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RESUMEN DE LA TESIS:

Antecedentes y Objetivos:

Debido al niamero creciente de aneurismas embolizados, surge la necesidad de instituir un método
de seguimiento imagenolégico a largo plazo, menos invasivo que la Angiografia por sustraccion
digital (ASD). Se han estudiado algunas secuencias de Angioresonancia Magnética (ARM), para
éste fin, las dos secuencias més estudiadas son la ARM-C y la ARM-TOF.

El presente trabajo de tesis estudié y compard dos secuencias de ARM como son: ARM contrastada
(ARM-C) y la ARM Time of Flight (ARM-TOF) de 3 Teslas en relacion a la ASD.

Se inicié la investigacion con la hipétesis que la ARM-C de Teslas es mejor en términos de
sensibilidad y especificidad para el seguimiento de pacientes con aneurismas embolizados con coils
y lo suficientemente confiable para ser usada como método de seguimiento de éste tipo de
pacientes.

Metodologia:

Se incluyeron a 21 pacientes con un total de 22 aneurismas de manera prospectiva a todos se les
realizaron las secuencias de ARM-TOF y ARM-C, dentro de las 48 horas posteriores a la realizacion
de la ASD.

La metodologia se realizara siguiendo los Criterios de Evaluacion de Calidad de Exactitud de
Estudios Diagnostico Incluidos en Revisiones Sistémicas (Qualitity Assessment of Studies of
diagnostic Accuracy Included in Systematic reviews QUADAS).

Las imagenes fueron evaluadas por dos observadores por secuencia(ASD, ARM-C y ARM-TOF),
seis en total y se evaluaron 2 caracteristicas ordinales para cada aneurisma embolizado: A. Grado
de oclusion segun Raymond: 1=oclusion completa 2=cuello residual 3= llenado aneurismatico o del
cuerpo. B. Cambio desde la ASD previa: mejor, igual o peor , esto en terminos de grado de oclusion.
El andlisis estadistico se realizara empleando el Software estadistico SAS version 9 (SAS Institute,
Cary, North Carolina).

Resultados: La sensibilidad fue de 95% para la ARM-C en la deteccion de cualquier aneurisma
(comparacion de grado 1 de Raymond contra Grados 2 6 3) mientras que la de la ARM-TOF fue de
86%. Para la deteccion de remanentes grandes (Grado 1 y 2 comparado contra Grado 3) la
sensibilidad fue de 87% para ARM-C y de 82% para ARM-TOF. No se detectaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambas secuencias (P>0,05), pero se detectaron menos
subestimaciones en los grados de oclusion para la ARM-C, debido a que fue menos sensible a los
artificios de flujo ocasionados por clips y stents en tres casos en los que se presenté en la ARM-
TOF.

Conclusion:

La ARM-C no es mejor que la ARM-TOF en términos de sensibilidad y especificidad para el
seguimiento de aneurismas embolizados con coils, ambos métodos pueden ser empleados para tal
fin. Siendo la ARM-C aparentemente menos sensible a los artificios ocasionados por la presencia de
stents y clips. Se recomienda por lo tanto emplear ambas secuencias para el seguimiento de éste
tipo de aneurismas.



1. ANTECEDENTES

Los aneurismas intracraneanos aun representan una fuente importante de morbilidad
y mortalidad neuroldgica, la introduccion de los coils desprendibles de Guglielmi
(GDC) en 1991 @ 2 ha sido el parte aguas en el tratamiento de los aneurismas
intracraneanos y ésta técnica ha ido en incremento con el tiempo desde la publicacion
del estudio ISAT (International Subarachnoid Aneurysm Trial). @ Actualmente ha
alcanzado una estabilidad tal, que la llevd a ser una buena alternativa, y en ocasiones
la primera opcion para tratar muchos aneurismas.

Un pardmetro que ha sido empleado para ver la efectividad de ésta técnica es la de
valorar la presencia o0 no de residual aneurismatico por Angiografia por Sustraccion
Digital (ASD). El seguimiento imagenologico es necesario también, debido a la
imposibilidad en ocasiones de la oclusion incompleta y a la compactacion de coils o al
recrecimiento aneurismatico descrito hasta en 10-40%(@. 29, existiendo riesgo de
ruptura del aneurisma por la embolizacion incompleta o recurrencia aneurismatica. @
La ASD es considerado el “estandar de oro” de seguimiento, pero es un estudio
invasivo, con un riesgo reportado de complicaciones neuroldgicas de 0,2-2,3% y
complicaciones permanentes de 0,1-0,5%.®

Debido a que el tiempo del riesgo de resangrado de los residuales aneurismaticos no
ha sido establecido concretamente, variando en los reportes desde los 6 meses hasta
los 31 meses. ¢ 6.7 Raymond y colaboradores @ demostraron que las ASD a los 6
meses de seguimiento solo detectaron el 48% de las recurrencias a largo plazo. En
consecuencia es imperativo el seguimiento a largo plazo de aneurismas embolizados,
por lo tanto es necesario instituir un método de seguimiento imagenolégico menos
invasivo que la ASD, que sea confiable y comodo para el paciente, ya que se ha visto
que debido a la incomodidad para el paciente que ocasiona someterse a una ASD,
muchos pacientes abandonan el seguimiento a largo plazo.



2.  INTRODUCCION

En afios recientes con los adelantos y el mejoramiento de la Imagen por Resonancia
Magnética (IRM), ésta se ha convertido en el método que puede ser la opcion ideal
para el seguimiento menos invasivo de los pacientes con aneurismas embolizados
con coils. Existen dos modalidades de Angiografia por Resonancia Magnética (ARM)
que se estan estudiando con més frecuencia en la literatura actual: Angiografia por
Resonancia Magnética Time of Flight (ARM-TOF) y Angiografia por Resonancia
Magnética Contrastada (ARM-C).

La ARM-TOF tiene como principal limitante que los tiempos de imagen son
relativamente largos y eso permite la presencia de artificios relacionados con flujo.®)

La ARM-C que es muy usada para evaluar enfermedad carotidea, tiene su principal
limitante en que la fase de opacificacion venosa ocurre casi al mismo tiempo que la
arterial con un corto tiempo de ventana entre ambas, lo que conlleva a la disminucion
de calidad de imagen por sobreposicion de ambas fases. ©

Desde la publicacién de un metanalisis escrito por Kwee y col. @3se han publicado
més estudios evaluando ambas técnicas de ARM con respecto a la ASD. 17 Se ha
reportado para la secuencia de ARM-TOF, una sensibilidad y especificidad de 83.3%y
90.6% respectivamente; y para la secuencia de ARM-C de 86.8% y del 91.9%,
respectivamente. © Incluso en algunos estudios se compararon estas dos técnicas,
pero con mucha variacion en la metodologia empleada, detectandose deficiencias en
las mismas, como por ejemplo: el hecho de emplear secuencias tridimensionales de
ARM y bidimensionales de ASD, no permitiendo una comparacion justa y equitativa ya
que el poder visualizar el aneurisma embolizado en 360° favorece su adecuado
diagndstico; Otras deficiencia esta en no emplear medidas para evitar el sesgo de
valoracion de las imagenes, como son las descritas en los Criterios de Evaluacion de
Calidad de Exactitud Diagnostica de Estudios Incluidos en Revisiones Cientificas
(siglas en inglés QUADAS “Quality Assessment of Studies of Diagnostic Accuracy
Included in Systematic Reviews”). (25)

La revision mas grande de estudios de seguimiento de aneurismas dio un total de 146
estudios de los cuales se analizaron solo 16 debido a que los demés tenian moderada
a pobre calidad metodoldgica. De éstos 16 estudios solo 4 (20. 21, 22, 27) ysaron como
estandar de oro a la ASD tridimensional (3D), la mayoria empleo la ASD bidimensional
(2D) Unicamente, se sabe que a veces un remanente aneurismatico puede pasar
desapercibido cuando es enmascarado por la masa de coils, esto puede ser evitado
realizando una secuencia rotacional con reconstruccion 3D ©0), Cuatro estudios
compararon la ARM-C y la ARM-TOF. (12.18.19.27) Nosotros encontramos otro estudio



recientemente publicado por Kauffmann y cols. @ donde se evalué de manera
cegada (sin conocer el resultado de otra secuencia de ARM o de la ASD). Otra
limitante de la literatura antes publicada, es que la mayoria de estudios empleo
unicamente resonador de 1.5 Teslas (T), siendo que las imagenes de la ARM de 3T
pueden ser de mejor calidad a causa de una mejor resolucion espacial, mayor eficacia
de supresion del tejido de fondo vy un radio sefal-ruido alto. Recientemente en un
estudio donde se compararon ARM con resonadores de 1.5y 3T se concluyé que ésta
ultima es superior en detectar residuales aneurismaticos que pueden ser clasificados
mas pequefios en la de 1.5T. @7)

Existe una amplia gama de estudios que compararon la eficacia de estas dos
secuencias de ARM, pero son muy cocos, los que tienen una calidad metodolégica
adecuada, definida por los estudios que cumplan los criterios de QUADAS. 1)

El presente estudio compar6 ambas secuencias de ARM y las compara con el
“estandar de oro”, ASD convencional 2D y con reconstruccion 3D, para el seguimiento
de aneurismas embolizados con coils, con metodologia impecable siguiendo los
criterios del QUADAS.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es mejor la ARM-C que la ARM-TOF para seguimiento de pacientes con
aneurismas embolizados con coils y lo suficientemente confiable para ser usado como
método de seguimiento para este tipo de pacientes?

4. HIPOTESIS

La ARM-C de 3T es mejor en términos de sensibilidad y especificidad que la
ARM-TOF para el seguimiento de pacientes con aneurismas embolizados con coils y
lo suficientemente confiable para ser usada como método de seguimiento de los
mismos.

5. OBJETIVOS Y METAS

» Determinar la sensibilidad y especificidad de las secuencias de ARM-C y la ARM-
TOF de 3T para la deteccion de aneurismas embolizados con coils.

» Determinar si la especificidad y sensibilidad es confiable para poder utilizarse
como seguimiento de pacientes con aneurismas embolizados con coils.

6. MATERIALES Y METODOS

6.1. RECLUTAMIENTO DE PACIENTES.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion. Se inicié en Agosto
del 2008 y se finalizd en Noviembre del 2009, durante éste periodo se incluyeron
prospectivamente a 24 sujetos de los cuales se excluyeron 3 debido a que solamente
se les realizo una secuencia de ARM o que sobrepasaron el lapso de 48 horas entre
al ARM y la ASD. Del total de 21 pacientes: 8 pacientes (38,1%) fueron reclutados
cuando se sometieron a embolizacion, mientras que los 13 restantes (61,9%) fueron
reclutados cuando acudieron a su ASD de control. En todos los casos la ASD fue
realizada previamente a la ARM. Obviamente, todos los pacientes aceptaron participar
en el estudio y lo pagaron con sus propios medios y no tenian ninguno de los criterios
de exclusion:

a) Tener alguna contraindicacion para realizacion de Imagen por Resonancia
Magnética (IRM) 3T, por ejemplo: marcapasos o estimulador cerebral.

b) Tener contraindicaciones para recibir gadolinio intravenoso.

C) Pacientes menores de 16 afios.



6.2 ANGIORESONANCIA MAGNETICA (ARM)

Todos los pacientes fueron sometidos a ambas secuencias de ARM: ARM-C y ARM-
TOF en un Equipo de Resonancia Magnética Signa 3000 General Electric (GE
Medical systems, Milwaukee, WI) con una antena para cabeza comercialmente
disponible de 8 canales. Los parametros para la realizacion de ambos estudios son
detallados en la Tabla 1.

Table 1. PARAMETROS DE REALIZACION DE

ARM

3TTOF 3T Contrastada
TE Minimo Minimo
TR Minimo 3.7
Angulo de inclinacion (Slip angle) 17° 20°
Secuencia TOF SPGR TRICKS
Matrix/NEX 384/224/1 320/192/1
Espesor de corte nominal (Nominal section 0.8 (4 slabs) 2.0
thickness) (mm)
Interpolacion llenado de cero (Zero fill interpolation) Si Si
LOC/Overlap 34 52
FOV (cm) 22 24
Ancho de banda de receptor (Receiver bandwidth) 31.25 62.50
(kHz)

La ARM-TOF se uso empleando mudltiples adicciones traslapadas. Posterior a la
misma se realizo la ARM-C en la cual se empled 10 series de tomas de imagen
después del bolo de gadopentato de dimeglumina (Magnevist; Bayer HealthCare
Pharmaceuticals Inc., Wayne NJ) con inyeccion de 20 mL de gadopentato de
dimeglumina a 2 mL/s, seguido de infusion salina de 20 mL. La ARM-C se uso vision
céntrica eliptica para muestrear el espacio K.

Existieron dos tipos de pacientes incluidos en el estudio: Los pacientes que fueron
embolizados durante la fase de inclusién de pacientes, en los cuales se realizo la
ARM-C y ARM-TOF durante su internamiento y los pacientes que Unicamente
acudieron durante la fase de inclusion a realizarse ASD de seguimiento en los cuales
se realizo ARM-C y ARM-TOF dentro de las 48 horas posteriores inmediatas.
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6.3 ANGIOGRAFIA POR SUTRACCION DIGITAL (ASD)

Se realiz6 una ASD estandar en Angiografo biplanar flat panel Axiom Artis (Siemens,
Alemania), Estacion de trabajo para procesamiento de las imagenes 2D. Inyector de
material de contraste MedRad® Mark V ProVis Injector (System Model N° PPD
MedRad® UA One MedRad Drive Indianola, PA 15051 USA). Software Syngo
InSpace de Siemens para la aplicacion de imagenes angiogréaficas en 3D. Estacion de
trabajo Siemens X-Leonardo (VAG0C P05 Copyright© Siemens AG 2005), para la
manipulacion de las imagenes en 3D. Como medio de contraste se empleo lopamiron
© 300 (lopamidol 300 mg x 20 mL Schering Alemania).

6.4  ANALISIS DE LA IMAGENES

Las imagenes obtenidas de ARM-C fueron analizadas por dos neuroradi6logos
certificados adscritos al servicio de Neuroimagen (Dr. Roger Carrillo) y Terapia
Endovascular (Dr. Jorge Balderrama), en la estacion de trabajo del servicio de Terapia
Endovascular Neurologica: Estacion de trabajo Siemens X-Leonardo (VA60C P05
Copyright© Siemens AG 2005), para la manipulacion de las imagenes en 3D debido
que ademas de permitir acceso a manipulacion de iméagenes de la ARM también nos
permiti6 hacer lo mismo con las de la ASD previa, como es de suponer el
conocimiento del resultado y de las imagenes de la ASD previa fueron un requisito
indispensable para el analisis de cada imagen; pero con un desconocimiento total de
los hallazgos de ASD reciente y de la ARM-TOF, para que la lectura fue cegada
completamente. Se evaluaron las imagenes crudas y posteriormente procesadas en
2Dy 3D endelaASDy de la ARM.

Las imagenes de la ARM-TOF fueron también analizadas por dos neuroradiologos
certificados adscritos al servicio de Neuroimagen ( Dr. Hector Barragan C y Dra. Perla
Salgado). De similar manera a la anterior secuencia de manera cegada, es decir con
desconocimiento de los resultados de la ASD reciente y de la ARM-C, con
conocimiento unicamente de la ASD previa. Se empledé de igual manera las
secuencias crudas y luego procesadas en la estacion de trabajo antes descrita, és
decir imagenes crudas en 2D y procesadas en 3D. La idea de usar esta estacion de
trabajo es brindar la posibilidad de aprovechar lo mejor posible cada secuencia
analizada.

Las im&genes de ASD previa y reciente fueron analizadas por dos terapistas
endovasculares certificados y adscritos al servicio de Terapia Endovascular
Neurologica (Dr. Marco Zenteno C y Dra. Yolanda Aburto M). De igual manera que
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con la ARM, con desconocimiento de los resultados de ARM-C y ARM-TOF,
empleando la misma estacion de trabajo antes descrita.

Todos los observadores evaluaron 2 caracteristicas ordinales para cada aneurisma
embolizado:

a) Grado de oclusion segun Raymond (2 1=oclusion completa 2=cuello residual
3= llenado aneurismatico o del cuerpo.

b) Cambio desde la ASD previa: Mejor, igual o Peor , esto en terminos de grado
de oclusion. Por ejemplo, si en la ASD previa tenia un Grado 2 de Raymond y
en la nueva ASD tenia un Grado 3 de Raymond, eso implica un cambio a
PEOR en terminos de oclusion.

El estudid cumplié con todos los criterios Evaluacion de Calidad de Exactitud de
Estudios Diagnostico Incluidos en Revisiones Sistémicas (Qualitity Assessment of
Studies of diagnostic Accuracy Included in Systematic reviews QUADAS) (24.25 Mismo
que se basa en la respuesta a 14 items:

1. El espectro de pacientes debe ser representativo de los que recibiran
el estudio en la préctica. Entonces la seleccion de pacientes no debe
basarse en la edad o género, tamafio aneurismatico o localizacion
aneurismatica. En nuestro estudio se realizé reclutamiento de pacientes de
forma no consecutiva, que aceptaron participar en el estudio y que pudieron
ser estudiados por las secuencias de ARM posterior a la realizacion de ASD

2. Los criterios de seleccion tienen que ser claramente descritos. Ya
fueron detallados ampliamente en la metodologia.

3. El estudio de referencia estandar debe clasificar correctamente la
condicién adecuada. En este caso se emple6 ASD 2D y 3D como
referencia estandar.

4. Es el periodo de tiempo entre el estudio de referencia estandar y el
estudio analizado debe ser lo suficientemente corto para estar seguro
que la condicion no cambi6 entre los dos estudios. Intervalo entre ASD
y ARM fue menor a 48 hrs.

5. Toda la muestra o una seleccion aleatorizada de la muestra debe ser
verificado usando el estudio estandar de diagnostico. En nuestro caso
se analizaron ASD a todos los pacientes.

6. Los paciente deben recibir el mismo estudio estandar a pesar de los
resultados del estudio analizado. Todos los pacientes fueron sometidos a
ASD a pesar de los resultados de la ARM.
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10.

11.

12.

13.

14.

La ejecuciéon del estudio analizado debe ser descrita en detalle
suficiente para permitir la replicacion. Describiendo todos los parametros
de la ARM-C y ARM-TOF claramente

La ejecucion del estudio estdndar debe ser descrita en detalle
suficiente para permitir la replicacion. Describiendo los parametros de la
ASD 3D claramente.

Los resultados del estudio analizado deben ser interpretados sin
conocimiento de los resultados del estudio estandar. Las secuencias de
ARM-C Y ARM-TOF fue interpretada sin conocimiento de los hallazgos en
ASD.

Los resultados del estudio estdndar deben ser interpretados sin
conocimiento de los resultados del estudio analizado . La ASD fue
interpretada sin conocimiento de los hallazgos en ARM.

Los resultados del estudio analizado no interpretables/intermedios
deben ser reportados. Todos los resultados de la ARM, incluyendo los no
interpretables/intermedios fueron reportados. En éste caso solo existieron
problemas con 3 aneurismas en la secuencia de ARM-TOF donde por
Antisio de clip y stent en otros casos no pudieron ser observados
adecuadamente.

Las deserciones del estudio deben ser explicadas. Se excluyeron a 3
pacientes por no contar con todas las secuencias de ARM

El sesgo de comparacion debe ser abolido. Tanto la ARM-C y la ARM-
TOF fueron estudiadas de manera cegada, es decir no conociendo los
resultados del otro estudio, por lo cual empleamos dos evaluadores
diferentes para cada secuencia.

La reproductibilidad (Inter-observador) de ARM descrita. La ARM-C y
ARM-TOF fueron evaluadas independientemente por dos 0 mas
observadores y el acuerdo inter-observador fue calculado.

13



6.5 ANALISIS ESTADISTICO

Se reportd estadistica descriptiva de los pacientes por edad y sexo y algunos detalles
del estudio como localizacion, presencia 0 no de stent como apoyo a embolizacion.

Se empleo como referencia los resultados de la ASD para los resultados de ambas
variables: Grado de oclusion y cambio desde dltima ASD. Se calcularon entonces
sensibilidad y especificidad de las dos técnicas de ARM con respecto a la ASD. La
significancia estadistica de la diferencia fue obtenida empleando el test de McNemar.
Una P de 0,05 o menor fue considerada como estadisticamente significativa.

La evaluacion del acuerdo inter-observador de cada secuencia de ARM por medio de
test k de Cohen. Se considera usualmente un valor del test k de Cohen <0,4 como de
pobre acuerdo, 0,4-0,6 suficiente, 0,6-0,75 bueno y >0,75 como excelente.

Todos los célculos fueron realizados en el Software estadistico SAS version 9 (SAS
Institute, Cary, North Carolina).
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7. RESULTADOS

Se analizaron 21 pacientes no consecutivos para este estudio, de los cuales
solamente uno tenia dos aneurismas tratados con coils. Se analizaron por lo tanto 22
aneurismas. De los 21 pacientes: 13 fueron mujeres (61.9%) y 8 fueron hombres
(38.1%). La edad fluctud entre los 21 a los 84 afios (media de 54,8 afios). Las
localizaciones de los 22 aneurismas son detalladas en la Tabla 2. De los 22
aneurismas tratados con coils en 6 se empled ademés stent. El intervalo entre
embolizacion y estudio ARM de control fue de 0 dias a 36 meses.

Tabla 2. LOCALIZACION DEL ANEURISMA

Localizacion Namero (%)
Arteria Comunicante Anterior 8 (36)
Arteria Comunicante Posterior 8(36)
Arteria Cerebral Media (Bifurcacion Der) 1(4,5)
Arteria Pericallosa (Derecha) 1(4.5)
Arteria Caroétida Interna (Segmento Oftalmico) 2(9)
Arteria Carotida Interna (Bifurcacion) 1(4.5
Arteria Basilar 1(4.5)

Todos los estudios de ASD fueron interpretables en su totalidad. Asi mismo los de
ARM-C, pero hubo uno que no fue posible interpretar para la ARM-TOF, se trato de
un paciente portador de un aneurisma del complejo comunicante anterior que fue
tratado inicialmente con clipaje quirGrgico y que luego de unas semanas presento un
aneurisma de novo vecino al clipado, en el mismo complejo comunicante anterior, por
lo tanto fue entonces sometido a embolizacion con coils. La presencia de clip metalico
y de la masa de coils ocasiond un artificio de flujo tan intenso que impidié la
visualizacion del complejo comunicante anterior en la ARM-TOF, mientras que en la
secuencia de ARM-C se pudo apreciar el complejo comunicante anterior con
presencia de un residual aneurismatico. Figura 2. En otros dos casos se presento
defecto de flujo en dos aneurismas tratados con stent y coils, tanto en la secuencia
ARM-C y ARM-TOF, siendo esta ultima la més afectada, como se muestra en Figura
1.

15
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Figura 1 A. ASD 2D con mascara donde se nota malla de coils (flecha gruesa) y los extremos de los stents
(flechas delgadas) B. ASD 2D: Se aprecia llenado aneurismatico (Raymond 3) C. ASD 3D: Se aprecia mismo
residual con malla de coils que en imagen A (flecha gruesa) y extremos de stents (flechas delgadas). D. ASD
3D con sustraccion de malla de coils y stents. E. ARM-TOF: donde se aprecia defecto de llenado de Art.
Basilar debido a stents. E. ARM-C Presencia de defecto de llenado, pero menor que en ARM-TOF, en ambas
secuencias se aprecia llenado de cuerpo de aneurisma (Raymond 3)
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Figura 2 Aneurisma de Arteria Comunicante anterior, tratado con clip de inicié y desarrollo aneurisma de
Novo en misma zona, se traté con embolizacion con coils. A. ASD con mascara 6sea observandose masa de
coils y clip (flecha gruesa) B. ASD con sustracciéon de masa de coils y clip, llenado de contraste de residual
del aneurisma (Raymond 3) (flecha delgada). C. ASD 3D moteando masa de coils y clips (flecha gruesa). D.
ASD 3D con los coils y clip sutraidos, evidenciando residual aneurismatico Raymond 3 (flecha delgada) E.
ARM-TOF que no pudo ser clasificada por artificio de clip (flecha delgada). F. ARM-C clasificada
correctamente como la ASD con llenado de cuerpo del aneurisma Raymond 3 (flecha delgada).
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De acuerdo a la referencia estandar (ASD) los resultados del Grado de oclusion segln
Raymond Gbfueron: Grado 1=10 aneurismas (46%), Grado 2= 6 aneurismas (27%) y
Grado 3= 6 aneurismas (27%). De acuerdo a la comparacion con la ASD previa se
reportaron que 8 aneurismas (36%) mostraron mejoria, 13 aneurismas (59%) no
mostraron cambio alguno y 1 aneurisma (5%) empeoro.

La sensibilidad y especificidad para la secuencias ARM-C y ARM-TOF se muestran en
la Tabla 3. Se parearon los resultados de la siguiente manera primero para determinar
la sensibilidad y especificidad de cualquier residual aneurismatico, por lo que se
compar6 grado 1 de Raymond (oclusién total) contra remanente de cuello o cuerpo
(grado 2 0 3 de Raymond). Posteriormente se realizo la comparacion de Grado 3 de
Raymond contra la agrupacién de Grado 1y 2, de ésta manera se determina la
capacidad de la secuencia de detectar residuales grandes.

Ademés las comparamos para ver si eran estadisticamente significativas,
considerando un valor P<0.05 para tal efecto. Tabla 4.

Tabla 3. Sensibilidad y Especificidad

ARM-C ARM-TOF
Grado 1 Vs 2 6 3 (Cualquier residual)
Sensibilidad 95% 86%
Especificidad 64% 56%
Grado 1 6 2 Vs 3 (Residuales grandes)
Sensibilidad 87% 82%
Especificidad 87% 67%

Como se aprecian en las tablas la no existio diferencia significativa para la deteccion
de residuales ya sean de cualquier tipo (Comparacién de Grado 1 Vs Grado 2 6 3) o
para los residuales grandes (Comparacion de Grado 1y 2 Vs Grado 3). Pero se
observd que algunos aneurismas eran subestimados por la ARM-TOF como es el
ejemplo de la Figura 3, donde debido al artificio de flujo en éste aneurisma del
segmento oftalmico, la ARM-TOF lo clasifico como grado 1, siendo que tiene un
residual de cuello (Grado 2 Raymond) como se puede apreciar perfectamente en la
ASD 2D, 3Dy la ARM-C.
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Tabla 4. Comparacion de Sensibilidad y

Especificidad
ARM-C Vs ARM-TOF Valor P al Valor P al
Comparar Comparar
Sensibilidad Especificidad
Aneurismas Grado 1 Vs Grado 2 6 3 1 0,37
Aneurismas Grado 1 6 2 Vs Grado 3 (para 0.56 0,65

gran remanente)

Entonces los artificios relacionados con el flujo por los stents y coils afectaron a 3
aneurismas, especialmente para la ARM-TOF . Como se mostro anteriormente en las
Figuras 1,2y 3.

En lo que se refiere al acuerdo interobservador, obtenido a través del test de k de
Cohen, la comparacion entre los dos observadores de cada secuencia fueron los
siguientes: ARM-C 0,63 (bueno), ARM-TOF 0,54 (Suficiente), ASD: 0,78 (excelente).
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Figura 3 Aneurisma de Segmento Oftalmico de Arteria Carétida Interna Derecha, tratado con coils, asistido
con stent. A. ASD 2D llenado residual de cuello del aneurisma Raymond 2 (flecha delgada) B. ASD 2D con
mascara 0sea, evidenciando masa de coils (flecha gruesa) C. ASD 3D mostrando masa de coils (flecha
gruesa) y extremo proximal del stent (flecha delgada) D. ASD 3D con sutraccién de coils, con llenado
residual del cuello (flecha delgada) E. ARM-TOF con artificio de flujo por masa de coils (flecha delgada),
clasificada como Raymond 1, F. ARM-C se aprecia residual de cuello Raymond 2 (flecha delgada).
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8. DISCUSION

Este es el primer estudio en que se empleando en su totalidad los Criterios de
Evaluacion de Calidad de Exactitud de Estudios Diagnostico Incluidos en Revisiones
Sistémicas (Qualitity Assessment of Studies of diagnostic Accuracy Included in
Systematic reviews QUADAS) (2425, Anteriormente se realizo un metanalisis por Kwee
y col @) donde se analizaron 16 estudios valorando la calidad metodolégica de
acuerdo a cuantos de éstos criterios eran cumplidos. Se analizaron 16 estudios de los
cuales el mejor estudio reunio un 79% de los criterios QUADAS mencionados (Tabla
5), el mencionado estudio realizado por Farb y colaboradores del 20059 . El presente
trabajo de tesis cumplié con el 100% de los mencionados criterios, o que lo hace una
de las mejores o la mejor investigacion, en lo que se refiere a la calidad metodoldgica,
que se ha publicado hasta el momento.

Tabla 5: Estudios de ARM con mejor calidad metodoldgica de en metanalisis de
Kwee y cols@)

Study Quality items % of maximum score

Reference Year 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

27 2006 + - + - + + + - + - + + + + 71
28 2006 - - + - + + - - - - + + + - 43
29 2005 + - + - + + + - + - + + + - 64
30 2005 + - + + + + + - + + + + + - 79
31 2005 + - + + + + - - + - + + + + 71
33 2004 + - + - + + - - + + + + + - 64
34 2004 + - + - + + - - + + + + + - 64
37 2003 + - + - + + - - + - + + - - 50
38 2002 - - + + + + - + + - + + - + 64
39 2002 - - + - + + - - + - + + + - 50
41 2001 + - + + + + - - + - + + + - 64
42 2001 + - + - + + - - - - + + + - 50
44 2000 + - + + + + + - + + + + - - 71
45 1999 + - + + + + - - + + + + + - 71
46 1999 + + + - + + + - + + + + + - 79
48 1998 + - + - + + - - + - + + + - 57

+ Quality item fulfilled, — Quality item not fulfilled or unclear

Comenzamos el estudio con la hipdtesis que la ARM-C era mas exacta para evaluar
los aneurismas embolizados con coils, debido a la menor sensibilidad de la ARM-TOF
reportada ocasionada por su mayor sensibilidad a los artificios de flujo que se
presentan con mayor frecuencia en ésta secuencia en comparacion con la ARM-C.
Los resultados del presente estudio no confirmaron ésta hipdtesis, ya que no se
encontr6 una diferencia estadisticamente significativa para la deteccion de residuales
aneurismaticos de cualquier tipo o los mas grandes. La ARM-C detect6 21 de los 22
remanentes aneurismaticos, mientras que la ARM-TOF Unicamente detect6 19 de 22.
Similar a nuestros resultados se reportaron en el trabajo de Pierot y col. 6 ellos
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evaluaron 42 aneurismas tratados en 32 pacientes, no encontrando diferencia
estadistica significativa en sensibilidad o especificidad para la deteccion de remanente
de cuello aneurismatico 75y 87,5% para ARM-TOF 3D y de 75y 82,1% para ARM-C,
axial mismo de 80 y 100% para ambos métodos para deteccion de aneurisma
residual. Majoie y col. 1" demostraron resultados similares. Recientemente Kauffmann
y Cols. ) publicaron un trabajo donde compararon ambas secuencias de ARM tanto
en un resonador de 1.5 T como en otro de 3 T, ellos obtuvieron unos resultados muy
similares a los nuestros, reportando una sensibilidad global para todas las clases de
remanentes ARM-TOF de 88% y para ARM-C de 90%, mientras que la sensibilidad
para remanentes grandes cayo a 50% para ARM-TOF 3T y de 67% para ARM-C de
3T. La especificidad para la secuencia de ARM-TOF para deteccion de cualguier
remanente (comparacion Grado 1 vs. Grado 2 y 3 de Raymond) fue de 52% y de 64%
para la ARM-C, mientras que cuando se analizaron la deteccion de remanentes
grandes (Comparacién Grado 1y 2 vs. Grado 3) la sensibilidad para ARM-TOF fue de
85% y de 87% para la ARM-C. No pudieron demostrar una diferencia
estadisticamente significativa entre ambas secuencia para la deteccion de cualquier
aneurisma (comparando grado 1 vs. Grados 2 6 3), mientras que si la hallaron para la
deteccion de residual aneurismatico grande (comparando Grado 1y 2 vs. Grado 3).
Nosotros no concordamos con éstos hallazgos ya que no encontramos diferencia
alguna, ya sea para cualquier residual o para los residuales grandes, pero si
observamos que en algunos aneurismas la ARM-TOF tiende a subclasificar
remanentes aneurismaticos mas grandes; ésta diferencia es importante ya que son los
residuales mas grandes los que deben ser detectados tempranamente porque pueden
sujeto de retratamiento, ya que se sabe que los remanentes pequefios (Grado 1y 2)
tiene un bajo riesgo de resangrado, descrito en el estudio ISAT fue de 0,2% por
paciente por afio con un seguimiento de 8 afos (media de 4 afos). @ En el estudio
CARAT (Cerebral Aneurysm Re-rupture After Treatment, Re-ruptura de aneurismas
cerebrales después de tratamiento) se reporté un resangrado de 1.3% por afio y sin
hemorragia después de los 2 afios. Por lo tanto es algo de considerarse. El hecho de
no haber encontrado una diferencia en la sensibilidad para deteccion de residuales
grandes, como lo hizo Kauffmann y Cols. @7 | se pueden deber a que primero nuestra
muestra es mas pequefia en comparacion con éste estudio que consistid de 63
aneurismas; segundo a que ellos emplearon una escala diferente para evaluar los
residuales aneurismaticos que la tipica escala de Raymond de 3 grados, ellos
emplearon una escala de 4 grados: Grado 1: oclusion completa, Grado 2: llenado de
cuello minimo como oreja de perro, Grado 3: cuello residual y Grado 4: llenado del
cuerpo). Se ha demostrado por Cloft y colaboradores ©3), que la variabilidad
interobservador e intraobservador es inherente a las escalas de evaluacion, es asi que
la variabilidad mejora cuando menos opciones tiene la escala, nosotros empleamos la
escala tipica de Raymond que se compone de tres opciones, eso puede explicar
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nuestras mejores cifras de acuerdo interobservador, en comparacion con el estudio
citado.

Si comparamos nuestros resultados contra el metanalisis mas grande que existe de
Kwee y col. @3 del 2007 donde se incluyeron 16 estudios de ARM la sensibilidad
global fue de 90,6% para ARM-TOF y de 91.9% para ARM-C, que son muy similares a
las que nosotros obtuvimos de 95% para ARM-C y de 86% para ARM-TOF.

Existen muchos mas estudios publicados, donde se muestran resultados que
favorecen a la ARM-C cuando es comparada con la ARM-TOF para deteccion de
residuales aneurisméticos de aneurismas embolizados como en el estudio de
Gottschallk y col. %4y el de Farb y col. G0, en éste ultimo 9 de 11 remanentes fueron
identificados en la ARM-C y solo 4 de los 11 en ARM-TOF similares a los ya
obtenidos. Estudios como el de Wikstrom y col. ¢5 que mostraron una mayor
sensibilidad para la ARM-TOF para la deteccién de remanentes aneurismaticos en
aneurismas embolizados y revelaron una mejor visualizacion que incluso la ASD 2D,
pero ellos no emplearon la ASD 3D como método contra el cual se compararon los
estudios de ARM, esto dio una pobre comparacion, puesto que mientras se emplearon
todos los recursos de la ARM-C y ARM-TOF, solo se emplearon limitados recursos
para la ASD. Nosotros evitamos este sesgo al realizar una hacer la comparacion de
las 3 técnicas con iguales recursos, empleando todas las modalidades posibles para
cada una, es asi que para la ASD se emplearon proyecciones en 2D con y sin
méscara, ademas de la secuencia rotacional con reconstruccion 3D, lo cual dio
deteccion de cualquier remanente posible por ASD; en lo que se refiere a la ARM-C y
ARM-TOF se evaluaron las secuencias nativas , MIP y reconstruccion en 3D, siempre
realizando modificaciones de la ventana y de el brillo de acuerdo a las necesidades
del observador, todas las imagenes fueron manejadas por el investigador principal (Dr.
Fernando Castro) y fueron realizadas en la misma estacion de trabajo, permitiendo
una comparacion justa para las 3 secuencias.

Las limitaciones del presente estudio incluyen el niamero de pacientes. El limitado
numero de pacientes hizo imposible hacer una comparacion entre los aneurismas
tratados con coils Gnicamente y los tratados con stent y coils (6 de los 22 aneurismas)
en los que se supone que la ARM tiene mayores artificios de flujo. El analisis de las
diferencias en este tipo de pacientes, requerird un mayor numero de pacientes con
stent; solamente cabe hacer notar que en 2 de los 3 pacientes en los cuales la ARM-
TOF mostro dificultades para detectar el residual aneurismatico tenian stent, asi
mismo el Unico paciente en el que se tuvo dificultad para detectar residual la ARM-C
también poseia tres stents Figura 1. Otra limitacion del presente estudio es que,
como en cualquier técnica que se encuentra en investigacion constante, los mejores
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pardmetros para obtencion de ARM y el mejor equipo estan aln en debate.
Teoricamente, la ARM-TOF es mas facil de realizar y no requiere inyeccion de
gadolinio, pero ésta étnica tiene una perdida de intensidad de sefial dentro de un
residual aneurismatico relacionado al flujo turbulento y al desfasamiento intravoxel
resultante o a el flujo y saturacion de rotacion resultante. Existen muchas formas de
mitigar parcialmente esto como es el personalizar la secuencias de pulso y otros
parametros del estudio como minimizar el tiempo de eco (TE). La ARM-C requiere de
una robusta inyeccion de contraste y a tiempo, pero debido a que la intensidad de
sefial depende en el llenado aneurismatico con el gadolinio, entonces puede haber
menos artificios relacionados al flujo; pero la pacificacion venosa, especialmente en el
seno cavernoso y el realce de la pared aneurismatica pueden complicar la
interpretacion de ésta secuencia. A causa de la menor susceptibilidad a artificios,
como resultado de los valores acortados de TE en la ARM-C en relacion a la ARM-
TOF, puede haber menos oscuridad de los remanentes aneurismaticos alrededor de
los coils de platino con la ARM-C. Ambas técnicas dependen de T1 entonces la
metahemoglobina en trombos subagudos dentro de un aneurisma puede simular
falsamente flujo. Para éste estudio se fijaron los pardmetros iniciales el 2008 con lo
mejor publicado hasta ese entonces para ARM y con la experiencia del servicio de
neuroimagen en ARM, pero actualmente pueden existir protocolos mejores y también
equipos mejores como por ejemplo el estudio publicado por Mongo y col. %8 quienes
compararon el desempefio de deteccion de aneurismas de un resonador de 1.5T
contra uno de 7T, encontrando obviamente mejoria en éste Gltimo.

El presente trabajo da pie a realizar una investigacion con mayor nimero de pacientes
tanto embolizados con coils asistidos con stent, de ésta manera poder definir bien las
limitaciones de éstas secuencias en los aneurismas tratados con stent y coils. El
nimero de pacientes embolizados apoyados con stent para aneurismas de cuello
ancho, los mismos que en su mayoria son de nitinol tipo Neuroform (Boston
Scientific), ya se ha establecido que éste tipo de stents son compatibles en términos
de seguridad y calidad de imagen con campo magnético hasta de 3 Teslas, 7
entonces éste tipo de pacientes también podria beneficiarse de seguimiento
minimamente invasivo.
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9. CONCLUSIONES

La ARM-C y la ARM-TOF mostraron ser medios de seguimiento no invasivo, comodos
y con una sensibilidad y especificidad adecuadas para seguimiento a largo plazo de
pacientes con aneurismas tratados con coils. La ARM-C no mostrd diferencia
significativa en la deteccion de remanentes aneurismaticos comparada con la ARM-
TOF,; pero los remanentes fueron mejor caracterizados por la ARM-C, especialmente
de aquellos aneurismas cuya embolizacion con coils fue asistida por stent, debido al
artificio de flujo que se presenté con mayor intensidad en la ARM-TOF en éste tipo de
pacientes.

Hace falta un estudio mas detallado acerca de pacientes con stent y coils, para definir
las diferencias, ventajas y desventajas de cada una de éstas secuencias y poder
estandarizar el seguimiento a largo plazo de éstos aneurismas.

Nosotros recomendamos realizar ambas secuencias de ARM (ARM-C y ARM-TOF),
para el seguimiento de aneurismas embolizados con coils, especialmente de aquellos
pacientes que también poseen stent. Ademas es hecho de realizar ambas secuencias
no aumenta en demasia el tiempo de duracion de la resonancia magnética y puede
caber perfectamente en un turno de 30 minutos que tiene asignado un paciente
cualquiera en resonancia magnética de nuestro instituto.
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