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Justificacién

La hemodinamica cerebral se define como aquella parte de la biofisica que se encarga del
estudio anatomico y funcional del cerebro en relacion con el flujo sanguineo a través del
sistema vascular cerebral, en especial, la dindmica de la sangre dentro de las arterias, venas,
venulas, arteriolas y capilares, asi como también, la respuesta mecanica del encéfalo que

garantiza la perfusion cerebral.

Resulta fundamental conocer el comportamiento hemodinadmico de las arterias cerebrales en

las patologias que lo atafien.

Los aneurismas cerebrales son dilataciones vasculares patoldgicas de los vasos intracraneales
causados por debilidad estructural de la pared; esto puede predisponer a la ruptura de los
mismos?. La ruptura de los aneurismas intracraneales provoca hemorragias hacia el espacio

subaracnoideo y, en un nimero no despreciable, hacia el parénquima cerebral adyacente.

Actualmente, se estima que los aneurismas intracraneales tienen prevalencia entre 2-3%"!.
Los aneurismas intracraneales, tipicamente se desarrollan después de la segunda década de
la vida, mas frecuentemente entre la cuarta y la sexta . Posterior a la ruptura aneurismatica,
la mortalidad se acerca hasta el 45%. De los pacientes que logran sobrevivir y llegar al
hospital, el 27% mueren a pesar de los cuidados en terapias intensivas . Alrededor del 50%
de los enfermos que de los pacientes subsisten, la mitad desarrolla déficit neurolégico focal
8] EI crecimiento de las técnicas neuro-radiolégicas ha permitido el aumento en la pericia
tanto para diagnosticar la patologia en cuestion, como para tratar. En nuestros dias, se ha
vuelto -cada vez mas usual- diagnosticar aneurismas de tipo sacular no rotos, los cuales son

tratados con procedimientos invasivos (terapia endovascular neuroldgica y/o cirugia) antes



de su ruptura, reduciendo significativamente la morbilidad y, en consecuencia, mortalidad

m

Debido a lo anterior, la simulacién de flujos cerebrales computacionales logra ofrecer
informacion importante sobre el comportamiento hemodinamico sobre las arterias. Como
resultado de estos proyectos, se han descrito variables hemodinamicas que impactan en el
desarrollo, progresion y ruptura de los aneurismas. La aplicacion de la simulacion de flujos
computacionales en los aneurismas cerebrales aporta en la prediccion y progresion

aneurismatica hasta su ruptura o estabilizacion.

La simulacién de flujos puede ayudar al desarrollo de nuevos dispositivos endovasculares
(por ejemplo, nuevos tipos de stents intracraneales) que pueden aportar en el tratamiento de

esta enfermedad.



Trascendencia

En 1979%), Rothon'® introdujo tres reglas relacionadas con la anatomia de los aneurismas
saculares. Primera, los aneurismas se originan en el nacimiento de las ramas divisorias del
vaso patente. Segunda, los aneurismas se originan en la curvatura de la arteria patente, desde
ese tiempo, el autor menciond la importancia de las alteraciones locales producidas por la

hemodinamia intravascular.

Los aneurismas nacen en la region convexa del vaso patente, y no por la region concava como
suele pensarse. Tercera, el domo de los aneurismas saculares apunta hacia el flujo sanguineo.
Con base en lo anterior, sustentamos la relacion geométrica de la arquitectura vascular con

la hemodinamica (Figura 1).

Figura 1.

La simulacion de flujos computacionales (SFC), es una variable clinica y hemodinamica que,
recientemente, se utiliza en las enfermedades vasculares cerebrales, en especial con los

aneurismas intracraneales, ya sean rotos 0 no rotos.



Al estudiar los aneurismas con esta herramineta, obtenemos informacion sobre la presion,
estrés hemodinamico de la pared, erosion de la pared debido a la viscosidad del fluido
hemético y vortices generados por turbulencias de la sangre. Dichas caracteristicas
hemodindmicas provistas por la SFC no son tema reciente. Originalmente fueron utilizados
en la industria aeronautica, hidraulica y termoeléctrica. Esto result6 en la adopcidn de esta
tecnologia para aplicarla en aneurismas cerberales, teniendo hasta el momento, resultados

alentadores, en el comportamiento hemodinamico de los aneurismas.

El desarrollo de nuevos dispositivos endovasculares y el uso de la SFC, resulta preponderante
para el estudio del comportamiento con relacion en escenarios simulados de flujo arterial, es
decir, la estructura de los stents intracraneales configurados con celdillas colabora con el

cambio de direccidn de flujo, con base en, geometria y la postura de la circulacion.



Introduccion general

Los aneurismas intracraneales detectados en fases asintomaticas (no rotos), tienen riesgo de
ruptura con el paso del tiempo. Para el terapista endovascular resulta imprescindible conocer

0, poder pronosticar, el riesgo de disolucion de la patologia en cuestion.

Recientemente, el Estudio PHASES ha intentado encontrar factores predictores en enfermos
con aneurismas. Este analisis comparte caracteristicas con pacientes mexicanos, sin embargo,
el primero no tomd en cuenta la dinamica de flujos computacionales, el cual es el Gnico factor

de riesgo especifico para vaticinar el riesgo de ruptura.

Este estudio buscO esclarecer y predecir, tomando como eje principal la dindmica
computacional de flujos, el brete que tienen los aneurismas de crecimiento, formacion,

progresion y posible ruptura.
Antecedentes

Los aneurismas intracraneales son dilataciones vasculares patoldgicas de los vasos con
debilidad estructural de la pared esto, eventualmente, predispone a ruptura®. La ruptura de
los aneurismas intracraneales condiciona hemorragia subaracnoidea y, no en raras ocasiones,

hemorragia parenquimatosa.

Conocemos dos tipos de aneurismas, los saculares y los fusiformes; los primeros tienen como
caracteristica estructural la presencia de cuello, ecuador, domo. Son lo que tienen mayor
riesgo se sangrado™. Los segundos se definen como dilataciones circunferenciales de una

arteria intracraneal sin la presencia de ostium o de cuello*?, estos se localizan habitualmente
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en la circulacion posterior, con mayor frecuencia en las arterias vertebral, basilar y cerebral

posteriort!,

Los aneurismas intracraneales estan clasificados con base en mdltiples caracteristicas,
incluyendo etiologia (congénito, adquirido, disecante, infeccioso, tumoral), tamafio
(cualitativo: microaneurisma, pequefio, mediano, grande, gigante, supergigante; cuantitativo:
tamafio [mm]), forma (fusiforme, sacular), o en asociacion con alguna rama arterial
intracraneal*?. Antes de la aparicion de Terapia endovascular neurolégica como alternativa
de la cirugia (craniotomia y/o clipaje) para el tratamiento de los aneurismas intracraneales,
la clasificacion consistia en la asociacion de los vasos arteriales alrededor del aneurisma,

ademas de la proyeccién del domo.

Con el advenimiento de los estudios angiograficos, las medidas del cuello, ecuador y relacién
cuello-domo, se empezaron a realizar clasificaciones mas sofisticadas de los aneurismas. La
reproduccion experimental ha aneurismas localizados lateral al vaso patente, en areas de
bifurcaciones o terminales y en sitios sin ramasi*®\. Ante las indagaciones de la angio-

arquitectura, Pritz et. al*?

propuso una clasificacion tomando en cuenta la relacién del
binomio vaso patente: aneurisma, de acuerdo con la disposicion geométrica de esta relacion.

(Tabla 1y Figura 2).
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Figura. 2 (Permiso del Dr. Pritz para utilizar dicha imagen de su articulo original)

Tabla 1. Clasificacion de los aneurismas basados en la angioarquitectura (Pritz et. al)

I Aneurismas fusiformes

e A.Simples

1. Vaso mayor conductor (Ej. ACI, AVB).
2. Arteria Primaria (Ej. M1, A1).

3. Arteria Secundaria (Ej. M2, A2).

4. Rama lateral de vaso (Ej. A com Post.)

. B. Complejos

1. Vaso mayor conductor (Ej. ACI, AVB).
2. Arteria Primaria (Ej. M1).
3. Arteria secundaria (Ej. P2).

1. Aneurismas saculares

. A. Vasos sin ramas

1. Arteria conductora mayor (Ej. ACI, AVB).
2. Arteria primaria (Ej. P1).
3. Arteria secundaria (Ej. P2).
4. Rama lateral de vaso principal
a) Proximal (Ej. A com Post.)
b) Distal (Ej. PICA)

. B. Rama arteria lateral

1. Arteria conductora mayor
a) ACI (Ej. A. Oftalmica, hipofisaria superior, A Com Post, A Coroidea).
b) Complejo VB (Ej. PICA, AICA, SCA)

2. Arteria primaria (Ej. A1, M1, P1)

3. Arteria secundaria (Ej. A2, M2).

. C. Bifurcacion

1. Arteria conductora mayor (Ej. Unién vertebrobasilar, bifurcacion de ACI, tope de la basilar)
2. Arteria Primaria (Bifurcacion de ACM, region de AcomA).
3. Arteria distal (Ej. ACA, [A2/A3])
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Uno de los estudios iniciales que describieron los factores hemodinamicos que impactaban
en la tendencia del crecimiento y/o trombosis de los aneurismas intracraneales fue descrito
en 199514, Desde entonces, se han identificado factores de riesgo para ruptura aneurismatica
como el tamafio, forma, morfologfa, y localizacion (circulacién anterior o posterior)**% asf
como, factores no morfoldgicos como la exposicién al humo del tabaco, hipertension arterial

sistémica y ateroesclerosis (factores de riesgo independientes)!®..

La formacion de los aneurismas intracraneales se desconoce en su totalidad; los estudios que
toman en cuenta factores hemodinamicos, como el estrés y comorbilidades con riesgo
vascular alto (incluyendo hipertension, dislipidemia, arterioesclerosis y tabaquismo), ademas

de predisposicion genética, estan implicados en el proceso de formacién de aneurismas!?® 2.

Objetivo

Esclarecer conceptos basicos en la fisiopatogénesis de la enfermedad aneurismatica desde el

punto de vista de la dindmica de flujos en las arterias intracerebrales.

Factores bioldgicos

Las paredes de las arterias intracraneales son estructuralmente distintas a las extracraneales,
estas tienen escasa tunica adventicia y menor proporcion de fibras elasticas®. Sin embargo,
las arterias estan inmersas en el liquido cefalorraquideo del espacio subaracnoideo en lugar
de tejido conectivo. Estos factores estructurales hacen pensar que las arterias cerebrales son

mas susceptibles de la formacion aneurismatica.

Como otras enfermedades, los aneurismas intracraneales son de origen multifactorial,

englobandolos en 2 grandes grupos: genético — moleculares y biofisicos.
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Factores genético-moleculares. La formacion de aneurismas intracraneales esta influido por
una compleja interrelacion entre la genética y los factores de riesgo ambiental, que al
interactuar se refuerzan el uno con el otro??. Por ejemplo, entre los individuos con
antecedentes familiares de enfermedad aneurismatica cerebral, aquellos que son fumadores
triplican el riesgo de presentar aneurismas que en los no fumadores??. Actualmente, no se
han identificado genes que se asocien de manera contundente con la formacion de
aneurismas. Un metanalisis, identifico tres polimorfismos nucledtidos simples que fueron
asociados con la presencia de aneurismas intracraneales esporadicos. Estas variantes residen
en un locus que comparte polimorfismos comunes relacionados con el incremento de
enfermedades cardiovasculares. Los polimorfismos nucleétidos, fueron localizados en el
cromosoma 9 en el CDKN2B-AS1; En el cromosoma 8, cerca del gen regulador de
transcripcion SOX17 y sobre el cromosoma 4 cerca del gen receptor de endotelina®. La
evidencia con mayor peso para la asociacion con los aneurismas intracraneales se encontro
en el locus 7gq 11 cerca del gen que codifica elastina, proteina que involucrada en la

preservacion de la integridad de la pared del vaso * 2.

Factores biofisicos. Relacionados con la formacion aneurismatica, inician en las paredes de
las arterias cerebrales, las cuales son distintas que las arterias extracraneales. Las arterias
intracraneales presentan escasa tnica adventicia y menor proporcion de fibras elasticas™.
Ademas, las arterias cerebrales estan inmersas en liquido cefalorraquideo en comparacion
con las extracraneales que estan embebidas en tejido conectivo!®. Estos factores biofisicos
estructurales hacen pensar que, las arterias cerebrales, son susceptibles para la enfermedad

aneurismatica.
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En una pared arterial cerebral normal, la lamina interna mantiene la elasticidad e integridad
estructural de la pared del vaso en una bifurcacion. La degeneracion y/o disrupcion de la
lamina interna elastica en una bifurcacion, es el evento clave de la formacion en los

aneurismas intracraneales. La causa definitiva de la degeneracién sigue siendo poco claral™.

Algunos investigadores concluyeron como factor de riesgo las alteraciones anatomicas del
poligono de Willis, las cuales afectan las condiciones hemodinamicas del flujo, asi como, la
trayectoria del mismo a través del aneurisma y su comportamiento dentro del saco,
contribuyendo de manera importante al desarrollo aneurisméatico y su progresion

estructural®’.

De acuerdo a un estudio de cohorte en personas con predominancia familiar para la formacion
de aneurismas saculares intracraneales, se reportd que, en las bifurcaciones arteriales con
ramas arteriales hipoplésicas o bifurcaciones arteriales con angulos agudos, son factores de
riesgo para el desarrollo e la patologia. Los investigadores concluyeron que el incremento
del riesgo puede atribuirse a una alteracion de las condiciones en el flujo hemodindmico

causado por variantes anatémicast”’.

Factores Morfol6gicos

La prediccion de la ruptura aneurismatica incidental podria ser de gran ayuda clinica. La
interrogante para esto se ha enfocado principalmente en el tamafio del aneurismal?®3?,
localizacion®® y formal*®. Aneurysm aspect ratio (AR)™ y height-width ratio (H/W)?* se
encontraron incrementados en los aneurismas rotos. Estos estudios incluyeron todos los tipos
de aneurismas sin hacer diferencia entre los aneurismas laterales y los terminales de

bifurcacion.
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Técnicas en la evaluacién hemodinamica de los aneurismas

Estudios radiolégicos brindan informacion importante acerca de la geometria y disposicion
de los aneurismas (informacion estatica), pero también tiene desventajas como no poder
medir la velocidad del flujo sanguineo, asi como, la medicion de presion intraluminal de los
vasos sanguineos %3¢ | as técnicas radiolégicas mas usadas incluyen la angiograffa con
sustraccion digital tridimensional o angiografia rotacional 3D, angiorresonancia magnética y
angiotomografia computada®*”. Modelos de aneurismas in vitro han sido utilizados como
replica de los aneurismas reales!®® 3!, estos modelos pueden ser de acrilico o de silicon; en
modelos in vivo se han realizado en ratones, conejos y perros. Por ejemplo, se desarrollaron
aneurismas en ratas hipertensas con la ligadura de 1 o ambas arterias carétidas comunes,
provocando un incremento del estrés hemodinamico!® . Estos hallazgos sugieren una

relacion causal entre las condiciones de flujo hiperdinamico y la formacién de aneurismas.

La dindmica de fluidos analiza el estrés hemodinamico de la pared vascular del aneurisma,
el cual ayuda para entender el comportamiento de los aneurismas rotos como no rotost* 42,
La dinamica de flujos computacionales (DFC) es viable para investigar el estrés vascular
dentro de los sacos aneurisméticos!*®l. DFC es una técnica en la cual, se pueden realizar
vectores virtuales también conocidos como aerodinamicos (“streamlines”), utilizando el
analisis de tomografia computada, angiorresonancia o angiografia con sustraccion digital®**
81 Para poder realizar la simulacién de flujos se debe utilizar un programa especial®,
rutinariamente no se utiliza como factor determinante para tomar decisiones en el tratamiento
de los aneurismas. Nuestro grupo de trabajo utilizé el software VMTKLab Version 1.6.0 de

la empresa Orobix, donde se realizé la simulacion mediante el uso de archivos DICOM de

las reconstrucciones en 3D de los aneurismas intracraneales, en los cuales se realiza

16



segmentacion del sitio de interés y enmallado del modelo tridimensional para después
establecer el sitio de entrada y salida de los flujos. Por dltimo, se establecieron las

condiciones fronterizas para la simulacion de los flujos.

La pared del vaso sanguineo esta expuesta a fuerzas fisicas, las paredes vasculares reaccionan
a nivel molecular incrementando la sintesis proteica, haciendo variaciones de expresion
genética o actuando en el ciclo celular, causando proliferacion celular o apoptosis™ *>%. Se
ha incrementado el interés en determinar como la fuerza fisica puede transformarse en una

respuesta bioldgica sobre las paredes de las arterias.

Formacion aneurismatica

Actualmente, es poco conocida la causa de la formacion de un aneurisma. La interaccion de
las fuerzas hemodinamicas sobre la pared del vaso sanguineo genera estrés cortante, el cual
produce un desbalance de las condiciones homeostaticas locales de la capa endotelialt*?.
Varios estudios han demostrado que la iniciacion de los aneurismas esta relacionado a la
aceleracion del flujo, en estas areas, el remodelado vascular ocurre como resultado de un alto

WSS y un gradiente positivo del WSSG!.,

Sejkorova et al.®Y

identificd 3 sitios distintos localizados en la cuspide de la bifurcacion de
las arterias. En el area 1, también conocida como zona de impacto de flujo, el WSS es normal
(< 2 Pa), mientras que el WSSG presenta valores positivos (con rango de 1 — 10 Pa/mm) con
tendencia de répido incremento; esta condicién puede ocasionar hiperplasia de la intima™.
Adyacente al area 1 (cuspide de la bifurcacién de la arteria), se encuentra el area 2 (zona de

aceleracién); tanto WSS como WSSG tienen un incremento considerable, el WSS llega a

alcanzar su maximo valor hasta 13 Pa. En esta area, la formacién del aneurisma puede ser

17



causada por interaccion de varios fendmenos locales como degradacion de matriz endotelial,
adelgazamiento de la media y pérdida de la lamina elastica interna. La entrada del vaso
eferente (area 3, zona de desaceleracion de flujo) es caracterizado por WSSG y por WSS que

disminuyen lentamente™ > (Ver figura 3).

Crecimiento aneurismético

El mecanismo de crecimiento aneurismatico adn no es conocido®” %), Dos teorias han tratado
de esclarecer este mecanismo: modificacion del flujo y resultado del incremento o reduccién

en el WSSH? 37.42.52]

De acuerdo con la teoria donde el WSS es alto, el estrés cortante puede causar dafio
endotelial, cambios pro-inflamatorios y remodelacién vascular 25354 por otro lado, la
teorfa del estrés cortante, bajo ha sido apoyada por varios estudios % %, En respuesta de
la disrupcion de lamina interna elastica y la sobrecarga mecanica subsecuente y el cambio de
las fuerzas tensiles, células de musculo liso vascular y fibroblastos sintetizan colageno tipo |
y V, los cuales son las constituyentes moleculares principales de los aneurismas
intracraneales®**"!. Las células musculares lisas vasculares, realizan funciones contréctiles
en la pared vascular, que migran inicialmente a la tunica intima en respuesta a la lesién
endotelial. El estrés cortante hemodindmico sostenido en la pared vascular lleva a la
reconstitucién y degradacion de la matriz extracelular, disfuncion de las células endoteliales,
apoptosis y modulacidn, fenotipificacion de las células musculares lisas hacia células pro-

inflamatorias.
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Figu ra 3. Modelo grafico de una bifurcacién arterial, con las tres zonas de impacto, de acuerdo a lo descrito por Meng et al. En el drea 1, también

conocida como zona de impacto de flujo; el WSS es normal (< 2 Pa), mientras el WSSG presenta valores positivos (con rango de 1 — 10 Pa/mm) con
una tendencia de incremento répido; esta condicidn puede resultar en la hiperplasia de la intima[1]. Adyacente al drea 1 (cUspide de la bifurcacion
de la arteria) se encuentra el area 2 (zona de aceleracidn), tanto WSS y WSSG tienen un incremento considerable, el WSS llega a alcanzar su maximo
valor, hasta 13 Pa. En esta area, la formacién del aneurisma puede ser causada por la interaccién de varios fenémenos locales como degradaciéon
de matriz endotelial, adelgazamiento de la media y la perdida de la lamina elastica interna (zona marcada en amarillo sobre la pared vascular). La

entrada del vaso eferente (drea 3, zona de desaceleracion de flujo) que es caracterizado por bajo WSSG y un WSS que disminuye lentamente.

La infiltracion de células inflamatorias de la capa endotelial, inducido por oxido nitroso y
esto incrementa la permeabilidad, esto secundario al efecto bien conocido del bajo WSSP®
%l Bajo WSS, se asume como un resultado destructivo el remodelamiento de la pared
mediante procesos proinflamatorios debido a la recirculacion o flujo alterado intra

aneurismatico, lo cual sugiere que provoca crecimiento de los aneurismas y aneurismas de

pared gruesa ateroescleréticos!!).
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Progresion aneurismatica:

Miura et al'® en una serie de 106 aneurismas de la arteria cerebral media (63 no rotos, 43

rotos), reporto que un bajo WSS se asocio a un alto riesgo de ruptura.

Valores bajos de WSS asociados con niveles elevados de OSI en los aneurismas
intracraneales pueden romperse. Estos hallazgos fueron reportados en estudios dindmicos de
fluidos realizados después de la intervencion quirtrgica® %, mostrando que en el punto de
sangrado tuvo menor WSSy un alto valor de OSI. Asi mismo, aneurismas grandes y valores
bajos de WSS fueron asociados como factor independiente a la ruptura aneurismatical®?.
Cebral et al'®, en un estudio dindmico de fluidos computacionales de 210 aneurismas
cerebrales con diferentes condiciones de flujos, observando que la ruptura ocurrié en

concentraciones altas del flujo, valores maximos del WSS.

Por lo antes mencionado, actualmente hay dos hipdtesis en relacion a la ruptura de los
aneurismas: valores bajos WSS y valores altos de OSI pueden estar asociados con el
crecimiento y ruptura de aneurismas grandes y ateroesclerosis mediante la via celular
proinflamatoria, y por otro lado, altos niveles de WSS, con un gradiente de WSS positivo,
puede ser responsable del crecimiento y ruptura de aneurismas chicos y de pared delgada,

mediante la via celular mural™.

La direccion del flujo sanguineo también puede jugar un papel importante para la progresion
del crecimiento y ruptura aneurismatica por lo cual, Cebral et al[35] clasificaron el flujo
sanguineo intraluminal de los aneurismas de acuerdo con su patrén de flujo y sus vortices.
Tipo 1: Direccion del flujo sanguineo que no cambia dentro del aneurisma, asociado con un

simple voértice; tipo 2: Direccion no cambiate del flujo sanguineo intraluminal asociado a
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multiples vortices sin cambios del numero de vortices durante el ciclo cardiaco; tipo 3:
Direccién cambiante del flujo sanguineo creando un unico vortice, y tipo 4: Direccion
cambiante del flujo sanguineo con generacién y disrupcion de multiples vortices. Dicho autor
encontrd que en los aneurismas no rotos predomina un patrén tipo 1y 2; mientras que en los

aneurismas rotos prevalece un patrén tipo 3y 4.

WSS regula, tanto el tono vascular, como la influencia en la geometria del vaso y la forma
del aneurismal™ “!1. Tanto la estructura geométrica, como la longitud del cuello, la curvatura
de la arteria patente, angulacion de las ramas y el grosor de la pared vascular, son variables

que impactan en el estrés cortante de pared, asi como, en la tension de pared!*”

Ruptura aneurismatica

El meta analisis mas extenso que estudié el riesgo de ruptura de aneurismas incidentales,
incluyé 6 estudios de cohorte, donde incluy6 8, 382 pacientes de un total de 10, 272 con
aneurismas no rotos. Este estudio identific 6 factores de riesgo independientes para la
ruptura aneurismatica: a) Personas mayores de 70 afios, b) antecedente de hipertension
arterial sistémica, ¢) hemorragia subaracnoidea previa de otro aneurisma, d) el tamafio, €) el
sitio del aneurisma y, f) localizacion geografica del paciente. Posterior a realizar este meta
analisis, se desarroll6 la escala PHASES para predecir ruptura aneurismatica, la cual esta
basada en los 6 factores previos y proporcionan un riesgo absoluto estimado a los 5 afios a
partir de su ruptura con un rango de 0.3% a >15%[°*!. Sin embargo, esta escala toma en cuenta
el tamafio del aneurisma; aquellos pacientes con aneurismas pequefios (<5 mm) tienen bajo
riesgo de sangrado y se ha demostrado que, en el seguimiento, presentan sangrado
provocando desenlaces fatales para los pacientes, por lo que los factores hemodinamicos

juegan un papel importante, por ejemplo, la presencia de indice de estrés cortante de pared
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(WSS), el cual provoca adelgazamiento de la pared de los aneurismas asociado a trastornos

de los factores de riesgo ya descritos.

Parametros hemodindmicos

A lo largo del estudio de hemodinamia cerebral, en los aneurismas se han descrito multiples
parametros que estan relacionados con el comportamiento de los aneurismas
intracraneales’®®. A continuacién, realizaremos una descripcién del principal parémetro

hemodinamico en el estudio de los aneurismas (Wall Shear Stress).
Wall Shear Stress

Fuerza que actla sobre las paredes de los vasos sanguineos. Ciertos niveles de estrés sobre
las paredes de los vasos son necesarios y benéficos para un funcionamiento normal®” #2621,
Niveles fisioldgicos de WSS promueven supervivencia de células endoteliales, su correcto
alineamiento en la direccion del flujo sanguineo, secrecion de vasodilatadores y elementos
anticoagulantes, y fenotipos protectores de ateroesclerosis’®”. A la inversa, niveles bajos de
WSS vy niveles constantemente altos de WSS se han implicado en la patogénesis de varias
enfermedades vasculares. Los niveles bajos de WSS liberan factores pro-inflamatorios y
protromboticos, como interleucina — 1 e interferébn gamma; factores quimiotacticos que

atraen células inflamatorias y que resultan en fenotipos ateregénicos de las células

endoteliales!®?,

El estrés cortante es una fuerza dindmica inducida por la viscosidad de un fluido en
movimiento a través de la superficie de un material solido, dicho estrés cortante ya ha sido
S[1, 41, 55, 66-69], en

estudiado en la formacion, crecimiento y ruptura de los aneurismas no roto

este caso se describe para los vasos sanguineos como “Wall Shear Stress” (WSS)™,
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representando la friccion dinamica y fuerza tangencial ejercida por la viscosidad del flujo
sanguineo sobre la pared del vaso sanguineo, teniendo como valor normal entre 1.0 — 2.0
N/m? (Pa). Su caracterizacion a través del tiempo es evaluado por el tiempo-promedio WSS,
el cual es definido como el tiempo promedio de la magnitud de cada vector nodal del WSS
sobre la pared del vaso sanguineo sobre el ciclo cardiaco (Se mide en Pascales y su valor
normal oscila entre 1.5 — 10)". WSS es una fuerza friccional dindmica inducida por un
fluido viscoso moviéndose a través de la superficie de un material solido!™. WSS es
tangencial a la pared e incrementa cuando la velocidad y/o la viscosidad de la sangre
incremental®” 2. Sin embargo, el mecanismo en el cual el WSS influye sobre la pared del
vaso sanguineo es todavia poco entendida, pero se acepta que el WSS juega un rol central en

la patogénesis de los aneurismas cerebrales!® 53 62721,

Considerando la incidencia de ateroesclerosis y aneurismas cerebrales en la poblacion
general, algunos factores de riesgo relevantes pueden establecerse por medio de
investigaciones epidemioldgicas, como la exposicidon al tabaco y la hipertension. La historia
natural de los aneurismas cerebrales incluye 3 fases: Origen, crecimiento y ruptura. Es
aceptado que las regiones de iniciacidon aneurismatica estan relacionadas con areas de altos
niveles de WSSP* ™ 71 mientras que, las placas ateroescleréticas, ocurren en regiones con
bajo WSS. [*8:%8:51 Gap et al.[”™ realizé un trabajo aneurismético en un modelo animal en
donde ocluy6 ambas arterias cardtidas comunes, incrementando el flujo sanguineo en la
arteria basilar para estudiar su comportamiento. Los altos niveles de WSS fueron inducidos
en la bifurcacion de la arteria basilar, 1o que resulté en la formacién de aneurismas. Sin
embargo, es generalmente aceptado que los aneurismas se desarrollan en las regiones altas

de WSS. Existe disparidad de estos hallazgos y se consideran conflictivos con relacion al
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crecimiento y la ruptura, por que estas condiciones se han encontrado persistentes en ambas

regiones, tanto en bajos niveles, como en altos niveles de WSS. 54 6276

Los niveles bajos de WSS han sido relacionados con el crecimiento Y™ y ruptural™
aneurismética, promoviendo varios mecanismos causantes de remodelacion de la pared

arterial. Un nivel bajo de WSS (menos de 0.4 Pa) genera proliferacién endoteliall’™

y
apoptosisl’®. También esta involucrado con los cambios en la secrecién de las células
endoteliales, como la produccién anormal desmedida de agentes vasoconstrictores % y
mediadores inflamatorios -proadhesivos y protromboticos- % A su vez, disminuye la

produccion de vasodilatadores® y enzimas antioxidantest®.

Después de la lesion inicial, puede aparecer un excesivo WSS sobre las células endoteliales
(causados por el jet) y cambios progresivos en la forma del aneurisma. Esto predispone a una
seccion transversal, haciéndola mas eliptica. Estos cambios generan disminucion progresiva
del WSS®*# Jlevando a una disfuncién endotelial, remodelamiento de la pared vascular y

crecimiento del aneurisma.

Durante el ciclo cardiaco, el WSS presenta movimiento oscilatorio sobre la pared del vaso
sanguineo - su valor normal oscila entre 0 - 0.5 - conocido también como indice de ruptura
oscilatoria (OSI); este se define como la magnitud de fluctuaciones del WSS en funcién al
ciclo cardiacol™ . El bajo flujo cerca del aneurisma es cuantificable por un parametro
Ilamado tiempo de residencia relativo (RRT), el cual indica el tiempo de estancia de la sangre
cerca de pared y deriva de la combinacion del WSS y del OSI 2. El tiempo promedio del
WSS (WSSTA) representa el promedio de la intensidad del estimulo actuando sobre las
células endoteliales sobre el ciclo cardiacol®. Los parametros hemodinamicos relacionados

con el WSS son 6. 1) WSS normalizado (NWSS). Se define como la proporcion del WSS
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sobre la magnitud de este de la arteria patente; 2) oscillatory shear index (OSI). Definido
como los cambios direccionales del WSS; 3) WSS gradient (WSSG). Es el gradiente espacial
del WSS; 4) gradient oscillatory number (GON), se definido como las fluctuaciones del
gradiente integrado del WSS sobre 1 ciclo cardiaco y, 5) aneurysm formation indicator (AFI).

indice para detectar las zonas de estancamiento del flujot”.

Todos estos parametros estan entrelazados entre si y, si se utilizan juntos, describen la
condicién de flujo sobre la pared del vaso sobre un ciclo cardiaco ' ** *2- Asi mismo, se
utilizan otros parametros hemodindmicos como el numero de gradiente oscilatorio, indicador
potencial de formacién aneurismatica, promedio de velocidad oscilatoria, promedio de
concentracion en el inflow (afluencia), promedio de concentracién de ruptura, energia

cinética, region de turbulencia. (ver tabla 2) %% %,

Tabla 2. Lista de los parametros hemodindmicos mas usados en el flujo sanguineo y
evaluacion de los aneurismas.

Time-averanged Wall shear stress Promedio de tiempo estandar del estrés

(TAWSS) cortante de pared (magnitud). Medido en
Pa.

Wall Shear stress gradient (WSSG) Medida derivada espacial a lo largo de la

direccién del flujo. Usado en aneurismas no
rotos con geometrias complejas y/o que
nacen de vasos. Es medido en Pa/mm.

Temporal Wall shear stress gradient Rango de cambio en la magnitud del vector
(TWSSG) WSS sobre el ciclo cardiaco.
Oscillatory Shear index (OSI) Indica la magnitud de fluctuacién de WSSy

describe la fuerza tangencial ocilatoria en
funcién al ciclo cardiaco. Es un parametro
no dimensional que tiene un rango de O
(WSS sin direccion) a 0.5 (WSS sin
direccion preferente).

Relative residence time (RRT) Evalla la posibilidad de activacion
plaquetaria, basado en la oscilacién del
WSS. EI RRT es un pardmetro tanto métrico
robusto, como simple, de bajo o alto estrés
oscilate de pared. Se mide en 1/Pa.
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Gradient oscillatory number (GON)

Cuantifica el disturbio del flujo sanguineo
inducido por fuerzas tangenciales, actuando
sobre la superficie de pared arterial en el
flujo pulsatil. Es un parametro no
dimensional. Depende del grado de
fluctuaciones temporales de los vectores
espaciales del WSSG durante el ciclo
cardiaco.

Aneurysm formation indicator (AFI)

Detecta las zonas de estancamiento del flujo.
Calcula la direccion del vector de la sangre
en el WSS sobre la pared, sobre el curso del
ciclo cardiaco. Puede correalcionarse con
las  posiciones de la  formacién
aneurismatica.

Oscillation Velocity index (OVI)

Cuantifica las variaciones del patron de flujo
durante el ciclo cardiaco.

Inflow concentration index (ICI)

Mide el grado de concentracion de la
corriente del flujo entrando al aneurisma. Se
define como el porcentaje del flujo de la
arteria patente que entra al aneurisma divido
entre el porcentaje del area del ostium del
aneurisma que corresponde a la velocidad
positiva de la afluencia.

Shear concentration index (SCI)

Mide el grado de concentracion de la
distrubucion del WSS.

Low shear index (LSI)

Mide la cantidad relativa de la fuerza
cortante total aplicada en las regiones
anomalas de bajo WSS.

Low Wall shear stress area (LSA)

Indica las areas de la pared del aneurisma
expuesta a un valor de WSS < 10% del
principal vaso patente. Es medida en mm?.

Low Wall shear area ratio (LSAR)

Es el area de la pared del aneurisma expuesta
a un WSS < 10% del principal vaso patente
normalizado por la area del domo.

Invariant Q

Invariant Q ( o regidn central del vortice),
identifica zonas de movimiento giratorio y
se basa en el tensor de gradiente de la
velocidad local. Altos valores de invariant Q
indican que proporcion del aneurisma es
ocupado por el dominio del torbellino. Es
medido en 10?/sequndo?.

Turbulent kinetic energy (TKE)

Es la energia cinética por unidad de masa de
las fluctuaciones turbulentas en flujo
turbulento. Es medido en m%/s%.
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Fluctuating kinetic energy (FKE)

Mide las variaciones de ciclo por ciclo en un
flujo turbulento y también su actividad
turbulenta.

Kinetic energy ratio (KER)

Mide la cantidad de energia cinética en un
aneurisma relacionado a una estructura
vascular contigua.

Viscous dissipation ration (VDR)

Cuantifica la cantidad de disipacion de la
energia mecéanica por el efecto viscoso del
fluido sobre el aneurisma relacionado a la
arteria patente.

Hipotesis:

Hipdtesis nula-Ho:

1. Los pardmetros hemodindmicos de los aneurismas cerebrales no se asocian a los

parametros hemodinamicos.

Hipotesis alterna-Hi:

1. Asociacion de los parametros hemodindmicos de los aneurismas cerebrales se asocian

a los parametros hemodinamicos.
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Objetivos:

Objetivo Primario:

1. Correlacionar los factores hemodinamicos con factores morfologicos de aneurismas

intracraneales en una poblacion mexicana.

Objetivos Secundarios:

1. Correlacionar los pardmetros morfoldgicos de los aneurismas intracraneales con los
factores hemodinamicos medidos por modelos computacionales.

2. Valorar los factores hemodindmicos de aneurismas intracraneales medidos por
modelos computacionales se relacionan con el crecimiento aneurismatico.

3. Correlacionar los factores hemodinamicos con el tipo de aneurisma (terminal y/o
lateral)

4. Valorar los factores hemodindmicos de aneurismas intracraneales rotos y no rotos en

una poblacion mexicana.
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Metodologia:

Diserio.

Es un estudio piloto, longitudinal, prospectivo y comparativo.

b) Poblacién y muestra

Se incluyeron un grupo de pacientes con aneurismas intracraneales que fueron sometidos a
angiografia diagndstica y simulacion de flujos computacionales, en el Instituto Nacional de

Neurologia y Neurocirugia “Dr. Manuel Velasco Suarez”.

Los pacientes sometidos a tratamiento endovascular y/o quirdrgico, en los cuales se realizé

simulacion de flujos computacionales.

Criterios de seleccion del estudio

Inclusion:

» Pacientes ingresados a hospitalizacion que fueron sometidos a embolizacién de aneurisma
cerebral con técnica de Sole Stenting y que completaron el protocolo de simulacion de flujos

computacionales.

* Pacientes que presentaron aneurismas incidentales o hemorragia subaracnoidea secundaria a

ruptura de aneurismatica.

* Pacientes con aneurismas saculares y/o fusiformes sin importar la dimension.

» Pacientes sin contraindicacion para realizarse embolizacion.
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 Carta de consentimiento informado aceptando ser el tratamiento con embolizacion del

aneurisma.

Exclusion:

Pacientes sometidos a tratamiento quirargico o endovascular en sitio del aneurisma.

Pacientes con alguna contraindicacion para el procedimiento quirdrgico.

c) Pacientes que no aceptaran ser incluidos en el actual protocolo de estudio.

Analisis hemodinamico de flujos de arterias cerebrales patentes del aneurisma

Se utilizé el software VMTKLab Version 1.6.1 de la empresa Orobix (Figura 4), donde se
realizo6 la simulacién de flujos mediante el uso de archivos DICOM de las reconstrucciones
3D de los aneurismas intracraneales, a los cuales se les realiz6 segmentacién del sitio de

interés.

Se realizd enmallado del modelo tridimensional para después establecer el sitio de entrada y
salida de los flujos, y por ultimo se establecieron las condiciones fronteras para la simulacion

de lo flujos.
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Figura. 4

A continuacion, mostramos un esquema ilustrativo en donde explicamos detalladamente la

metodologia para realizar la simulacién de flujos.

Inicialmente, se realiza angiografia cerebral diagnostica con donde reconstruccion

tridimensional del cual se extra el archivo DICOM nativo (Figura 5).

Figura.5
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Posteriormente, se exporta el archivo en DICOM para importarse en el programa VMTKLab
Version 1.6.1 de la empresa Orobix. Luego hacemos segmentacion del archivo 3D (Figura
6). Una vez que se obtiene la reconstruccion tridimensional del modelo, damos paso a elegir
el segmento vascular a estudiar, lo remodelamos mejorando los defectos y afiadimos
extensiones vasculares, tanto proximales como distales. Realizamos enmallado de la

superficie (finesa de la superficie del segmento vascular) (Figura 7).

Figura. 6

Figura. 7
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Posteriormente, se efectla la simulacion de las lineas de flujo Ilamadas ““centerlines”, las
cuales tienen como funcion, simular la direccion del flujo sanguineo a través del modelo

tridimensional del segmento vascular que se esta estudiando (Figura. 8).

Figura. 8

El siguiente paso a realizar es la generacion del enmallado del modelo tridimensional,

importanto las lineas de flujo previamente generadas. (Figura. 9)

Figura. 9
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Después de realizar enmallado fino, se procede a establecer las condiciones frontera de la
simulacion de flujos para iniciar la simulacion, se establece el inflow y outflow, con un
rango pulsatil de 100 a 60 latidos por minuto (frecuencia cardiaca), viscosidad de sangre:
3.5 cPoise, densidad de la sangre: 1 g/cm®, numero de ciclos: 2, paso de tiempos por ciclo:

100 (Figura. 10).

Figura. 10

Al terminar de establecer las condiciones fronteras, empezamos con la simulacion de flujos,
donde se pueden obtener resultados de las variables hemodinamicas a estudiar. Esto se

obtiene con la colocacion del ROI (region of interest) en el cuspide del domo del aneurisma.

Se obtienen mediciones morfoldgicas del aneurisma (cuello, ecuador, cuello-domo) y

angulacion de la arteria patente en relacion con la proyeccion del domo.
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Protocolo de técnica de imagen

Realizamos angiografia cerebral con angiégrafo Siemens Artis Zeego, ejecutando estudios

diagnosticos y terapéuticos, obteniendo adquision digital angiografica y reconstruccién

tridimensional de los segmentos vasculares con aneurisma. Se utiliz contraste lomeron—

300, para realizar las reconstrucciones tridimensionales. Empleamos inyector con los

siguientes parametros: Volumen caudal: 5 ml, volumen total: 25 ml, duracion de la inyeccion:

5 segundos de duracién, presion: 150 o 180 psi/in (dependiendo del tamafio del aneurisma en

su diametro maximo, a mayor diametro mayor presion de inyeccion) y retraso de disparo en

rayos x: 1 segundo.

Conseguimos los estudios en formato DICOM vy los procesamos en el programa de

simulacion de flujos.

d) Conceptualizacion y operalizacion de variables:

Variable Descripcion conceptual Categoria Tipo de variable Medicion
Edad o ) Sio No Cuantitativa Expediente clinic
Dato cuantitativo continuo,
determina el tiempo de vida
Registro Registro de identificacion Numero Cualitativa Expediente clinic
Genero Hombre o mujer Hombre o | Cualitativa dicotomica | Expediente clinic
mujer
Hemorragia | Presentacion de la enfermedad SioNo Cuantitativa Expediente clinic
Subaracnoidea
Aneurisma Hallazgo radiografico sin Sio No Cuantitativa Expediente clinic
incidental evidencia de sangrado
Localizacién Localizacion Bifurcacion Caulitativa angiografo
de cardtida ZEEGO, marca
interna, Siemens

bifurcacién

35



de arteria

cerebral
media,
arteria
comunicante
anterior,
pericalloso,
oftalmico,
cavernoso,
etc.
Tipo de Proyeccion del domo de Terminal y Cualitativa Expediente
aneurisma aneurisma con respecto a la lateral clinico,
arteria patente angiografo
ZEEGO, marca
Siemens.
Cuello Medicién de cuello del Milimetros Cuantitativa Expediente
aneurisma clinico,
angiografo
ZEEGO, marca
Siemens
Ecuador Medicién del ecuador (didmetro | Milimetros Cuantitativa Expediente
méaximo) del aneurisma clinico,
angiografo
ZEEGO, marca
Siemens.
Angulo del Medicién del angulo de la Grados Cuantitativa Expediente clinic
aneurisma proyeccion del domo del angiografo
aneurisma ZEEGO, marca
Siemens.
Relacion de Division entre la medida del Numérico Cuantitativa Expediente
Cuello-Domo cuello, entre la distancia del clinico,
cuello y el domo. La finalidad angiografo
es encontrar una relacion de ZEEGO, marca
1:2, si la relacién es mayor a Siemens.
esto se define que es un
aneurisma de cuello ancho
Wall Shear Es la fuerza hemodinamica de Numérico Cuantitativa VMTKLab
Stress (WSS) la sangre que actua sobre las Version 1.6.1
(Estrés de paredes de los vasos sanguineos
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arrastre de
pared)

Presion

Es la magnitud escalar que
relaciona la fuerza con la
superficie sobre la cual actla,
es decir, equivale a la fuerza
que actua sobre la superficie

Numérica

Cuantitativa

VMTKLab
Version 1.6.1

Flow
Complexity

Simple: Indica el patron del
flujo consistente en una simple
zona de recirculacion o vértice

dentro del aneurisma.

Complejo: Indica el patron del
flujo consistente divisorio y/o
multiples zona de recirculacion
0 vortice dentro del aneurisma

Simpley
complejo

Cualitativa

VMTKLab
Version 1.6.1

Flow Stability

Estable: Indica el patron de

flujo que persiste (que no se

mueve 0 cambia) durante el
ciclo cardiaco.

Inestable: Indica el patrén de
flujo en el cual hay division de
flujos y vértices que se crean o

se destruyen durante el ciclo

cardiaco

Estable e
Inestable

Cualitativa

VMTKLab
Version 1.6.1

Inflow
Concentration

Concentrado: El inflow o el jet
del flujo sanguineo penetra
profundo dentro del saco
aneurismatico, dicho flujo de
ingreso es delgado.

Difuso: Indica el flujo grueso
comparado con el cuello del
aneurismay el jet que se
dispersa rapidamente una vez
gue penetra dentro del saco
aneurismaticas.

Concetrado
y Difuso

Cualitativo

VMTKLab
Version 1.6.1

Flow
Impingement

Pequefio: La zona de
instruccion es pequefia

Pequefio y
largo

Cualitativo

VMTKLab
Version 1.6.1
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comparada con la superficie del
saco aneurismatico (< 50%).

Largo: La zona de instruccion
es grande comparada con el
area del aneurisma (> 50%).

Time Es el tiempo promedio de la Numérico Cuantitativa VMTKLab
Avarenge fuerza hemodinamica de la Version 1.6.1
Wall Shear sangre que actua sobre las
Stress paredes de los vasos sanguineos
(Tiempo
promedio de
estrés de
arrastre de
pared)
MAXWSS Es el tiempo méximo de la Numérico Cuantitativa VMTKLab
(Maximun fuerza hemodinamica de la Version 1.6.1
Wall Shear sangre que actua sobre las
Stress) paredes de los vasos
sanguineos.
OSI (Indice de | Durante el ciclo cardiaco, el Numérico Cuantitativa VMTKLab
ruptura estrés de arrastre de pared del Version 1.6.1
oscilatoria) vaso sanguineo.
RRT (Tiempo El bajo flujo cerca del Numérico Cuantitativa VMTKLab
de residencia | aneurisma es cuantificable por Version 1.6.1
relativo) un parametro llamado tiempo
de residencia relativo (RRT), el
cual indica el tiempo de
residencia de la sangre cerca de
pared y deriva de la
combinacién del WSSy del
oSl
Clasificacion Clasificacion de los tipos de | Direccion Cualitativa VMTKLab
de Cebral vortices del flujo sanguineo | del flujo Version 1.6.1
dentro del aneurisma sanguineo
que no
cambia
dentro del
aneurisma,
asociado
conun
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simple
vortice.
Direccion
no cambiate
del flujo
sanguineo
intraluminal
asociado a
multiples
vortices
Direccion
cambiante
del flujo
sanguineo
creando un
anico
vortice
Direccion
cambiante
del flujo
sanguineo
con
generacion
y disrupcion
de multiples

Residual

Presencia de aneurisma residual
al terminar procedimiento y/o
en estudios de seguimiento por
consulta externa

Si
No

Cualitativa

Expediente clinic
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e) Consideraciones éticas:

El presente protocolo se realizé con estricto apego a la Ley General de Salud de los Estados
Unidos Mexicanos en su titulo quinto. Previamente, el protocolo se someti6 a evaluacion

por el Comité de Etica de nuestra Institucion.

Valoracién Riesgo/Beneficio: A los pacientes no se les sometié a ningun riesgo adicional de
los incluidos en la realizacion de las intervenciones diagndsticas y terapéuticas necesarias
para el manejo de su condicion médica de base. EIl beneficio serd aportar conocimiento
cientifico acerca de la enfermedad que beneficiara a pacientes que en un futuro presenten

circunstancias similares.

f) Consideraciones financieras:

Este protocolo de estudio requirié el programa VMTKLab Version 1.6.1, el cual fue
adquirido por el investigador principal, ademas, que las simulaciones de cada participante
fueron sufragadas por el mismo investigador. Ningun paciente aporté dinero para las

simulaciones computacionales de flujos.

El tratamiento al que fueron sometidos los pacientes fue pagado por él o miembros de su
familia de acuerdo al marco legal administrativo dictado por el Instituto Nacional de

Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”.

El estudio, por otro lado, no tiene ningln tipo de financiamiento ni interés econémico de

terceros.
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h) Analisis estadistico:

Se realiz0 estadistica descriptiva en términos de media, mediana y desviacién estandar para
las variables numéricas, asi como, porcentajes para las variables nominales. Se realiz6 prueba
de Kolmogorov-Smirnov para analizar la distribucion de las variables numéricas. Para la
comparacion , se usaron pruebas de Chi-cuadrada, prueba exacta de Fisher, t de student o U
de Mann-Whitney para la comparacion de variables numéricas. Para analizar la asociacion
entre las variables presion y tipo de aneurisma, se realizd regresion logistica evaluando el
OR y sus intervalos de confianza. Las variables entre el OSI (Oscillatory Shear index) y la
distancia cuello-domo, utilizamos regresion lineal con valores de coeficientes y valor de p.

Teniendo como valores de p = < 0.05, con significacia estadistica.

1) Cronograma de actividades:

Marzo Abril Abril - Octubre 2017 - Junio-
2017 2017 Julio 2018 Junio 2018 Agosto 2018
Eleccion del tema

Busqueda y seleccion de
bibliografia

Elaboracién de protocolo

Revision y aprobacidon de protocolo

Recoleccion de datos

Concentracion de datos y analisis

inicial de la informacion

Analisis estadistico
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Elaboracion de manuscrito

Divulgacion cientifica

j) Resultados que se esperan obtener y su posible impacto en la investigacién biomédica

(contribucion de la investigacion en el avance del conocimiento cientifico).

Posterior a realizar esta investigacion, esperamos que este trabajo proporcione informacion
importante en el conocimiento de la dinamica de flujos en los aneurismas intracraneales
tratados con tecnica de Sole Stenting. Actualmente, en México y América latina no existe
registro de investigacion acerca de simulacion de flujos de los vasos intracraneales y mucho
menos, de los aneurismas cerebrales. Los resultados de esta investigacion, serén
prometedores para la implementacion de esta técnica endovascular (Sole Stenting) . Asi

como, el disefio de dispositivos endovasculares.
k) Satisfaccion de una necesidad de salud con el desarrollo de este trabajo

Habitualmente, para realizar embolizacion de los aneurismas intracraneales se requiere la
colocacion de coils y/o stent, lo cual, continta siendo un tratamiento poco asequible. Al
realizar este estudio podemos acreditar que el uso de un solo stent en ciertos aneurismas
puede ser suficiente para redireccionar el flujo sanguineo y, consecuentemente, disminuir el

gasto de los materiales a utilizar.

i)Aportacion al desarrollo del trabajo a la comprension, prevencion, diagnostico y

tratamiento a las afecciones del sistema nervioso
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Cientifico: Este estudio sera el primero en realizarse a poblacion mexicana, proporcionando
informacion objetiva de la técnica de embolizacién para los aneurismas y tratamiento de

aneurismas cerebrales.

Social: La informacion obtenida permitira disefiar protocolos efectivos de tratamiento de los

aneurismas cerebrales, ademas de revelar el comportamiento hemodindmco. Esto impacta en

la caida del costo en los materiales.

Econdémico: Disminucion de costos derivados de estancia hospitalaria prolongada, cuidados
intensivos, procedimientos endovasculares o quirtrgicos indicados, secuelas neurolégicas,

perdida laboral y pension por discapacidad permanente.

Resultados:

Se evaluaron 21 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion antes descritos entre
el periodo de abril del 2017 a julio del 2018, dentro de los cuales realizamos simulacion de

flujos computacionales de los aneurismas rotos o no rotos.

En nuestro estudio, los resultados demograficos fueron los siguientes: el 81% de los pacientes
fueron mujeres, el promedio de edad de la poblacion fue de 59.3 afios, el porcentaje de

presentacion con hemorragia subaracnoidea fue de 38.1%, el resto fue de manera incidental.

En relacion con los hallazgos morfoldgicos del aneurisma, fueron: localizacion de los
aneurismas (carotideo 47.6%, arteria cerebral anterior 38.1%, arteria cerebral media 9.5%,
sistema vertebrobasilar 4.7%). Tipo de aneurisma (42.8% terminales), promedio de la medida
del cuello (2.6 mm), diametro o ecuador del aneurisma (3.9 mm), distancia entre cuello y

domo (4.5 mm) y angulacion del aneurisma en relacion con el vaso patente (115.12°).
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Dentro de las variables hemodinamicas, encontramos la mediana de WSS (wall shear stress)
0.5, la mediana de presion es de 1534.3 Pa, el flujo complejo del aneurisma se encontrd en
el 19.1%, flujo estable del aneurisma 19.1%, flujo concentrado intra aneurismético 42.8%,
flujo de introduccién grande del aneurisma 71.4%, mediana del tiempo promedio de WSS
0.34, mediana del maximo de WSS 0.02, mediana del indice de oscilacion de arrastre (OSI)

fue 0.02, mediana el tiempo de residencia relativa 2.83.

En relacion con la clasificacion de Cebral, el porcentaje del tipo 1 se encontr6 el 52.38%, en

el tipo 2, 4.76%, tipo 3 28.57% vy tipo 4 14.29%.

Dentro del tratamiento que recibieron los pacientes, encontramos que fueron tratados por
terapia endovascular el 90.4%, (coiling 28.57%, stent mas coil 33.33%, sole stenting 28.57%)

y quirurgico 9.52% (clipaje). El porcentaje de residual se encontrd en 28.5%. (Ver tabla 3).

Al realizar regresion logistica para valorar la asociacion entre el tipo de aneurisma terminal
y las variables hemodindmicas; aneurisma terminal y WSS OR crudo 1.13 (p = 0.79),
aneurisma terminal y presién OR crudo 1.48 (p = 0.045), aneurisma terminal y flujo
concentrado OR crudo 4.9 (p = 0.10), aneurisma terminal y flujo de introduccién grande OR
crudo 0.66 (p = 0.67), aneurisma terminal y TAWSS (Time averange Wall Shear Stress) OR
crudo 1.10 (p = 0.75), aneurisma terminal y MAXWSS (Maximum Wall Shear Stress) OR
crudo 1.09 (p = 0.90), aneurisma terminal y OSI (Oscillatory Shear index) OR crudo 1.65 (p
= 0.89) y aneurisma terminal y RRT (Relative residence time) OR crudo 1.01 (p = 0.42). Se
ajusta la regresién logistica tomando en cuenta solo la relacién entre el aneurisma terminal y
la presion, teniendo un OR ajustado de 1.76 (p = 0.05), por lo tanto, se puede decir que por
cada aumento de 1000 unidades de presién se tiene .76 veces mas probabilidad de tener un

aneurisma terminal con un resultado marginal para p valor. (Ver tabla 4) (Ver figura 11).
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Figura. 12. Media de la presion en relacion con el tipo de aneurisma.

Se realizé regresion lineal de las variables morfoldgicas en especifico, la distancia cuello-
domo con las variables hemodinamicas; encontrando la distancia cuello-domo del aneurisma
con WSS coeficiente crudo 0.43 (p = 0.45), distancia cuello-domo del aneurisma con presién
coeficiente crudo -0.01 (p = 0.81), distancia cuello-domo del aneurisma con flujo complejo
coeficiente crudo 0.97 (p = 0.47), distancia cuello-domo del aneurisma con flujo estable
coeficiente crudo 0.97 (p = 0.47), distancia cuello-domo del aneurisma con flujo concentrado

coeficiente crudo 0.45 (p = 0.67), distancia cuello-domo del aneurisma con flujo de
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introduccidn grande coeficiente crudo -1.03 (p = 0.38), distancia cuello-domo del aneurisma
con TAWSS coeficiente crudo 0.43 (p = 0.24), distancia cuello-domo del aneurisma con
MAXWSS coeficiente crudo 1.90 (p = 0.11), distancia cuello-domo del aneurisma con OSI
coeficiente crudo 0.96 (p = 0.023). Se ajustd la regresion lineal tomando en cuenta la relacién
de la distancia del cuello domo con el OSl, teniendo un coeficiente ajustado 1.5 ( p = 0.04),
por lo que se puede decir que, por cada decima de aumento en la variable de OSI tenemos
aumento de 1.5 mm en la distancia de cuello — domo de los aneurismas. (Ver tabla 5) (Ver

figura 13).
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Figura 14. Grafica de regresion lineal, entre la variable cuello — domo y OSI (Oscillatory

Tabla 3. Resultados descriptivos.

Shear index)

Variables Medidas de tendencia central
Sexo (% mujer) 80.9%
Edad (media) 59.3
HSA (%) 38.1%
Aneurisma Incidental (%) 66.67
Localizacion (N, %):
Carotideo 10 (47.6)
Arteria cerebral anterior 8 (38.1)
Arteria cerebral media 2 (9.52)
Vertebrobasilar 1 (4.76)
Aneurisma terminal (%) 42.86%
Cuello (mediana, mm) 2.6
Ecuador (media, mm) 3.9
Angulo (media, grados) 115.12
Cuello Domo (media, mm) 4.5
WSS (mediana, N/m?(Pa) ) 0.5
Presion (mediana, Pa) 1534.3
Presion / 1000 (mediana, Pa) 1.534
Flujo complejo (%) 19.1
Flujo estable (%) 19.1
Flujo concentrado (%) 42.86
Flujo de introduccion grande (%) 71.43
TAWSS (mediana, Pa) 0.34
MAXWSS (mediana, Pa) 0.02
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OSI (mediana, 1/Pa) 0.02
RRT (mediana) 2.83
CEBRAL (N, %):
1. Direccion que no cambia dentro del 11 (52.38)
aneurisma, asociado a un simple vortice
2. Direccion que no cambiante del flujo
sanguineo intraluminal asociado a 1(4.76)
multiples vortices
3. Direccion cambiante del flujo sanguineo
creando un Unico vortice 6 (28.57)
4. Direccion cambiante del flujo sanguineo
con generacion y disrupcion de multiples 3(14.29)
vortices
Tratamiento (%) 90.5%
Tecnica (N, %):
Coil 6 (28.57)
Clip 2 (9.52)
Stenty coil 7 (33.33)
Sole stenting 6 (28.57)
Residual (N, %) 28.57

Tabla 4. Asociacion entre tipo de aneurisma y variables hemodinamicas.

Variables OR crudo p OR ajustado p
WSS 1.13 0.79 - -
Presion 1.48 0.045 1.76 0.05
Flujo 4.9 0.10 - -
concentrado

Flujo de 0.66 0.67 - -
introduccion

grande

TAWSS 1.10 0.75 - -
MAXWSS 1.09 0.90 - -
oSl 1.65 0.89 - -
RRT 1.01 0.42 - -

Tabla 5. Asociacion entre cuello-domo y variables hemodinamicas
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Variables Coeficiente p Coeficiente p
crudo ajustado

WSS 0.43 0.45 - -

Presion -0.01 0.81 - -

Flujo 0.97 0.47 - -

complejo

Flujo estable | 0.97 0.47 - -

Flujo 0.45 0.67 - -

concentrado

Flujo de -1.03 0.38 - -

introduccién

grande

TAWSS 0.43 0.24 - -

MAXWSS 1.90 0.11 - -

oSl 0.96 0.023 1.5 0.04

RRT 0.02 0.29 - -

Se realizo regresion logistica entre el &ngulo y las variables hemodinamicas encontrando el
coeficiente crudo con WSS 9.54 (p = 0.13), presion 1.33 (p = 0.012), flujo complejo 32.04
(p =0.019), flujo estable 32.04 (p = 0.15), flujo introduccion grande -1.2 (p = 0.92), TAWSS
5.5 (p = 0.92), MAXWSS 17.85 (p = 0.18), OSI 5.8 (p = 0.23) y RRT 0.07 (p = 0.8). Se
ajusto el coeficiente de los valores con significancia estadistica, teniendo la relacion entre el
angulo y la presion, encontrando el ajuste del coeficiente 1.6 con un valor p = 0.007, el
angulo y flujo complejo, el ajuste del coeficiente 55 con un valor p = 0.001 y el angulo y
flujo estable, el ajuste del coeficiente 55 con un valor p = 0.001. Ante los resultados, podemos
concluir que por cada 1000 unidades de presion, aumenta 1.6° el angulo del aneurisma con
un valor estadisticamente significativo, asi como tambien, se puede decir que si un aneurisma
tiene flujo complejo y estable, puede aumentar 55° en relacion con el vaso patente, teniendo

valor estadisticamente significativo. (Ver tabla 6).
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Tabla 6. Asociacion entre angulo y variables hemodindmicas

Variables Coeficiente crudo p Coeficiente ajustado p
WSS 9.54 0.13 -
Presion 1.33 0.012 1.6 0.007
Flujo complejo 32.04 0.019 55 0.001
Flujo estable 32.04 0.019 55 0.001
Flujo concentrado 16.04 0.15 - -
Flujo de introduccion -1.2 0.92 - -
grande
TAWSS 5.5 0.17 - -
MAXWSS 17.85 0.18 - -
oSl 5.8 0.23 - -
RRT 0.07 0.8 - -

Discusion

En nuestro estudio encontramos que la edad media de pacientes fue de 59.3 afios, lo cual se
relaciona con lo antes reportado, donde se menciona que los aneurismas intracraneales son
diagnosticados entre la cuarta y la sexta decada de la vida™, asi mismo, los aneurismas
intracraneales se gestan y se desarrrollan en la segunda decada de la vidal®, en relacion con
el sexo de los pacientes, encontramos que el sexo femenino fue del 80.9%, en un estudio
epidemioldgico de la asociacién del uso del tabaco con la ruptura de aneurismas mencionan
que de los 4701 pacientes con aneurismas intracraneales - en un periodo de estudio de 1990
— 2016 -, el 78% fueron mujeres’®, por lo que se comprueba que dicha enfermedad es mas

prevalente en mujeres, dato que se corrobora en esta subvencion.
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El porcentaje de aneurismas no rotos que se presentaron en nuestra serie fue del 66.67%, en
relacion con lo reportado en las guias de la Asociacién Americana del Corazén e Infarto, se
estima que los aneurismas intracraneales no rotos son relativamente comun en la poblacion
general, encontrando 3.2% (95% intervalo de confianza [IC], 1.9%-5.2%) de la poblacion
adulta (edad promedio 50 afios) a nivel mundial®; En este momento, no existe evidencia
donde se demuestren datos de incidencia aneurismatica incidental porque requiere estudios

retrospectivos, de seguimiento a largo plazo en poblaciones de alto riesgo de aneurismas.

En un estudio de revision sistematica y meta analisis que incluyd 68 estudios, la prevalencia
de aneurismas no rotos tuvo un rango de 0.0 a 41.8%, con un promedio global de prevalencia
de 2.8% (95% IC, 2.0% - 3.9%)E]. En nuestra serie presentamos 66.67%, porcentaje alto
debido a que en nuestro Centro Hospitalario se realizan estudios rutinarios de
neurorradiologia, por lo que el diagndstico de aneurismas es mas prevalente por la aparicion

de nuevas tecnolgfas en el diagndsticol”.

El porcentaje de hemorragia subaracnoidea que encontramos en nuestro estudio fue del
38.1% de los casos, la misma serie de 4701 pacientes reportd 27.6% de pacientes con
hemorragia siubaracnoidea®, sin embargo, la Asociacién Americana de Corazon y de
Infarto (AHA) publicada en el 2015, establecié que la mayoria de los aneurismas
intracraneales no rotos nunca se romperan®, el Ginico estudio de seguimiento de aneurismas
no rotos (con un seguimiento de 18.5 afios promedio), sugierid que cerca de un tercio de las
personas con aneurismas no rotos pueden presentar ruptura aneurismatica en algin momento

de su vidal®,

Nosotros clasificamos la localizacion de los aneurismas en 4 grupos: 1. Carotideos

(incluyendo segmento oftalmico, segmento comunicante posterior y segmento coroideo), 2.
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Arteria cerebral anterior, 3. Arteria cerebral mediay 4. Vertebrobasilar; de los cuales,
47.6% fueron localizados en la arteria car6tida interna, arteria cerebral anterior 38.1%, arteria
cerebral media 9.52% y vertebrobasilar 4.76%. Un estudio descriptivo, donde se propuso una
clasificacion de los aneurismas basado en la angioarquitectura cerebral, estudiaron 313
aneurismas, mostrando la siguiente inicidencia: aneurismas de carétida interna 38%, arteria

cerebral anterior 18.5%, arteria cerebral media 27.47% y vertebrobasilar 13.7%2.

En relacion con los tipos de aneurismas, clasificamos los aneurismas en 2 tipos: terminales y
laterales; 42.86% fueron aneurismas terminales y 57.14% fueron aneurismas laterales. en el
estudio de clasificacién de los aneurismas con base en angioarquitectura*? encontraron
aneurismas laterales 39.9%, aneurismas terminales 50.1%. tomando en cuenta lo anterior,
nuestra con nuestra muestra de 21 pacientes, creemos que las condiciones hemodinamicas
(presion y angulo de la arteria patente, relacion domo — cuello), fueron las que determinaron

el tipo de aneurisma, fuera lateral o terminal.

La mediana del cuello del aneurisma fue de 2.6 mm, promedio de ecuador: 3.9 mm, cuello —
domo: 4.5 mm y angulo 115.12°. En una serie de estudio angioarquitectonico de 329
aneurismas, se encontraron aneurismas pequefios (<10 mm) en el 68%, grandes (10-25 mm)
26% Yy gigantes (>25 mm) 6%!*?. En nuestra serie, la mayorfa de los aneurismas fueron
pequefios, teniendo relacion con esta serie donde se demostr6 que el 68% de los aneurismas
estudiados son pequefios. Podemos determinar que la mayoria de los aneurismas se
disgnostican de manera incidental por la gran aportacion y crecimiento de las técnicas de

neurorradiologia.

Las variables hemodinamicas evaluadas fueron: WSS (Wall Shear Stress), presion, flujo

complejo, flujo estable, flujo concentrado, flujo de introduccién grande, TAWSS (Time

52



averenge wall shear stress), MAXWSS (maximum wall shear stress), OSI (Oscillatory shear
index), RRT (relative residence time), clasificacion de Cebral (la cual evalu6 el tipo de
vortice y tipo de flujo intra aneurismatico). La mediana de WSS fue de O.5 Pa, esta variable
es una fuerza tangencial producida por el movimiento de sangre a través de la superficie
endotelial, la cual ha sido asunto de estudio por la importancia que cobra en la evolucion de
la enfermedad®. Valores altos de WSS han demostrado que inician la formacion
aneurismatical®®, mientras que valores bajos de WSS conlleva a desorganizacion de las
células endoteliales y una disregulacion de los mediadores anti inflamatorios y antioxidantes,
provocando remodelamiento de la pared arterial®®. Este factor puede contribuir al
crecimiento aneurismatico por el bajo flujo de circulacién, creando regiones grandes de bajo
WSS que se observan en la mayoria de los aneurismast’® ** 1. El promedio de WSS fue de
0.5 Pa, en un estudio reportado en el 2005 se estudiaron 26 aneurismas intracraneales de 25
pacientes, de los cuales 8 estaban rotos y 18 no rotos. Se encontr6 que el promedio de WSS
en los aneurismas rotos fue de 1.9 Pa y para los aneurismas no rotos 2.6 Pal®®!, teniendo un
valor p= 0.50 aunque no es significativo estadisticamente. Se observd una tendencia al
determinar que un WSS bajo se relaciona con aneurismas rotos, en nuestra serie de 21
aneurismas estudiados, el 38.1% (8) eran aneurismas rotos, se obtuvo una mediana de WSS
de 0.5, sin significancia estadistica cuando se relaciond con los aneurismas rotos y los no

rotos.

Las fuerzas de arrastre oscilan con el ciclo cardiaco, por lo que el OSI indica la extension de
dichas fluctuaciones™®®. Niveles bajos de WSS, combinados con niveles altos de OSI son
factores importantes que contribuyten a la ruptura de los aneurismas intracranealest’ -,

En el presente estudio, demostramos - mediante un ajuste de regresion lineal - tomando en
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cuenta la relacién de la distancia de cuello — domo con el OSI un coeficiente ajustado 1.5 (p
= 0.04 ), por lo que se puede decir que, por cada décima de aumento en la variable OSI,
tenemos un aumento de 1.5 mm en la distancia de cuello — domo de los aneurismas. EI OSI
es una parametro no dimensional, el cual tiene un rango de 0 a 0.5, lo que indica la magnitud
de fluctuaciones de WSS durante el ciclo cardiaco!®!. WSS tiene un rango entre 1.0 — 7.0 Pa
en la red vascular arterial, considerandola como parametros normales 8 %1% 'y Jos valores
fisiologicos de OSI que mantienen la funcion endotelial, han sido reportados por debajo de
0.2010% 1%2: nor o que se define como bajo WSS y alto OSI, < 1.0 Pa y > 0.20,
respectivamentel®®. En nuestro trabajo, encontramos que en los 21 aneurismas, la mediana
del WSS fue de 0.5 Pa, con una mediana de OSI de 0.02. No encontramos diferencia entre
los aneurismas rotos y no rotos con los valores de OSI y de WSS atribuible a la pequefia
muestra, sin embargo, pensamos que si se aumenta la muestra, probablemente tengamos
resultados similares a lo reportado con los pardametros hemodinamicos; por otro lado,

encontramos valores estadisticamente significativos entre el OSI y el tamafio del aneurisma.

Existen dos tipos fundamentales de aneurismas saculares: Laterales y terminales. Los
aneurismas laterales estan localizados sobre las paredes laterles de las arterias; el flujo
aferente y eferente recae en el mismo vaso arterial patente de estos tipos de aneurismast’®
1931 El flujo aferente, tipicamente contacta de manera inicial el cuello del aneurisma, y rara
vez, sobre el domo del aneurismal®!. Los segmentos cavernoso y supraclinoideo son claros
ejemplos de aneurismas laterales. Los aneurismas terminales, en los cuales el flujo de entrada
al aneurisma es por el aferente, el cual, generalmente, se divide en 2 0 més ramasi*®; el flujo
aferente contacta directamente sobre el domo del aneurismal™® %! Jos ejemplos de

aneurismas terminales estan localizados en la arteria cerebral media y arteria basilar. Al
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comparar el tipo de aneurisma terminal y las variables hemodindmicas, encontramos
aneurismas terminales y WSS OR crudo 1.13 (p = 0.79), aneurismas terminales y presién
OR crudo 1.48 (p = 0.045), aneurismas terminales y flujo concentrado OR crudo 4.9 (p =
0.10), aneurismas terminales y flujo de introduccion grande OR crudo 0.66 (p = 0.67),
aneurismas terminales y TAWSS OR crudo 1.10 (p = 0.75), aneurismas terminales y
MAXWSS OR crudo 1.09 (p = 0.90), aneurismas terminales y OSI OR crudo 1.65 (p = 0.89)
y aneurismas terminales y RRT OR crudo 1.01 (p = 0.42). Se ajusta la regresién logistica
tomando en cuenta solo la relacion entre el aneurisma terminal y la presion, teniendo un OR
ajustado de 1.76 (p = 0.05), por lo tanto, se puede decir que por cada aumento de 1000
unidades de presion se tienen .76 mas probabilidades de tener un aneurisma terminal, con un
resultado marginal para p valor. Un estudio parecido establecié™®! que el incremento del
angulo del flujo de introduccion llevé a un alto pico de flujo en las velocidades intra
aneurismética y un aumento de la transmision de la energia cinética dentro de la porcion
distal del domo. Nuestros resultados aportan informacion sobre la probabilidad de tener

aneurismas que se comportan morfolégicamente como aneurismas terminales.

Un estudio reportado en 2010, menciond la importancia de las caracteristicas morfoldgicas
con los aneurismas rotos y no rotos, en los cuales, se demostr6 mediante un analisis
univariado, que le &ngulo del flujo aferente al aneurisma fue méas obtuso en un escenario de
aneurisma roto (124.9° +- 26.5° versus 105.8° +- 18.5°, p = 0.0001); en la regresion logistica
multivariada se identificd que solo el angulo del flujo aferente al aneurisma y el radio del alto
y ancho del aneurisma (p = 0.0017)son factores determinantesi™®. Se demostré que al
incrementar el angulo aferente al aneurisma, resulté en un aumento de la velocidad del flujo

interno y mayor Wall Shear Stress, sobretodo en las zonas del ingreso al aneurisma y en el
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domo; en relacién con nuestros resultados, se ajustd el coeficiente de los valores con
significancia estadistica, teniendo la relacién entre el angulo y la presién, encontrando el
ajuste del coeficiente 1.6 con un valor p = 0.007, el &ngulo y flujo complejo del ajuste del
coeficiente 55 con un valor p = 0.001 y el angulo y flujo estable, el ajuste del coeficiente 55
con un valor p = 0.001. Podemos resolver que por cada 1000 unidades de presién aumenta
1.6° el angulo del aneurisma con un valor estadisticamente significativo, asi también, se
puede decir que si un aneurisma tiene flujo complejo y estable, tiene aumento de 55° en

relacion con el vaso patente, teniendo valor estadisticamente significativo.
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Conclusiones:

El presente estudio es precursor de la demostracion en una poblacion mexicana con
aneurismas intracraenales, la relacion entre las variables hemodindmicas con variables

morfoldgicas, con resultados estadisticamente significativos.

Teniendo como resultados principales, con ajuste de regresion logistica, la relacion entre el
aneurisma terminal y la presion, con OR (razén de momios) ajustado de 1.76 (p = 0.05), por
lo tanto, determinamos que por cada aumento de 1000 unidades de presion se tiene 1.76 veces
mayor probabilidad de tener un aneurisma terminal, con un resultado marginal para p valor.
El segundo resultado trascendental es que, al ajustar la regresion lineal y tomando en cuenta
la relacion de la distancia de cuello - domo con el OSI, logramos un coeficiente ajustado de
1.5 (p = 0.04), por lo que se puede decir que por cada décima de aumento en la variable de

OSI, tenemos crecimiento de 1.5 mm de la distancia de cuello — domo de los aneurismas.

Los estudios de las variables hemodinamicas han demostrado su importancia para realizar
una planeacion del tratamiento a emplear en el caso de los aneurismas cerebrales, es decir, la
tendencia es individualizar el estudio de los aneurismas desde un punto de vista
hemodinamico mas que estructural, comprendiendo que esta patologia es resultado de un

desajuste en el equilibrio de la hemodinamia cerebral.

En un futuro se deberan estandarizar los estudios de hemodinamia cerebral en los aneurismas

como parte manejo integral de esta entidad nosoldgica.

La siguiente linea de investigacion sera implemantar la simulacion de flujos computacionales
de los aneurismas, en relacion con el comportamiento y el desarrollo de nuevos dispositvos

endovasculares.
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