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Resumen

Las malformaciones arteriovenosas consti-
tuyen una patologia inusual que, no obstante, se
acompafa de secuelas neuroldgicas frecuentes,
algunas veces a pesar de haber instaurado alguna
forma de tratamiento neuroquirdrgico. Lo ante-
rior ha impulsado el desarrollo de nuevas técnicas
para el tratamiento de las MAV (malformacion
arteriovenosa), con las cuales se puedan obtener
una tasa cada vez mayor de curacion y una menor
tasa de efectos adversos.

Dentro de las técnicas que se han desarrolla-
do destaca la cirugfa endovascular, con la cual se
pretende una oclusion completa de los vasos que
conforman la MAV, con fin curativo o adyuvante
a la microcirugia o a la radiocirugia. Para la em-
bolizacién de las MAVs se han empleado tanto
particulas s6lidas como medios liquidos, estos ul-
timos han demostrado un mayor beneficio.

En la dltima década se ha visto el surgimiento
de Onyx, un medio liquido no adhesivo que ha
demostrado ser una alternativa viable al uso del
NBCA (n-butil cianoacrilato), este ultimo es un
medio liquido adhesivo que ha probado ser efec-
tivo, pero que conlleva una serie de desventajas,
las cuales parecen haber sido dejadas en el pa-
sado con el uso de Onyx. Esta revision pretende
exponer algunas de las propiedades del Onyx, asi
como comparar los resultados alcanzados con
este agente y aquellos obtenidos con el uso de
NBCA, considerado el agente liquido estdndar
para la embolizacion de las MAVs.
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Abstract

Arteriovenous malformations are rather in-
frequent intracranial lesions that may cause se-
rious neurological deficits. These may occur even
when any of the different neurosurgical methods
available has been implemented as part of their
treatment. Thus the importance of developing
innovative techniques which prove to be more
effective in providing a higher rate of angiogra-
phical cure, and a lower morbidity-mortality rate.

Embolization of arteriovenous malforma-
tions by means of endovascular surgery using a
liquid embolic agent has been of the most recent
techniques that has yield favourable results.

During the last decade, a non-adhesive liquid
embolic agent (Onyx) has been used as an alter-
native to NBCA, which is an adhesive liquid em-
bolic agent considered the standard of endovas-
cular treatment for arteriovenous malformations.
The inyection of Onyx when compared to NBCA
has proven to be simpler, and appears to be safer.
This review pretends to explain some of the pro-
perties of Onyx, as well as to compare the results
achieved with both liquid embolic agents for the
treatment of arteriovenous malformations.

Keywords: arteriovenous malformations, emboli-
zation, neurosurgery
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Introduccion

Las malformaciones arteriovenosas (MAV),
descritas por primera vez en 1800 por Ru-
dolf Virchow, a pesar de ser relativamente infre-
cuentes, son consideradas, en la actualidad, como
lesiones de importancia, pues el riesgo de muerte
o de sufrir secuelas neuroldgicas severas no es
nada despreciable'.

El tratamiento quirdgico de una MAV fue im-
plementado por primera vez en 1889, por Pean,
quién realiz6 la excisiéon de una MAV intracra-
neall; mientras que el primer caso en el que se
opté por cirugia endovascular como modalidad
de tratamiento fue reportado en 1960 por Lues-
senhop y Spence’. En estos primeros casos se
utilizé la embolizacién mediante microesferas de
plastico inyectadas a través de un acceso directo
a la porcion cervical de la arteria cardtida interna,
sin embargo, los resultados obtenidos no eran los
ideales, pues con frecuencia los émbolos termina-
ban alojados a nivel pulmonar®.

A lo largo de los afios, el desarrollo de las
técnicas neuroendovasculares para el tratamiento
de las MAV ha evolucionado en forma significa-
tiva, y cada vez, con el advenimiento de nuevas
técnicas y materiales, es mayor la tasa de éxito
de dichas cirugias. Por ejemplo, en la actualidad,
los microcatéteres son dirigidos segtn el flujo, y
los agentes liquidos para embolizacién han susti-
tuido a las particulas sélidas.’ A pesar de dichos
avances, el objetivo final del tratamiento sigue
siendo el mismo, y consiste en la obliteracién de
la MAV, que se confirma mediante estudios de

angiografia.}*

Malformaciones arteriovenosas
intracraneales

Las malformaciones arteriovenosas, junto

con los angiomas cavernosos, son las lesiones que

con mayor frecuencia presentan sintomas dentro
del grupo de las malformaciones vasculares cere-
brales®. Es comiin que ambos tipos de lesiones se
presenten como hemorragia intracraneana, con-
vulsiones, o déficit neuroldgico progresivo, que
en la mayoria de los casos requiere tratamiento
oportuno*6”.

Se estima que hasta en un 60% de los pacien-
tes con una MAV que consultan, el diagndstico
es tardio, y se realiza después de que ha ocurri-
do una hemorragia intracerebral, de manera que
constituye la forma de presentacion mas frecuen-
te y de mayor severidad*%°. El rango de edad en
el que existe una mayor probabilidad de que ocu-
rra una hemorragia por primera vez es entre los
20 y 40 afios de edad, y se calcula que la tasa de
sangrado de las MAV es de 4% por afio*!'"13, Se
ha observado, ademads, que el riesgo de resangrar
en un paciente que ya ha sufrido de alguna hemo-
rragia a causa de una MAV es mayor al riesgo de
sangrado de un paciente con una MAV que no ha
sangrado. El riesgo de morbilidad y mortalidad
por cada evento de sangrado se estima en un 10%
y 30% respectivamente'*!>.

La segunda forma de presentacién mads fre-
cuente son pacientes que consultan por convul-
siones, y se han reportado hasta en un 30% de
pacientes con MAV de localizacién supratentorial
3,16.

En cuanto a las indicaciones de tratamien-
to, dada la historia natural de la enfermedad, se
recomienda tratar todas aquellas MAV que se
presenten en pacientes relativamente jovenes y
sintomadticos o que presenten evidencia angiogr-
fica o algiin otro factor de riesgo que demuestre
una mayor predisposicion a hemorragia®. El tra-
tamiento pretende, en el mejor de los casos, pre-
venir cualquier déficit neuroldgico asociado, o
bien, mejorar el estado actual de funcionamiento

neuroldgico.
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Modalidades de tratamiento

En la actualidad se considera que en el abor-
daje de las malformaciones arteriovenosas intra-
craneales es necesario brindarle al paciente la
posibilidad de escoger entre un monitoreo expec-
tante de la lesién (una vez explicado el riesgo de
hemorragia y de mayor deterioro neurolégico), o
una intervencién cuyo objetivo debe ser la oblite-
racion total de la MAV'".

En el caso de la segunda alternativa, existen
varias modalidades que se pueden emplear e in-
cluso combinar: cirugia endovascular, microciru-
gia o radiocirugia estereotictica. Cabe recalcar
que las técnicas endovasculares pueden ser em-
pleadas ya sea en el tratamiento curativo per se,
o bien, como tratamiento adyuvante, ya sea junto
con microcirugia, o radiocirugia’®.

La microcirugia puede ser un tratamiento cu-
rativo inmediato si la lesion es accesible. No obs-
tante, el riesgo asociado de hemorragia y edema
cerebral, durante o después de la cirugia, puede
ser reducido si se disminuye progresivamente el
aporte sanguineo a la MAV, para lo cual el méto-
do de eleccion es, actualmente, la embolizacion
endovascular®. Existen varios estudios que han
demostrado el mayor beneficio de combinar la
microcirugfa y la embolizacién endovascular; por
ejemplo, se ha logrado reducir la duracién de las
intervenciones quirurgicas, asi como el volumen
de pérdida de sangre®!8. La embolizacién endo-
vascular conlleva ciertos riesgos, de manera que
en lesiones accesibles Spetzler-Martin 1 y II, con
diametro menor a 3 centimetros, no se recomien-
da el tratamiento adyuvante, pues la relacion ries-
go/beneficio no es favorable®. Se considera que la
obliteracién de un 75% de las MAV es deseable
para facilitar su reseccidon quirdrgica, mientras
que una oclusién menor al 50% no ha mostrado

beneficios®!°.

La radiocirugia esterotdxica debe ser consi-
derada en aquellas MAV con localizacién en cor-
teza elocuente, o bien, en estructuras profundas,
ya que son areas en las que la microcirugia con-
lleva un alto riesgo de morbilidad y mortalidad.
Esta modalidad de tratamiento tiene la desventaja
de que la tasa de curacion es inversamente pro-
porcional al tamafio de la MAV?. Por esta razon,
el tratamiento adyuvante con embolizacién endo-
vascular es fundamental para obtener resultados
exitosos con la radiocirugia. En este sentido, al-
gunos estudios han demostrado una mayor tasa
de curacién en aquellos casos en que la MAV
muestra un volumen menor a 10 cm *; ademads, es
ideal reducir el nido de la MAV a un dnico foco
pequefio®. La cirugia endovascular ha demostra-
do ser ttil en el tratamiento de aquellas MAV que
no logran ser obliteradas después de radiocirugia,
e incluso podria emplearse en forma adyuvante
con microcirugia, con atin mejores resultados?.

La embolizacién endovascular no suele ser
utilizada como tratamiento Unico con fin cura-
tivo. La tasa de curacion reportada por diversos
estudios es muy variable, sin embargo, Valavanis
y Yasargil han reportado una tasa de 74% tnica-
mente con embolizacién endovascular?'. Se ha re-
portado una alta tasa de curacion especificamente
para MAV que cumplan con ciertas caracteristi-
cas, entre ellas: nido més fistuloso que plexifor-
me, nido dnico, o arterias dominantes sin angio-
génesis perinidal; y algunos autores sugieren que

el éxito es mayor con AVM de menor tamafo®.

Embolizacion con agentes
liquidos en el tratamiento de
MAV

El primer agente liquido utilizado en 1976
para la embolizacién de las MAV fue el isobutil-
2-cianoacrilato, sin embargo, presentaba una se-

rie de inconvenientes, dentro de los cuales desta-
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caban sus propiedades carcinogénicas y téxicas®.
Por esas razones, se modificé la molécula origi-
nal y se comenz6 a utilizar, a partir del afio 2000,
por aprobacién del FDA, el N-butil cianoacrila-
to (NBCA), que con el paso de los afios, llegd a
considerarse el estdndar en agentes liquidos para
embolizacién endovascular de MAV.

A pesar de la efectividad del NBCA, se de-
sarrollé un nuevo agente embdlico no adhesivo
(a diferencia de los anteriores, los cuales son no
adhesivos), que se puso a prueba en varios cen-
tros en los Estados Unidos, el cual que ha demos-
trado ser una alternativa al NBCA, con una serie
de beneficios adicionales en el tratamiento de las
MAV, y que fue aprobado por la FDA para dicho
uso desde el afio 2005. Se debe recalcar que, a
pesar de que ambos agentes tienen en comun el
poder ser inyectados a través de un microcatéter,
la técnica, composicién quimica, y varias de sus

propiedades son muy distintas entre s{*>**.

NCBA

El mecanismo a través del cudl el NBCA
provoca la oclusién de las MAV consiste en una
conversion de los mondmeros liquidos del NBCA
a un polimero de cadena larga, la cual es favoreci-
da por iniciadores aniénicos que se encuentran en
abundancia en la sangre y el endotelio®. La pre-
sencia del polimero derivado del NBCA provoca
una intensa reaccién inflamatoria que involucra
la totalidad de la pared vascular y tejido adyacen-
te, y que, eventualmente, resulta en necrosis vas-
cular, fibrosis, y oclusién vascular permanente?®?.

Una de las desventajas que presenta la reac-
cién de polimerizaciéon del NCBA es que la tasa
de conversion es muy acelerada y, por lo tanto, el
material se solidifica dentro del catéter sin tener
la posibilidad de agregar algin medio que per-
mita realizar modificaciones durante el proceso.
Con el fin de tratar de evitar lo anterior, se ha

probado adicionar medios a base de aceite (entre

ellos aceite etiodado), y se ha logrado retardar la
polimerizacién, con el inconveniente de que ocu-
rre un cambio en las propiedades del material, el
cual sale de la punta del catéter en gotas; ademds,
si la reaccién tarda mucho en ocurrir, el liquido
puede fluir a través de la MAV sin control alguno
y terminar formando émbolos pulmonares®.
Otro riesgo de utilizar NBCA es la posibili-
dad de que ocurra la adhesion del catéter en el si-
tio, en aquellos casos en los que la polimerizacién
ocurre muy aceleradamente y esta se acompafia

de reflujo®.
Onyx

Consiste en una mezcla de copolimero de
etilen-vinil-alcohol (EVOH), dimetil sulféxido
(DMSO), y tantalio®. La concentracién de EVOH
varia y puede ser de 6,0%, 6,5%, 0 8,0%, de ma-
nera que a mayor concentracién, tarda menor
tiempo en precipitar. El DMSO funciona tnica-
mente como solvente, cuando la mezcla entra en
contacto con un medio acuoso (sangre), el EVOH
precipita y se solidifica, mientras que el DMSO
es arrastrado?. El material que se ha solidificado
y precipitado es cohesivo y no adhesivo, lo cual
implica que no se adhiere a la pared vascular ni
al catéter, pero forma una masa con un tamafo
suficiente para permanecer dentro de la MAV. El
tantalio oscurece la mezcla y ayuda, durante la
reseccion quirurgica, a diferenciar la MAV de los
vasos sanguineos cerebrales normales®.

Dentro de las ventajas de la naturaleza no ad-
hesiva de Onyx se menciona el hecho de que se
elimina la posibilidad de la fijacién del catéter al
pediculo arterial, lo cual permite, ademds, inyec-
tar el material en una forma mads lenta y contro-
lada, asi como hacer pausas durante el proceso
y realizar angiogramas seriados para evaluar el
progreso.

La técnica de embolizacién con Onyx es di-

ferente a la utilizada con otros medios liquidos,
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y recibe el nombre de “push and plug”?. Se re-
comienda, inicialmente, formar un tapén corto y
denso con Onyx al 8% proximal a la punta del
microcatéter, previo a la inyeccién anterégrada
de Onyx al 6%.

Se utiliza un microcatéter Marathon y el
microalambre X-pedion 0,010 pulgadas para la
navegacion dentro de los pediculos arteriales de
la MAV, y se realiza un angiograma dentro del
pediculo que serd embolizado para determinar la
presencia de las arterias afluentes normales, con
lo cual se logra definir los limites de seguridad
para el reflujo del material embolizado. Luego,
se avanza con el catéter hasta una posicién intra
o perinidal y se realiza una segunda angiografia
para analizar la anatomia y la dindmica de flujo
de la MAV. Se debe procurar colocar la punta del
catéter inmediatamente proximal a la curva o en
un sitio de ramificacion arterial, con el objetivo
de facilitar la remocidén del catéter. Una vez que
se logra coloca el catéter en su posicion final, se
realiza una tercera angiografia, seguido de una
angiografia de catéter guia en la misma proyec-
cion y de la misma magnificacién. Estas imége-
nes tomadas, tanto por el microcatéter como por
el catéter guia en las fases arterial, parenquima-
tosa, y venosa tardia, sirven como referencia du-
rante la inyeccién del Onyx para determinar hacia
dénde se dirige el flujo del agente embolizante®.

Posteriormente se lava el microcatéter con 5
ml de solucidn salina y se prepara el DMSO y el
Onyx al 8% en dos jeringas luerlock distintas. El
espacio muerte en el microcatéter se llena lenta-
mente con 0,23 ml de DMSO, formando un me-
nisco. Luego, se procede a inyectar el Onyx en 90
segundos, para llenar el microcatéter y reempla-
zar el DMSO en el espacio muerto. La inyeccion
del Onyx se realiza con control fluoroscépico, el
cual se inicia después de haber inyectado 0,1mL
a 0,15 ml de Onyx. El objetivo de la aplicacién
inicial es mantenerse lo més proximal al micro-

catéter, y se suspende la inyeccién si se observa

alguna deposicién anterégrada.

Se spera 60-90 segundos y se forma un mol-
de denso de Onyx alrededor de la punta del mi-
crocatéter, con la menor deposicion anterégrada
posible, una vez que se consigue esto, se pro-
mueve el reflujo de Onyx en un rango de distan-
ciaentre 5 mmy 7 mm. Se continta la inyeccién
hasta que se forme un molde retrégrado denso,
luego, se comienza con la inyeccién anterégrada
de Onyx?.

Luego de la inyeccién del 1mL de Onyx al
8%, se procede a inyectar el Onyx al 6%. Se de-
ben realizar pausas de 30 a 120 segundos cuando
se observa reflujo o flujo a 4reas no deseadas. No
se deben realizar pausas mayores a 2 minutos, y
se debe asegurar que exista una inyeccién cons-
tante del Onyx?.

Una vez terminada la inyeccidn, se aspira con
la jeringa delicadamente, y se aplica una traccién
gradual para remover el microcatéter. El tiempo
de remocion varia, y se han reportado hasta 90
minutos de duracién. Se debe prestar atencién a

los signos vitales.

Resultados alcanzados con
Onyx

De acuerdo con las series de casos que han
sido publicadas, es esperable alcanzar una tasa de
curacion angiografica en un rango entre 0-53% y
9%, con una tasa de morbimortalidad en un rango
de 0% - 12% *. No obstante, se debe tomar en
cuenta que son series de casos pequefias (N<93)
y, por lo tanto, se requieren estudios que incluyan
un mayor nimero de casos, con mayor poder es-
tadistico.

Los resultados anteriores permiten comparar
con los resultados reportados en series de casos
en los que se utiliz6 el NBCA para el tratamiento
de las MAV, en los que se reporta un rango de
0-9% de tasa de curacion angiografica, y un rango
de morbimortalidad de 1,6% - 12% 23. La serie
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de casos en los que se ha empleado el NBCA son
de mayor tamafio (N<1236), de manera que los
resultados son mds solidos. Es evidente que el
rango de tasa de curacién angiogréfica es mucho
mayor para la embolizacién con Onyx, en com-
paracién con el uso de NBCA, mientras que el
rango de la tasa de morbimortalidad en ambos ca-
sos es similar. De manera que es posible afirmar
que el tratamiento con Onyx conlleva un mayor
beneficio, mientras que mantiene una tasa efectos
adversos similares.

Para el caso de Costa Rica, no existen es-
tudios que evalden los resultados alcanzados en
la embolizacién de las MAV con Onyx ni con
NBCA.

Conclusiones

El uso de Onyx como medio liquido para la
embolizacion de las MAVs evidentemente pre-
senta sus ventajas en comparaciéon con el uso
de NBCA. Su aplicacién ha demostrado ser més
facil y, en apariencia, mas segura. Los estudios
disponibles que han evaluado la tasa de curaciodn,
asf como la morbimortalidad del Onyx, muestran
una ventaja en cuanto a la tasa de curacién, mien-
tras que la tasa de morbimortalidad parece ser
semejante.

A pesar de que estos resultados son alentado-
res, el tamafio de muestra en general empleado en
los estudios que evalian a Onyx es pequefio. De
manera que son necesario estudios con un mayor
tamafio de muestra, que permitan verificar los re-

sultados publicados hasta el momento.
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