas detectadas es de 10 a 18 por 100 000 adultos (1,22). Ademas
la mayoria de casos son en nifios, adolescentes y adultos jovenes,
reportandose que el 64% de MAVs son diagnosticadas antes de los 40
anos(20).

Las MAVs cerebrales, a pesar de ser infrecuentes, son una de las principales
causas de HIC en poblacion joven. Es asi que en pacientes entre 18 a 50 afios,
se estima que entre el 2.5% al 33.5% de pacientes con HIC no traumatica son
ocasionadas por MAVs. Dependiendo de la poblaciéon estudiada, esta etiologia
es la primera o segunda causa de HIC, siendo acompafnada por la HTA en los

primeros lugares (2).
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De forma similar a los pacientes adultos jovenes, en los pacientes pediatricos
existe una variabilidad en la proporcion de casos de HIC ocasionados por
MAVS. Se estima que entre 14% Yy 62.9% de HIC en este grupo etareo son por
MAVs (23,24). En forma general, la mayoria de estudios ubica a las MAVs
como principal causa de HIC no traumatica, correspondiendo al 40% de casos

en promedio (3).

En Perd, se reporta que entre el 19% y 27.2% de pacientes adultos con HIC
presentan una MAV asociada, siendo la segunda causa por debajo de HTA
(4,25). Esta casuistica es variable, reportandose que entre los pacientes con
HIC secundaria, las MAVs son la segunda causa con el 23.8%, por debajo de

los aneurismas con 64.8% (6).

La fisiopatologia de las MAVs es compleja. La anatomia y fisiologia de las
MAVSs son Unicas, caracterizandose por las conexiones directas de las arterias
y venas sin presencia de capilares, lo cual genera una dilatacion anormal de
los vasos sanguineos a nivel central, denominado nido. El flujo incrementado
con una mayor presion genera alteraciones vasculares. A nivel arterial se
genera dilataciéon, hiperplasia del masculo liso, crecimiento de fibroblastos y
tejido conectivo, asi como engrosamiento fibromuscular. Las venas presentan
dilatacién y engrosamiento, con cambios conocidos como arterializacién
venosa (20,22,26).

A nivel de la MAV se producen moléculas que favorecen la proliferacion
angiovascular. El factor de crecimiento endotelial vascular se sobreexpresa en
respuesta a la hipoxia inducida dentro del nido y las astroglias adyacentes,
favoreciento el crecimiento y formacién de la MAV. Otras angioproteinas
también interacttan y favorecen la estabilizacion de los vasos en la MAV.
Ademas se describe inflamacion en el nido y perivascular, remodelacion de la
matriz extracelular con intervencion de interleucina 6, factor de necrosis
tumoral a, mutaciones en apolipoproteinas, infiltracion de neutréfilos con

migracion de macrofagos, entre otros (27-29).
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Dentro de las manifestaciones de las MAVs cerebrales, la HIC es la principal,
generando alta morbilidad, aunque menor que las HIC primarias. Se estima
que el riesgo de hemorragia en MAVs no rotas y no tratadas es de 1 al 3%
anual, incrementandose si ha presentado ruptura previa, especialmente en el
primer afno, llegando hasta el 17.8% (27). En promedio, se estima una tasa de
sangrado anual de 2.2% en MAVs no rotas y 4.3% en MAVSs rotas (30).

Los principales factores de riesgo para sangrado de una MAV son la
hemorragia previa y la localizacion profunda. Otros factores descritos son la
edad, el sexo femenino, el tamafio del nido, la localizacion infratentorial, el
drenaje venoso profundo, la presencia de aneurismas o varices venosas
asociadas (27,30).

La segunda manifestacion en frecuencia son las convulsiones, presentandose
hasta en un tercio de casos. Se estima que un riesgo de 8% de presentar una
primera convulsion a los 5 afios en pacientes con MAVs incidentales,
incrementandose a 23% en MAVs con sangrado o déficit focal. Hasta el 58%

de pacientes desarrolla epilepsia tras la primera convulsion (31,32).

Otros sintomas reportados son la cefalea, déficit visuales, debilidad muscular,
afasia, ataxia y alteraciones de la marcha, asi como alteraciones en la
sensibilidad que se manifiestan como dolor, hormigueos o entumecimiento.
Otras manifestaciones descritas de forma infrecuente son alteraciones de la
consciencia, discinecias, déficit de memoria, alteraciones de la conducta,

confusion o demencia (21).

El diagnostico de las MAVs se realiza mediante el estudio de imagenes que
incluye la tomografia computada sin contraste para la detecciéon de la
hemorragia. La deteccibn de las malformaciones vasculares se realiza
mediante una angiografia por tomografia computada contrastada con una
sensibilidad y especificidad de 95 y 99% respectivamente. La angiografia por
resonancia magnética es otro estudio con sensibilidad y especificidad de 98 y
99% respectivamente para la deteccion de las lesiones. Este estudio presenta

limitaciones al evaluar lesiones pequefias menores a 10mm pero permite
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detectar otras caracteristicas como la hemorragia subclinica. Finalmente la
angiografia por substraccion digital es el estudio de referencia para las MAVs,

permitiendo una evaluacion completa tanto espacial como temporal (22).

El tratamiento de las MAVs depende de las caracteristicas de la lesién asi
como del paciente. Dentro de la evaluacion previa al planteamiento de una
cirugia, se realiza la clasificacion de Spetzler Martin (SM), propuesta en 1986.
Se evalla el tamafio, categorizandose en menor a 3cm (1 punto), entre 3 a 6
cm (2 puntos) y mayor a 6 cm (3 puntos). Otro parametro es la localizacion,
brindandose 1 punto a la localizacién elocuente, que incluye las é&reas
sensitivas y motoras, del lenguaje, corteza visual, hipotalamo, talamo, tronco
cerebral, nucleos cerebelosos o regiones adyacentes. El drenaje venoso
profundo de las venas cerebrales internas, venas basales o vena cerebelar

precentral aporta otro punto, el grado es la suma de puntos (33).

La reseccion microquirtrgica es el principal tratamiento de las MAVS,
consistiendo en una craneotomia que permita la adecuada exposicion de la
anatomia, asi como la oclusiéon de las arterias nutricias con preservacion de
los vasos sanguineos normales. Se realiza una diseccién circunferencial y
desconexion del drenaje venoso para la extirpacién completa en bloque del
nido. Dentro de sus ventajas se encuentra la alta tasa de obliteracion de la
lesion con la eliminacién inmediata del riesgo de sangrado, siendo una terapia
con durabilidad a largo plazo. Sus desventajas incluyen la necesidad de una
craneotomia abierta, la mayor estancia hospitalaria, asi como los riesgos

perioperatorios (19,27).

La embolizacion endovascular es otro tratamiento utilizado en el manejo de
MAVSs. Consiste en la introduccion de un agente embolizante a través de las
arterias nutricias para reducir el flujo de la MAV, pudiendo realizar en una sola
etapa o en multiples etapas. En la actualidad su principal uso es en el manejo
multimodal como terapia preoperatoria que permite reducir el riesgo de
sangrado intraoperatorio y facilita la reseccion del nido vascular de forma mas

segura, disminuyendo las complicaciones quirdrgicas. También se ha utilizado
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previo a la radiocirugia para reducir el tamafio de MAVs de gran tamanio,

permitiendo la irradiacién en un rango terapéutico mas adecuado (19,27).

La radiocirugia esteteotéctica es otra terapia definitiva de MAVs. Induce altas
dosis de radiacion a la malformacion, lo cual genera una esclerosis progresiva
de los vasos sanguineos con eventual trombosis de la lesion. La técnica se
reserva para lesiones de alto riesgo quirdrgico. Sin embargo, el desarrollo de
la tecnologia, asi como una mayor disponibilidad y experiencia de los
operadores permite que sea parte del manejo integral de los pacientes. Se

recomienda su uso en lesiones de tamafio pequefio o mediano (19,27).

En la actualidad, el manejo de las MAVs es integral. De acuerdo a la
evaluacion de la lesion y las caracteristicas del paciente, asi como la
disponibilidad de recursos y experiencia del médico tratante se puede optar
por un tratamiento multimodal. Dicho manejo consiste en una combinacién de
2 0 mas de las técnicas mencionadas anteriormente. La principal combinacion
utilizada es la embolizacién previa a la reseccion microquirirgica que permite

la reduccion del tamafio y flujo del nido previo a la cirugia (7,20).

La mortalidad en los pacientes con MAVs es variable. El riesgo de muerte tras
una primera hemorragia varia entre 3 al 58%, mientras que la morbimortalidad
general varia entre 35 a 89%. Dichas variaciones dependen de la poblacion
asi como el tiempo de seguimiento (20). La mortalidad reportada al mes en
MAVSs con HIC es de 11%, llegando hasta el 13% a los 2 afios. Ademas el 40%
de pacientes presenta un desenlace negativo ya sea muerte o dependencia al

afio de seguimiento (34).

De acuerdo al tratamiento establecido, se describe variaciones en los
desenlaces de los pacientes. En el manejo quirdrgico, las MAVs con un grado
1 o 2 presentan un bajo riesgo déficit postquirargico (2%), mientras que las
MAVs de grado 3 alcanzan un riesgo de 17% y las de grado 4 o 5 de hasta
45% (35). Se describe a su vez que las tasas de resultados negativos alcanzan
el % en el grado 1, 10% en grado 2, 18% en grado 3, 31% en grado 4y 37%
en grado 5 (36).
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La embolizaciébn como terapia preoperatoria en el manejo multimodal reporta
una tasa de mortalidad de 0.41%, con el 6% de pacientes presentando déficit
neurologico permanente (37). Se reporta en poblacion pediatrica que el
manejo multimodal mediante embolizacibn endovascular y reseccion
microquirurgica fue superior con una frecuencia de complicaciones de 5.7%
en comparacion a la cirugia sola con 22.5% de pacientes con complicaciones.
Respecto a la mortalidad, el 1.5% de pacientes fallecieron, mientras que en el

manejo multimodal la mortalidad fue nula (38).
2.3 Definiciones conceptuales

e Malformacién arteriovenosa cerebral: Anomalia congénita de los vasos
sanguineos, derivada de un mal desarrollo de la red capilar cerebral,
permitiendo conexion directa entre las arterias y venas cerebrales (19).

e Reseccion microquirargica: Técnica quirdrgica que consiste en la
craneotomia, desconexion de la MAV y exéresis (39).

e Embolizacion endovascular: Estrategia terapéutica que consiste en la
oclusién por via endovascular de las arterias aferentes de la MAV con
sustancias liquidas (39).

e Enfoque Terapéutico multimodal: Estrategia terapéutica que combina
dos de los tratamientos utilizados para el manejo de MAVs (embolizacion

endovascular prequirdrgico con posterior reseccién microquirdrgica) (22).
2.4 Hipoétesis

e H1l: Los resultados clinicos en pacientes con malformaciones
arteriovenosas sometidos a tratamiento multimodal son méas favorables que
en quienes se sometieron a microcirugia en el Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrion entre 2014 y 20109.

e HO: Los resultados clinicos en pacientes con malformaciones
arteriovenosas sometidos a tratamiento multimodal no son mas favorables
gue en quienes se sometieron a microcirugia en el Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrion entre 2014 y 2019.
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CAPITULO lll: METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudio

Observacional, analitico, Cohorte, retrospectiva.

3.2 Disefio de investigacion

Observacional, debido a que no habra intervencién sobre la variable
independiente, solo se recolectara la informacion sobre ellas de los reportes
quiruargicos de las historias clinicas.

Analitico, porque se obtendra medidas de asociacion estadistica entre
diversos factores (tipos de intervencion: el tratamiento multimodal y
microcirugia) y las variables de los resultados clinicos.

Cohorte ya que se empelaran dos grupos comparativos de pacientes de
similares caracteristicas, separadas en la exposicion a dos métodos de
tratamiento quirargico de MAV.

Retrospectiva, porque la recoleccion de las variables medidas se
encuentran en un momento posterior al seguimiento de los pacientes

incluidos.

3.3 Poblacién y muestra

Poblacién diana: Pacientes con diagnostico de malformacion

arteriovenosa no rotas, tipo SM | y Il, sometidos a intervencion.

Poblacién accesible: Pacientes con diagnostico de malformacion

arteriovenosa sometidos a intervencion en el Hospital Nacional Daniel

Alcides Carrion del mes de octubre del 2014 al mes de octubre del 2019.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

e Cohorte expuesta: Pacientes de ambos sexos, de 15 afios a mas de
edad, con diagnéstico de MAV no rota, tipo SM | y IlI, sometido a
intervencion multimodal (embolizacibn mas microcirugia) que cuenten
con datos angiograficos previos y posteriores al tratamiento y que

ademas sea factible seguir su evolucion por 30 dias.
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e Cohorte no expuesta: Pacientes de ambos sexos, de 15 afios a mas
de edad, con diagnéstico de MAV no rota, tipo SM | y Il, sometido a
intervencidon por microcirugia, que cuenten con datos angiograficos
previos y posteriores al tratamiento y que ademas sea factible seguir su
evolucion por 30 dias.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con MAVs multiples.

Pacientes con antecedente de MAV rotas.

Pacientes que hayan sido intervenidos previamente por MAV previo.

e Pacientes con MAVs tipo SM I, IVy V.

e Pacientes con mRS pre-intervencion mayor a 2.

e Pacientes en quienes se realizaron embolizacibn o microcirugia de
forma particular en otra institucion de salud.

e Sometidos a radiocirugia estereotéactica.

e Pacientes con comorbilidades Neurovasculares.
3.4 Tamarfo muestral

Debido a que no se dispone de estudios previos en nuestra realidad que
evalien los resultados clinicos entre el tratamiento multimodal versus la
microcirugia, mediante disefio de cohorte, se optara por aplicar primero un
estudio piloto a fin de obtener los datos necesarios para el calculo de muestra

final.

Estudio piloto: se calcul6 a partir de la calculadora de libre acceso en
www.pilotsamplesize.com, considerando una probabilidad del 5% (por ser
desconocida), con un nivel de confiabilidad del 95%, obteniendo un total de 58

pacientes (40).

Esto significa que en principio se revisaran las historias clinicas de 58
pacientes, divididos en dos grupos iguales de exposicion y no exposicion (29
pacientes en cada grupo), en donde se obtendra la incidencia de expuestos y
el riesgo relativo de cada resultado clinico.
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Con estos ultimos datos, se calculara la muestra final, mediante el programa
EPIDAT 4.2 de libre acceso, en la seccion de “tamafio muestral para cohortes”,

considerando una confiabilidad del 95%, razon de 1 y precision del 5%.
3.5 Seleccion de la muestra

Se realizara muestreo de toda la poblacién de pacientes disponible del
HNDAC.

3.6 Operacionalizaciéon de variables (Anexo 02)

e Variable dependiente: Resultados clinicos.

e Variable independiente: Tipo de tratamiento.
3.7 Técnicas de recoleccion de datos

e Larevisibn documental de expedientes médicos (historias), seréa la técnica
a emplear, estos datos pasaran a una ficha de recoleccion o instrumento.

e Este instrumento, adjuntado en el anexo 03, esta construida a partir de las
variables a evaluar.

e Procedimiento:

o Los permisos seran solicitados al director del HNDAC para poder
acceder a las historias clinicas.

o Las historias clinicas de los pacientes seran elegidas mediante el
uso de los codigos CIE-10 para MAV “Q28.2”".

o Obtenidas las historias, seran divididas de acuerdo con el tipo de
tratamiento segun reporte quirdrgico, que puede ser multimodal
(expuesto) y microcirugia (no expuesto), considerando un tiempo de
seguimiento de 30 dias posterior a la realizacién de la cirugia.

o Se realizara pareamiento segun la edad y sexo, a fin de poder
homogenizar lo mas posible los grupos de comparacion.

o Finalmente, se procedera al vertido de los datos en Excel para su
posterior analisis.
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3.8 Técnicas para el procesamiento de la informacion

Esto se logrard mediante el uso del programa SPSS 28, considerando lo
siguiente:

o Normalidad de los datos: se aplicara el test de Kolmogorov-Smirnov

para tal fin, indicando que es normal si p>0.05.

Conociendo la normalidad de los datos, se puede realizar la
descripcion e inferencia de la informacion, en la descripcion se
procederd a plantear las variables numéricas segun promedio en
caso de normalidad y por mediana en caso de no normalidad. Asi
mismo, el andlisis de comparacion se realizara mediante prueba T
de Student o por U de Mann-Whitney, segun la normalidad.

Con respecto a las variables cualitativas, se calculara la incidencia
en ambos grupos de exposicion, necesario para el calculo respectivo
del Odss ratio (OR) e intervalo de confianza 95%, la significancia
estadistica se obtendrd por Chi-cuadrado, aceptando que el

resultado es significativo si p<0.05.

3.9 Aspectos éticos

El presente estudio tipo observacional, no esta dirigido para el trabajo directo

con los pacientes, por lo que no representa un dafio para ello. Al utilizarse

historias clinicas, la informacién recolectada estara sujeta a los estipulados que

hacen referencia a la confidencialidad como lo planteado la Ley de Salud

peruana (41) y en la declaracién de Helsinki (42), donde se hace hincapié que

la informacion recolectada debe ser verdadera y solo utilizada para los fines de

la investigacion correspondiente, no divulgandose la identidad de los

participantes (anénimo). El presente estudio permitird un beneficio potencial

para otros pacientes con la realizacion del estudio.
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CAPITULO IV: RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

Recursos Humanos

Realizar el estudio.

Autor del proyecto ) _ )
Recabar la informacidn de estudio.

de investigacion ) -
Realizar la ficha de recoleccion de datos.

Indicar como se debe elaborar la tesis, segun
Asesor del disefio cada parte que corresponda.
metodolégico « Sefialar los errores del trabajo para que sean

corregidos

« Corroborar que la informacion presentada sea

. la correcta.
Asesor del Area de ) ]
. » Dar consejos correspondientes a su
estudio o
especialidad, para complementar la base de

datos.

* Apoyara en el manejo del programa SP55 v.25.
Asesor Estadistico | « Corroborara que los resultados obtenidos estén

correctos.

4.2 Cronograma

2023

ACTIVIDADES Marzo Abril Mayo Junio

Eleccion del Tema de
investigacion

Busqueda de antecedentes

Elaboracion de definiciones
tedricas y marco conceptual

Metodologia

Revision del proyecto

Correccion de errores

Presentacion final




4.3 Presupuesto

BIENES
Partida Nombre del recurso Cantidad Unidad (S/) Costo total (S/)
231 Papel bond A4 1 paquetes 15.00 15.00
5.12
Lapiceros 10 2.00 20.00
Corrector 2 2.00 4.00
Subtotal 39.00
SERVICIOS
codiao Nombre del Tiempo de = Costo mensual Costo total
9 recurso uso (S (S
2.3.22.23 Internet 4 meses 30.00 120.00
2.3.22.22 Permisos - - 250.00
Historias - - 400.00
2.3.27.499  Estadistica - 300.00 300.00
Subtotal 1070.00
Total 1109.00

Financiamiento: Financiado con recursos propios del autor.
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ANEXOS

ANEXO 01. Matriz de consistencia

. POBLACION Y TECNICAS E PLAN DE ANALISIS
PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLES DISENO
MUESTRA INSTRUMENTOS DE DATOS
¢Cudles son los | Evaluar los H1l: Los resultados | Variable Observacional, Poblacién: e Técnica: Revision | - T de student o U de
resultados clinicos | resultados clinicos en pacientes | Dependiente: Analitico, de | Pacientes con documental Mann-Whitney.
en pacientes con | clinicos en | con malformaciones Resultados cohorte diagnéstico de | e Instrumento: Ficha | - Riesgo relativo
malformaciones pacientes con | arteriovenosas clinicos retrospectiva malformacion de recoleccion | -Prueba Chi cuadrada
arteriovenosas malformacione | sometidos a tratamiento arteriovenosa (anexo 03) de Pearson.
sometidos a S multimodal son mas sometidos a
tratamiento arteriovenosas | favorables  que  en | \/griaple intervencion en el
multimodal en el | sometidos a | quienes se sometieron independiente: Hospital Nacional
Hospital Nacional | tratamiento a microcirugia en el Tipo de Daniel Alcides
Daniel Alcides | multimodal en | Hospital Nacional | {ratamiento Carrion entre 2018
Carrion entre 2018 | el Hospital | Daniel Alcides Carrion y 2022.
y 20227 Nacional entre 2018 y 2022.
Daniel Alcides | HO: Los resultados Muestra: Piloto de
Carrién  entre | clinicos en pacientes 58 pacientes, 29
2018y 2022. con malformaciones expuestos y 29 no

arteriovenosas
sometidos a tratamiento
multimodal no son mas
favorables que en
quienes se sometieron
a microcirugia en el
Hospital Nacional
Daniel Alcides Carrién
entre 2018 y 2022.

expuestos.

Muestreo:
Aleatorio simple
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ANEXO 02. Operacionalizacion de las variables

Variable Definicién operacional Tipo Naturaleza Escala Indicador Medicidn
Tipo de técnica quirirgica realizada
. . ara MAV, la cual puede ser solo con . . Nominal Ficha de O=Multimodal
Tipo de tratamiento P . . P . Independiente | Cualitativo . . . L
microcirugia o combinando esta con Dicotémica recoleccion 1=Microcirugia
una embolizacion previa.
Afios cumplidos segun historial Ficha de
Edad médico, al momento de la | Independiente | Cuantitativo De razén L Afos
. L, recoleccién
intervencion.
Geénero, segun historia clinica. , L Nominal, Ficha de 0O=Femenino
Sexo Independiente | Cualitativa . . _
dicotomica recoleccion 1=Masculino
La MAV se clasifica de acuerdo al 0= Grado V
tamafio, localizacion y drenaje 1= Grado IV
i : I . Ficha de
Grado de la MAV venoso, evaluadas previo a la | ngependiente | Cualitativa Ordinal recoleccion | 2= Grado il
gtertv?nc':/(lnn,t. segun la escala de 3= Grado II
etzler Martin.
P 4= Grado |
Territorio vascular de la MAV, segun 0= Frontal
angio-TAC pre intervencion. 1= Parietal
Localizacion de la . o Nominal Ficha de
Independiente | Cualitativa o, L 2=Temporal
MAV politémica recoleccién o
3= Occipital
4= Cerebelosa
. . Se medira con la escala de coma de .
Estado Neurol6gico . S . o . Ficha de
. Glasgow registrado en la historia | Independiente | Cuantitativo Ordinal L 3-15 puntos
al ingreso o recoleccién
clinica
. Resultado funcional medido mediante
Escala de Rankin . . ., . . _
.. MRS a los 30 dias post intervencion, ) o Nominal Ficha de 0=No Favorable
modificada . . . Dependiente Cualitativa o L,
tavorable siendo favorable si el paciente dicotémica recoleccion 1=Favorable

presenta un mRS < 2.
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Exclusion angiografica del nido

Obliteracion denido . oL Nominal Ficha de 0=Si
vascular, evaluado dentro de los 30 | Dependiente | Cuantitativa o -
vascular . . . ., dicotémica recoleccion 1=No
dias posterior a la intervencion.
Presentar infeccién, convulsiones,
. . infarto y/o hemorragia intracerebral . . . .
Complicacions y g : . o Nominal Ficha de 0=Si presento
. . dentro de los 30 dias posteriores al | Dependiente Cualitativa . - B
post-intervencion . . dicotémica recoleccion 1=No presento
tratamiento multimodal o]
microquirudrgico.
. El tiempo de permanencia (en dias .
Estancia P P : . ( . ) . I , Ficha de .
. . hasta el alta hospitalaria, posterior a | Dependiente | Cuantitativa Razén - #dias
hospitalaria recoleccion

la intervencion.
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“Evaluacion de los resultados clinicos en pacientes con malformaciones

ANEXO 03. Ficha de recoleccion de datos

arteriovenosas no rotas sometidos a tratamiento multimodal en el Hospital

Cadigo:

Nacional Daniel Alcides Carridon, 2014-2019”

Fecha:

Tipo de tratamiento

() Multimodal

( ) Microcirugia

Edad

afos

Sexo

( ) Femenino

( ) Masculino

Glasgow al ingreso

puntos

Grado de la MAV

() Grado Il
() Grado |

Localizacién de la MAV

() Frontal
() Parietal
() Temporal
() Occipital

() Cerebelosa

mRS final:

( ) No Favorable

( ) Favorable

Obliteracioén del nido vascular

()Si

() No
()sik
1. Infeccién
complicaciones post- 2. Convulsién
intervencion 3. Infarto
4. hemorragia
() No
Estanciahospitalaria dias
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