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ESTUDIO COMPARATIVO A 6 MESES DE LA RECANALIZACION DE
ANEURISMAS EMBOLIZADOS USANDO O NO EL CALCULO PREVIO DE LA
DENSIDAD DE EMPAQUETAMIENTO PARA GUIAR LA SELECCION DE COILS.

Resumen.

Introduccién. El tratamiento endovascular de los aneurismas intracraneales con
coils constituye un procedimiento cada vez mas popular en paises desarrollados y
en vias de desarrollo. La recanalizacion de aneurismas tratados con coils es un
problema enfrentado por terapistas endovasculares de todo el mundo,
reportandose aneurisma residual y recanalizacion hasta en 20.7% de pacientes
tratados con coils, razon por la cual son necesarias estrategias que disminuyan la

compactacion de los dispositivos endosaculares.

Objetivos. Determinar y comparar el grado de recanalizacion a los seis meses de
aneurismas tratados exclusivamente con coils utilizando o no el calculo de la
densidad de empaquetamiento pre-embolizacion. Adicionalmente se evaluaran
aquellos factores relacionados a un buen empaquetamiento y se realizara una
comparacion entre el empaquetamiento de aquellos pacientes con aneurisma

residual versus no residuales.

Material y métodos. Se revisaran retrospectivamente los datos correspondientes a

las embolizaciones realizadas en el aino de 2013 (realizadas por 3 diferentes
especialistas de nuestra institucion) en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia Manuel Velasco Suarez (sin el calculo prospectivo del
empaquetamiento), tomando datos demograficos del expediente y los dispositivos
utilizados en aquel momento, ademas de las medidas del cuello, diametro del
cuello al domo, diametro transverso y volumen de los aneurismas tratados. Los
procedimientos endovasculares a partir de marzo de 2014 se realizaran por dos
diferentes especialistas midiendo previo al procedimiento endovascular de
embolizacién el volumen aneurismatico (con el software AngioSuite) y los coils
necesarios para lograr un empaquetamiento mayor al 20% (con ayuda de los

software AngioSuite) y basar de acuerdo a ese calculo la seleccion de coils. Los



dispositivos utilizados en nuestro departamento desde 2013 a 2015 fueron
predominantemente los coils Axium Helix® o Axium 3D® (Covidien, Minneapolis,
MN, USA) y GDC® o Target® (Stryker, Kalamazoo, M|, USA)

Se realizaran angiografias de control postembolizacién a seis meses, valorando la
presencia o no de aneurisma residual mediante la clasificacion angiografica
modificada de Roy-Raymond y se realizaran evaluaciones neuroldgicas para
determinar la funcionalidad del paciente medida por la escala de Rankin
modificada a seis meses del procedimiento endovascular exclusivamente en

pacientes con aneurismas rotos.

Resultados. Encontramos diferencias significativas entre el grado de
recanalizacion medido por la escala modificada de Roy-Raymond, habiendo
menor grado de recurrencias a seis meses en el grupo donde si fue calculada la
densidad de empaquetamiento pre embolizacion (U Mann-Whitney= 614.500
p=0.000 IC 99% 0.000-0.000). Mediante regresion logistica los factores
relacionados a un buen empaquetamiento fueron aneurismas coroideos (p=0.028
IC 95% 0.837-16.6), ausencia de vasoespasmo (p=0.017 IC 95% 0.026-0.6) y
volumenes menores a 200mm3 (p=0.012 IC 95% 0.99-1). Con el calculo de riesgo
medido por el Odds Ratio (Razén de Momios) se encontré que los aneurismas
elipsoides son factor protector para lograr adecuado empaquetamiento hasta en
un 73% (OR= 0.268 IC 95% 0.93-0.773). Mediante la prueba de correlacion de
Spearman, se encontrd una correlacion negativa entre empaquetamiento y

volumen aneurismatico (-0.421, p=0.000).

Conclusiones. La prediccion del empaquetamiento previo a la embolizacién de un

aneurisma con coils puede mejorar la seleccién de coils permitiendo disminucion

de recurrencias (compactacion) a seis meses.
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Antecedentes.

Hemorragia Subaracnoidea

La hemorragia subaracnoidea (HSA) es una condicion patologica que existe
cuando la sangre entra al espacio subaracnoideo. La HSA cuenta por 2-7 % de
todos los eventos vasculares cerebrales. La causa mas comun de HSA secundaria
es el trauma craneal, y los aneurismas son la causa mas comun de HSA

espontanea (1).

La incidencia general de la HSA es de 9 por 100 mil persona-afios. Existen
reportes de mayor incidencia en Japon y Finlandia, y la incidencia aumenta con la
edad. Empezando en la sexta década de la vida, la incidencia en mujeres parece
ser mayor. La edad promedio de presentacion es 49-55 afios, mientras que el
riesgo relativo es de 1.6:1 en mujeres comparado con hombres. La prevalencia de
aneurismas intracraneanos en la poblacién general es entre 1 y 6% en base a
estudios de autopsia y 0.5 a 1% en base a estudios de angiografia; de estos,
aproximadamente 20 a 50% pueden sufrir ruptura en la vida de una persona. La
disminucién en la incidencia en HSA en los ultimos 45 afios es relativamente
moderada en comparacion con la disminucidon en los eventos vasculares
cerebrales en general (2). La HSA exhibe un patron de predominancia estacional
(invierno y primavera), diurno (mafiana tardia) y semanal (domingos). A pesar de
una relativamente constante incidencia, ha existido una disminucién de la
mortalidad. La causa de este decremento en la mortalidad es multifactorial pero
incluye mejoria en el manejo médico de pacientes con HSA (2, 3).

Cuando ocurre HSA, el espacio subaracnoideo es llenado con sangre
arterial, y las fibras nerviosas de las leptomeninges son estimuladas, lo cual puede
causar cefalea intensa. Las arterias localizadas en el espacio subaracnoideo
pueden desarrollar espasmo y resultar en pobre perfusion e isquemia, lo cual
puede causar infarto. La mortalidad reportada de pacientes diagnosticados con

10


Ricardo
Texto escrito a máquina
MARCO TEORICO

Ricardo
Texto escrito a máquina


HSA es del 40% en los primeros 30 dias. Entre los pacientes que sobreviven,
menos del 25% tienen un buen desenlace funcional (3).

Muchos factores de riesgo potenciales para hemorragia subaracnoidea han
sido estudiados, categorizados asimismo en modificables y no modificables. Los
factores de riesgo modificables mas importantes parecen ser el uso de cigarrillos y
la hipertension arterial; algunos otros incluyen el uso de alcohol, abuso de cocaina,
ingesta de cafeina o nicotina en productos farmacéuticos, uso de analagésicos y
antiinflamatorios no esteroideos, aunque han sido menos establecidos éstos

ultimos (3).

Fatores de riesgo no modificables incluyen una historia familiar de
hemorraga subaracnoidea en un pariente de primer grado, género femenino, bajo
nivel educativo, indice de masa corporal bajo y factores genéticos indeterminados.
Condiciones heredadas asociadas a HSA o aneurismas intracraneanos incluyen el
sindrome de riflones poliquisticos en su variedad adulta, enfermedad de Ehler-
Danlos (tipo 1V), deficiencia de alfal antitripsina, enfermedad de células
falciformes, pseudoxantoma elasticum, neurofibromatosis tipo 1, esclerosis
tuberosa, telangiectasia hemorragica hereditaria, displasia fibromuscular y
coartacion aodrtica (3).

Excluyendo al trauma, la ruptura de un aneurisma sacular es la causa mas
comun (85%) de hemorragia subaracnoidea. Hemorragia perimesencefalica (10%)
es la causa mas comun que sigue, seguido de una miriada de etiologias poco
comunes que incluyen malformaciones arteriovenosas, disecciones arteriales

intracraneales y otras (5%)(3).

Aproximadamente el 85% de casos de HSA son causados por ruptura de
aneurismas saculares, Los sitios mas frecuentes de aneurismas saculares
relacionados al poligono de Willis son la arteria cardtida interna, la arteria

comunicante anterior y la arteria cerebral media (2).
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Aneurismas intracraneanos

Los aneurismas intracraneales saculares emergen como resultado de una
disrupcion del balance entre estrés hemodinamico local y la fuerza de la pared
arterial. En contraste con la altamente ordenada estructura de la pared arterial
normal, los aneurismas tienen una estructura mural desorganizada con menos
distincion entres sus capas. Una caracteristica comun de los aneurismas
intracraneales es la pérdida o ruptura de la lamina elastica interna. Otras
caracteristicas incluyen engrosamiento intimal que recuerda a la hiperplasia
miointimal, desarreglo de fibras musculares, deplecion de elementos celulares e
irregularidades en la superficie luminal. Lesiones ateroscleréticas también han sido
identificadas en algunos aneurismas (4). El origen de los aneurismas se originan
de procesos insidiosos y dinamicos que lentamente erosionan la estructura de la
pared arterial. Durante la patogénesis de los aneurismas intracraneales, la pared
arterial presenta cambios caracteristicos. Inicialmente, factores hemodinamicos
como la hipertension arterial resulta en lesion endotelial asi como hallazgos
histopatolégicos como son protrusiones saculares y concavidades en forma de
crater, asi como edema citoplasmico, fibrina subendotelial e infiltraciéon celular.
Estresores hemodinamicos pueden ocluir los vasa vasorum, resultando en
isquemia de musculo liso. Alternativamente, difusidn trastornada de nutrientes a
través de una lamina elastica y membrana basal dafiada resultan en degeneracion
de la tunica media. Sumado a los factores hemodinamicos de estrés, defectos en
la estructura del tejido conectivo arterial (elastina y colageno) ya sea heredado o
adquirido pueden predisponer al desarrollo de aneurismas. Procesos inflamatorios
pueden contribuir al desarrollo de aneurismas: sin embargo no es claro si la
inflamacién es la causa primaria o una respuesta compensatoria del estrés de la

pared arterial (5).

Los aneurismas son clasificados de acuerdo a su forma y su patogénesis. Los
aneurismas saculares son abombamientos multilobulados o en forma de baya en
un vaso sanguineo cerebral y son generalmente asociados con bifurcaciones en el

poligono de Willis, donde hay sitios débiles o gaps en la capa media arterial,
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aunque un porcentaje significativo de aneurismas no estan claramente asociados
con una bifurcacion. Morfolégicamente, en el 9% de aneurismas incidentales y
40% de los rotos se encuentran multiples l6bulos. Un saco “hijo” adyacente se
encuentra en el 57% de aneurismas rotos y puede encontrarse hasta en el 16% de
aneurismas no rotos (5). Los aneurismas fusiformes son dilataciones de los vasos
sanguineos que usualmente resultan de disecciones cuando la sangre entra a la
pared arterial. Los aneurismas son lesiones solitarias en aproximadamente 70 a
75% de los pacientes, mientras que multiples lesiones pueden ocurrir en 25 a 30%.
Otras series han descrito aneurismas multiples en 15-30% de los pacientes, con
factores de riesgo bien identificados como son sexo femenino, tabaquismo,
hipertension arterial, historia familiar de enfermedad cerebrovascular y estado
postmenopausico (5).

La mayoria de los aneurismas se desarrollan espontaneamente, sin embargo una
breve fraccion (1 a 2%) son asociados con trauma, infeccion o tumor (3). Estan
compuestos por un saco de pared delgada unido al vaso a través de un ostium o
cuello de diametro variable, al cuello se le ha denominado como ostium, ya que no
es meramente un cuello en sentidos hemodinamico y angiografico estrictos. Se ha
podido determinar que existen dos areas definidas en el ostium del aneurisma: el
flujo sanguineo de entrada (in-flow) y el flujo de salida (out-flow) hacia y desde la
cavidad aneurismatica, respectivamente(6, 7).

Distribucién de aneurismas intracraneales (no rotos en pacientes sin historia

previa de hemorragia subaracnoidea)(5):

Arteria cerebral media: 22.7%

Arteria caroétida interna: 24.8% ( caroétida interna cavernosa: 16.9%)
Arteria comunicante posterior: 13.9%

Arteria comunicante anterior o arteria cerebral anterior: 10%

Vertebrobasilares o arteria cerebral posterior: 6.6%

2 o

Tope de la arteria basilar: 5.1%

13



Distribucidn de aneurismas intracraneales rotos(3):
Arteria comunicante anterior: 30%
Arteria comunicante posterior 25%

1

2

3. Arteria cerebral media : 20%

4. Bifurcacién de la arteria carétida interna: 7.5%
5

Tope de la arteria basilar: 7%

Tratamiento Endovascular de los aneurismas intracraneales.

El tratamiento endovascular de los aneurismas intracraneales se basa en la
oclusion arterial terapéutica con dispositivos metalicos espirales “empujables” que
inicialmente fue originada para el tratamiento de lesiones en la vasculatura
periférica. Los coils empujables han sido rebasados por otros dispositivos menos
rigidos, mejor manipulables y recapturables en caso de ser necesario. La
experimentacion inicial con electrotrombosis eventualmente llevé al disefio de coils
desprendibles. Guido Guglielmi, un neurocirujano italiano, concibi6é en la década
de los 80’s la idea de coils desprendibles. Trabajando con ingenieros en Target
Therapeuthics, Inc., se desarrolld el coil desprendible de Guglielmi (GDC, Stryker
Neurovascular, Fremont, CA). El sistema de coils desprendibles GDC permite la
colocacion de un coil de platino dentro del aneurisma a través de un microcatéter;
el coil se mantiene colocado en la guia que lo empuja hasta la localizacion
deseada. El operador desprende el coil dentro del aneurisma aplicado una
corriente eléctrica de baja amplitud, lo cual causa electrdlisis de la conexion entre
la guia y el coil. El uso clinico de los coils GDC inicié en 1991, y en 1995 la FDA
aprobd el uso de coils GDC para el tratamiento de aneurismas intracraneales de
alto riesgo, inoperables o rotos (5, 8).

Diversos refinamientos técnicos han ocurrido en el disefio de las espirales
en la ultima década. Un espectro de formas y tamafios de coils han sido disefiados
e introducidos al mercado. Coils resistentes al estiramiento (Stretch resistant)

contienen un filamento dentro del coil para unirse al extremo distal del dispositivo y
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de esta manera resistir el estiramiento cuando se le aplica tension. Sistemas de
liberacion alternativos han sido introducidos entre los cuales encontramos los
hidraulicos y mecanicos, en lugar de ser electroliticos. Coils bioactivos con
recubiertas de gel o del polimeros tales como el acido poliglicolico o PGLA pueden
inducir mayor empaquetamiento o trombosis, respectivamente, sin embargo
diversos estudios aleatorizados no han demostrado beneficio dramatico de los
coils modificados sobre los convencionales(8).

Las indicaciones generales y relativas del tratamiento endovascular de

aneurismas intracraneales son las siguientes (5, 7):

Hemorragia subaracnoidea aneurismatica

Aneurismas intracraneanos incidentales

Anatomia y acceso vascular favorable

Previa cirugia craneal contralateral o lesion hemisférica contralateral
Riesgo alto para complicaciones anestésicas

Tamarno menor a 2mm

N o g bk~ D=

Pobre candidato quirurgico: pacientes afiosos, pacientes con problemas
médicos significativos, pacientes que requieren anticoagulacion
sistémica cronica (fibrilacion atrial).

8. Aneurismas de circulacion posterior

9. Aneurismas del segmento cavernoso de la arteria carétida interna

10.No disponibilidad de cirujano vascular.

Las contraindicaciones relativas son las siguientes (5):

1. Arco aortico elongado o acceso vascular dificil

2. Enfermedad vascular intracraneal o vascular (diseccidén, placa
ateroscleratica friable, oclusion, displasia fibromuscular)
Aneurismas gigantes

Oclusioén aodrtica o femoral

15



Trombo intraluminal
Intolerancia al contraste yodado

Intolerancia a heparina o agentes antiplaquetarios

© N o o

Paciente que no sea disponible o voluntariamente no desea seguimiento

radiografico.

Coils

Una cantidad nada despreciable de coils o espirales metalicos con
diferentes formas, tamafos, disefos, rigidez, forma de liberacion con o sin
recubrimiento de materiales bioactivos, existen hoy en dia en el mercado. No
existe evidencia cientifica franca y firme para apoyar un coil sobre otro; muy
buenos resultados han sido descritos con todas los dispositivos, sin embargo el
principio basico y mas importante de seleccién de coils es escoger aquel con el

que el operador tenga mas experiencia y se sienta mas comodo.

Un coil consiste de un filamento fino de platino densamente enrollado en una guia
mas gruesa de platino. El coil esta conectado a una “guia empujable”, y el sitio de
conexion es la localizacion del sistema de liberacion, que puede ser electrolitica,
térmica, hidraulica o mecanica. El operador controla la guia de empuje a través del
microcatéter, lo cual permite avance secuencial y recaptura del coil si fuera
necesario, permitiendo de esta manera desplegarlo dentro del aneurismas n la
configuracion deseada. El coil esta disefiado para asumir un gran numero de

formas mientras sale del microcatéter (8, 9).

Una vez que el metal es escogido (actualmente la aleacibn mas usada es de
platino (92%) / tungsteno (8%), los coils son creados al pasar por una serie de
transformaciones desde una estructura primaria, a una secundaria y finalmente
una estructura terciaria. La estructura primaria es la guia que es fabricada en una
forma linear con un diametro (D1) de cualquier rango, la mayoria tienen un rango
estimado de 0.00175 a 0.003 pulgadas. Este filamento se enrolla alrededor de un

mandril de diferentes grosores para producir la estructura secundaria del coil (D2),
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que afecta la rigidez del mismo dependiendo de el numero de vueltas que el
filamento del mandril. El diametro secundario determina el grupo histérico de coils
(sistema 10 o sistema 18), y tiene importantes implicaciones para rigidez y
densidad de empaquetamiento. Finalmente la segunda estructura puede ser
moldeada en cualquiera de las configuraciones terciarias (hélice, compleja,
esférica, etc) que también son desarrolladas con un diametro especifico y longitud
establecida, parametros que sirven como factor central en la seleccion de coils
durante embolizacion. El volumen de los coils es proporcional a la longitud y a la
configuracion secundaria del coil (D2) (9).

Configuraciones primaria, secundaria y terciaria en la formacion de un coil. White, J. B., et
al. (2008). "Coils in a nutshell: a review of coil physical properties." AINR Am J
Neuroradiol 29(7): 1242-1246.

Los coils de “enmarcado” son dispositivos que adoptan una forma
tridimensional para “encuadrar” al aneurisma, siendo su objetivo “ovalizar” o
‘esferizar” al aneurisma con minima fuerza radial periférica para permitir el
empaquetamiento con coils de dos dimensiones. Algunas partes del coil
tridimensional se pueden extender a través del cuello, ayudando a disminuir el
area de cuello efectivo y facilitar el deposito de los coils remanentes. El disefio
estandar consiste en una omega grande seguido de una omega pequeina seguido
de una omega pequefia y asi sucesivamente (8, 9).

La intencion de los coils de “llenado” es ocupar espacio dentro del

aneurisma después del enmarcado; estos coils usualmente tienen una forma de
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hélice y son de rigidez intermedia. Los coils que se utilizan para terminar la
embolizacién son los mas suaves y estan disefados para el empaquetamiento

final del aneurisma, especificamente del cuello (9).

Aunque aun no se tiene entendido totalmente el mecanismo de funcionamiento de
los coils, diversos reportes histopatologicos han descrito formacién de trombo
endosacular, angiogénesis y formacién de tejido cicatrizal dentro y alrededor de la
masa de coils con endotelizacion demostrada (8).

Resultados endovasculares

La gran desventaja del tratamiento endovascular con coils ha sido la
ocurrencia de recanalizacion en un porcentaje significativo de aneurismas tratados
a largo plazo, ocurriendo en hasta 20% de aneurismas tratados con coils a 5 afios.
En la década pasada, la colocacion de coils ha probado ser eficaz y seguro en el
tratamiento de aneurismas intracraneales. Una consternacion mayor es la
posibilidad de recanalizacion post tratamiento con coils, lo cual puede exponer a
los pacientes a una hemorragia recurrente. La compactacion de la estructura de
coils (disminucion de los espacios entre cada vuelta de los coils) es el factor mas
importante en la reapertura del lumen aneurismatico, y se piensa que este
fendbmeno sucede a consecuencia del efecto de martillo o golpeteo del flujo
sanguineo pulsatil (10).

Existen muchas definiciones de “recurrencia” que han hecho dificil o incluso
imposible la comparacion entre diferentes estudios. La definicion de recurrencia
mas aceptable es la “recanalizacion de un volumen dentro de un aneurisma lo
suficientemente grande para permitir el retratamiento mediante estrategias
endovasculares o quirurgicas”. Estudios que incluyen casos de la década de
1990s demostraron mayor numero de recurrencias (hasta de 20%) en los primeros
12 a 18 meses post tratamiento. Los predictores de recurrencia incluyeron
aneurismas rotos, tamafo aneurismatico grande, cuello ancho, y seguimiento

suboptimo. Los indices de recanalizaciéon han disminuido debido a refinamientos
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en la técnica endovascular, siendo en los ultimos estudios de 13 a 15% a 1 ano.
Los predictores de recurrencia incluyen oclusion incompleta en el primer
tratamiento, tamafio aneurismatico de >10mm y empaquetamiento laxo del

aneurisma(5).

Las tasas de complicacion con coiling estan descritas en un 8 a 10%. Las
tasas de complicacion pueden aumentar en ciertas circunstancias: coiling asistido
con stent tiene mayor tasa de complicaciones que el coiling primario (morbilidad
7.4% vs 3.8% respectivamente y mortailidad 4.6% vs 1.2%, respectivamente), vy
tratamiento de aneurismas muy pequefos (<3mm) (tasas de hasta 8.3% de
ruptura durante el procedimiento y morbi-mortalidad de 7.3%).

Densidad de empaquetamiento y Volumen aneurismatico

Estudiaron la influencia del tratamiento endovascular con coils en la
hemodinamica intraaneurismatica utilizando coiling virtual en un modelo
computacional. Dentro de sus resultados se encontré que los coils atenuan la
velocidad del flujo sanguineo y el estrés de friccién sobre la pared aneurismatica al
incrementar la densidad de empaquetamiento; la influencia de la configuracién de
coils en la hemodinamia intraaneurismatica es reducida con altos porcentajes de
empaquetamiento, sin  encontrarse  significancia a densidades de
empaquetamiento elevadas (30%). En tercer lugar, los primeros coils implantados
(densidad de empaquetamiento del 12%) causan >50% de reduccién de la
velocidad dentro del aneurisma. Finalmente, un efecto de amortiguacion es
observado en las areas de estrés mecanico sobre la pared debido a la presencia
de los coils, los cual crea una condicion de estabilidad hemodinamica dentro del

aneurisma (11).
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La densidad de empaquetamiento afecta el flujo dentro del lumen aneurismatico. Morales,
H. G., et al. (2011). "How do coil configuration and packing density influence intra-
aneurysmal hemodynamics?" AJNR Am J Neuroradiol 32(10): 1935-1941.

Analizaron y cuantificaron la distribucion de coils dentro de los aneurismas
intracraneanos basado en imagenes histologicas de aneurismas experimentales,
confirmando que los coils tienden a localizarse cerca de la periferia aneurismatica
cuando existe subempaquetamiento (<20%), a medida que mas coils son
implantados, la distribucién radial se vuelve mas homogénea en el eje longitudinal,
permitiendo la creacidn de una estructura mecanica dentro del aneurisma que

exitosamente bloquea y redirige el flujo sanguineo hacia el vaso paterno (12).

A ’ B ’ C ’D ; E 3
El buen empaquetamiento depende de la densidad de la masa de coils y de la distribucién
homogénea entre ellos. Morales, H. G., et al. (2013). "Analysis and quantification of

endovascular coil distribution inside saccular aneurysms using histological images." J
Neurointerv Surg 5 Suppl 3:iii33-37.

Altas densidades de empaquetamiento resultan en menores velocidades

intraaneurismaticas y alta ocurrencia de estasis. La masa de coils actua como un
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medio poroso en el cual hay canales por donde viaja el fluido. Con altas
densidades de empaquetamiento, la tortuosidad —definida como el radio de
longitud que un fluido debe viajar a través del medio hasta su longitud total- se
incrementa. La uniformidad de la distribucion de la masa de coils tienen un efecto
en el rango de porosidades locales observadas, asi que para aumentar la
tortuosidad es necesario minimizar el rango de porosidad y maximizar la densidad
de empaquetamiento. La tasa de ocurrencia aneurismatica, asi pues, es
inversamente proporcional al empaquetamiento y uniformidad de la masa de coils
(13).

Permeabilidad es una medida de la habilidad de un fluido para penetrar un
material poroso dado, un fendmeno que se piensa es responsable de la
compactacion de coils. La permabilidad en circunstancias de embolizacion con
coils es una funcién de tanto la porosidad como la uniformidad de los coils. La
compartimentalizacién de la masa de coils con pérdida de distribucidn en la
uniformidad de coils es un importante componente de este fenbmeno ya que
puede producir regiones permeables al flujo sanguineo, esto implica que una
distribucion homogénea de la masa de coils (una funcion de la permeabilidad)
incluso a una misma densidad de empaquetamiento, puede mejorar su
funcionamiento y disminuir la recanalizacion aneurismatica debido a

recanalizacion (12, 14, 15).

Demostraron que un factor que afecta la oclusion total del aneurisma ademas de
la densidad de empaquetamiento, es la distribucion de la masa de coils dentro del
saco aneurismatico, siendo diferente esta uniformidad y distribucion para cada coil
(13).

Los materiales para embolizar aneurismas son solidos. Mientras es implantado un
coil en la luz aneurismatica, parte de los loops se cruzan unos con otros, causando
espacio muerto que no puede ser rellenado con coils. Entre mas coils sean
utilizados, mas espacio muerto es incrementado en la luz aneurismatica. Estos
espacios llevan a una disminucién en la tasa de embolizacién. La estabilidad a

largo plazo de los aneurismas tratados con coils se correlacion6 con el volumen
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aneurismatico significativamente. Aneurismas embolizados con bajos porcentajes
de empaquetamiento tendieron a la recanalizacién. Adicionalmente a la valoracion
angiografica, la medicion de la densidad de empaquetamiento puede ser util para
predecir cambios angioraficos en los aneurismas embolizados (16).

La habilidad de calcular la densidad de empaquetamiento durante el tratamiento
endovascular de aneurismas es limitado por la habilidad de calcular de manera
exacta el volumen aneurismatico. Los calculos desde reconstrucciones
tridimensionales son operador dependiente y son afectados por los limites de
‘ventaneo” de la imagen. Calculos volumétricos basados en mediciones
bidimensionales pueden ser afectadas por las formas irregulares de los
aneurismas que no pueden ser explicados por modelos geométricos esféricos o
elipsoides. Densidades de empaquetamiento precisas son facilmente calculadas
sin volumenes aneurismaticos exactos se obtienen previamente. El software
AngioSuite fue desarrollado para calcular el volumen aneurismatico y permite al
neurointervencionista proactivamente predecir la densidad de empaquetamiento
con cada seleccion de coil, lo cual puede ayudar a alcanzar mayores niveles de
empaquetamiento. Este estudio demostré6 que comparado con otros sistemas de
medicion de volumen tales como la reconstruccion tridimensional de la estacion de
trabajo y el sistema AngioCalc, AngioSuite resultd ser el método mas exacto en
calcular el volumen aneurismatico (variacion del 2.2% respecto al volumen real)
(17).

Independientemente de la modalidad estudiada, uno debe considerar tasas de
errores para calcular el volumen aneurismatico desde 14 a 19%, tomando en
cuenta la tendencia de la angiotomografia para sobreestimar, la resonancia
magneética para subestimar y la angiografia con sustraccion digital subestimar vy

sobreestimar el volumen aneurismatico (18-20).

Modelos de aneurismas in vitro fueron embolizados con coils, encontrandose un
porcentaje de empaquetamiento maximo de 32 a 33%, indicando que
hipotéticamente a los aneurismas es posible embolizarlos solamente hasta un

33% del volumen aneurismatico. El medir la densidad de empaquetamiento es util
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para predecir la compactacion de coils, en su estudio de aneurismas tratados con
coils, Satoh describié nula compactacion en aquellos aneurismas empaquetados
al 25%, mientras que las recurrencias ocurrieron con una densidad de

empaquetamiento del 21% (21).
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La embolizacién con coils disminuye significativamente la velocidad del flujo sanguineo de
entrada al lumen aneurismatico. Babiker, M. H., et al. (2010). "Quantitative effects of coll
packing density on cerebral aneurysm fluid dynamics: an in vitro steady flow study." Ann
Biomed Eng 38(7): 2293-2301.

La compactacion de la masa de coils (disminucién de los interespacios entre las
vueltas de los coils, lo cual da lugar a una disminucion en la masa de coils) es el
factor contribuyente mas importante para la reapertura del lumen aneurismatico, y
se cree que este fendmeno es causado por el efecto de “martillo” del flujo
sanguineo pulsatil. Se cree que la compactacion puede ser prevenida insertando
tantos coils como sea posible dentro del aneurisma, crenado asi como efecto de
empaquetamiento denso. En su estudio retrospectivo, se encontré una relacion
definitiva entre volumen aneurismatico, empaquetamiento y compactacion. El
hecho ya conocido de que aneurismas grandes tratados con coils frecuentemente
se compactan fue confirmado en este estudio. Altos empaquetamientos protegen
contra la compactacién; si 24% o mas del volumen aneurismatico fue

empaquetado, compactacién no ocurrié en aneurismas menores de 600mm3. En
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aneurismas empaquetados entre 20 y 23.9%, la compactacion no ocurrié si el
volumen aneurismatico fue de 200mm3 o menos. Aneurismas con volumenes mas
altos de 600mm3 no pudieron ser empaquetados suficientemente, lo cual explica
por qué la compactacion sucede mas frecuentemente en aneurismas grandes. Un
pequefio incremento en el grosor de los coils puede llevar a un incremento

relativamente alto en el volumen de coils implantados (22).
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Empaquetamiento denso es necesario para evitar la compactacion en etapas
cronicas (3 a 6 meses después del tratamiento), ya que no hacerlo puede resultar
en recanalizacion. Evaluacion angiografica del empaquetamiento total con coils es
altamente subjetivo, y es dificil de estudiar cuantitativamente el porcentaje de
oclusion del saco aneurismatico. La densidad de empaquetamiento es el
porcentaje del saco aneurismatico ocupado por coils, y ha sido recomendado
como un indice objetivo. La formacion intraaneurismatica de trombos tiende a
ocurrir en etapas tempranas durante embolizacion con coils en aneurismas rotos
comparado con aneurismas incidentales. Los trombos formados pueden inhibir un
empaquetamiento denso y resultar en recanalizacion. La formacion de trombos en
el saco aneurismatico puede resultar en sobreestimacion del desenlace
terapéutico en la angiografia (23).
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El intentar coiling en aneurismas de grandes volumenes (>600mm3) puede
resultar mas frecuentemente en recurrencias que en aneurismas de volumenes
pequefios. Un empaquetamiento igual o mayor a 20% provee mejor proteccion
contra la recurrencia aneurismatica. La recurrencia aneurismatica representa el
reto primario del tratamiento endovascular comparado con el clipaje
microquirurgico, y recurrencia angiograficas después de embolizacion con coils
son mas comunes en aneurismas grandes o gigantes comparados con
aneurismas pequefos. El volumen aneurismatico ha sido identificado como un
factor de riesgo significativo, ya que el volumen elevado se correlaciona con altas
tasas de compactacion (24).

Altos empaquetamientos pueden ser obtenidos al insertar altos volumenes de coils.
El volumen es dependiente de el grosor y la longitud de coil implantado. La
proporcion de aneurismas empaquetados mas de 24% fue significativamente mas
alta para aneurismas con grosor 0.012 pulgadas en comparacion con los de 0.010
pulgadas (25).

Mascitelli JR et al., describieron la experiencia de tratamiento endovascular de
aneurismas intracraneales con los coils de alto diametro (0.020 inch) Penumbra
Coil 400, comparandolos con un grupo donde la utilizacion de coils fue
convencional, encontrandose menor cantidad de coils utilizados, menor tiempo de
procedimiento y mayor densidad de empaquetamiento logrados con los coils
Penumbra de diametro elevado, sin embargo la tasa de recanalizacion y de
retratamiento no fue diferente entre ambos grupos, haciendo asimismo hincapié en
la desventaja de tratar aneurismas distales con estos coils debido al diametro
grande de microcatéter que se tiene que utilizar en estos dispositivos (26).

Wakhloo AK et al describio con el uso de coils de formas complejas y aleatorias
densidades de empaquetamiento de hasta 35%, adjudicadas al llenado
conceéntrico de las formas complejas de clos coils aunado a la suavidad del disefo
de los mismos, logrando de esta manera aparente seguridad y empaquetamientos
densos y homogéneos sin pérdida de la forma de la masa de coils, en su serie de
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77 pacientes se estudio la recanalizacion solamente de 31 pacientes con tasa de
residuales de 12.9% (27).

Kawanabe y et al en su estudio la densidad de empaquetamiento siempre fue
menor a 30%, lo cual sugiere que la mayor parte de la cavidad aneurismatica no
fue llenada por coils por varias razones. 1) los coils tienen una memoria
preformada y se conforman a su forma redondeada original, asi que no se
moldean enteramente en el saco aneurismatico, y 2) el proceso de formacion de
trombos que interfiere in vivo con los dispositivos que son implantados
intrasacularmente, subsecuentemente, el saco es progresivamente llenado con
coils y coagulos. En aneurismas con cuello ancho, la superficie de coils que estan
en contacto con el flujo sanguineo es grande, y la embolizacion tiende a ser laxa
resultando en mayor superficie en contacto con el flujo sanguineo y por
consecuencia, compactacion, sin embargo en aquellos aneurismas de cuello
ancho empaquetados hasta en 25% en esta serie, no se encontraron recurrencias,
lo cual sugiere que aun en aneurismas grandes y de cuello ancho, una densidad

de empaquetamiento del 25% puede prevenir compactacion(28).

Altas densidades de empaquetamiento protegen contra la reapertura por
compatacion en aneurismas no trombosados, sin embargo, como la trombosis
intraluminal y parcial puede ser dificil de detectar al momento del tratamiento, no
esta justificado el omitir el seguimiento angiografico de los aneurismas basado en

altas densidades de empaquetamiento solamente (25).

Hay poca diferencia entre el volumen de coils requerido para empaquetamiento
denso minimo y maximo, definido minimo como la cantidad de coils suficiente para
impedir entrada de contraste al saco aneurismatico, y maximo como el punto en el
que existia salida de coils al vaso paterno. EI maximo empaquetamiento
volumétrico encontrado en este estudio donde se utilizaron modelos

experimentales de silicon fue de 36.16% (29).

El empaquetamiento de aneurismas cerebrales con micro coils es

predominantemente gobernado por la configuracion geométrica de los coils
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implantados. Una vez depositados, los arreglos son en su mayoria aleatorios,
siendo el objetivo final el llenar lo mayor posible el volumen con cada coil
individual. Una estructura aleatoria, sin embargo, limita el control sobre la
distribucion de espacios muertos en la masa de coils entre mas coils se implanten.
Un empaquetamiento mas ordenado es esencial si densidades de
empaquetamiento elevadas se desean lograr. El objetivo de un empaquetamiento
ordenado deberia ser cubrir lo mayor posible el area de superficie interna
disponible del aneurisma. Las simulaciones hechas por Sadasivan et al. mostraron
que las configuraciones de coils que son concéntricas y ordenadas pueden
permitir empaquetamientos desde 70 a 80%, sin embargo para lograr ese tipo de
empaquetamientos el numero de coils requeridos en su modelo es bastante alto e
improbable de usar en la practica (desde 50 hasta 4500). De las configuraciones
estudiadas en modelos matematicos (loops circulares vs espirales planas vs
hélices esféricas) las hélices esféricas resultd ser la configuracion mas feasible
técnicamente para lograr la embolizacidn concéntrica y ordenada y lograr altos
niveles de empaquetamiento (30).

El empaquetamiento endosacular de aneurismas con coils demanda
mecanicamente que la masa de coils se conforme al saco aneurismatico, y que
ademas como contrarreaccion, que el aneurisma contenga la masa de coils.
Dependiendo del tamafio y la rigidez de los loops en los coils, cierto grado de
fuerza expansiva es ejercida por la masa de coils contra la pared aneurismatica.
Los autores de estudio determinaron que la distensibilidad de la pared
aneurismatica podia ser de hasta 34.2%. No hubo evidencia de ruptura después
de la distensidén post-coiling y tedricamente tampoco se podria excluir el riesgo
hipotético de ruptura, sin embargo el estudio demostr6 que los aneurismas
intracraneanos pueden tolerar cierto grado de distension intrasacular sin el riesgo
de ruptura inminente, aun en aneurismas que sufrieron ruptura recientemente. Los
factores relacionados con mayor distension fueron tamano del aneurisma de
<5mm y aneurismas con un radio largo:ancho de >1.5. El sobredimensionamiento

de coils no pareci¢ afectar la frecuencia de distensibilidad (31).
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Clasificaciones angiograficas de recanalizacion

Roy, D. & Raymond, J., en su estudio observacional de seguimiento de pacientes
con aneurismas no rotos embolizados con coils GDC, describieron los resultados
angiograficos inmediatamente, a 6 meses y anualmente con la siguiente
clasificacion angiografica: Clase 1: obliteracion completa, Clase 2: cuello
remanente, definido como la persistencia de cualquier porcién del defecto original
de la pared arterial vista en cualquier proyeccioén pero sin opacificacion del saco
aneurismatico y Clase 3: como cualquier opacificacion en el saco aneurismatico
(32-34).

Complete Residual neck Residual aneurysm

O’ Hare AM et al. en su estudio retrospectivo para evaluar la capacidad de
empaquetamiento de los HydroCoils se establecié una tasa de oclusion inmediata
utilizando una modificacion a la escala modificada de la clasificacion original de
Roy y Raymond dividiendo a la Clase 2 en 2a cuando habia opacificacion
remanente del cuello aneurismatico predominantemente intersticial y en 2b cuando

el remanente del cuello era total o en “oreja de perro” (35).

e e e

Mascitelli et al. describieron una actualizacion a la clasificacidn angiografica de

oclusion aneurismatica con coils originalmente descrita por Roy y Raymond,
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proponiendo una subdivisién a la Clase Ill (aneurisma residual) original en Clase
Illa que designa opacificacion entre el intersticio de los coils de un aneurisma
residual y Illb que designa opacificacion fuera de los intersticios de los coils, a
través de la pared residual del aneurisma, obteniendo en su estudio retrospectivo
una mayor tasa de retratamientos y ruptura en aquellos aneurismas Clase lllb,

mientras que en los Clase llla se encontré mayor conversion a Clase | o Il (36).
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Planteamiento del problema:

¢La utilizacion o no del calculo de la densidad de empaquetamiento pre-
embolizacién en pacientes con aneurismas intracraneales incidentales o rotos

afecta el grado de recanalizacion aneurismatica a 6 meses?

Hipotesis estadistica:

Hipotesis nula (HO): DE=NDE
Hipotesis alternativa (H1): DE#ZNDE
Hipotesis:

El calculo de la densidad de empaquetamiento para guiar la seleccion de coils
previo a la embolizacion de aneurismas intracraneales incidentales o rotos
disminuye el porcentaje de aneurisma residual angiograficamente demostrable a

los 6 meses.

Objetivos:
General:

Determinar y comparar el grado de recanalizacion a los seis meses en aneurismas
intracraneales incidentales o rotos embolizados con coils utilizando o no el calculo

de la densidad de empaquetamiento pre-embolizacion.

Especificos:

1. Describir la asociacion entre el grado de empaquetamiento y volumen

aneurismatico.

2. Buscar factores asociados a un adecuado empaquetamiento (>20%)
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3. Encontrar diferencias en el grado de empaquetamiento, el volumen y el
numero de coils empleados en aquellos aneurismas donde hubo

recanalizacién versus aquellos que no se recanalizaron.

Exploratorio:

1. Buscar diferencias en el grado funcional de Rankin a seis meses entre los

grupos de aneurismas rotos en los que se hizo y no se hizo el calculo.

Justificacion:

Es necesario buscar estrategias sodlidas que permitan seleccionar de manera
eficaz los dispositivos intrasaculares que permitan disminucion del porcentaje de
compactacion y por ende de aneurisma residual tras el tratamiento endovascular
de aneurismas intracraneales con coils para evitar el re sangrado mas alla de los 6

meses de tratamiento.

Metodologia:

a) Disefio
Longitudinal con cohorte histérica (ambispectivo).

b) Poblacion y muestra
Pacientes con el diagndstico de aneurisma sacular intracraneano
incidental o roto tratados con coils en el servicio de Terapia
Endovascular del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia del
afo 2013 a 2015.
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c) Criterios de seleccidn del estudio

Criterios de inclusion:

Paciente del INNN
Sexo indistinto
Edad: 15-80 anos.

Diagnéstico de aneurisma sacular intracraneano incidental o roto.

Criterios de exclusion:

Edad <15y > 80 afnos.

Aneurismas micoticos/disecantes/fusiformes.

Previo tratamiento quirurgico o endovascular.

Hunt y Hess IV-V.

Comorbilidades vasculares: Moya-Moya, Malformaciones arteriovenosas,
Fistulas durales/piales.

Uso adyuvante de otros dispositivos (Stents intracraneales, diversores de
flujo, material embolizante).

Pacientes tratados “en etapas” (staged treatment).

Descripcion de la cohorte de estudio

1.

La cohorte histérica sera representada por todos aquellos aneurismas rotos
y no rotos tratados por via endovascular desde el mes de enero de 2013
hasta el mes de enero del afio 2014 exclusivamente con coils. Se revisaran
de manera retrospectiva los expedientes clinicos en busca de aquellos
datos correspondientes a las embolizaciones realizadas en el afio de 2013
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en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, tomando datos
demograficos, clinicos y datos técnicos del procedimiento endovascular tal
como los dispositivos utilizados en aquel momento (catéter guia,
microcatéter, microguia y medidas de coils), ademas de las medidas del
cuello, diametro domo-cuello y diametro transverso de los aneurismas
tratados. Se calculara el volumen aneurismatico de los aneurismas tratados
mediante el software AngioSuite utilizando imagenes de angiografia con
sustraccion digital. El calculo del volumen de los coils y de la densidad de
empaquetamiento se realizara con el uso de los softwares AngioSuite y
AngioCalc.

Los procedimientos endovasculares para el tratamiento de aneurismas
intracraneales incidentales y rotos del 2013 fueron realizados por tres
diferentes especialistas (M.Z., J.B. y Y.A.) tomando como regla general
para la seleccién del loop del primer coil el diametro transverso del
aneurisma y multiplicando esta cifra por 3 para seleccionar la longitud del
coil.

A partir de marzo de 2014, los procedimientos endovasculares se realizaran
por dos especialistas (M.Z. y J.B.) midiendo previo al procedimiento
endovascular los diametros transverso y diametro domo-cuello de los
aneurismas para calcular el volumen aneurismatico con el sistema
matematico AngioSuite. La seleccion del loop del primer coil se basé en el
diametro del domo-cuello en la mayor parte de los aneurismas rotos,
sobredimensionando hasta 5mm esta medida en aquellos no rotos. La
longitud de los coils a usar se determiné mediante el calculo de la densidad
de empaquetamiento con los sistemas de calculo AngioSuite y AngioCalc
para lograr empaquetamientos igual o mayores de 20% en aneurismas
<200mm3 y mayores o igual a 24% en aquellos con un volumen igual o

mayor a 600mm3. El sistema de calculo geométrico AngioCalc se basa en
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el calculo volumétrico de un aneurisma basado en su morfologia elipsoide o
esférica. El volumen para un elipsoide es calculado con la férmula: 4/3-1r
(a/2) (b/2) (c/2), mientras que el volumen calculado para una esfera puede
ser calculado con la férmula 4m r*, o mdm>6. La densidad de
empaquetamiento fue definida como el porcentaje derivado del cociente
volumen de coils entre volumen aneurismatico por cien. Para calcular el
volumen de los coils se utiliza la formula correspondiente al volumen de un
cilindro, siendo ésta: p-r*h 6 p-dm*h/4 (h= altura o longitud del dispositivo).
En este grupo de pacientes decidimos utilizar el sistema matematico
AngioSuite porque resultd ser el mas exacto en la evaluacién del volumen
aneurismatico comparado con el sistema geométrico AngioCalc con
variacion del 2% en un estudio preliminar realizado por los mismo autores

de este estudio.

. Los dispositivos espirales utilizados en nuestro departamento desde 2013 a
2015 fueron predominantemente los coils Axium Helix® o Axium 3D®
(Covidien, Minneapolis, MN, USA) y GDC® o Target® (Stryker, Kalamazoo,
MI, USA)

Variables

Criterio

Variable

Conceptual y operacional: Numero de
afnos vividos.

Metodolégico: Independiente
Estadistico: cuantitativa discontinua

Indicadores: Numero de afnos

Edad

Conceptual y operacional: Condicion
organica que distingue al macho de la

Sexo
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hembra.
Metodolégico: Independiente
nominal

Estadistico: cualitativa

dicotdmica

Indicadores: Masculino y Femenino

Conceptual y operacional: Existencia
del aneurisma dentro del arbol vascular
cerebral.

Metodoldgico: Independiente

Estadistico: cualitativa nominal

politbmica

Indicadores: paraclinoideo, comunicante
posterior, cerebral media, comunicante
anterior, cerebral posterior, etc.

Localizacion de aneurisma

Conceptual y operacional: Forma de la
superficie de un aneurisma.

Metodoldgico: Independiente
nominal

Estadistico: cualitativa

dicotdmica

Indicadores: Elipsoide / esférico

Morfologia de aneurisma

Conceptual y operacional: Extension en

Volumen aneurismatico

tres dimensiones que ocupa un

aneurisma intracraneal.

Metodoldégico: Independiente

Estadistico: Cuantitativa continua

Indicadores: Centimetros cubicos

Conceptual y operacional: Resultado | Densidad de empaquetamiento
del cociente volumen

aneurismatico/volumen de coils.
Metodolégico: Dependiente
Estadistico: cuantitativa continua

Indicadores: Porcentaje
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Conceptual y operacional: | Aneurisma residual
Opacificaciéon de una regidn dentro de
un aneurisma previamente embolizado

Metodolégico: Dependiente
Estadistico: Cuantitativa discontinua

Indicadores: Clasificacion modificada de
Roy-Raymond del 1 al 3:

1: Oclusion total (no residual)

2a. Cuello residual en intersticio u “oreja
de perro”

2b. Cuello residual total sin coils

3. Aneurisma residual

Conceptual y operacional: Grado de | Desenlace neurologico
discapacidad neurologica posterior a un
ictus.

Metodologico: Dependiente
Estadistico: Cuantitativa discontinua

Indicadores: Escala de Rankin
modificada del O al 6

Conceptual y operacional: Disminucion | Vasoespasmo cerebral
segmentaria del calibre de una arteria
cerebral.

Metodologico: Dependiente

Estadistico: cualitativa nominal
dicotdmica

Indicadores: presente/ausente

Analisis Estadistico

Todos los datos se recabaron en una base de datos realizada con el programa
Excel para después ser analizados con el software estadistico IBM SPSS
Statistics version 21.0.
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a) Se realizara la comparacion de las variables a estudiar entre el grupo donde no
fue calculada la densidad de empaquetamiento (retrospectivo) y el grupo donde si
fue calculada ésta (prospectivo). Las variables cuantitativas fueron comparadas
mediante la prueba t de Student y las variables cualitativas ordinales y nominales
fueron comparadas usando las pruebas U-Mann Whitney y Chi Cuadrada,

respectivamente.

b) Se realizara prueba de correlacion paramétrica de Spearman entre densidad

de empaquetamiento/volumen.

c) Se realizara prueba de regresion logistica para determinar aquellos factores que

se relacionen a un buen empaquetamiento.

d) Estratificaremos la muestra total en dos grupos: aneurismas recurrentes y
aneurismas no recurrentes y se compararan la densidad de empaquetamiento,

volumen de coils y volumen aneurismatico mediante prueba t de Student.

e) Asimismo se estratificara la muestra total tomando en cuenta solamente
aquellos pacientes con aneurisma rotos en donde se compararan exclusivamente
el Rankin de inicio (pretratamiento) y Rankin a seis meses en los grupos con / sin
calculo de la densidad de empaquetamiento.

Consideraciones éticas.

Los pacientes tratados a partir de marzo de 2014 hasta febrero de 2015 seran
sometidos a un criterio totalmente diferente de seleccidon de coils respecto a los
afnos previos, sin embargo este nuevo criterio no implica riesgos técnicos mayores
a los encontrados con la técnica convencional, este criterio se justifica en base a la
descripcion de la literatura de la eficacia del calculo del volumen aneurismatico
para predecir los dispositivos intrasaculares que mayor empaquetamiento ofrezcan.

Con este estudio se pretende cambiar la perspectiva de planeacion y abordaje del
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tratamiento endovascular de aneurismas, que de ser favorable, impactara a los

pacientes en el sentido financiero al costear una cantidad mucho menor de coils

en el primer procedimiento endovascular sin necesidad de retratamientos

posteriores.

Consideraciones Financieras

a)

b)

Aporte Financiero

Ninguno

Recursos con los que se cuenta:
Unidad de angiografia con sustraccion digital. (Artis Zeego, Siemens
Healthcare, Erlangen, Germany)

Software en el equipo angiografico para calcular el volumen

aneurismatico a partir de reconstrucciones tridimensionales.

Calculadoras de densidad de empaquetamiento

(www.angiocalc.com , www.angiosuite.com)

Recursos a solicitar
Paquetes estadisticos y de ordenamiento de referencias e
informacion: (SPSS, Endnote, Stata, Medcalc)

d) Analisis del costo por paciente

Ninguno
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Cronograma de actividades:

Elaboracion del protocolo: Abril - Junio del 2014

Registro: Julio 2014

Captacion de informacion: Agosto 2014 - Abril 2015

Analisis de resultados: Abril 2015

Entrega del informe final por escrito: Mayo 2015

Envio a publicacion: Julio - Agosto 2015

APENDICE 1:

Escala de Rankin modificada:

0

Asintomatico

Sin discapacidad significativa, permite realizar todas las actividades usuales
cotidianas.

Discapacidad leve, sin posibilidad de realizar todas las actividades
cotidianas, pero permite ver por si mismo sin asistencia.

Discapacidad moderada, requiere alguna ayuda, pero permite caminar sin
asistencia.

Discapacidad moderadamente severa, sin posibilidad de caminar sin
asistencia y sin posibilidad de atender sus necesidades personales sin
asistencia.

Discapacidad severa, postrado, incontinente y que requiere constante
cuidados de enfermeria y atenciones.

Muerte
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Resultados.

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes con diagnéstico de aneurismas
intracraneales tratados con coils utilizando o no el calculo de la densidad
de empaquetamiento tratados del afio 2013-2015 en el Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez, Ciudad de México,

México.
N=113 Sin calculo Con p
de la DEX | calculo de
(n=64) la DE}
(n=49)
Aneurismas 82 60
Aneurismas tratados | 70 55
Aneurismas
Rotos 46 30 0.000*
No rotos 36 30
Edad 52.65 50.36 0.433**
Geénero
Femenino 43 34 0.804*
Masculino 21 15
Lateralidad
Linea media 13 9 0.588***
Derecha 29 27
lzquierda 40 24
Morfologia
Esférico 20 5 0.000*
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Elipsoide 62 55

Dm cuello mm (x) 6.05 3.4 0.640**
Dm ecuador mm (x) | 8.44 6.94 0.260**
Dm domo-cuello | 9.40 8.21 0.269**
mm (X)

Volumen

aneurismatico mm3

(x) 334.122 972.05 0.143**
Volumen de coils | 65.6 74.87 0.671**
mm3 (x)

Densidad de

empaquetamiento %

(x) 23.03 20.63 0.611**
Espiral coil mm (x) 6.65 16.88 0.463**
Longitud coil cm (x) | 8.45 20.78 0.270**
Dias desde el ictus | 4.42 4.22 0.637**
(x)

mRoy-Raymond

1 12 41 0.000***
2a 10 5

2b 31 7

3 17 2

Vasoespasmo 0.000*
Presente 15 10

Ausente 49 40

Fisher

1 2 3 0.225***
2 8 6

3 15 7
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4 22 15
Hunt-Hess
1 5 4 0.180***
2 29 19
3 13 8
4 0 0
Rankin inicial
(Rotos)
0.384***

0

2 2
1

37 24
2

4 3
3

1 1
4

3 0
5

0 0
6

0 0
Rankin final (Rotos)
0 0.000***
1 4 14
2 37 15
3 3 0
4 2 1
5 1 0
6 0 0

0 0
Total de coils | 308 220

utilizados

Localizacion§
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AcommA 14 9
Pcomm 29 24
ACM 13 10
Coroideo 4 1
Paraclinoideo la 10 2
Paraclinoideo |l 1 3
Paraclinoideo |l 0 4
Pericalloso 4 0
Bifurcacion ACI 2 1
ACI cavernosa 1 3
Tope basilar 2 1
Vertebral 1 0
P2 0 1
A2 1 0

*Estimado con prueba Chi cuadrada
**Estimado con prueba t de Student
***Estimado con prueba U Mann Whitney
T Densidad de empaquetamiento

§ AcommA: arteria comunicante anterior, Pcomm: segmento comunicante de la
arteria carotida interna, ACM: arteria cerebral media, ACI: arteria carotida interna,
P2: segmento ambiens de la arteria cerebral posterior, A2: segmento

postcomunicante de la arteria cerebral anterior.
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Figura 1. Porcentaje de pacientes en cada
grupo estudiado en el INNN México,

Con calculo DE

Sin calculo DE

Grupos

Global

2013-2015 (N=113)

43.3

56.63

100

20 40 60 80 100 120

Pacientes

Figura 1: La poblacién de este estudio constd de 113 pacientes en total, siendo la

muestra a la que se calculé densidad de empaquetamiento de 49 pacientes versus

64 pacientes sin el calculo.

Grupos

Figura 2. Numero total de aneurismas en cada grupo de
pacientes estudiados en el INNN, México 2013-2015

Con calculo DE

Sin calculo DE

Aneurismas global

60

82

142

20 40 60 80 100 120 140
Pacientes

160
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Figura 3. Numero de aneurismas tratados en
cada grupo en el INNN, México 2013-2015

Con célculo DE 55

Sin calculo DE 70

Grupos

Tratados global 125

0 20 40 60 80 100 120 140
Pacientes

Figura 2 y 3: En el grupo donde si se realizé el calculo prospectivo de la densidad
de empaquetamiento se diagnosticaron 60 aneurismas de los cuales fueron
tratados 55. Por otro lado en el grupo sin el calculo se diagnosticaron un total de
82 aneurismas de los cuales fueron tratados 70. El total de aneurismas tratados
fue de 125.

Figura 4. Porcentaje de pacientes con aneurismas
incidentales y rotos en el INNN, México 2013-2015 (N=142)
60 - 53.52
46.4
50 -
® 40 - 32.39
_§ 30 - 223 21.1221.12 ® No rotos
P 20 - ® Rotos
10 -
0 T . .
Global Sin célculo DE Con calculo DE
Grupos
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Se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos encontrandose

mayor cantidad de aneurismas rotos en el grupo sin calculo de la densidad de

empaquetamiento (Fig. 4 Chi cuadrada= 14.876 p=0.000 IC 99% 0.000-0.001).

Figura 5. Distribucion en porcentaje del género de
pacientes con aneurismas en el INNN, México 2013-2015

(N=113)
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o
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o o o o

38.05

w
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®
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27 B Masculino

o

Global

Sin calculo DE Con célculo DE
Grupos

p=0.804 (Chi Cuadrada)
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Figura 6. Distribuciéon en porcentaje de factores asociados en
pacientes con diagnéstico de aneurismas intracraneales en el
INNN México, 2013-2015
24.77
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Figura 7. Distribucién en porcentaje de datos clinicos de
ingreso en pacientes con diagndstico de aneurismas
intracraneales en el INNN México, 2013-2015
Ty o088
Vértigo 0.88
. | 7.07
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Figura 8. Porcentaje de pacientes que fueron tratados en
cada uno de los angiografos del INNN, México 2013-2015

(N=113)
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Figura 9. Distribuciéon en porcentaje de lateralidad de
aneurismas en pacientes tratados en el INNN, México
2013-2015 (N=142)
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p=0.588 (U Mann-Whitney)
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Figura 10. Distribucién en porcentaje de la localizacion de aneurismas intracraneales tratados en el
INNN, México 2013-2015 (N=142)
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Figura 11. Distribuciéon en porcentaje de la morfologia de
aneurismas estudiados en el INNN, México 2013-2015
(N=142)
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Se encontraron diferencias significativa en la morfologia de los aneurismas
habiendo un predominio franco de aneurismas de morfologia elipsoide en ambos
grupos de estudio (Fig. 11 Chi cuadrada=59.606 p=0.000 IC 99% 0.000-0.000)

Figura 12. Distribucion de las medias de los
diametros calculados de cada aneurisma tratados
en el INNN, México 2013-2015 (N=142)

10 9.4

e===Sin calculo DE

Milimetros

@s==Con calculo DE

o N A O

Cuello Ecuador Cuello-Domo
Medidas aneurismaticas

Cuello: p=0.640, ecuador: p=0.260, domo-cuello: p=0.269 (t de Student)

Figura 13. Distribucion de los volumenes
aneurismatico y de coils en aneurismas tratados
con coils en el INNN México 2013-2015 (N=125)

1200

972.05
1000

800
603.68
600 1 i Global

mm3

400 334.122 . ® Sin célculo DE

Con célculo DE
200 1 ' 69.98 65.6 74.87
]

Volumen aneurismatico Volumen coils
Variables

Volumen aneurismatico: p=0.143, volumen de coils: p=0.671 (t de Student)
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Figura 14. Distribucion de la densidad de
empaquetamiento en aneurismas tratados con
coils 2013-2015 INNN, México (N=125)
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Numero de coils

Figura 15. Distribucién en porcentaje de
coils utilizados para embolizar pacientes con
aneurismas intracraneanos en el INNN
México, 2013-2015
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Figura 16. Distribucion en porcentaje del grosor de coils utilizados
en pacientes con aneurismas intracraneanos en el INNN México,
2013-2015 (N=528)
30 7 28.4

25
20 -
15 - H Global
¥ Sin calculo DE
) H Con calculo DE
10 -
5 72.08
O +a- T T T | | T T T T =

0.0095 0.01 0.0105 0.011 0.0115 0.012 0.0125 0.0135 0.0145 0.015
Grosor del coil en pulgadas (in ")

52




Figura 17. Distribucion del porcentaje de coils utilizados en procedimientos de
embolizacion aneurismatica en el INNN, México, 2013-2015 (N=528)
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Figura 18. Distribucion en porcentaje de las microguias
utilizadas en embolizaciones de aneurismas en pacientes del
INNN, México 2013-2015 (N=125)
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Figura 19. Distribucién en porcentaje de los
catéteres guia utlizados para embolizar
pacientes con aneurismas en el INNN, México
2013-2015 (N=125)
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Figura 20. Distribucion en porcentaje del grado de
recanalizacién angiografica de Roy Raymond en
pacientes con aneurismas embolizados en el INNN,
México 2013-2015 (N=125)
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Encontramos diferencias significativas entre el grado de recanalizacién medido por
la escala modificada de Roy-Raymond habiendo menor grado de recurrencias en
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el grupo donde si fue calculada la densidad de empaquetamiento pre embolizacion.
(U Mann-Whitney= 614.500 p=0.000 IC 99% 0.000-0.000)

Figura 21. Distribucion en porcentajes de la escala clinica de Hunt y
Hess en pacientes con aneurismas rotos tratados en el INNN,
México 2013-2015 (N=76)
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Figura 22. Distribucion en porcentajes del grado de Fisher en pacientes con aneurismas
rotos tratados en el INNN, México 2013-2015 (N=76)
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Figura 23. Distribuciéon en porcentajes de los
pacientes con/sin vasoespasmo con aneurismas
intracraneales tratados en el INNN, México
2013-2015
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Encontramos diferencia significativas en a variable vaoespasmo encontrandose
una predominancia significativa de pacientes sin vasoespasmo angiografico (Fig.
23 p=0.000 IC 99% 0.000-0.000 Chi cuadrada)

Figura 24. mRS inicial de pacientes con diagnostico de aneurismas rotos
tratados en el INNN, México 2013-2015 (N=76)
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Figura 25. mRS final de pacientes con diagnéstico de aneurismas rotos
tratados en el INNN, México 2013-2015 (N=76)
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Se encontraron diferencias significativas en la escala de Rankin final a los 6

meses postratamiento con una cantidad mayor de pacientes con Rankin 0

(asintomaticos) en el grupo de aneurismas rotos donde fue calculada la densidad
de empaquetamiento. (U Mann-Whitney= 410.500 p=0.000 IC 99% 0.000-0.000)

Figura 26. Distribuciéon del empaquetamiento
de aneurismas tratados con coils en el INNN,
México 2013-2015 (N=125)

245

o4 23.79

235
23
225
22
215
21
20.5 -
20 -
19.5
19 -

20.86

% de empaquetamiento

Residuales No residuales
Aneurismas tratados con coils

p=0.452 (t de Student)

57



Figura 27. Distribucion del volumen
aneurismatico y de coils en pacientes tratados
con coils en el INNN, México 2013-2015 (N=125)
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200 ' 87.34

0
Volumen aneurismatico Volumen de coils

Variables

Volumen aneurismatico: p=0.221, volumen de coils: p=0.130 (t de Student)

Se determinaron mediante regresion logistica aquellos factores relacionados a un
buen empaquetamiento (>20%) encontrando significancia en las siguientes

variables:

Aneurismas coroideos: p=0.028 IC 95% 0.837- 16.6
Ausencia de vasoespasmo: p=0.017 IC 95% 0.026-0.6

Volumen menos a 200mm3: p=0.012 IC 95% 0.99-1.

Asimismo se determind el odds ratio entre empaquetamiento / género y

empaquetamiento / morfologia aneurismatica con los siguientes resultados:

OR aneurismas esféricos: 1.910 IC 95% 1.258-2.899
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OR aneurismas elipsoides: 0.268 IC 95% 0.93-0.773 (la morfologia elipsoide es un
factor protector para lograr adecuado empaquetamiento hasta en 73%)

OR género: 0.501 IC 95% 0.2216-1.133.

Las siguientes correlaciones tomando en cuenta la densidad de empaquetamiento

fueron determinadas con el método de Spearman:

Empaquetamiento / volumen aneurismatico: -0.421 (p=0.000) (Fig. 28)
Empaquetamiento / dm cuello (mm): -0.083 (p=0.361)
Empaquetamiento / dm ecuador (mm): -0.351 (p=0.000)
Empaquetamiento / dm domo-cuello (mm): -0.384 (p=0.000)

Volumen aneurismatico / volumen de coils: 0.887 (p=0.000)
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Figura 28. Correlacion entre volumen aneurismatico y empaquetamiento de
pacientes tratados con coils en el INNN, México 2013-2015. (N=125)
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Las siguientes correlaciones se determinaron tomando en cuenta a los aneurismas
recurrentes igualmente con el método de Pearson:

Recurrencias / empaquetamiento: 0.097 (p=0.284)
Recurrencias / volumen aneurismatico: 0.254 (p=0.004)
Recurrencias / dm cuello (mm): 0.247 (p=0.006)
Recurrencias / dm ecuador (mm): 0.287 (p=0.001)

Recurrencias / dm domo-cuello (mm): 0.201 (p=0.024)
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Figura 29. Correlacion entre volumen aneurismatico y densidad de
empaquetamiento en aneurismas residuales y no residuales tratados con
coils en el INNN, México 2013-2015
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Figura 30. Correlacion entre la densidad de empaquetamiento y mediciones
de aneurismas (en mm) tratados con coils en el INNN, México 2013-2015
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con aneurismas que desarrollaron
compactacion y no compactacion tratados con coils en el Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez 2013-2015, Ciudad de
México, México.

N=125 Aneurismas con Aneurismas sin o)
compactacién (n = | compactacién (n =
71) 54)

Volumen
aneurismatico mm3

883.07 385.32 0.221*
(x)
Volumen de coils
mm3 (X)

87.34 47.79 0.130*
Densidad de
empaquetamiento

20.86 23.74 0.452*

(%)

* Evaluado con la prueba t de Student

62




Caso llustrativo.

T

Figura 31. Angiografia con sustraccion digital en proyecciones AP (a), oblicua (b) y
lateral (c) con proyecciones especiales con zoom (d,e) y reconstrucciones
tridimensionales (f,g) que demuestran aneurisma sacular paraclinoideo Barami llla
izquierdo con calculo volumétrico a partir de la estaciéon de trabajo del angiégrafo.

ng vessels Rotate Line by sliding Finger to Enter known dimension of
" to continue Match Known Dimension Calibration Line in mm

Figura 32. En proyeccion de trabajo se tomoé fotografia con iPhone y mediante la
app Angiosuite se realizé el calculo del volumen aneurismatico a partir del diametro
mayor del aneurisma.
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Figura 33. Con la misma app se calculé de manera prospectiva el empaquetamiento
aneurismatico con coils eligiendo aquellos que pudieran lograr una densidad de
empaquetamiento en este caso de mas de 24% por tratarse de un aneurisma de

>600mm3 (725.2mm3).
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Figura 34. Los disparos angiograficos a través de arteria caroétida interna izquierda
en proyecciones AP y lateral sin y con sustraccion digital (a/lc y b/d,
respectivamente) demostraron inmediatamente después de la embolizacién
ausencia de opacificacion aneurismatica y adecuado empaquetamiento lo cual se
confirma mediante recontrucciones tridimensionales (e,f).
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Discusion.

Uno de los problemas mas demostrados y estudiados del tratamiento
endovascular con coils de aneurismas intracraneanos es el riesgo de
compactacion a largo plazo en aneurismas cuya masa de coils es poco densa o en
aneurismas grandes o gigantes con cuellos anchos que no permiten un
empaquetamiento adecuado (5, 13). Hay una consternacion creciente de esta
situacion y por ello la necesidad de buscar estrategias que permitan lograr mejores
grados de empaquetamientos o exclusiones de la circulacion ha estado en
creciente evolucion con el advenimiento de técnicas de embolizacion con balén /
asistido con stent o nuevos dispositivos como los diversores de flujo. Hay dos
factores perfectamente descritos de los cuales depende la recurrencia
aneurismatica en aneurismas tratados con coils: pobre densidad de
empaquetamiento e inadecuada distribucion uniforme de las espirales en el lumen
aneurismatico (12, 22, 25, 30).

Diversos autores ya describieron la relacion definitiva entre volumen
aneurismatico/densidad de empaquetamiento y recurrencias a largo plazo,
confirmando la esencia basica, comun y generalizada de la técnica que es
implantar la mayor cantidad de coils intrasaculares, y que la mayoria de
recurrencias suceden en aneurismas grandes o gigantes que generalmente tienen
porcentajes bajos de empaquetamiento. Nuestro estudio confirma los mismos
hallazgos al encontrar una correlacion inversamente proporcional entre
empaquetamiento y volumen aneurismatico y entre empaquetamiento y los
diametros mayores del aneurisma, llamese ecuador y diametro domo-cuello (21,
22, 24). Un factor que altera significativamente el empaquetamiento es el cuello
aneurismatico, considerandose factor de riesgo para lograr bajas densidades de
empaquetamiento un cuello ancho o de mas de 4mm (33). Los aneurismas de
morfologia esferica por lo general tienen diametros similares de longitud, anchura
y cuello, y esta es la razén por lo cual consideramos que en nuestro estudio la

morfologia elipsoide favorecié mejores densidades de empaquetamiento.
En nuestro estudio mejores puntajes de Rankin a 6 meses fueron encontrados en
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los aneurismas rotos que se trataron con el calculo prospectivo del
empaquetamiento; sin embargo creemos que no esta directamente relacionado
con el calculo prospectivo del empaquetamiento, sino que obedece a una
disminucién de retratamientos y de aneurismas residuales, aunque este tema tiene

que evaluarse con adecuada metodologia y con un mejor disefio del estudio.

Sabemos por diferentes estudios que la densidad de empaquetamiento esta
subordinada a una correcta y exacta determinacion del volumen aneurismatico, ya
que su inadacuada valoracién puede terminar en calculos sobre o subestimados,
segun sea el caso (17, 19, 37). Las herramientas con las que contamos hoy en dia
nos permiten 1) calcular el volumen aneurismatico con una variacion minima
respecto al volumen real y 2) predecir el grado de empaquetamiento con uno u
otro coil, y de esta manera plantear la seleccion de coils de manera ordenada,
prospectiva y sistematica, que fue lo que se realiz6 en este estudio encontrando
disminucién de las recurrencias a seis meses en comparacioén con los pacientes
en donde se planted la seleccion de coils basandose en la mera medicién del
domo-cuello. Similares resultados no han sido descritos hasta ahora en la
literatura, sin embargo tenemos conocimiento de que las desventajas inherentes al
disefio de ese estudio obligan realizar ensayos clinicos aleatorizados con mayor

poder estadistico.
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Conclusiones.

1. La prediccion del empaquetamiento previo a la embolizacion de un aneurisma
con coils puede mejorar la seleccion de coils permitiendo disminucién de
recurrencias (compactacion) a seis meses.

2. Los factores que se relacionan a un buen empaquetamiento son: aneurismas
de localizacion coroidea (anterior), aneurismas de <200mm3 de volumen y
ausencia de vasoespasmo.

La morfologia elipsoide es un factor protector para buen empaquetamiento.
La densidad de empaquetamiento es inversamente proporcional al volumen
aneurismatico, al diametro del ecuador y al diametro domo-cuello.

5. Las compactacién de coils tras el tratamiento endovascular con coils es
directamente proporcional al volumen aneurismatico, el tamafio del cuello,

ecuador y diametro domo-cuello.
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