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ABREVIATURAS.

AClopth=Segmento Oftalmico de la Arteria Carotida Interna
ACI=Arteria Carotida Interna

AClb=Arteria Carotida Interna Bifurcacion

AcomP=Arteria Comunicante Posterior

ACM = Arteria Cerebral Media

ACM1bi= Arteria Cerebral Media segmento M1 bifurcacion
ACM2= Arteria Cerebral Media segmento M2

ACA= Arteria Cerebral Anterior

AcomA=Arteria Comunicante Anterior

ACA2= Arteria Cetrebral Anterior segmento A2

AB= Arteria Basilar.

ACP= Arteria Cerebral Posterior

PACS = Picture Archiving and Communication System
SIAH= sistema integral de administracion hospitalaria



Size Ratio y H ortho indices Morfometricos como Factor de Riesgo para la
Ruptura de Aneurismas Intracraneales

Marco teérico
Introduccion

Uno de los problemas y retos al que se enfrenta un neurocirujano es a la
hemorragia subaracnoidea por ruptura aneurismatica, debido a la alta
morbimortalidad que presenta. La incidencia anual va de 6 a 21.6 casos por
100,000 habitantes, con un riesgo de ruptura anual de 1.3%, aumentando este
riesgo hasta el 6% anual en aneurismas mayores de 25 mm?".

Dentro de los factores de riesgo para ruptura aneurismatica encontramos: el
tamafio, a mayor dimensién, mayor riesgo de ruptura; la localizacion, los
aneurismas de la circulacién posterior, especialmente los del tope de la basilar,
tienen mayor riesgo que aquellos de la circulacion anterior, una excepcion son
aguellos del segmento comunicante de la carétida interna, los cuales tienen riesgo
similar a los basilares®; la forma, aquellos aneurismas irregulares, multilobulados
tienen mayor riesgo de ruptura que aquellos esféricos y de paredes regulares®. Un
riesgo que se debe de considerar es aquellos aneurismas que han presentado
sintomas no hemorragicos, sobretodo aquellos de reciente inicio, que indica
cambios recientes en la morfologia, y que incrementa el riesgo de ruptura'. Otro
factor de riesgo es la historia familiar, pues se ha observado mayor riesgo de
ruptura y a edades mas tempranas en pacientes con historia de familiares con
ruptura aneurismatica™. Finalmente la historia previa de ruptura de un aneurisma
es un factor de riesgo para aneurismas de otras localizaciones®.

Dentro de los factores de riesgo para la formacion de aneurismas
encontramos: la edad y el sexo, donde el sexo femenino tiene mayor riesgo de
formacién y crecimiento de aneurismas y la edad de mayor incidencia es de 40-60
afos. El tabaguismo aumenta el riesgo de crecimiento de aneurismas previamente
formados, asi como incrementa el riesgo de ruptura. Por ultimo la condicion
genética con una incidencia en familiares de primer grado de 9 a 11%, también
asociado a sindromes como la enfermedad renal poliquistica asi como
colagenopatias®.

En el presente trabajo nos enfocaremos en aquellos factores de riesgo
morfolégicos del aneurisma enfocandonos en el Size Ratio (Hmax/Dparent) y Hortho en
base a que se observaron como predictores de ruptura significativos y asi poder establecer
guias de manejo mejor establecidas para reducir los indices de morbimortalidad
por ruptura aneurismatica.

Antecedentes

Un aneurisma es una dilatacion arterial anormal que emerge 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
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menos distincion entre sus capas. Una caracteristica comun de los aneurismas
intracraneales es la pérdida o ruptura de la lamina elastica interna.

La prevalencia de aneurismas intracraneales en la poblacién general es de 2 a
5%, incrementandose con la edad, habiendo un pico en el grupo de edad de 60 a
79 afos con una relacion hombre:mujer de 1:1.3. Existen condiciones que
aumentan la prevalencia, tales como la enfermedad de rifibn poliquistico,
aterosclerosis intracraneal, tumores intracraneales e historia de aneurismas
familiares. Los factores de riesgo modificables mas importantes para el desarrollo
de aneurismas intracraneales es el tabaquismo, hipertension arterial, uso de
alcohol, aterosclerosis y uso fuerte de cafeina.

Los aneurismas intracraneales son la causa mas importante (80%) de
hemorragia subaracnoidea (HSA) no traumatica. La ruptura aneurismatica
ocasiona una mortalidad de 16-38% en los primeros 30 dias, con un porcentaje de
dependencia en los sobrevivientes de 10-20%. Sin embargo, debido al hecho de
que la ruptura puede ser un evento tan catastrofico, prevenir el manejo de lesiones
en alto riesgo es imperativo. Varios grupos han encontrado datos concluyentes en
la historia natural de aneurismas no rotos. El estudio ISUIA (International Study of
Unruptured Intracranial Aneurysm) fue disefiado y conducido proveer dicha
informacion, asi como otros que reforzaron la dependencia del riesgo de ruptura a
la morfologia y localizacién del aneurisma.

De acuerdo a su morfologia, los aneurismas pueden dividirse en saculares
(abultamientos localizados de la pared arterial) y fusiformes (dilatacion
circunferencial de un segmento arterial).

Comunmente, los aneurismas saculares se originan de puntos de bifurcacion
arterial, donde existen interrupciones en la capa media, aunque también en menor
medida pueden localizarse en puntos donde no se asocie una rama arterial. Por su
tamafio, los aneurismas se pueden clasificar en baby (<2mm), pequefos (2-6mm),
medianos (6-10mm), grandes (10-25mm) y gigantes (>25mm).

The ISUIA concluy6 que los aneurismas < 7 mm en tamafo de la circulacién
anterior tienen una tasa anual de riesgo de ruptura de 0-0.1% por afo. Sin
embargo, este estudio tuvo una alta critica por dicha estimaciéon que era muy por
debajo de estudios previos. El obstaculo principal en la evaluacién cumulativa del
riesgo de ruptura es que éticamente un paciente con alto riesgo no puede dejarse
sin manejo, es poco probable subestimar un verdadero riesgo de ruptura. En
respuesta a esto surgieron varios estudios que se enfocan en comparar
parametros anatdbmicos y morfolégicos de aneurismas rotos con no rotos para
elucidar los factores de riesgos asociados.

Dada la variabilidad en los disefios de los estudios, los parametros en los que
se enfocan, la seleccion de casos, y las conclusiones tan distintas la necesidad de
buscar los mejores indices (bidimensionales o tridimensionales) o definiciones de



mediciones se hace cada vez mas intrincada y necesaria para determinar el riesgo
de ruptura de un aneurisma incidental.

Existen diversos estudios concernientes a la historia natural de aneurismas no
rotos, donde se describen riesgos de ruptura desde 1% hasta 2.7%; sin embargo
el estudio mas grande hasta ahora (ISUIA, International Study of Unruptured
Intracranial Aneurysms) que reclutd 4060 pacientes en 53 centros de Estados
Unidos, Canada y Europa, concluyo que la tasa de ruptura de aneurismas <7mm
de circulacion anterior es muy baja en pacientes sin antecedentes de HSA
(0.05%). En aquellos mayores a 25 mm el riesgo anual fue de 6% durante el
primer afio. También se encontré que los aneurismas de la circulacion posterior
tienen mayor riesgo de ruptura en comparacion con los de la circulacién anterior.

Los aneurismas intracraneales no rotos se encuentran en un 3% en la
poblacion general. Este numero se encuentra en aumento debido a su
descubrimiento incidental por el uso elevado de estudios de imagen. A pesar de
esta situacion, las guias de manejo para aneurismas intracraneales no rotos
permanecen unidimensionales aun siendo tratados cada vez mas aneurismas no
rotos. Las decisiones del manejo se han realizado en su mayoria en base al
tamanfo y localizacion del aneurisma desde el estudio ISUIA (International Study of
Unruptured Intracranial Aneurysm. Las publicaciones recientes del estudio grande
prospectiva Unruptured Cerebral Aneurysm Study (UCAS) de Japon propicio a
reforzar la dependencia del riesgo de ruptura a la localizacion y la morfologia del
aneurisma.

Esto ha llevado a aumentar el interés en estudios de factores de riesgo
asociados a la ruptura de aneurismas intracraneales estratificando dirigido a
localizacion con un énfasis particular en la morfologia. Existiendo estudios que
tratan de identificar parametros morfoldgicos simples que puedan ser identificados
clinicamente. Estos parametros generalmente describen uno de tres aspectos
hemodindmicos de los aneurismas: morfologia intrinseca del aneurisma en si
mismo (intrinsecos), la relacion entre el aneurismas y los vasos paterno y
postaneurismatico (transicional), y la relacion con la vasculatura circundante
(extrinsecos).

Tamafio del aneurisma y localizacion

Dos de las caracteristicas mas basicas de los aneurismas intracraneales son
su tamafo y su localizacion. Consistentemente, los investigadores reportaron que
el tamafio era un factor incuestionable del riesgo de ruptura. Maxime, los
aneurismas de circulacion posterior habian sido sefialados como los mas
frecuentemente rotos en comparacidbn a aneurismas similares pero en la
circulacion anterior. Sin embargo, a pesar de décadas de observacion, pocos
estudios han examinado aneurismas intracraneales no rotos de manera
prospectiva en centros internacionales y con una poblacion heterogénea. Lo que
intentd hacer el estudio de ISUIA fue elucidar la historia natural de dichas lesiones



en una poblacion internacional, siendo el primer estudio en el New England
Journal of Medicine en Diciembre 1998.

El estudio fue un estudio dividido en dos cohortes, una retrospectiva
observacional de aneurismas no rotos, de 1449 pacientes con 1937 aneurismas
(Grupo 1 aneurismas , 10 mm en circulacion anterior riesgo ruptura 0.05% por
afo, Grupo 2 0.5%) y otra prospectiva de 1172 pacientes, para evaluar el riesgo
quirudrgico. En este estudio la morbilidad y mortalidad quirargica fue mucho mas
elevado que lo reportado previamente. Los pacientes de la cohorte retrospectiva
que recibieron tratamiento quirdrgico dentro de 30 dias fueron excluidos, y el
numero de pacientes no fue revelado. Estos aneurismas comprendieron aquellos
en el grupo de mayor riesgo. Los que se encontraban en localizaciones del menor
riesgo, como del segmento cavernoso carotideo, estan sobre representados. De
tal manera, varios pacientes murieres posterior a hemorragia intracraneal de
origen desconocido, un diagnostico sospechoso en pacientes con aneurisma
diagnosticado. Aun asi, este estudio demostré que el tamafio era un factor de
riesgo para ruptura.

El ISUAI publico un segundo estudio de seguimiento en The Lancet en Julio
2003. Este sigui6 mas enfocado el riesgo de ruptura en base a localizacién y
tamafio, especificamente evaluando los riesgo quirtrgicos y endovasculares. Las
tasas a cinco afios de ruptura sin una HSA previa, en aneurismas de circulacion
anterior (sin incluir segmento cavernoso carotideo o arteria comunicante posterior)
fue 0, 2.6, y 14.5% para aneurismas de < 7, 7 -12 mm, y 13-24 mm,
respectivamente, comparado con tasas de 2.5, 14.5, y 18.4% para el mismo
tamafo en la circulacion posterior (incluyendo aneurismas de arteria comunicante
posterior). Los pacientes con historia de HSA previa de < 7 mm tenian una tasa de
0.1% por afo. Este estudio tuvo varias limitaciones y criticas, por resultados no
consistentes con numerosos estudios en la literatura respecto al riesgo de ruptura
de los aneurismas no rotos, sin embargo, fue el primer estudio grande,
internacional, prospectivo que se uso para discusion de los casos con los
pacientes.

Varios estudios han comparado el tamafio del aneurisma rotos con no rotos, y
consistentemente los rotos son de mayor tamafo que los no rotos. Tipicamente
los resultados muestran un tamafio promedio de aneurismas no rotos de 4 a 6
mm, y de los rotos de 5 a 8 mm, que es estadisticamente significativo. A pesar de
esto, la mayoria de los aneurismas rotos 0 no son < 7 mm, un porcentaje
substancial de los rotos es < 5 mm. Por lo tanto parece ser que el tamafio y la
localizacion no son un pardmetro que se pueda usar solo para decidir el
tratamiento pero pueden servir como guia en lesiones de alto riesgo.
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Geometria, orientacion y relacién vascular del aneurisma

Se han examinado varios parametros de la morfologia del aneurisma en la
mayoria de los estudios describiendo la geometria de la lesion, ademas de los ya
existentes enfocados a la localizacion, tamafio, volumen, aspect ratio, y angulo del
aneurisma. Estas ultimas caracteristicas morfologicas son las que han recibido la
mayor atencion para evaluar el riesgo de ruptura.

De manera especifica, los parametros morfologicos intrinsecos del aneurisma
son la forma del mismo categorizado como regular, irregular (lobulaciones) o
daughter sacs, estos ultimos dos con la asociacibn mas elevada al riesgo de
ruptura. Los parametros morfométricos intrinsecos incluyen la altura maxima,
diametro maximo, ancho maximo, altura ortogonal, ancho ortogonal, diametro
maximo del cuello, diametro minimo del cuello, es decir, la geometria del
aneurisma.

Existen varios parametros transicionales que caracterizan la relacion del
aneurisma con la vasculatura, incluyen el size ratio y el angulo de flujo, que se
describen posteriormente en los indices morfometricos/hemodinamicos. Asi
mismo, otros parametros extrinsecos, son los que se encuentran en relacién con
la orientacion respecto a los vasos y que afectan las tensiones hemodindmicas del
aneurisma, dados por los angulos entre los vasos y la lesion. El angulo entre los
vasos paterno (preaneurismatico) y postaneurismaticos, que es compuesto por el
promedio de los dngulos formados entre las lineas centrales de los vectores de la
arteria paterna y la postaneurismatica. El angulo vaso postaneurismatico-
postaneurismatico es el que se forma entre un par de vasos postaneurismaticos
en los localizados en bifurcaciones, el cual puede tener influencia en las dindmicas
de flujo encontradas en el punto de formacion del aneurisma en la respectiva
bifurcacion en cuestion.
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indices de hemodinamica y morfometria del aneurisma

Recientemente, independientemente del tamafio de los aneurismas, diversos
indices que relacionan algunos aspectos morfométricos de los aneurismas
cerebrales han intentado predecir la ruptura aneurismatica. De estos destacan el
Aspect Ratio (altura del aneurisma/didmetro del cuello), el Bottleneck factor (ancho
aneurismatico/diametro del cuello) el Size Ratio (altura del aneurisma/diametro del
vaso paterno) y el Height/Width Ratio (Alto/Ancho del aneurisma). Algunos

otros parametros menos estudiados se refieren a caracteristicas
tridimensionales de los aneurismas (volumen, indice de no-esfericidad, indice de
ondulacion) y la angulacion del aneurisma con respecto al vaso paterno (el vaso
de donde surge el aneurisma) y el angulo del flujo sanguineo con respecto a la
inclinacion del domo aneurismatico.

El Aspect Ratio ha sido el parametro mas estudiado, siendo inicialmente
descrito como punto de corte por Ujiie et al. el valor de >1.6 como riesgo de
ruptura, sin embargo, en diferentes estudios se han descrito puntos de corte mas
altos o bajos de 1.6, demostrando que la prediccion de ruptura no puede basarse
en este indice solamente. De manera generalizada se concuerda que a mayor
valor de Aspect Ratio, mayor es el riesgo de ruptura.

El Bottleneck Factor es un parametro que ha sido estudiado en pocas series,
siendo inicialmente descrito por Raghavan et al. con un punto de corte de >1.3
como riesgo para ruptura aneurismatica, sin embargo, se han descrito también
puntos de corte tan altos como >2.2.
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El Size Ratio fue introducido por Dhar et al. siendo un predictor de ruptura
significativo en su serie. El punto de corte que describio fue de >2.05 como riesgo
para ruptura aneurismatica, asimismo, en esa serie fue también descrito el angulo
aneurismatico como parametro significativo, encontrdndose mayor riesgo de
ruptura en aquello angulos aneurismaticos >112 grados.

El indice Altura/Ancho aneurismatico se describio inicialmente en el estudio de
Ho et al encontrandose que con el aumento progresivo de los valores de tal indice,
el riesgo de ruptura también aumenta.

Como previamente fue comentado, existe mucha variabilidad respecto a los
puntos de corte que denoten riesgo de ruptura en cada uno de los indices, por ello
el basarse en un solo indice puede no ser util al estratificar aquellos aneurismas
con riesgo de ruptura. Desgraciadamente, no existe aun consenso en la definicién
de “altura maxima” o “ancho maximo”, siendo mas dificil lograr esto en aneurismas
con morfologia irregular. En los estudios previamente comentados, no existe
especificidad en la definicion de los diametros medidos. Esta falta de detalle y
consistencia en la definicion hace dificil la interpretacion de los resultados entre
multiples estudios y la poca precision puede explicar los resultados contradictorios
reportados en la literatura concerniente al uso de estos indices.

La variabilidad en los resultados puede corresponder con 1. El método de
imagen en el cual se realizan las mediciones (bidimensional vs tridimensional,
angiografia vs angiotomografia) y 2. En la En la definicion de cada uno de los
diametros que es diferente entre los estudios. En la Figura A y B la altura de un
aneurisma puede ser representado como diametro maximo (Dmax), altura maxima
(Hmax), o altura ortogonal (Hortho); asimismo el ancho puede ser representado
como ancho ortogonal (Wortho) o ancho maximo (Wmax) (Figuras A y D). El
diametro del cuello visto desde una perspectiva perpendicular puede tener un
diametro mayor o menor (Nmax o Nmin, respectivamente)

Se han definido cuatro angulos aneurisméaticos, los cuales son, angulo de flujo,
angulo de inclinacién aneurismatica, angulo de arteria paterna, y angulo de vasos.
El angulo de flujo (BF) se define como el angulo entre la linea central del vaso y la
altura maxima (Hmax), el angulo de inclinacion (BA) es el angulo de inclinaciéon
entre el aneurisma y el plano del cuello, el angulo de arteria paterna (6P) aquel
entre dos arterias paternas, y el angulo de los vasos (8V) entre la linea central del
vaso paterno y el plano del cuello.

Es importante enfatizar que dichos angulos fueron definidos solo para
aneurismas de la pared lateral, cuando estos fueron medidos, el plano correcto de
medicion se determina de la siguiente manera: 1) la imagen debe rotarse hasta
gue el plano del cuello del aneurisma se vea como una linea, es decir, que este
sea perpendicular al plano visual, 2) la imagen es rotada alrededor de un eje axial,
definido cuando el plano del cuello sea perpendicular a través del centro del
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cuello. Estos angulos aneurisméticos son medidos cuando el plano visual se
encuentre en el valor mas bajo del angulo del vaso aparente.

Hasta el momento se han conducido varios estudios de la relacion entre los
parametros morfométricos de un aneurisma y su riesgo de ruptura de manera
sistematica, con diferentes factores geométricos estudiados en cada uno, por
tanto, arrojando diferentes resultados. Los indices con valor significativo que
predominan hasta ahora son size ratio, aspect ratio, angulo de flujo (inflow) y
angulos de los vasos. De manera adicional se ha soportado dichos resultados en
otros trabajos que realizaron modelos de estudio de hemodinamica por simulacién
en computadora que demuestran dicho efecto del &ngulo de inflow o size ratio.

Por esta razon el analisis comparativo de las mediciones de todos los indices
morfométricos/hemodindmicos, en conjunto, no por separado como se han
conducidos en los diferentes estudios a la fecha es necesario para encontrar el
mas sensible y asi simplificaria las mediciones, para que en conjunto con la
localizacion, y el tamafio se tengan establecidos factores de riesgo de ruptura 'y
otorgar un manejo oportuno

Planteamiento del problema

La ruptura de un aneurisma cerebral es considerada una catastrofe
neurologica con elevada mortalidad y morbilidad a largo plazo, impacta en la
calidad de vida de las personas que sufren de este evento neuroldgico, a su vez
con un gran consumo de recursos financieros y materiales para las instituciones
de salud.

Hasta el momento se ha intentado identificar el valor predictivo de ruptura del
aneurisma cerebral de algunos indices morfométricos (Aspect Ratio o indice
altura/anchura, Bottleneck factor y Size Ratio) de los aneurismas, sin embargo, la
falta de precision en la forma y sitios de medicion de las dimensiones de los
aneurismas han originado resultados inconsistentes.

Es por ello que consideramos que el uso de un modelo de regresion logistica
multiple (que implica la incorporacion combinada de los indices mencionados
como covariables) en nuestra poblacién podria identificar correctamente el(los)
indice(s) adecuados para predecir la ruptura del aneurisma cerebral como lo son
el Size Ratio y Hortho.

¢, Cual es el valor pronostico de los indices morfologicos que predicen ruptura de
los aneurismas intracranelaes?
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Justificacion

La elevada mortalidad y morbilidad de la ruptura de los aneurismas cerebrales
tiene un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes que sobrevive,
asi como en los dias de estancia hospitalaria. Cada vez se identifican mas
aneurismas no rotos por el uso de estudios de imagen. El tener identificados
indices morfométricos con utilidad prondstica del riesgo de ruptura permitird
realizar un tratamiento temprano oportuno, disminuyendo la mortalidad vy
morbilidad.

Diversos estudios han identificado el valor pronostico de algunos indices
morfométricos de los aneurismas para predecir su ruptura, sin embargo, no con la
incidencia real de ruptura en la poblacién atendida en los diversos centros
hospitalarios. Dichos estudios cuentan con variaciones en la seleccion, sitios y
forma de medicion de los pardmetros morfoldgicos. Se realiz6 previamente en esta
institucion una investigacion para conocer la utilidad pronostica del riesgo de
ruptura de los aneurismas cerebrales de los indices morfométricos de enero de
2012 a diciembre de 2017 recolectandose la informacion de 194 aneurismas en
135 pacientes tratados quirargicamente para clipaje, descartandose la informacién
de 13 aneurismas porgue no se contaba con la angiotomografia preoperatoria en
el PACs para la determinacion de los parametros morfoldgicos y hemodindmicos y
un estudio previo en esta institucion se encontr6 como predictor de ruptura
significativo al Size Ratio y Hortho.

Sugerimos el presente estudio donde se plantea medir el Size Ratio y Hortho,
ademas de aumentar la poblacion de estudio para corroborar este parametro
morfolégico o hemodinamico con mayor confianza y rigor estadistico. Esto
resultara de la medicién del Size Ratio y Hortho.
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Hipotesis

Considerando que el Size Ratio y Hortho tuvieron valor predictor en el estudio
previo, seran utilizados en el presente estudio para corroborar el valor predictivo
de sangrado al aumentar la poblacién en estudio

Objetivos
Objetivo general

Corroborar si el pardmetro morfométrico Size Ratio y Hortho tienen utilidad como
predictores de ruptura de aneurisma cerebral evaluados en la poblacion atendida
en el servicio de Neurocirugia del CMN 20 de Noviembre de Enero 2013 a Octubre
2018

Objetivos especificos

En pacientes atendidos en el servicio de Neurocirugia del CMN 20 de Noviembre
del ISSSTE con aneurismas cerebrales:

Describir las caracteristicas generales de la poblacion bajo estudio:

» Conocer la proporcion de hombres y mujeres.

» Conocer la edad de deteccion.

Describir las caracteristicas de los aneurismas estudiados:

 Conocer la situacion anatdmica de los aneurismas cerebrales.

» Conocer las caracteristicas morfométricas y hemodinamicas de los aneurismas,
» Comparar las caracteristicas morfométricas y hemodinamicas de los aneurismas
rotos y no rotos,

Determinar los valores de las pruebas diagnosticas (sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo) en los parametros
morfometricos Size Ratio y H ortho.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Diseio y tipo de estudio.

Se propone un estudio de Cohorte ambilectiva de pacientes ingresados con el
diagnostico de aneurisma intracraneal sacular, en un periodo comprendido de
enero del 2013 a octubre del 2018 en el Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” del ISSSTE en la ciudad de México.

Poblaciéon de estudio.

Pacientes con diagnostico de aneurisma intracraneal valorados y tratados en el

Centro Médico Nacional “20 de noviembre”, durante el periodo comprendido de
enero del 2013 a octubre del 2018.
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Pacientes con diagnéstico de aneurisma intracraneal, en el Centro Médico
Nacional “20 de noviembre”, durante enero de 2013 a octubre de 2018

Tiempo de ejecucion.

Pacientes con diagnostico de aneurisma intracraneal en el Centro Medico
Nacional 20 de Noviembre, durante Enero del 2013 a Octubre del 2018

Esquema de seleccion.

Definicién del grupo control.

Pacientes con el diagndstico de aneurisma cerebral roto o no roto

Definicién del grupo a intervenir.

Pacientes con el diagndstico de aneurisma cerebral roto o no roto

Criterios de inclusién.

Pacientes hombres y mujeres con el diagnéstico de aneurisma cerebral roto y no
roto a los que se les realiz6 angiotomografia.

Criterios de exclusion.

Pacientes con comorbilidades vasculares cerebrales (malformaciones
arteriovenosas, fistulas piales o durales).

Pacientes con aneurismas micéticos
Criterios de eliminacion.

Pacientes con informacion incompleta en el expediente clinico, electrénico y
archivo de estudios de imagen.

Tipo de muestreo.

Muestreo probabilistico

NO CORRESPONDE A LA METODOLOGIA DEL ESTUDIO
Muestreo no probabilistico

Se realizara un muestreo por conveniencia de acuerdo al diagndstico de
aneurisma cerebral.
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Metodologia para el calculo del tamaino de la muestra

Descripcion operacional de las variables
EDAD Tiempo transcurrido desde el nacimiento, Edad en afios, Afios NUMERAL

SEXO Condicion bioldgica de distingue género masculino de femenino Genero M
(masculino) F (femenino)

LOCALIZACION Situacién anatbmica vascular de la lesién aneursiméatica Nominal

MEDICION DEL ANEURISMA CEREBRALL1. Altura ortogonal: distancia ortogonal
mas grande desde el cuello al domo aneurismatico. Milimetros Numeral

INDICES MORFOMETRICOS HEMODINAMICOSL1. Size Ratio (Wmax/Dparent).
Cociente didmetro maximo/didmetro del vaso paterno, altura maxima/diametro del
vaso paterno Numeral

Técnicas y procedimientos a emplear.

Revisaremo el registro de pacientes atendidos en el servicio de neurocirugia del
CMN 20 de Noviembre del ISSSTE. Se seleccionaran los expedientes clinicos de
los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccién. Los estudios de
imagenologia ubicados en el sistema PACs (Picture Archiving and Communication
system) seran analizados mediante el KDS Kanteron Systems version 3.1b2 Osirix
Team 2004- 2007 para identificar los indices morfolégicos mencionados en
variables. Del expediente clinico se registraron las siguientes variables: Edad,
sexo, dimensiones, morfologia y situacion anatomica del aneurisma.

Procesamiento y analisis estadistico.

Para describir la poblacion y realizar versiones univariadas de pruebas de
hipétesis utilizaremos GraphPad Prism versién 6.0 para Mac (La Jolla, CA, EUA),
mientras que RStudio version 1.0 para Mac (Boston, MA, EUA) se utilizara para
estadistica multivariada.

El andlisis descriptivo se realizara con medidas de tendencia central (medias para
variables cuantitativas continuas y medianas para variables cuantitativas
discretas), de dispersion (desviacion estandar cuando se reporten medias, e
intervalo de confianza del 95% o rango intercuartil cuando se reporten medianas),
y proporciones; segun aplique.

Para la comparacion de los valores de los parametros e indices morfométricos y
hemodindmicos de los aneurismas rotos y no rotos se determinard, primero, la
bondad de ajuste de los datos a una distribucion normal mediante la prueba
omnibus de D’Agostino-Pearson. Después, para variables cuantitativas se
realizaran pruebas de hipétesis de dos colas (t de Student no pareada o U de
Mann-Whitney seglan apliqgue), y para variables cualitativas y proporciones
mediante una prueba chi cuadrada (x2).
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La razon de proporciones (ORSs), y sus intervalos de confianza del 95%, para
ruptura de aneurisma cerebral se determinard mediante un modelo de regresion
multiple logistica (puesto que la variable dependiente es cualitativa categorica), en
el que las covariables seran los valores de los parametros e indices morfométricos
y hemodinamicos. o se calculara con tablas de contingencia. Luego, mediante un
test de Wald se determinara cual(es) covariable(s) explican mejor el modelo.

Consideraremos significancia estadistica con un valor de p<0.05. En caso de
identificarse algun covariable, se realizara una curva ROC (receiver operating
characteristics) para encontrar el valor de las pruebas diagnésticas (sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo).

PRUEBA PILOTO (SI ES EL CASO).
NO CORRESPONDE CON EL PRESENTE ESTUDIO
ASPECTOS ETICOS.

El protocolo se ajustara a los lineamientos establecidos en la Declaracion de
Helsinki y de la Institucion en materia de investigacion clinica. La informacion que
se obtendra del expediente clinico serd manejada con estricta confidencialidad de
acuerdo a lo establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 que
establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la
salud en seres humanos.

Consentimiento informado.

Considerando que el estudio propuesto es de tipo observacional retrospectivo no
requiere firma de consentimiento informado

Conflicto de intereses.

El autor y asesores no declaran conflicto de intereses en relacion al presente
estudio.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

El estudio no contempla realizar estudios en pacientes, Unicamente se obtendra
informacion del expediente clinico. El estudio se ajustara al reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion en Salud", Titulo segundo, Capitulo
1, Art. 17, referente a una "investigacion sin riesgo” ya que se trata de un estudio
gue contempla investigacién documental retrolectiva.
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RECURSOS.

RECURSOS HUMANOS.

- Juan Carlos Lujan Guerra: Analisis de informacion y redaccién de articulo
cientifico

- Carlos Francisco Del Rio Olivares: Reclutamiento de pacientes

- Antonio Zarate Méndez: Andlisis de informacion y redaccion de articulo
cientifico

- Jose Roberto Vazquez Nieves: Coleccion de informacion

- Jose Alfredo Espinosa Mora: Coleccién de informacion

RECURSOS MATERIALES.

- Programa operacional con el uso del sistema PACS
- Programa operacion con el uso del sistema SIAH

- Material de Escritorio

- Equipo de computo

RECURSOS FINANCIEROS.

El estudio propuesto no requiere el consumo de recursos finacieros ni materiales
ya que se obtendra la informacion del expediente.

Los estudios de imagen y tratamiento neuroquirargico forma parte del protocolo de
manejo integral de pacientes con aneurismas, independientemente de la
participacion del paciente en el estudio.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Evaluacién por comités................ Mayo 2018
Desarrollo estadistico.................. Marzo 2018- Octubre 2018
Analisis de informacioén ............... Noviembre 2018

RESULTADOS ESPERADOS Y PRODUCTOS ENTREGABLES

- Obtener datos epidemioldgicos de pacientes con aneurismas rotos y no
rotos.

- Obtener mediciones de aneurismas rotos y no rotos.

- Obtener indices morfolégicos de los aneurismas rotos y no rotos.

- Correlacionar los indices morfolégicas con el riesgo de ruptura.

- Corroborar si los indices morfoldgicos Size Ratio y Hortho se pueden
considerar como factor de riesgo para la ruptura de aneurismas
intracraneales.

- Determinar un punto de corte en los indices morfolégicos, con diferencia
significativa, como factor de riesgo para la ruptura aneurismatica.
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RESULTADOS

De enero de 2013 a octubre de 2018 se recolecto la informacion de 204
aneurismas en 142 pacientes tratados quirurgicamente para clipaje. Se descarto la
informacion de 13 aneurismas porque no se contaba con la angiotomografia
preoperatoria en el PACs para la determinacion de los parametros morfologicos y
hemodinamicos.

En total se estudiaron 191 aneurismas (93 no rotos, 98 rotos), y se comparo la
informacion demografica y de parametros hemodinamicos entre ambos grupos Los
pacientes con aneurismas no rotos tuvieron una edad de 54.9 [47-65] anos
(mediana [rango intercuartil]), mientras que en los pacientes con aneurismas rotos
la edad fue de 55.5 [45.3-65] anos (p=0.7366, andlisis univariado con prueba U de
Mann-Whitney). Hubo un predominio del sexo femenino en los pacientes con
aneurismas no rotos de 85.4% (76 casos), mientras que en aquellos con
aneurismas rotos hubo 79.3% (73 casos); sin encontrar diferencias en la
proporcion de sexos en analisis univariado con prueba de c2.

Encontramos que hubo una proporcion mayor de aneurismas multiples (32) en
pacientes con aneurismas no rotos (74.2% versus 35.9% en pacientes con
aneurismas rotos; p<0.0001 en analisis univariado). (Grafica 1). Asi mismo
encontramos que era mas frecuente encontrar aneurismas rotos en la linea media,
con lateralidad derecha respecto a aquellos que no presentaron ruptura (p=0.0325
en analisis univariado; Grafica 2). El tipo de aneurisma de mayor frecuencia fue el
sacular en aneurismas no rotos (73.0% versus 52.7%) seguido del fusiforme (5.6%
versus 2.2%) y luego por el tipo blister (2.3% versus 0%) (Grafica 3). En el analisis
univariado se encontro una diferencia muy significativa (p<0.0001). La morfologia
mas frecuente en los aneurismas rotos fue la irregular (58.2%), lo cual fue
significativo en el analisis estadistico univariado (p=0.0159). Tambien se encontro
gue la frecuencia del sangrado de acuerdo a la escala de Fisher superior a Il fue
aproximadamente el 70% (Grafica 4).

La localizacion mas frecuente de aneurismas no rotos fue en la arteria carotida
interna segmento oftalmico (ACI Opht) (22.5% versus 8.6% en aneurismas rotos) y
en los paraclinoideos (hipofisiarios, coroideos) (19.1% versus 6.5% en aquellos
con ruptura); mientras que en los aneurismas con ruptura fue mas frecuente la
localizacion en la arteria cerebral media segmento M1 (ACM M1) (19.4 versus
12.4%), en las arterias comunicantes anterior (AComA) (16.1% versus 9.0%) y
posterior (AComP) (33.3% versus 22.5%), y en la arteria basilar (5.4% versus
1.1%) (Grafica 5). En el analisis univariado el valor p fue de 0.2323.

Posteriormente se realizo un analisis multivariado mediante un modelo de
regresion logistica multiple en el que se incorporaron como variable dependiente el
estatus de ruptura del aneurisma (binario, roto y no roto) y como covariables se
incorporaron los parametros que se muestran en las Tablas 1 y 2. El modelo fue
probado mediante pruebas secuenciales de Wald para analizar el ajuste de cada

parametro de manera individual. Se encontro que presentar 1, 2 o 3 aneurismas
se relaciona con no ruptura (valores p<0.0001, 0.0029 y <0.0001,
respectivamente), el tipo sacular (p=0.0187) y la localizacion paraclinoidea y ACI
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Opht (p=0.0017 y 0.0005, respectivamente). Por otro lado ninguno de los
parametros morfometricos/hemodinamicos tuvo capacidad predictiva de ruptura.
Finalmente se determinaron las razones de proporciones (odds ratios, ORs) de los
parametros asociados con no ruptura en el analisis multivariado los cuales se
muestran en la muestran en la Grafica 6.
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DISCUSION

Durante la realizacion del presente analisis fue publicado en la literatura por
Mocco et al, estudio similar, sin embargo, con limitaciones ya que fue realizado
tomando una cohorte del ISUIA, que a pesar de ser el estudio mas grande a la
fecha su cohorte conto con solo 57 aneurismas rotos VS 198 no rotos, limitando el
analisis morfologico, y evitando su generalizacion en el uso de los resultados.
Como se reporto en el estudio previo, en esta institucion se encontro en el analisis
univariado como predictor de ruptura significativo al size ratio y Hortho, siendo solo
este ultimo en el analisis multivariado.

Una limitacion importante en la medicion de estos parametros morfometricos y
hemodinamicos es la realizacion de estos en angiogramas bidimensionales, que
aumenta el error en las medidas comparandolo con la angiografia tridimensional.
Debido a la inexistencia de una sistematizacion en las mediciones, durante las
mediciones de aneurismas en bifurcaciones se establecio como vaso
postaneurismatico a aquel con mayor dominancia hemodinamica de acuerdo a los
parametros morfometricos, que podria establecerse con mayor exactitud con
estudios angiograficos tridimensionales.
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CONCLUSIONES

En este analisis se encontro como en muchos otros solamente un parametro
predictor significativo, en nuestro caso, el diametro padre (pre y
postaneurismatico) en el analisis univariado, sin embargo, al realizar el analisis
multivariado ningun parametro permanecio significativo. Estos resultados
demuestran nuevamente el valor de la morfologia y localizacion, encontrando
nosotros que la morfologia sacular y la localizacion en arteria carotida interna
segmento oftalmico (ACI Opht) son parametros protectores de ruptura.

Como se comento con anterioridad los parametros morfometricos y
hemodinamicos basados en mediciones ya han sido descritos ampliamente como
predictores de riesgo de ruptura, sin embargo, todos los estudios hasta la
actualidad demuestran la gran variacion en la metodologia de las mediciones.
Dicha variacion dependiente de la localizacion, del punto de corte, ha limitado y
disminuido su rigor estadistico y confianza. No obstante, consideramos este uno
de los estudios mas completos estadisticamente a la fecha a pesar de la falta de
sistematizacion en algunas mediciones.

Es imperativa la sistematizacion de la medicion de los aneurismas para evitar la
variabilidad entre los estudios que existen hasta el momento, siendo esta un
posible factor determinante en los resultados tan variables entre cada uno. Tal
como se ha referido por varios autores, este estudio es solo una cohorte de la
poblacion de una unica institucion, y que a pesar de ser un centro de referencia
limita su generalizacion.
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