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l. RESUMEN

TITULO: Riesgo de resangrado en aneurismas cerebrales rotos (AICR)y no
rotos (AIC) tratados con diversor de flujo.

MATERIAL Y METODOS: Estudio de casos y controles, retrospectivo, en el que
se incluyeron pacientes con AICR y AIC tratados con diversor de flujo en el
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional la Raza de Enero de
2015 a Diciembre 2019. El objetivo principal fue describir los factores de riesgo
asociados a sangrado. Se evaluaron medidas de tendencia central, medidas de
dispersion, desviacion estandar con distribucion normal. Para las variables
cualitativas se determinaron frecuencias y porcentajes. Para las comparaciones
entre las variables, se utilizo Chi cuadrada (X2).

RESULTADOS: 82 pacientes, 67 (52.4%) mujeres, media de 52.48 afios (+
14.2). La mayoria de los aneurismas eran unicos (n=72, 87.8%) y tenian
localizacion anterior (n=72, 87.8%). El 86.5% (n=71) fueron saculares y median
en promedio 14.5 mm (z 8.4), 31.6% (n=24) de ellos tenian un domo mayor a 20
mm. El 78% (n=64) de los aneurismas no se encontraban rotos. Dentro del grupo
de AICR el 33.3% se clasifico como Fisher Il (n=6) y Fisher IV el 44.4% (n=8) y
segun el estado clinico se clasificaron como Hunt & Hess Il el 66.7% (n=12) y
como Hy H Il el 16.7% (n=3). No se encontraron diferencias en resangrado en
AICR en comparacion con AIC (4.7% vs 0%, p= 0.590). Tampoco hubo
diferencias en cuanto a complicaciones tardias en general (12.5% vs 11.1%, p=
0.87). Se realiz6 regresion logistica binaria en busqueda de factores de riesgo
asociados a resangrado asi como analisis mediante correlacion de Lambda, sin
encontrar asociaciones significativas.

CONCLUSION: el uso de diversor de flujo (FD) es una opcion recomendable
para el tratamiento de AIC, incluso cuando estos se presentan rotos. En el
presente estudio encontramos una baja tasa de complicaciones y mortalidad, asi
como un buen porcentaje de pacientes con estado clinico integro a su egreso y
a los seis meses

PALABRAS CLAVE: aneurismas intracerebrales (AIC), aneurismas

intracerebrales rotos (AICT), resangrado (RB), diversor de flujo (FD)
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ABSTRACT

TITLE: Risk of rebleeding in ruptured and unruptured cerebral aneurysms

treated with flow diversion.

METHODS: This is a case-control study that included patients with ruptured
aneurysms (cases) and non-ruptured (controls) that were treated with flow
diverter at La Raza National Medical Center between 2015 and 2019. This
study aimed to describe the risk factors associated with rebleeding. Clinical
and demographic characteristics were retrieved (age, sex, prognostic scores).
Immediate and late complications (including rebleeding), mortality at
discharge and six months, and neurological status were reported. Data were

analyzed with student-t and Xi2.

RESULTS: 82 patients, 67 (52.4%) women, mean 52.48 years (+ 14.2). Most
of the aneurysms were unique (n = 72, 87.8%) and had an anterior location
(n=72) 87.8% EI 86.5% (n = 71) were saccular and measured an average of
14.5 mm (= 8.4), 31.6% (n = 24) of them had a dome greater than 20 mm.
78% (n = 64) of the aneurysms were not ruptured. Within the group of ruptured
aneurysms, 33.3% were classified as Fisher Il (n = 6) and Fisher IV, 44.4%
(n = 8), and according to the clinical status, 66.7% (n = 12) were classified as
Hunt & Hess Il and 16.7% how H & H Il (n = 3). No differences were found
in rebleeding in ruptured compared to non-ruptured aneurysms (4.7% vs 0%,
p = 0.590). There were also no differences in terms of late complications in
general (12.5% vs 11.1%, p = 0.87). Binary logistic regression was performed
in search of risk factors associated with rebleeding as well as analysis using

Lambda correlation. without finding significant associations.

CONCLUSION: The use of flow diverters is an advisable choice for the
treatment of intracranial aneurisms, even with rupture presentation. In this
study, we found a low rate of complications and mortality, and a good
neurological status at six months.

KEYWORDS: intracranial aneurism (AIC), ruptured intracranial aneurism (AICR)

flow diverter (FD), rebleeding (RB)
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ll. INTRODUCCION
La prevalencia mundial de aneurismas intracraneales se estima entre 5 al 10%.
La mayoria de estos aneurismas son descubiertos al realizar un examen médico
general o son hallazgos incidentales en otras patologias, esto debido a los

avances en la resonancia magnética y la angiografia.

La incidencia reportada por la Organizacion de las Naciones Unidas, es de 2
casos por 100,000 habitantes en China, mientras que en Finlandia se reportan
22.5 casos. En Centroamérica y América del Sur se ha detectado una incidencia
de 4.2 casos por 100,000 habitantes. [1]

La ruptura de aneurismas en Estados Unidos de América, se puede presentar
hasta en 10 casos por cada 100,000 habitantes, siendo la hemorragia
subaracnoidea (HSA) la principal complicacién. Los factores de riesgo asociados
son: edad de 30 a 60 afios, tabaquismo, obesidad; asi como historia familiar de
ruptura aneurismatica. Se ha reportado que hasta el 10% de los pacientes que
presentan HSA mueren antes de llegar a un hospital, 25% fallece en las primeras

24 hrs y la mortalidad reportada en el primer mes puede ser hasta del 45%. [2]

En 1988 se publico “The International Study of Unruptured Intracranial
Aneurysms Investigators (ISUIA)”, el cual concluyé que el riesgo de ruptura en
aneurismas menores de 10 mm, sin antecedente de HSA fue de 0.05% por afio
y con antecedente de HSA fue de 0.5% por afo. El riesgo de ruptura en
aneurismas de 10-25 mm, fue de 1 al 2%, y en los mayores de 25 mm fue del
6% [3].

Hemorragia subaracnoidea- presentacién clinica de ruptura aneurismatica

El dato de presentacion mas comun es la hemorragia subaracnoidea,
generalmente se presenta en rayo, con intensidad severa, acompafada o no de
datos de hipertension intracraneal, ademas con datos de meningitis. Aunado a
esto existen multiples formas de presentacion, desde una paraparesia transitoria,

hemiparesia, parestesias, hemianopsia, disfasia, afasia e incluso crisis
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convulsivas. Puede haber paralisis del tercer nervio en aneurismas de la arteria

comunicante posterior o de la arteria cerebelosa superior.

Los aneurismas carétido-oftalmicos pueden provocar pérdida visual unilateral o
defectos campimétricos. En una hemorragia subaracnoidea se llega a encontrar
hemorragias en el vitreo, denominado Signo de Terson, ocurre en 3 a 13 % de

los casos y se asocia con mal pronostico. [4]
Riesgo de resangrado

El resangrado se asocia a una mortalidad del 50 a 70%. El periodo de mayor
riesgo es durante las primeras 24 horas, se presenta hasta en el 4% de los
pacientes. En los siguientes 14 dias el riesgo acumulado se mantiene del 15 al
25%, para posteriormente disminuir al 0.5% por dia, durante los dias 15 a 30. A
seis meses el riesgo es aproximadamente del 50%, sin embargo al afio se reduce
hasta un 2-3 %. Los factores de riesgo para el resangrado son: la tardanza en el
ingreso e inicio del tratamiento, una presion arterial sistdlica (PAS) >160 mmHg,

cambios en la presion sanguinea, y un mal estado neuroldgico al ingreso.[5]
Manejo de aneurismas intracraneales

Debido al alto riesgo de ruptura y la morbimortalidad asociada a la HSA, se debe
definir al momento del diagndstico el manejo 6ptimo para lo oclusion del

aneurisma; ya sea microquirurgico o endovascular.

Por muchos afios, la microcirugia con clipaje de aneurisma ha sido considerada
el manejo estandar para aneurismas intracraneales. Sin embargo, existen
aneurismas con arterias perforantes préximas y/o de morfologia compleja; como
los aneurismas fusiformes, aneurismas gigantes (> 25mm), con cuello largo
(>5mm), relacion domo-cuello <2, que hacen que su clipaje se considere de alto
riesgo. Es por ello, que desde finales del siglo XX el manejo endovascular ha

surgido como una alternativa efectiva para manejo de estos aneurismas [1].
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Comparaciéon de manejo por microcirugia vs terapia endovascular

neurologica (TEN)

Los principales puntos a favor del manejo microquirdrgico vs TEN, son el menor
namero de reintervenciones y mayor porcentaje de oclusion. En el Barrow
Ruptured Aneurysm Trial (BRAT), se menciona que el 0.8% de los pacientes
tratados por microcirugia, requirio de al menos una reintervencion vs el 20% de
los pacientes tratados por TEN. A los 10 afios, el 93% de los aneurismas clipados
se encontraron con una obliteracidén mayor del 95% vs el 36% de aquellos que

fueron tratados con coils. [6]

En 2005, se publico el International subarachnoid aneurysm trial (ISAT), en el
cual se compar6 el manejo endovascular vs manejo microquirdrgico. A los 2
meses se reportd una morbi-mortalidad del 26.1% en pacientes manejados por
TEN, comparado con 36.9% de los pacientes manejados microquirdrgicamente.
La tasa de letalidad al afio fue de 8.0%, para pacientes manejados por TEN
frente al 9.9% del grupo microquirargico. Se realizaron angiografias de control al
afio de seguimiento; en el grupo de pacientes manejados con terapia
endovascular se reporté 66% de oclusién completa, 28% de oclusién incompleta
o cuello remanente y 8% de oclusion incompleta mas cuello remanente. En
pacientes tratados por via microquirdrgica se reporté 82% de oclusion completa,

12% cuello remanente y 6% con oclusion incompleta. [7]

El porcentaje de resangrado en los primeros 30 dias para pacientes manejados
por terapia endovascular fue del 1.8%, en estos la mortalidad reportada fue del
45%, en este mismo lapso el porcentaje de resangrado para aquellos manejados
por manejo quirargico fue de 0.7% y la mortalidad reportada fue del 50%. El
porcentaje de resangrado al afio en pacientes manejados por TEN fue de 2.6%
con mortalidad de 54%, en el grupo microquirargico de 1.02% con mortalidad de
45% [7]
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El estudio CARAT encontré un riesgo de reruptura en pacientes manejados por
microcirugia de 3.4% y de 1.3% para aquellos manejados por TEN, ademas
menciona que existe una asociacion entre el porcentaje de oclusién post
tratamiento con el riesgo de reruptura, siendo de 1% para aneurismas con
oclusion completa, 2.9% para aneurismas con oclusion del 99 al 91%, 5.9% para
aneurismas con oclusion del 90 al 70%, 17.6% para aquellos con oclusién menor
del 70%; ademas, menciona que el riesgo de ruptura es de 2.2% en el primer

afo, 0.2% en el segundo afio y del 0% después de un afio. [8]

Otra morbilidad asociada al manejo de aneurismas intracraneales son las crisis
convulsivas, el ISAT reporta presencia de crisis convulsivas al afio en el 2.51%
de los pacientes manejados por terapia endovascular y en el 4.11% de aquellos

manejados por via microquirargica.[9]

Manejo de aneurismas cerebrales por Terapia Endovascular

Existen multiples dispositivos para el manejo de aneurismas intracraneales por
terapia endovascular. En 1990, se introdujeron por primera vez los Coils,
posteriormente surgieron los stents convencionales y desde aproximadamente
el afio 2001 se ha introducido el uso de diversores de flujo, cada uno de ellos

con ventajas y desventajas.

Gory, Turman et al, publicaron el estudio ENDECOR, en el cual se estudiaron
aneurismas embolizados con coils, se realizé angiografia de control a los 13.3
meses encontrando: oclusién completa en el 48%, cuello residual en el 22%, y
aneurisma residual o recanalizacion en el 30%; ademas se menciona un 23.5%
morbimortalidad global desenglosada de la siguiente forma, mortalidad de 4.1%,
morbilidad severa o incapacitante del 5.6% (definida como puntaje de Rankin 3-
5) y morbilidad leve de 13.8% (Rankin de 0-2). [10]

Debido a que la embolizacion de aneurismas utilizando solo coils tiene un

porcentaje de oclusion al afio del 60 al 65% y esta es menor comparada con la
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microcirugia (85-90%), se han descrito nuevas técnicas que confieren mayor
porcentaje de oclusion, lo cual ha proporcionado mayor efectividad a la terapia

endovascular hoy en dia.

F.Cagnazzo et al, realizaron un estudio en el cual se describe el porcentaje de
oclusién aneurismatica y las complicaciones asociadas a las distintas técnicas
gue existen para embolizacion de aneurismas, se reportaron las siguientes: a)
embolizacién solo con coils b) coils asistido con balén (BAC), c) coils asistido con

stent (SAC), d) colocacién de diversor de flujo (FD).

La trombosis u oclusién aneurismatica fue mayor en pacientes menores de 60
afos (82%) comparada con los mayores de 60 (71%). La oclusién reportada al
afio fue completa en el 59% de los pacientes en los que se utiliz6 BAC, en
aguellos en los que se utilizé SAC fue del 72%, el porcentaje reportado del grupo
tratado con FD fue de 75%, y por ultimo 80% en aquellos en los que se utilizd
diversor de flujo mas coils. El porcentaje de complicacion de aneurismas de
circulacién anterior fue del 15% comparado con 41% para que aquellos de
circulacion posterior. El porcentaje de complicaciones para el grupo de SAC fue
del 39%, BAC del 20%, FD 29%, diversor mas coils 26%.

La reruptura, una complicacion fatal, fue reportada en el 6% de los pacientes en
los que se utilizé BAC y en el grupo en los cuales se utilizo SAC fue del 9%, cabe
mencionar que en este estudio no se trataron aneurismas rotos con técnicas con

diversores de flujo.[11]

Uso de diversores de flujo en el manejo de aneurismas intracraneales.

Con el tiempo y la experiencia en el uso de coils, se ha observado que gran
porcentaje de aneurismas grandes y gigantes previamente trombosados,
presentan recanalizacion, esto debido a un fenémeno llamado martillo de agua,
en el cual el flujo o golpeteo de la sangre provoca aumento de presion en el sitio

enfermo condicionando la recanalizacion, es por esto que han surgido los stents
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y diversores de flujo, los cuales ademas de provocar trombosis ¢ permiten tratar
el vaso paterno, promoviendo asi la reendotelizacion y la exclusiéon

aneurismatica.

Los stent convencionales se encuentran aprobados para uso en el tratamiento
de aneurismas intracraneales no rotos y también en los asociados a HSA, ya
sean de circulacion posterior o de circulacion anterior mas alla del segmento
hipofisiario de la arteria carotida interna. Los diversores de flujo ofrece ventajas
respecto al uso de Stents convencionales, esto debido a su composicion y
porosidad, lo que los hace mas flexibles y navegables, esto permite posicionarlos
en arterias curveadas, por ejemplo, en el segmento cavernoso de la arteria
cardtida interna. Ademas, la rapida formacién del trombo permite reducir los
cambios proinflamatorios alrededor del domo condicionando menos edema en

tejido cerebral circundante y mayor trombosis intraaneurismatica. [12]

El Dispositivo Pipeline (PED) se encuentra formado por una malla trenzada
entretejida de 48 microfilamentos,
25% de aleacion de Platino-
Tungsteno y 75% de aleacion de

Cobalto-Cromo-Nikel. [13]

1y

SRR

RON
Las dos ventajas principales del A
diversor son las siguientes: 1) la redistribucién de flujo o enlentecimiento que
provoca el colocar un stent de baja porosidad en el cuello del aneurisma; 2)
cambios intraluminales (endotelizacion) provocados al usar un dispositivo
intralumnial con mayor contacto a la intima vascular. La poca porosidad de este
dispositivo asociado al uso de antiagregantes reduce el riesgo de formacion de
trombos mientras permite el crecimiento de la intima alrededor del stent. El
crecimiento de la intima incorporada al stent permite excluir al ostium de la

circulaciéon normal. [12]
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Oclusién aneurismatica con diversor de flujo

En términos generales la oclusion completa reportada es del 75% a los 6 meses
y 95% a los 5 afios en pacientes sin ruptura del cuello o del domo y la morbilidad

y mortalidad reportada es aproximadamente del 0 a 3%. [14]

En un metaandlisis publicado por Gengfan et al, el primer control se tomé a los
6.3 meses, con oclusion en el 72.9% de los aneurismas. [13].

Otro metaanalisis publicado por Arrese et al, menciona una oclusion del 76.2%

a los 9 meses post colocacion de diversor de flujo.[15]
Complicaciones asociadas al uso de Diversores de Flujo

La prevalencia de complicaciones secundarias a manejo con diversores de flujo
son similares a otros tratamientos endovasculares. Arrese reporta
complicaciones asociadas al uso de diversor de flujo del 14.5%. Con una
morbilidad leve del 4.4%, grave del 7.3% y mortalidad del 2.8%; las
complicaciones asociadas al uso de coils son del 23.8%, desglosada de la
siguiente forma, la morbilidad leve en un13.8%, morbilidad grave en un 5.6% y
mortalidad del 4.1% .[15], [10]

Geng Zhou et al. encontraron 17% de complicaciones asociadas al uso de
diversores de flujo. El riesgo de complicaciones en aneurismas no rotos fue
menor (14.6%) que en los rotos (30.6%). El porcentaje de complicaciones en
aneurismas de circulacién posterior (44.7%) fue mayor que en los de circulacion
anterior (23.7%). [16]

Las principales complicaciones descritas son isquemia (5.5-7.5%), hemorragia
intracraneal (2.5-2.9%), reruptura (1.8-2.0%). [14],[16]

En el estudio (IntrePED- International Retrospective Study of Pipeline
Embolization Device) se demostré que la morbilidad neurolégica y la mortalidad
se incrementan con la edad (>80 afos). Se demostré una morbilidad temprana
grave (<30 dias) del 15.5%, y tardia (>30 dias) de 7.4%, es decir muchos
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pacientes mejoraron a su egreso. Sin embargo, se reporta una mortalidad
temprana asociada de 2,5% y tardia de 3.8%. La morbilidad y mortalidad
asociada a aneurismas gigantes fue de 25.8% mientras que la asociada a
aneurismas pequeiios fue de 8.8%. [17]

a) Complicaciones isquémicas asociadas a uso de diversor de flujo

Complicaciones isquémicas se reportan en un 18% para aneurismas de

circulacion anterior y del 27% para aneurismas de circulacion posterior. [14]
b) Hematoma parenquimatoso asociado a uso de diversor de flujo

Definido como hematoma que se presenta en pacientes tratados con diversores
de flujo, pero en un territorio vascular distinto. Se reporta hasta el 2.5% de
hematoma parenquimatoso. Los factores de riesgo asociado a hematomas
parenquimatosos son manejo de aneurismas rotos y manejo con mdltiples
dispositivos. Aneurisma fusiforme es la Unica variable independiente

francamente asociada. [16]

En el estudio InterPED el porcentaje de hemorragia parenquimatosa fue de 2.4%,
79% dentro de los primeros 30 dias; esta fue mayor en aneurismas gigantes

4.5% comparado con aneurismas grandes 0.6%][17]
C) Riesgo de ruptura asociado a diversores de flujo

En el afio 2019 se publicé un metaanalisis por Rimal et al. en el cual se analizaron
las complicaciones asociadas al manejo de aneurismas complejos rotos tratados
por terapia endovascular neuroldgica; se estudiaron aneurismas fusiformes,
disecantes, y tipo blister. La ruptura aneurismatica asociada al uso de diversor
de flujo se reporté en el 3.5% de los pacientes, la mortalidad asociada a ruptura
fue del 100%. El 60% presentaron ruptura intraoperatoria 0 inmediatamente
después del procedimiento y el 40% durante la primera semana. En el grupo de
aneurismas mayores de 2cms la reruptura fue del 42.9%, mientras que en el
grupo de los aneurismas menores de 2 cms fue del 1.9%. El 5.6% de los

pacientes que se trataron solo con diversor presentaron reruptura; mientras que
13| Pdagina



en el grupo de aquellos que se trataron con diversor mas coils se presento en el
3.3%. [18]

Aymeric, Brinjiki et al, reportan rupturas aneurismaticas asociadas al uso de
diversores de flujo en el 3% de los pacientes; con una mortalidad del 74.6%, el
6.7% de los pacientes presentaron secuelas neuroldgicas severas, y el 18.7%
con secuelas neurolégicas leves; el 76.6% de las rupturas se presentaron en el
primer mes y el 23.4% se catalogaron como rupturas tardias (>30 dias), es
importante resaltar que el 46.3% de estas rupturas tardias fueron en aneurismas

gigantes. [15]

El riesgo de ruptura en aneurismas gigantes es mayor que en aneurismas
pequefios y grandes, al igual el riesgo de ruptura asociado a aneurismas rotos

(7.5%) es mayor que en los no rotos (1.3%) [13]

Leonardi, en el afio 2011, report6 mortalidad del 75% (3/4) en pacientes que
presentaron sangrado asociado a la colocacion de diversor de flujo en
aneurismas previamente no rotos, por lo que propuso el uso de coils asociado a

manejo con Diversor de Flujo. [19]
Uso de dispositivos diversores de flujo de aneurismas rotos

En afos recientes, los dispositivos diversores de flujo han emergido como una
opcién viable para el manejo endovascular en aneurismas rotos, principalmente
en aneurismas complejos, para los cuales solamente estaba reservado el by-
pass, técnica quirdrgica asociada con una elevada morbimortalidad y la oclusién
de ramas perforantes cercanas al cuello aneurismatico. La éstasis provocada por
la disminucién del flujo dentro del aneurisma propicia la trombosis aneurisméatica
y con el tiempo la neointima prolifera e incorpora al stent dentro del endotelio
vascular, excluyendo asi al aneurisma de la circulacion, esto proporciona mayor
porcentaje de oclusion y en menor tiempo, disminuyendo el riesgo de ruptura

tardia.
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Sin embargo, el uso de diversores de flujo sigue siendo controversial debido a
dos principales puntos: a) riesgo de reruptura: debido a que la oclusién temprana
del aneurisma condiciona cambios de presion y estructurales en el domo
aneurismatico, lo que puede incrementar el riesgo de reruptura en fases agudas
de la HSA (<3 dias). b) la antiagregacion, que es necesaria para disminuir el
riesgo de trombosis intrastent, sin embargo, se asocia a riesgo de re-sangrado y
al riesgo de complicaciones hemorragicas en procedimientos adicionales (por

ejemplo, ventriculostomia o craniectomia descompresiva). [18]

La fisiopatologia de la reruptura asociada a la colocacion de diversor de flujo no
es del todo conocida; la teoria principal es que el diversor de flujo induce una
trombosis rapida dentro del aneurisma, esta trombosis genera reactantes de
inflamacion lo cual puede provocar autolisis de la pared provocando un
debilitamiento de esta, con el consecuente aumento del riesgo de ruptura; se
recomienda el uso de coils a manera de protectores del domo para mitigar este
riesgo. La proteccion del domo con coils se puede realizar en el momento de

colocar el diversor de flujo o en tiempos quirargicos separados. [20]

Se han realizado diversos metaandlisis para estudiar las complicaciones
asociadas a la colocacion de diversores de flujo en paciente con aneurismas
previamente rotos. Madaelil et al refieren un porcentaje de reruptura del 6%,
siendo mas comun dentro de las primeras 24 hrs, en hasta un 67%. El porcentaje
de reruptura en aneurismas mayores de 2cm fue del 57%, en el grupo de
aneurismas menores de 2 cms fue del 2%; el porcentaje de reruptura en aquellos
manejados con diversor de flujo asociado a coils fue del (3%) mientras que en

paciente manejados solo con diversor de flujo fue del (6%). ¢

Las complicaciones isquémicas asociadas al uso de diversor de flujo en
pacientes con antecedente de ruptura se mencionan en el 7% de los casos, de
estos, el 65% de los casos se presentd entre el 2do y 7mo dia. La oclusion
completa se reportdé en el 90.2%. La mortalidad asociada a isquemia fue del
15.5% y se reportan secuelas neurolégicas severas en el 27.5% de los casos.

[22]
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Dossani et al, realizaron un metaanalisis en el cual no se demostré diferencia
estadisticamente significativa respecto al riesgo de reruptura en pacientes
tratados con diversor de flujo en fase aguda (< 2 dias), con los tratados en fase
tardia (3-14 dias), sin embargo, se demostré un riesgo elevado de
complicaciones hemorragicas y de infartos o muerte en aquellos pacientes

tratados en fase temprana. [18]
Uso de diversores de flujo en aneurismas intracraneales rotos- series

En el afio 2011, Martin et al, publican la primera serie de casos de aneurismas
cerebrales rotos tratados con diversor de flujo, se estudiaron 3 pacientes, con 2
aneurismas tipo blister y 1 fusiforme. Reportan 0% de reruptura y el 100% con

buen estado neuroldgico a los 6 meses (Rankin 0-2) [23]

Li et al en el afio 2014 publican la serie mas grande de casos de aneurismas
cerebrales rotos tratados con diversores de flujo. Se incluyeron 5 centros de
Norteamérica en un periodo 2011 a 2013, se incluyeron 26 pacientes; 22
aneurismas de circulacion anterior y 4 de circulacion posterior. El tamafio del
saco aneurismatico reportado fue de 3 a 16 mm. Se utilizaron coils méas diversor
de flujo en 12 pacientes, en 8 pacientes se coloco el diversor en el mismo evento,
4 pacientes recibieron el diversor en un periodo de 2 semanas; En 14 se utilizd
solo el diversor. Reportaron oclusién completa en el 78.3% de los pacientes a
los 16 meses, oclusién incompleta en el 8.7%, y cuello residual en el 13%. La
mortalidad reportada fue del 11.5%, déficit neurolégico severo 11.5% y el 77%
con adecuado estado neuroldgico a los 10 meses; porcentaje de reruptura en el
7.6% y trombosis intrastent en el 11.5%. [24]

Natarajan et al en el 2017, reportan su experiencia en el manejo de aneurismas
cerebrales rotos en 11 pacientes en un lapso de 5 afos. Se trataron 14
aneurismas, con un promedio de tamafo de 5-10mm, cuya morfologia fue la
siguiente: 5 saculares, 6 tipo blister, 1 fusiformes y 2 disectantes. Se usaron coils
para proteccion del domo en 2 casos, en el resto se utilizé solo diversor de flujo.

Reportan 0% de reruptura, 7.6% de trombosis intraluminal, 7.6% de hemorragia
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parenquimatosa; la mortalidad a los 30 dias fue del 18.2% sin embargo al
momento del alta el 81.8% egresaron en buen estado (Rankin 0-2), con

obliteraciéon del aneurisma del 100% a los 24 meses.

Sin embargo los aneurismas mencionados en esta serie fueron menores de
25mm, por lo que los autores recomiendan utilizar coils asociados al uso de
diversores para disminuir el riesgo de ruptura, ya sea en el mismo procedimiento
o proteger el domo en un primer tiempo y posteriormente colocar el diversor de

flujo en aneurismas rotos >20mm. [25]
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Il MATERIALES Y METODOS

El objetivo del presente estudio es describir los factores de riesgo asociados a
resangrado en aneurismas intracraneales rotos y no rotos tratados con diversor
de flujo en pacientes con enfermedad aneurismatica intracraneal en el Hospital
de Especialidades de Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo de 2015 a
20109.

Se trata de un estudio de casos y controles (analitico, longitudinal, observacional,
retrospectivo). Se revisaran los expedientes de la totalidad de pacientes con
diagnéstico de aneurisma intracraneal intracerebral asociado o no a hemorragia
subaracnoidea, y que ademas haya realizado tratamiento con diversor de flujo
en el periodo comprendido de 1° de enero del 2015 al 31 de diciembre del 2019.
Se incluiran los pacientes segun su grupo de manera consecutiva hasta recabar
la totalidad de los casos y controles requeridos.

Mediante revision de expedientes clinicos, se llenaréa una base de datos en excel
con las variables de importancia ( estado del aneurisma roto o roto, forma,
tamanfo, localizacion del aneurisma, edad y género del individuo) y se revisaran
los descenlaces a su egreso y a los seis meses. Se buscaran los siguientes
desenlaces: primarios: resangrado; secundarios: mortalidad al egreso,
mortalidad a los seis meses, complicaciones transoperatorias, complicaciones
tardias, incapacidad grave al egreso: proporcion de pacientes con incapacidad

grave al egreso y a los seis meses.

Grupos de estudio

- Casos: Pacientes con aneurismas rotos (aquellos pacientes en los cuales se
tiene evidencia de sangrado, ya sea por estudio de imagen o de puncion lumbar).
- Controles: Pacientes con aneurismas no rotos (aquellos pacientes en los cuales

NO se tiene evidencia de sangrado).
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A) Caracterizacion de la poblacién a estudiar: pacientes con diagndéstico de
aneursima intracraneal en los cuales se haya realizado tratamiento con diversor
de flujo en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza de
enero del 2015 al 31 de diciembre del 2019.

B) Criterios de seleccidn:

e Criterios de inclusion: derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro
Social que cuenten con expediente completo y disponible, con diagndstico
de aneurisma intracraneal asociado 0 no a hemorragia subaracnoidea en
el periodo entre el 1° de enero 2015 y 31 de diciembre 2019 y que hayan
recibido tratamiento mediante colocacion de diversor de flujo o diversor
de flujo mas coils.

¢ Criterios de no inclusién: pacientes con hemorragia subaracnoidea no
aneurismatica, o con hemorragia subaracnoidea aneurismatica tratados

con manejo microquirdrgico convencional

C) Criterios de eliminacion: paciente sin expediente clinico, sin hojas de técnica
quirdrgica o estudio de imagen donde se corrobore el diagndstico de

aneurisma intracraneal roto.

El calculo de la muestra se realizé a partir de la formula para contraste de dos
proporciones. Consideramos un nivel de significancia de 5% (a= 0.05).
Consideramos un poder estadistico de 80% (1-8 =0.80). Utilizamos una
incidencia del grupo 1 del 15.9% © y del grupo 2 de 5.6% @, con lo cual se
requieren 141 pacientes por grupo, 282 pacientes en total. Forma de muestreo:
se incluiran consecutivamente los pacientes que cumplan con los criterios de

inclusibn mencionados anteriormente.

Para realizar este estudio se cont6 con la aprobacion del comité de Investigacion
y Bioética del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La

Raza.Se considera un estudio de riesgo minimo ya que soélo se aplicara una
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revision de expediente clinico de pacientes con enfermedad aneurismatica

intracraneal y se conservara la privacidad de los datos obtenidos.

Se realiz6 la captura de datos con programa Microsoft Excel. Para el andlisis
estadistico se utilizé Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version
26. Para el analisis descriptivo de las variables cuantitativas se utiliz6 media y
desviacion estandar (DE). Para variables cualitativas se utilizaron porcentajes.
Para el andlisis inferencial bivariado se utiliz6 comparacién de medias mediante
T de Student para variables continuas y Xi cuadrada de Pearson para variables
dicotomicas. El célculo de prevalencia puntual se determiné usando la formula:
(casos de una enfermedad en un momento dado/poblacién total en estudio en
ese momento). El nivel de significancia para rechazar la hipétesis nula (Ho) fue
de p< 0.05.
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IV. RESULTADOS

Se analizaron 82 pacientes, 67 (52.4%) mujeres, con media de 52.48 afos (+
14.2). La mayoria de los aneurismas eran unicos (n=72, 87.8%) y tenian
localizacion anterior (n=72, 87.8%). El 51.9% (n=42) de los aneurismas eran de
localizacion derecha y median en promedio 14.5 mm (z 8.4), 31.6% (n=24) de
ellos tenian un domo mayor a 20 mm. La localizacion mas comun de aneurismas
tratados con diversores de flujo fueron en orden: segmento comunicante en el
40.2% (n=33), segmento oftdlmico con 23.1% (n=19), segmento cavernoso en el
12.1% (n=10), cerebral media 7.3% (n=6), segmento clinoideo en el 6.05% (n=5).

Todas las caracteristicas demograficas y de los aneurismas se encuentran

descritas en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y de los aneurismas

%(n) / media (xDE)

Edad 52.48 afios (+ 14.2)
Sexo (mujeres) 52.4% (67)
Localizacion
Cervical 1.2% (1)
Petroso 1.2% (1)
Cavernoso 12.2% (10)
Clinoideo 6.1% (5)
Oftalmico 23.2% (19)
Comunicante 40.2% (33)
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Coroideo
Cerebral media
Cerebral anterior
Vertebral
Basilar
Unicos
Localizacion derecha
Tamafio
Aneurismas rotos
Tipo aneurisma
Sacular
Fusiforme
Blister
Baby
Dilatacién infundibular
Tamafio domo

V. < 20mm
VI. > 20mm

2.4% (2)

6.1% (5)

1.2% (1)

4.9% (4)

1.2% (1)

87.8% (72)
93.9% (77)
14.51mm (£8.4)

22% (18)

86.6% (71)
6.1% (5)
4.9% (4)
1.2% (1)

1.2% (1)

63.4% (52)
29.3% (24)
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El 78% (n=64) de los aneurismas no se encontraban rotos en comparacion con
el restante 22% (n=18) que se encontraban rotos al momento de la intervencion.
En cuanto a las caracteristicas de los aneurismas rotos, se clasificaron como
Fisher | el 16.7% (n=3), Fisher Il el 5.6% (n=1), Fisher lll el 33.3% (n=6) y Fisher
IV el 44.4% (n=8). Segun la escala de Hunt & Hess, el 5.6% (n=1) se encontraban
asintomaticos o con cefalea leve, el 66.7% (n=12) se encontraban con cefalea
moderada y afeccién de nervios craneales, el 16.7% (n=3) se encontraba
somnoliento y con focalizacion leve y el 11.1% (n=2) se encontraban con estupor
y focalizacion severa. Ningun paciente presentaba grado 5 (paciente comatoso).
Los pacientes se presentaron con una media de 20.5 dias (+ 8.8) posterior a la
sintomatologia compatible con sangrado. Las caracteristicas de los aneurismas
rotos se encuentran descritas en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de los aneurismas rotos

Caracteristica Media (xDE)
Fisher 3.06 (x1.1)
Hunt y Hess 2.33 (x0.7)
Dias sangrado 20.5 (8.8)

En cuanto al procedimiento realizado, en el 81.7% (n=67) se realizd colocaciéon

de diversor y en el restante 18.3% se realiz6 colocacion de diversor + coils.
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Complicaciones

No se reportaron complicaciones transoperatorias (oclusion, reapertura,
hematoma parenquimatoso o en el sitio de puncién) en ningun paciente. Se
reportaron complicaciones tardias en 10 pacientes, de las cuales se encontrd
oclusiéon en cuatro pacientes (4.9%), resangrado en tres pacientes (3.7%) y

hematoma parenquimatoso o en sitio de puncidn en tres pacientes (3.7%).

Figura 1. Complicaciones tardias aneurismas rotos vs no rotos

60 EstadoPre

M Mo rotos
M Rotos

40

Count

Oclusidn Resangraca Hematoma Hematoma en sitio
parenguimatoso dle puncion

ComplicacionesTardias
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No se encontraron diferencias en resangrado en aneurismas rotos en
comparacion con no rotos (4.7% vs 0%, p= 0.590). Tampoco hubo diferencias

en cuanto a complicaciones tardias en general (12.5% vs 11.1%, p= 0.87).

Se realizd regresion logistica binaria en bldsqueda de factores de riesgo
asociados a resangrado (edad, tamafio del aneurisma, dias de sangrado, escala
de Fisher y Hunt & Hess) asi como analisis mediante correlacion de Lambda
(localizacion, namero, tipo, ruptura aneurismatica, procedimiento realizado) sin

encontrar asociaciones significativas.

De los tres pacientes (3.7%) que presentaron resangrado uno (33.3%) fallecio
tres semanas posterior a su egreso. Se encontré una diferencia estadisticamente
significativa en mortalidad en pacientes con y sin resangrado (33.3% vs 0%, p=
0.037).

Necesidad de re-intervencioén

Nueve pacientes (9.8%) requirieron reintervencion, de los cuales se realizd
ventriculostomia en un paciente, craniectomia en tres pacientes, colocacion de

stent en un paciente y aneurisectomia en tres pacientes).

No se encontraron diferencias significativas en necesidad de reintervencion en

ninguna de las variables evaluadas.

Estado clinico y mortalidad

Se reportdé mortalidad de 1.2% (n=1) durante la hospitalizacion, incapacidad
grave en 4.9% (n=4) e incapacidad moderada en 17.1% (n=14), el 76.8%

restantes se egresaron con estado clinico integro.
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A los seis meses se reportd mortalidad en el 2.4% (n=2) de los pacientes,
incapacidad grave en 2.4% (n=2) e incapacidad moderada en 9.8% (n=8). El

85.4% restantes se reportaron con estado clinico integro.

Ninguna de las variables evaluadas mostré asociaciones significativas con

mortalidad, excepto resangrado lo cual se reportd previamente.

Hubo diferencia significativa en estado clinico (integro) al egreso y a los seis
meses entre los pacientes que se presentaron con aneurisma no roto vs roto. El
89.1% (n=57) de los pacientes con aneurisma no roto se egresaron integros,
esto es, sin presentar muerte, estado neurovegetativo o incapacidad severa o
moderada, contra 33.3% (n=6) de los pacientes con aneurisma roto, p=0.001. A
los seis meses 90.6% (n=58) de los pacientes con aneurisma no roto se
encontraban integros, en comparacion con 66.7% (n=12) de los pacientes con

aneurismas rotos, p=0.011.

Tabla 3. Comparacién de caracteristicas de aneurismas no rotos y rotos

Caracteristica No rotos Rotos P
Sexo (mujer) 82.8% (53) 77.8% (14) 0.62
Localizacién anterior 93.8% (60) 94.4% (17) 0.91
Lado derecho 51.6% (33) 35.3% (6) 0.23
Complicaciones tempranas 0% 0% -
Complicaciones tardias 12.5% (8) 11.1% (2) 0.87
Resangrado 4.7% (3) 0% 0.34
Reintervencion 12.5% (8) 16.7% (3) 0.647
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Estado clinico integro al egreso 89.1% (57) 33.3% (6) 0.001

Estado clinico integro a los seis | 90.6% (58) 66.7% (12) 0.011

meses
Mortalidad egreso 1.6% (1) 0% 0.604

Mortalidad seis meses 3.2% (2) 0% 0.44

Las variables que se relacionaron significativamente con estado integro a los
seis meses fueron: sexo, procedimiento, necesidad de reintervencion, la edad y
el Hunt y Hess al momento del diagndstico. No mostraron diferencia el lado
(derecho vs izquierdo), la localizacion (anterior vs posterior), el tamafio del

aneurisma, el tamafo del domo, la escala de Fisher ni los dias de sangrado.

El 89.6% (n=60) de las mujeres presentaron estado integro a los seis meses vs
66.7% (n=10) de los hombres, p=0.023. En cuanto al procedimiento el 91%
(n=61) de los pacientes que se les colocO Unicamente diversor en comparacion
con 60% (n=9) de los pacientes que se les coloc6 diversor + coils se reportaron
integros a los seis meses, p=0.002. 45.5% (n=5) de los pacientes que requirieron
reintervencion vs 91.5% (n=65) de los pacientes que no requirieron
reintervencion se presentaron integros en la valoracion de los seis meses,
p=0.001. Los pacientes que se encontraban integros a los seis meses tuvieron
una media de edad mayor 54.06 (+13.4) vs 43.2 (+15.8), p=0.014, asi como Hunt
y Hess menor 2 (£0.42) vs 3 (£0.89).
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V. DISCUSION

Este estudio de casos y controles tuvo como objetivo describir los factores
asociados a resangrado en aneurismas intracraneales rotos y no rotos tratados
con diversor de flujo en pacientes con enfermedad aneurisméatica intracraneal en
el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo
de 2015 a 2019.

No encontramos diferencias en resangrado en cuanto al estado del aneurisma
(roto o no roto), asi mismo, no encontramos factores demograficos o
aneurismaticos relacionados al resangrado, esto quiza por el bajo numero de
aneurismas que presentaron resangrado (tres pacientes), sin embargo, la
presencia de resangrado si se asocio significativamente con mortalidad.
Tampoco encontramos diferencias significativas en cuanto a mortalidad al
egreso a los seis meses en aneurismas rotos y no rotos, ho encontramos

diferencias demograficas o del aneurisma que se asociaran a mortalidad.

Hubo una mayor proporcion de pacientes con estado clinico integro al egreso y
a los seis meses con aneurismas rotos en comparacion con los no rotos. Otros
factores que se relacionaron con estado cinico integro a los seis meses fueron:
sexo (mujer), edad (mayor edad), el uso de Unicamente diversor de flujo (lo cual
puede ser explicado por el mayor tamafio de los aneurismas en los que se usan

coils), el no requerir reintervencién y un menor puntaje de Hunt y Hess.

Algunas de las ventajas del presente estudio es el nUmero de pacientes con
aneurismas rotos evaluados, ya que hasta hoy el reporte de casos con mayor
namero de pacientes con aneurismas rotos tratados con diversor de flujo es de
Lin con 22 pacientes. Ademas, en nuestro pais no se cuenta con ningun estudio
publicado que reporte pacientes con aneurismas tratados mediante terapia

endovascular.
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Dentro de las desventajas de este estudio estan el disefio de este ya que no es
un estudio controlado que pueda evaluar de manera correcta, sin la presencia
de confusores, los factores relacionados con los desenlaces que buscamos
evaluar. Asi mismo, el escaso numero de eventos en mortalidad, resangrado y
reintervencion no permiti6 mostrar diferencias significativas en las diferentes

variables evaluadas, a pesar del ajuste estadistico que se realizo.

Algunas de las similitudes con respecto a otros estudios es el porcentaje de
resangrado de aneurismas; 4% [5] en estudios reportados vs 3.7% en nuestro
estudio. Sin embargo, se report6 una menor tasa de mortalidad y de
complicaciones que en lo reportado en la literatura internacional. Ademas, los
pacientes con aneurismas rotos mostraron en general mejor pronostico (estado
clinico integro al egreso y a los seis meses) que lo reportado en la mayoria de

los estudios de la literatura internacional.
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VI. CONCLUSION

En conclusion, el uso de terapia endovascular, especificamente de diversor de
flujo es una opcién recomendable para el tratamiento de aneurismas, incluso
cuando estos se presentan rotos. En el presente estudio encontramos una baja
tasa de complicaciones y mortalidad, asi como un buen porcentaje de pacientes
con estado clinico integro a su egreso y a los seis meses. Algunos factores
relacionados con mejor pronostico en los pacientes fueron: ausencia de rotura,
sexo (mujer), edad, el no requerir reintervencion y un menor puntaje de Hunt y

Hess.
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DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD
DEPARTAMENTO DE NEUROCIRUGIA.

“RIESGO DE RESANGRADO TRANS Y POSTOPERATORIO EN EL
MANEJO DE ANEURISMAS CEREBRALES ROTOS CON DIVERSOR DE
FLUJO CEREBRAL VS STENT EN CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA,
EN EL PERIODO ENTRE 2015 Y 2019".

ANEXO 1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

1. Edad en afios cumplidos al momento del procedimiento endovascular:

2. Sexo:
A) Masculino

B) Femenino

3. Sitio del aneurisma:

Circulacion anterior:
1.- Arteria carétida Interna segmento cervical
2.- Arteria caroétida Interna segmento petroso
3.- Arteria carétida Interna segmento cavernoso
4.- Arteria cardtida Interna segmento clinoideo
5.- Arteria caroétida Interna segmento oftalmico
6.- Arteria carétida Interna segmento comunicante
7.- Arteria car6tida Interna segmento coroideo
8.- Arteria Cerebral Media
9.- Arteria Cerebral Anterior

Circulacion Posterior
10.- Arteria Vertebral

11.- Arteria Basilar
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