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ABREVIATURAS:

HSA: Hemorragia Subaracnoidea

Al: Aneurismas Intracraneales

GDC: Coils Desprendibles de Guglielmi

ACI: Arteria caroétida interna

ACOA: Arteria comunicante anterior

ACM: Arteria cerebral media

ACoOP: Arteria comunicante posterior

SPGR: Spoiled Gradient Recalled Acquisition in Steady State
FIESTA: Fast Imaging Employing Steady-state Acquisition
FLAIR: Fluid-attenuated Inversion Recovery

ARM: angioresonancia magnetica

3D-TOF: 3D time-of flight volume sequence

TRICKS: Time Resolved Imaging of Contrast Kinetics
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1) ANTECEDENTES:

Los aneurismas intracraneales son dilataciones patoldgicas de las arterias cerebrales. Se originan
con mayor frecuencia en las zonas de bifurcacion de los vasos del espacio subaracnoideo (1, 2).
La mayoria de los estudios de autopsia han estimado su prevalencia en alrededor del 2% al 5%
3).

Pueden cursar asintomaticos o manifestarse de tres maneras: 1) mediante sintomas y signos
derivados de su ruptura, 2) por compresion de elementos del neuroeje, principalmente nervios
craneales, y 3) por isquemia condicionada por liberacion de émbolos desde el saco
aneurismatico. La manifestacién clinica mas dramatica de un aneurisma es la Hemorragia
Subaracnoidea (HSA) ocasionada por su ruptura. La HSA se considera una emergencia
neuroldgica caracterizada por la extravasacidon de sangre hacia el espacio subaracnoideo.
Representa del 2% al 5% de los eventos vasculares cerebrales agudos y afecta cerca de 21.000 a
33.000 personas cada afio en los EEUU. La incidencia mundial de la HSA es de aproximadamente
10.5 casos por cada 10.000 personas por afio (4). La edad promedio de presentacion es de 55
afios (5). El tabaquismo, la hipertension arterial sistémica, y el consumo excesivo de alcohol son
los factores de riesgo mas importantes en la HSA (6, 7).

Mas del 30% de los pacientes mueren en las primeras 24 horas de sangrado y otro 25% a 30%
muere durante las 4 semanas subsecuentes si no son tratados (5). La HSA tiene una mortalidad
promedio del 51% y un tercio de los pacientes que sobreviven necesitan cuidados de por vida (8).
Del 2% al 4% resangran en las primeras 24 horas después del episodio inicial y de un 15% a 20%
lo hacen dentro de las primeras 2 semanas. Ademas de este elevado indice de re-ruptura, los
pacientes que sobreviven estan sujetos a una elevada tasa de mortalidad condicionada por otras
complicaciones secundarias a la HSA (9).

El déficit isquémico tardio secundario a vasoespasmo es la segunda causa de morbimortalidad
mas frecuente después de la re-ruptura. Los pacientes con sintomas de compresion, tales como
paralisis de nervios craneales o disfuncion del tallo cerebral son portadores de aneurismas
grandes o gigantes, lo que implica elevado riesgo de ruptura (6% anual). Los porcentajes de
localizacion mas frecuentemente reportados para aneurismas rotos y no rotos se resumen en la
tabla 1 (10).
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Tabla 1: Localizaciones mas frecuentemente reportadas para aneurismas rotos y no

rotos

No rotos Rotos
Arteria caré6tida interna 64%
Arteria comunicante anterior 2.8% 32%
Arteria cerebral media 6.3% 26.2%
Arteria comunicante posterior 26.4%

De acuerdo con un estudio internacional de aneurismas intracraneales (Al) no rotos, la tasa
acumulada a los cinco afios de ruptura de aneurismas localizados en la arteria cardtida interna,
arteria comunicante anterior, arteria cerebral anterior o arteria cerebral media es cero para los
aneurismas por debajo de 7 mm, 2.6% para los aneurismas de 7 a 12 mm, 14.5% para los de 13 a
24 mm, y del 40% para los aneurismas de 25 mm o mas. Esta tasa contrasta con las tasas de
ruptura de 2.5%, 14.5%, 18.4% y 50%, respectivamente para los mismos tamafios de aneurismas
en la circulacion posterior y arteria comunicante posterior (11).

El manejo definitivo de los Al consiste en la exclusion de la lesion del arbol circulatorio cerebral.
(12). Actualmente, las opciones terapéuticas son la cirugia y la terapia endovascular neurologica
Tradicionalmente, la opcién quirargica fue el método preferido de tratamiento (13), sin embargo, en
los ultimos 15 afos el tratamiento endovascular de los aneurismas se ha posicionado como la
primera opcion (14-17). Se han desarrollado nuevas estrategias de manejo endovascular de los
aneurismas en un intento de minimizar riesgos y optimizar resultados en paciente con HSA. Desde
la introduccion de las coils desprendibles de Guglielmi (GDC) en 1991, el tratamiento endovascular
ha asumido una importancia creciente; sin embargo, esta forma de tratamiento no esta exenta de
riesgos y se asocia con complicaciones tanto hemorragicas como isquémicas inmediatas y/o
tardias (9, 14, 18).

1.1 Breve resefia historica

Inicialmente los aneurismas intracraneales fueron tratados mediante técnicas quirdrgicas que
evolucionaron gracias a los esfuerzos de pioneros de técnica. La implementacién mundial de la
disciplina microneuroquirdrgica en las décadas de los 70°s y 80°s revoluciono los abordajes y
técnicas quirdrgicas (19, 20). En la actualidad estas técnicas son: 1) clipaje simple del aneurisma,
2) reconstruccion vascular mediante clips, 3) recubrimiento, 4) atrapamiento vascular simple y 5)

atrapamiento vascular con by-pass.
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En la década de los 70°s Fedor Serbinenko traté los primeros aneurismas por via endovascular
mediante balones desprendibles. La embolizacion con balones desprendibles era una técnica,
dificil y riesgosa, por lo que en la década de los 80°s se desarrollaron pequefas espirales de
platino que se colocaban libremente dentro del saco aneurismatico, con muchas dificultades y
riesgos. En los albores de los 90's Guido Guglielmi elabor6 coils desprendibles mediante un
sistema electrolitico (coils desprendibles de Guglielmi (GDC)), haciendo al método mucho mas
controlable y reproducible. El primer centro en el mundo en utilizar estas nuevas espirales fue la
Universidad de Los Angeles en California en Marzo de 1991 (21). En agosto del mismo afio, el
Instituto ENERI (Equipo de Neurocirugia Endovascular y Radiologia Intervencionista) de Buenos
Aires y el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia siguieron la experiencia de la UCLA. La
FDA (Food and Drugs Administration) aprob6 el uso de los GDC en 1995, en el manejo de
aneurismas no susceptibles de manejo quirdrgico (22), sin embargo su uso se extendio
mundialmente para varios tipos de aneurismas, rotos o no. Rapidamente se hicieron evidentes las
limitaciones de los dispositivos lo que motivé el desarrollo de nuevos disefios de coils, en su
morfologia, comportamiento al empaquetamiento, ademas de la adicion de materiales bioactivos e
hidrofilicos con la finalidad de asegurar mejor estabilidad del saco a largo plazo(12).

1.2 Embolizacion con coils asistida con balén

En algunos casos de Al de cuello ancho se llegd a la necesidad de crear sistemas que contuvieran
los coils dentro del aneurisma durante su liberacion. La técnica de remodeling (remodelaje)
consiste en el hinchado de un microbaldn intra-arterial para bloguear temporalmente el ostium o
cuello del aneurisma, con la finalidad de moldear los coils durante la embolizaciéon (23). Esto
permite la contencién de los coils en Al de cuello ancho con resultados satisfactorios. Esta técnica
requiere de experiencia y es peligrosa. En cuellos muy anchos puede producirse migracion de los
coils o ruptura arterial (24).

1.3 Recanalizacion y recidiva

Si bien la incidencia de recanalizacidon que termina en resangrado es baja y su diferencia en
comparacién con la cirugia no ha mostrado ser significativa, los esfuerzos endovasculares deben
dirigirse hacia la busqueda de una oclusién estable y duradera (16, 17). La recanalizacion
(aguda o tardia) del fondo del aneurisma que resulta de la subyacente inestabilidad de los coils y

del trombo intra-aneurismatico luego de una embolizacion inicialmente satisfactoria; 2)
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crecimiento progresivo del aneurisma por una embolizacién incompleta y 3) deficiencia mural
peri-aneurismatica del vaso portador (22).Las presiones estética y dinamica son las responsables
de un elevado numero de casos de recanalizacion, mientras que la fuerza de friccion mural no
parece estar implicada. Raymond y cols., en un estudio retrospectivo encontraron recurrencia
significativa en 20.7% de 383 casos en un periodo de seguimiento angiografico de alrededor de 17
meses (25). En la division en grupos, estos autores encontraron 50.6% de recidiva en los grandes,
21.3% en los pequeiios(25). Estos casos correspondieron a Al complejos, dificiles de embolizar.
Estos autores describen que en el seguimiento angiografico medio de 18.2 meses, 19.1%
incrementaron el tamafo del residual (26). Murayama y cols. analizaron la experiencia de la UCLA
en la embolizacion simple con GDC practicada en 818 pacientes encontraron recidiva en 30% y
del 60% de los Al grandes y gigantes, respectivamente. Estos autores reportan riesgo de ruptura
tardia de 1.1% (27). Tradicionalmente el tamafio (grande/gigantes) y el cuello ancho han sido los
principales factores implicados en la recanalizacion del aneurisma, debido a que en ellos la
presidn estatica y dinamica con su efecto de “martillo de agua” suelen ser mas intensos y
responsables de la compactacion de los coils (28-32). Sin embargo consideramos que la
geometria vascular deberia ser también considerada como un factor decisivo en la recidiva. Este
efecto se potencia bajo condiciones de hipertension arterial sistémica (17). Por tanto estos tipos de
aneurisma son los que representan un mayor reto y los que requieren mayor atencion. Inicialmente
se recurrié al uso de los stents como una estrategia para posicionar una barrera mecanica para
retener los coils y, de esta manera conseguir un mejor empaquetamiento de los Al, con resultados
gue hasta la fecha han sido alentadores.

1.4 Utilidad de los stents en manejo de aneurismas intracraneales.

Los stents son implantes en forma de malla tubular adaptables a la geometria del vaso. Han sido
utilizados exitosamente durante muchos afios para el tratamiento de la enfermedad
arteriosclerotica coronaria, renal y periférica (33-36). A partir de 1997 fueron incorporados como
asistencia en la embolizacion de aneurismas vertebrobasilares de cuello ancho para proporcionar
la contencion definitiva de los coils (37, 38). La rigidez de los sistemas baldn-expandibles fue un
serio tropiezo para la compleja anatomia intracraneal, sobre todo para vencer la complicada
geometria del sifén carotideo, por ello se desarrollaron anteriormente los stents auto-expandibles

para uso neurologico (Neuroform, Boston Scientific, Natick, MA; LEO plus, Balt Extrusion,
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Montmorency, France; Enterprise, Cordis Neurovascular, Miami, FL) (31, 39-42), los que
demostraron mejor navegabilidad de los stent expandibles con balon, con lo que se inicid una
nueva era en el tratamiento de los aneurismas de cuello ancho.

El stent 6ptimo deberia cumplir con las siguientes caracteristicas: 1) navegabilidad, 2)
conformabilidad, 3) fuerza radial, 4) radio-opacidad, 5) precision en su liberacién 6) atraumatico
para el endotelio, 6) no favorecer la hiperplasia endotelial, 7) baja trombogenicidad y 8) capacidad
para contener los coils dentro del aneurisma. Tomando en cuenta lo anteriormente sefalado, los
stent cumplen perfectamente con la navegabilidad sin embargo son poco radiopacos y su fuerza
radial es menor a los stent expandibles con balén. Son visibles solamente en sus extremos o en la
marca radiopaca de su cuerpo, son inestables al momento de la liberacién y su adosamiento
heterogéneo en la pared los hace mas trombogénicos. Hace pocos afios se desarroll6 un stent
balén expandible (Pharos, Micus Copr., Sunnyvale, CA) disefiado especificamente para el sistema
nervioso central que trata de cumplir con las caracteristicas sefialadas, a pesar de que su
navegabilidad es inferior aun a los stent autoexpandibles (43-45).

1.5 Embolizacién asistida con stent

Los stents son buenos retenedores de la malla de coils, haciendo posible un mejor rellenado del
saco aneurismatico (46). En una revision extensa de la literatura se recolectan 21 articulos que
suman 449 Al tratados mediante embolizacién asistida con stent, donde 361 pacientes fueron
tratados con stent autoexpandible. 28% de los aneurismas fueron grandes y aproximadamente 7%
fueron gigantes. En 7.3% de los casos la liberacion del stent no fue exitosa, se alcanzé oclusion
completa inmediata en cerca del 57% de los casos y parcial (casi completa) en 22%. Se
recolectaron seguimientos angiograficos en 201 pacientes con un promedio de 6.3 meses con un
rango de 1 a 18 meses. Se observé oclusién completa en 69% y un indice de recanalizacion en
4.3%. Catorce por ciento de aneurismas inicialmente ocluidos de forma incompleta presentaron
grados progresivos de oclusion. Solamente 16 pacientes requirieron una nueva embolizaciéon con
coils (29). Zenteno y cols. reportaron 88% de oclusion completa a un afio en embolizacion con
coils asistida con stent Pharos (Micrus Corp., Sunnyvale, CA) (46). Lubicz y cols, reportan que de
34 Al con cuello ancho tratados mediante técnica de embolizacion con coils asistida con stent
(LEO plus, Balt Extrusion, Montmorency, Francia; Enterprise, Cordis Neurovascular, Miami, FL)

solamente 27% fueron embolizados de forma completa, sin embargo, luego de un periodo de
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seguimiento de alrededor de 20 meses se produjo trombrosis intra-aneurismatica progresiva hasta
llegar a la oclusion completa en 79% de los Al (47).

1.6 Sole Stenting

Los stents pueden ser utilizados como herramientas fundamentales y Unicas en el tratamiento de
Al, técnica que hemos denominado como Sole Stenting. En este sentido, el stent cumple dos
funciones basicas que se interrelacionan: 1) alterar el patron hemodinamico del complejo
aneurismatico (stent expandible con balon y stent autoexpandibles), y 2) modificar las
caracteristicas geométricas del vaso paterno (stent autoexpandibles) (43, 45, 48-50). El stent
altera las caracteristicas del flujo de entrada y el flujo de salida ya que su malla ofrece un
incremento en la resistencia al flujo que resulta en la disminucion de los vértices y el
estancamiento de sangre intra-aneurisma, lo que promueve la formacion de un trombo estable
dentro del aneurisma con la consecuente exclusion del mismo (43, 44, 46, 49-52).

A nivel del vaso portador el stent induce a la migracion de plaquetas, proliferacion de fibroblastos y
endotelizacién conservando el flujo en la luz del vaso portador (52), e incluso respetando la ostium
de las ramas que se originan del segmento tratado (43, 45). En resumen, el sole stenting en el
manejo de los Al es una herramienta Gtil y segura, que trata a la enfermedad y no solamente su
consecuencia (el saco aneurismatico). En la circulacidon posterior es casi indudable el éxito de la
reconstruccién vascular en casos bien seleccionados (40, 46, 53, 55, 56, 61, 64), sin embargo aun
nos falta aprender mas de la experiencia en laboratorio y clinica para promover una adecuada
seleccién de los paciente y desarrollar el dispositivo mas adecuado.

1.7 Stent Cubierto

Estos stents han sido aplicados exitosamente en manejo de aneurismas extracraneales (aorticos,
axilares, subclavios, etc) (65). En el sistema nervioso se han utilizado en segmentos proximales de
la ACI y arterias vertebrales, sobre todo para el tratamiento de aneurismas traumaticos vy fistulas
(66-69). Parecen dispositivos prometedores ya que se ocluyen de forma permanente al flujo de
entrada del aneurisma, sin embargo los stents, cubiertos actuales posen poca flexibilidad y

navegabilidad. Otro problema serio es el riesgo de oclusién de ramos perforantes y/o criticos (65).
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1.8 Desviadores de flujo (flow diverters)

Dispositivos de embolizacién semejantes a un stent (stent-like o parecidos a stent) que consisten
de una malla cilindrica de microfilamentos de metales como platino o cobalto cromo disefiados
para provocar una redireccion del flujo laminar del vaso portador del aneurisma y de esta manera
disminuir importantemente la entrada de sangre al Al. Uno de los mas estudiados es el Pipeline
(PED; Chestnut Medical, Menlo Park, CA) que cubre 30-35% de la superficie de la arteria tratada,
mientras que los stents no cubiertos: (stent autoexpandibles) solo cubren un 6% y los stent
expandibles con balon 12-16%. Por lo tanto al cubrir una mayor superficie de la arteria portadora
restringen mas la entrada de sangre al Al, provocando trombosis del mismo (70). El stent
X*Calibur “Aneurysm Occlusion Device — AOD” es un dispositivo que puede ser también incluido en
esta innovadora categoria.

1.9 Limitaciones del stent intracraneal

Con el desarrollo tecnoldgico de los dispositivos para la navegaciéon y liberaciébn (microguias,
balones, catéteres, etc.) y la navegabilidad de los stents intracraneales, ya sean stent expandible
con balén o stent autoexpandibles, las complicaciones dependientes de la técnica, tal como la
diseccidn arterial, son infrecuentes, alrededor de 1.4% (38, 56, 71).

1.10 Trombosis intra-stent y antiagregacion

La trombosis dentro del dispositivo ha sido reportada en alrededor del 10% (26, 56, 71), y ha sido
mas vista en casos tratados con stent autoexpandible. Gracias al uso de antiagregantes y
antiplaquetarios este evento adverso es cada vez menos frecuente.

1.11 Estenosis intra-stent

En cardiologia intervencionista para el tratamiento de la enfermedad coronaria obstructiva se ha
reportado estenosis intra-stent hasta en 50% de los casos (74). En el manejo de la enfermedad
ateroesclerotica intracraneal se reporta una incidencia de restenosis de alrededor de 40% (75), al
parecer los stents liberadores de medicamento pueden ser una solucién (76). Sin embargo el uso
de stent en el manejo de los Al presenta un panorama diferente. En diversas series de
embolizacidén asistida con stent la prevalencia de estenosis intra-stent va desde 0 a 4.5%, la que

generalmente se ve con el stent autoexpandible (26, 38, 77-79).
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1.12 Stent semipermeable

El stent semipermeable X*Calibur es el primero en contar en su disefio con una membrana
fenestrada que permite el paso controlado de sangre en sus paredes, con un porcentaje de
cobertura de 70%, lo cual es superior a cualquier stent disponible en la actualidad. Favorece la
trombosis del aneurisma preservando la circulacion en el ostium de vasos incluidos en el area del
despliegue del stent.

Este stent ha sido ya probado en series animales y en algunos humanos portadores de
aneurismas con resultados alentadores. Observando oclusion inmediata del aneurisma sin
ocasionar el efecto de masa que podrian ocasionar los coils.

El propdsito de este estudio es realizar el seguimiento mediante RM de los Al tratados con el stent
semipermeable X*Calibur.

1.13 Seguimiento mediante AngioTC y angio RM

Un estudio de revision reportd que la angioresonancia magnética para deteccion de Al tiene
sensibilidad de 87%, especificidad de 92%, valor predictivo positivo de 93%, valor predictivo
negativo de 84% y certeza del 89%. De acuerdo al tamafio del aneurisma la sensibilidad para
deteccién fue de 38% para aneurismas menores o iguales a 3 mm, 92% para mayores de 3 pero
menores de 10 mm y 99% para aneurismas mayores de 10 mm.(53)

La evaluacion inmediata post clipaje de aneurismas se realiza mediante angioTC, la cual es util
para detectar aneurisma residual, compromiso del vaso portador, formacién de aneurismas de
novo, deteccién de hemorragia, infarto, hidrocefalia y efecto de masa, deterioro neurologico. En
RM: el clip crea artificios que obscurecen la regién perianeurismatica, sin embargo las secuencias
de TE corto puede reducir los artificios por susceptibilidad magnética. Sin embargo la Angio TC no
es util para la evaluacion de aneurismas tratados con coils, en los cuales es preferible realizar
Angio RM (54).

Se han realizado estudios de seguimiento con RM de 3T en pacientes con aneurismas tratados
con dispositivos desviadores de flujo SILK stents (BALT Extrusion, Montmercy, France) el stent se
observd permeable en los once pacientes tratados, lo cual se confirmé mediante angio CT, los
cambios hemodinamicos en el aneurisma mostraron concordancia entre la angioCT y la RM. La

resonancia confirmé completa exclusién del aneurisma en cuatro casos y en tres se identifico
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correctamente la progresion de la trombosis del aneurisma con flujo residual en el interior de la
lesion. En los dos pacientes restantes la RM identifico flujo al interior del saco aneurismatico. En
un paciente, en que el stent se habia colocado en el cuello de un aneurisma gigante, previamente
sometido a embolizacion parcial con coils, la angiotomografia permitid so6lo la evaluacion del
cuello del aneurisma, debido a los artificios. Por el contrario, la RM muestra flujo persistente
residual dentro de la malla de coils. Ademas la RM permitio valorar en 9 de 10 casos hallazgos
adicionales no demostrados por angiotomografia. Por lo que concluyeron que la RM es superior a
la angiotomografia en el seguimiento de aneurismas tratados con stents desviadores de flujo (55).

Las secuencias que seran objeto del presente estudio son:

Spoiled Gradient Recalled Acquisition in Steady State (SPGR) adquirida en plano sagital, es una
secuencia 3D en la cual se aplica un pulso de radiofrecuencia que mantiene la magnetizaciéon
transversa hasta que el segundo pulso de radiofrecuencia es incorporado dentro del estado
estatico. Con pequefios angulos de inclinacion un poco de la magnetizacién longitudinal se pierde
y el contraste de la imagen casi es independiente del T1. Usando un tiempo de eco mas corto se
eliminan los efectos del T2* y las imagenes comienzan a potenciarse a la densidad protonica.
Como el angulo de inclinacibn se incrementa, el contraste comienza a incrementarse
dependiendo del T1y T2*.

Fast Imaging Employing Steady-state Acquisition (FIESTA) adquirida en plano axial, esta
secuencia usa el mecanismo de contraste estado estatico de T2 para generar imagenes con

elevados indices sefial ruido para proveer detalles anatdmicos de estructuras pequefias (56).

Difusién adquirida en plano axial: Cualquier molécula en un fluido se desplaza al azar impulsada
por su energia térmica (movimiento Browniano). En un sistema sin barreras una particula se
mueve libremente en cualquier direccion por lo cual su difusion es isotropica, sin embargo el
cerebro es complejo y lleno de estructuras y membranas globulares y fibrosas lo que ocasiona que
las moléculas de agua tiendan a moverse con una direccion preferente, por lo cual su difusion es
anisotropica (57, 58). La secuencia de difusion consiste en una secuencia T2 de eco espin a la
gue se le han agregado dos pulsos de gradiente de igual magnitud pero en direccion opuesta, por

lo que permite medir el movimiento neto de agua en una sola direccion en un momento dado (59).
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Puede considerarse que las imagenes de difusion corresponden con imagenes T2 atenuadas por
una ley exponencial tomando como variables el factor de potenciacion de “b” y el ADC del tejido.
El factor de “b” se relaciona con la constante giromagnética del protén y la intensidad, duracién e

intervalo de los gradientes aplicados (58).

La constante de difusién (CD) es el desplazamiento promedio de una molécula de agua sobre un
area durante el tiempo de observacion, la cual tipicamente se expresa en unidades de milimetros
cuadrados por segundo, valores elevados de esta constante indican mas movimiento de las
moléculas de agua. En el contexto clinico no puede aplicarse el concepto de constante de difusion
puesto que la difusion del agua esta influenciada por otros factores como son el transporte activo,
los gradientes de presion y cambios en la permeabilidad de membrana, por lo que nos referimos a
ésta como constante de difusion aparente (ADC). En general los mapas de ADC se derivan de un
grupo de imagenes adquiridas con un valor de b elevado y un segundo grupo de imagenes
adquiridas con un valor de b bajo, el cual puede ser cero. La intensidad de sefal de una secuencia
de difusién es determinada por la restriccion que existe al movimiento de las moléculas de agua,
sin embargo también tiene un componente derivado de la secuencia eco de spin convencional
potenciada a T2. Por lo tanto un elevado contenido de agua libre o la restriccion real de la difusién
se manifestaran como una imagen hiperintensa, por lo que areas infartadas del tejido cerebral se

manifestaran como incremento de la intensidad (60).

Fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR): Es una secuencia inversion recuperacion con un
tiempo de inversion largo para eliminar la sefial del liquido por lo que es util para evaluar la

presencia de infartos crénicos (56).

Angioresonancia magnética con secuencia tiempo de vuelo en tercera dimensién (time of flight
volume sequence: 3D-TOF) la cual se basa en la diferencia en la exposicion a una
radiofrecuencia entre los protones en estado estacionario y los protones de la sangre que se
encuentran moviéndose dentro de la seccidn. Los protones estacionarios comienzan a saturarse
relativamente con pulsos de excitacion repetidos produciendo baja intensidad de sefial. Los

protones sanguineos en las arterias y venas no se saturan con los pulsos de excitacion por lo que
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generan alta intensidad de sefal. Para obtener imagenes selectivas de arterias se aplican bandas
de saturacion en las secciones venosas de la imagen para anular la sefal de flujo venoso. Los
gradientes de compensacion de flujo consistentes en gradientes positivos 0 negativos aplicados
en una o mas direcciones reducen el desfase relacionado al flujo. EI método 3D es preferido en las
imagenes de la circulacidn cerebral por que permite una mejor resolucion espacial de las

imagenes isotropicas (61).

Time Resolved Imaging of Contrast Kinetics (TRICKS) despues de la inyeccion de bolo de material
de contraste (0.1 mmol/kg, de gadopentato dimeglumina). Esta secuencia incrementa la
resolucidén espacial de la angioresonancia magnética. El espacio K es dividido en regiones para
incrementar el indice de muestreo en las frecuencias mas bajas y reduciendo el indice de

muestreo en las frecuencias espaciales mas altas (62).

La arteria carétida interna (ACI) proporciona la mayoria del flujo sanguineo a los hemisferios
cerebrales. Se han propuesto varios sistemas de clasificacién de los segmentos de la ACI. Aunque
no existe consenso acerca de la nomenclatura y el nimero de estos segmentos, la clasificacion
propuesta por Bouthillier y colaboradores es practica, abarca nueva informacion anatomica y
consideraciones clinicas, y utiliza una escala numérica logica en la direccién del flujo sanguineo
normal. La clasificacion nueva identifica los segmentos de la ACI de acuerdo a sus estructuras
adyacentes y a los compartimentos que atraviesa. Se describen siete segmentos anatémicos
distintos:

C1 = Cervical: Se origina desde la arteria carétida comun (ACC) a la altura de C3-C4 o C4-C5.
Normalmente es la mayor de las dos ramas terminales de la ACC. El primer segmento de la ACI
tiene dos partes: el bulbo carotideo y el segmento cervical ascendente.

C2 = Petroso: Inicia desde el sitio donde la ACI entra en la base del craneo en el conducto
carotideo rodeado de periostio y esta contenido por éste durante todo su trayecto por el hueso
temporal.

C3 = Lacerum (rasgado anterior): comienza cuando el conducto carotideo petroso termina. Aqui,
la ACI se dirige por encima (no a través) del agujero rasgado anterior lleno de cartilago. La ACI
esta rodeada por una capa de periostio y tejido fibrocartilaginoso que cubre el agujero rasgado

anterior formando un suelo cerrado y un techo abierto a través del cual sale la ACI. Termina en el
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ligamento petrolingual, un pequefio repliege del periostio que discurre anteriormente entre la
lingula del hueso esfenoides y la punta del pefiasco posteriormente.

C4 = Cavernoso: inicia en el margen superior del ligamento petrolingual. Este segmento sale del
seno cavernoso a través de un anillo dural en su pared superior.

C5 = Clinoideo: Es el mas corto de la ACI. Comprende Unicamente una pequefa area con forma
de cufia, comienza en el anillo dural proximal, justo sobre la curva de la rodilla anterior de la ACI.
Finaliza en el anillo dural distal, donde la ACI entra en el espacio subaracnoideo.

C6 = Oftalmico: inicia en el anillo dural distal, y termina justo proximal al origen de la arteria
comunicante posterior

C7 = Comunicante: inicia justo proximal al origen de la arteria comunicante posterior (ACoP), y
finaliza en la bifurcacion de la ACI en sus dos ramas terminales, las arterias cerebrales media y

anterior.(63)
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2) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El stent X*Calibur es un dispositivo recientemente utilizado para el tratamiento endovascular de
aneurismas intracraneales, se desconoce la evolucion del aneurisma ocluido y del vaso portador
posterior a la colocacion del stent X*Calibur, por lo que nos preguntamos ¢El aneurisma es
excluido de la circulacion o continta la entrada de sangre a su interior? ¢ Existe reduccion del
tamafo del saco aneurismatico? ¢Cuales son las complicaciones tardias secundarias a la

colocacion del stent (estenosis intrastent, oclusion del vaso portador o infartos secundarios)?

Estas son preguntas que podrian ser resueltas utilizando el seguimiento post-colocacion del Stent

X*Calibur mediante resonancia magnética.
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3) HIPOTESIS
HIPOTESIS DE TRABAJO:

Posterior a la colocacion de stent X*Calibur el aneurisma es excluido de la circulacion.
El vaso portador permanece permeable posterior a la colocacion de stent X*Calibur.

El stent X*Calibur permanece permeable.

P w0 NP

En el seguimiento a uno, tres y seis meses mediante IRM no se observan complicaciones

secundarias a la colocacién del stent X*Calibur
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4) OBJETIVOS:
OBJETIVO GENERAL:

Describir los cambios que sufre el saco aneurismético y el vaso portador del aneurisma después
la colocacion de stent X*Calibur en el seguimiento a por imagen de resonancia magnética (uno,

tres y seis meses).
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Describir si en la IRM realizada al mes, tres y seis meses posteriores a la colocacion de stent
X*Calibur existe:

e Exclusion del aneurisma de la circulacién

e Permeabilidad del vaso portador

e Reduccion del tamafio del saco aneurismético.

e Infartos secundarios a la colocacion del stent X*Calibur
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5) JUSTIFICACION
El stent X*Calibur es un dispositivo utilizado para ocluir aneurismas intracraneales; se desconoce
si posterior a su colocacion existe: exclusion del aneurisma de la circulacién, trombosis del saco

aneurismatico, si el vaso portador permanece permeable, si se observan infartos cerebrales.

La IRM es un método de imagen no invasivo, se considera un estudio Util para el diagndéstico y

seguimiento en pacientes con aneurismas intracraneales, ademas permite valorar todas las

variables que deseamos conocer.
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6) METODOLOGIA
DISENO: Estudio prospectivo, longitudinal y descriptivo.

POBLACION Y MUESTRA: Se realiz6 estudio de resonancia magnética de seguimiento al mes,
tres y seis meses a todos los pacientes del INNN a los que se les coloco stent X*Calibur para
tratamiento de aneurisma intracraneal en el periodo comprendido del 1° de julio del 2010 al 30 de
junio del 2011. Como parte del seguimiento convencional de estos pacientes se realizd

panangiografia cerebral a los seis meses.

TIPO DE MUESTREO UTILIZADO: No aleatorizado, consecutivo
CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

CRITERIOS DE INCLUSION:

¢ Pacientes del INNN que recibieron tratamiento de aneurisma intracraneal con stent X*Calibur.
¢ Aceptacion del consentimiento informado.

¢ 18 afios o mayor

e Sin distincién de género

CRITERIOS DE EXCLUSION:

¢ Pacientes con materiales incompatibles con equipos de resonancia magnética de 3 teslas.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes en los que por algiin motivo no sea posible continuar su seguimiento
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7) VARIABLES

VARIABLES:

Localizar el stent X*Calibur Describir en que segmento de la arteria
cardtida interna se encuentra localizado el
stent (C4-C7)

Localizar el saco aneurismatico Describir en que segmento de la arteria
cardtida interna se encuentra localizado el

saco aneurismatico (C4-C7).

Exclusion del saco aneurismatico de la Paso del medio de contraste al interior del

circulacién intracraneal saco aneurismatico para determinar si existe

Permeabilidad del stent X*Calibur Describir si posterior a la administracion del
medio de contraste existe 0 no realce en el
interior del stent, asi como en los vasos
proximales y distales al vaso portador del

aneurisma.

Infartos recientes o0 antiguos en las Describir la presencia de areas focales o
secuencias de FLAIR y difusion difusas de incremento de la intensidad de

sefial en las secuencias de FLAIR o difusion
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8) PROCEDIMIENTO Y ESPECIFICACIONES TECNICAS:

A todos los pacientes del INNN “MVS” que recibieron tratamiento de aneurismas intracraneales
con stent X*Calibur se les solicité resonancia magnética de encéfalo de control al mes, tres y seis
meses, la cual se realiz6 con un resonador General Electric de 3 Tesla, con bobina de cabeza de
alta resolucién, de 8 canales, gradientes de 33mT/. Las secuencias realizadas fueron las

siguientes:

Spoiled Gradient Recalled Acquisition in Steady State (SPGR) adquirida en plano sagital, Fast
Imaging Employing Steady-state Acquisition (FIESTA) adquirida en plano axial, Difusion adquirida
en plano axial, Fluid-attenuated Inversion Recovery (FLAIR), angioresonancia magnetica con
secuencias time-of flight volume sequence (3D-TOF) y, Time Resolved Imaging of Contrast
Kinetics (TRICKS) después de la inyeccion de bolo de material de contraste (0.1 mmol/kg, de

gadopentato dimeglumina).

Subsecuentemente se reformated en una workstation usando imagenes de méaxima Intensidad de
proyeccion (MIP), con algoritmos de reconstruccion en planos sagital y coronal con un grosor de
3.0 x 0.0 mm e imagenes tridimensionales de angio resonancia magnética utilizando la técnica

volumen rendering. Las imagenes se interpretaron por dos neurorradiélogos en consenso.
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9) CONSIDERACIONES ETICAS:

El método por imagen utilizado en el presente estudio se considera un estudio rutinario para el
diagnéstico en pacientes con aneurismas intracraneales, los pacientes firmaron carta de
consentimiento informado (Anexo 4). Explicando que la modalidad de imagen por resonancia
magneética no es nociva y forma parte de los estudios de rutina para diagnéstico y seguimiento de
diversas patologias intracraneales. También se les pidio la autorizacién para que de ser positivos

los resultados éstos puedan ser publicados respetando la confidencialidad de su identidad.
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10) RESULTADOS:

Se incluyeron en el estudio 21 pacientes que recibieron stent X*Calibur para tratamiento de
aneurisma intracraneal, tres fueron excluidos (1 por fallecimiento, 1 por negativa a participar en el
seguimiento del estudio, 1 por que no concluyé los estudios de seguimiento al momento de cierre
de este analisis). ElI promedio de edad de los pacientes incluidos es 51.6 afios con una edad
minima de 19 y maxima de 82, 16 mujeres y 2 hombres. 6 aneurismas se encontraban del lado
derecho (33.6%) y 12 del lado izquierdo (66.7%). La frecuencia de localizacion del aneurisma

segun la clasificacion de Bothillier se muestra en la tabla 2.

Localizacion

M DERECHO M IZQUIERDO

CAVERNOSO COMUNICANTE HIPOFISARIO  OFTALMICO OFTALMICOY
POSTERIOR COMUNICANTE
POSTERIOR

TABLA 2: Localizacion del aneurisma segun la clasificacion de Bouthillier

SEGMENTO Frecuencia Porcentaje
CAVERNOSO 3 16.7%
COMUNICANTE POSTERIOR 3 16.7%
HIPOFISARIO 1 5.6%
OFTALMICO 10 55.6%
OFTALMICO Y COMUNICANTE POSTERIOR 1 5.6%
Total 18 100.0%
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16 pacientes recibieron un solo stent, 1 recibio tres stents y 1 recibid cinco stents.

Las variables estudiadas fueron: observacion mediante IRM del vaso portador y del saco
aneurismatico, reforzamiento en el interior del stent, presencia de infartos relacionados al stent,
reforzamiento en el interior del saco aneurismatico (aneurisma residual), observacién de carétida
proximal. Los resultados de las variables estudiadas en las resonancias realizadas al mes, tres y

seis meses posteriores al tratamiento endovascular se resumen en la tabla 3.

Tabla 3: Resultados de la IRM realizadas al mes, tres y seis meses

Variable RM 1 mes RM tres meses | RM seis meses
N (13) N (18) N (18)

Vaso portador Se observa 10 (76.9%) 11 (61.1%) 11 (61.1%)

No se observa 3 (23.1%) 7 (38.9%) 7 (38.9%)
Saco Se observa 6 (46.2%) 8 (44.4%) 8 (44.4%)
aneurismatico No se observa 7 (53.8%) 10 (55.6%) 10 (55.6%)
Reforzamiento Se observa 12 (92.3%) 14 (77.8%) 13 (72.2%)
intrastent No se observa 1 (7.7%) 4 (22.2) 5 (27.8%)
Infartos Se observa 1(7.7%) 1 (5.6%)

No se observa 12 (92.3%) 17 (94.4%) 18(100%)
Residual del Se observa 5 (38.5%) 7 (38.9%) 6 (33.3%)
aneurisma No se observa 8 (61.5%) 11 (61.1%) 12 (66.7%)
Carotida proximal | Se observa 9 (69.2%) 14 (77.8%) 13 (72.2%)

No se observa 4 (30.8%) 4 (22.2%) 5 (27.8%)
ACA y ACM | Se observa 13 (100%)) 18 (100%) 18 (100%)
ipsilateral No se observa 0 0 0
Llenado por | Se observa 3 (23.1%) 7 (38.9%) 7 (38.9%)
colateralidad No se observa 10 (76.9%) 11 (61.1%) 11 (61.1%)
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Llama la atencién que en las resonancias de control realizadas a los seis meses mostraron
oclusion completa del aneurisma en un 66.7% de los casos, el 72.2% de los pacientes mostraron
reforzamiento en el interior del stent, en el 61.1% de los pacientes fue posible observar el vaso
portador y en el 38.9% restante se observo llenado por colateralidad de las ramas distales de la
arteria carétida interna. Un solo paciente presentd pequefios infartos relacionados al
procedimiento, dichos infartos ya no fueron observados en la IRM de control de seis meses,
tampoco se observaron datos de gliosis secundaria.

Figura 1: Muestra el caso de una paciente con aneurismas oftalmicos en espejo, el del lado
izquierdo white arrow fue tratado previamente con stent de primera generacién, el del lado derecho

fue tratado con stent Xcalibur
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FIGURA 1:

A: Difusion axial B: FLAIR en plano axial no muestran datos de infarto reciente ni antiguo.

C: ARM adquirida con 3D TOF: Muestra permeabilidad de todo el arbol vascular intracraneal.

D: T2 coronal: Muestra los aneurismas en espejo y los stent bilaterales. Lado derecho flecha
amarilla sefiala el stent Xcalibur y la estrella amarilla el saco aneurismatico, lado izquierdo la
flecha blanca sefiala el stent de primera generacién y el circulo blanco el saco aneurismético.

E: FIESTA axial: Muestra que los sacos aneurismaticos contactan los vasos y nervios adyacentes
F: SPGR con gadolinio: Muestra paso del medio de contraste hacia el interior del saco

aneurismatico del lado izquierdo, sin demostrar paso del lado derecho
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11)  DISCUSION:

A pesar de que el tratamiento endovascular con coils para aneurismas intracraneales es seguro y
eficaz, en aneurismas gigantes y complejos tiene riesgo de oclusion incompleta y recurrencia. Los
stents disefiados para uso intracraneal se han utilizado para desviar el flujo del aneurisma hacia el
vaso portador. Sin embargo su aplicacion clinica fue limitada por la elevada porosidad de los
stents intracraneales de primera generacion. Los desviadores de flujo inducen disrupcion del flujo
del aneurisma, generando trombosis dentro del saco aneurisméatico mientras preserva flujo
fisioldgico en el vaso portador y ramas adyacentes (64-66). En el presente estudio los pacientes
fueron tratados con stent X*Calibur el cual esta formado por un stent expansible por balon, el
armazon esta fabricado con un tubo de acero inoxidable 316L con un modelo especifico de barras
y anillos para incrementar la flexibilidad, permitir una presion baja de inflado y mantener la
resistencia radial. Tiene marcadores radiopacos incrustados en las barras proximal y distal para su
colocacion precisa. Las barras del armazén estdn encapsuladas por una pelicula polimérica
ultrafina y porosa, de modo que los intersticios forman una membrana. Al colocarse y expandirse
en el vaso portador, la membrana sirve para ocluir permanentemente el cuello del aneurisma, lo
cual permite la exclusién del mismo y eliminacion de la posibilidad de rotura.

De los estudios previos publicados de stents desviadores de flujo solo 5 fueron prospectivos (67-
71), 4 de ellos incluyeron pacientes enrolados en estudios multicéntricos (67, 68, 70, 71).

En nuestra serie los 19 (100%) aneurismas tratados eran no rotos al igual que en la mayoria de
series prospectivas (86%—-100%). Todos los aneurismas se localizaban en la arteria cardtida
interna intracraneal en sus distintos segmentos tal y como lo describe la tabla 2, mientras que en
estudios previos el 71% a 95% se localizaban en la circulacién anterior (68, 70, 72).

La porosidad es la medida mas comunmente utilizada para cuantificar la cantidad de cobertura
gue se define como el porcentaje del area de metal sobre el cuello aneurismatico. La densidad de
los poros se define como el nimero de poros por area. Los stents de baja porosidad han
conseguido reduccién mayor de 90% del flujo original dentro del saco aneurismatico (73-75). El
stent intracraneal X*Calibur tiene un porcentaje de cobertura de la arteria mayor que el resto de los

desviadores de flujo disponibles en el mercado (60 a 70%).
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El presente estudio demostré mediante IRM de seguimiento realizadas un mes después de la
colocacion del stent X*Calibur exclusion del aneurisma de la circulacion intracraneal en 12
pacientes (66.7%), mientras que en otras series se reportd oclusion inmediata del aneurisma solo
en 8% a 21% de los casos (71, 72, 75), y el indice de oclusidbn completa a los 6 meses es de
aproximadamente 69%, y al afio varia entre 30 a 90% en aneurismas gigantes.

Wakhloo y cols demostraron en un modelo aneurismatico canino la factibilidad de colocar stents
de primera generacion, resultando en: oclusion del aneurisma, permeabilidad del stent a largo
plazo y ausencia de complicaciones tromboembolicas (76). También demostraron que una capa
neointimal crecié en la superficie interna del stent con un patron de crecimiento asimétrico que
refleja las diferencias locales del roce cizallante (shear stress) en la pared del vaso (77). En
nuestro estudio en 7 pacientes (38.9%) no fue posible observar el vaso portador, sin embargo
estos pacientes presentaban llenado por colateralidad de las ramas distales de la arteria cardtida
interna (arteria cerebral media y arteria cerebral anterior). Ninguno de los pacientes en los que no
fue posible observar el vaso portador present6 infartos.

Solo en un paciente se demostraron pequefias areas de infarto al parecer relacionadas con el
procedimiento, sin embargo en este paciente fue posible observar permeabilidad del vaso portador
y del stent en todos los estudios de IRM realizados, cabe mencionar que en estudio realizado a los
seis meses no demostro secuelas de infarto.

Kallmes y cols en series de conejos mostraron alto indice de oclusiébn completa o casi completa
con preservacion de la permeabilidad del vaso portador y de sus ramas sin evidencia de embolo
(78, 79).

Los resultados del tratamiento con desviadores de flujo han reportado un total de 242 pacientes en
10 series de casos (67, 68, 70-72, 80-83), asi como nueve reportes de casos (84-92).

La morbilidad y mortalidad en el primer mes varia del 1.4% a 7.6% y 4% a 8%, respectivamente.
Las causas mas comunes fueron eventos tromboembolicos, oclusion del vaso portador,
perforacién del vaso con la guia o el catéter y ruptura del aneurisma. La adherencia al tratamiento

farmacoldgico con aspirina y clopridrogrel aseguran el éxito del tratamiento (71).
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Se ha reportado 6% a 14% de complicaciones tardias relacionadas a oclusion del stent y
hemorragia tardia. 48 El indice de estenosis reportado con un solo stent fue de aproximadamente
30%. (85) Dicho porcentaje es similar al encontrado por nuestro estudio ya que en él se observo
permabilidad del stent en 13 pacientes (72.2%).

Terapia Endovascular Neurolégica Dra. Dulce Maria Bonifacio Delgadillo Pagina 30



12)  CONCLUSION:

La resonancia magnética es un metodo util para el seguimiento de aneurismas intracraneales con
stent X calibur. En el presente estudio la IRM fue capaz de demostrar oclusion del aneurisma en
en 66.7% de los pacientes, también fue eficiente al mostrar permeabilidad del stent en 72.2% de
los casos. Ademas al poder realizar la evaluacion de la circulacion distal y el parenquima cerebral
se puede monitorizar la aparicion de complicaciones graves secundarias a la colocacion del stent
como presencia de infartos, en ninguno de los pacientes se observaron infartos en la RM de
control de seis meses Fue superior a la ASD, ASD 3D y en un caso al Flat panel tomografia en la
demostracién de llenado del saco aneurismatico, lo que de comprobarse en estudios futuros
permitira a esta técnica consolidarse en el armamentario de seguimiento de los aneurismas

tratados mediante desviadores y modificadores de flujo.
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14)  APENDICES:

APENDICE 1: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Carta de consentimiento informado.

Titulo del protocolo:

SEGUIMIENTO POR IMAGEN DE RESONANCIA MAGNETICA DE ANEURISMAS TRATADOS CON
COLOCACION DE STENT X*CALIBUR

Yo

(Nombre y apellidos del paciente).

¢ He leido la hoja de informacion que me han entregado.

e He podido hacer preguntas sobre el estudio.

e He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

e He hablado con los Dra. Dulce Maria Bonifacio Delgadillo y/o el Dr. Marco Antonio Zenteno

Castellanos y/o Dra. Yolanda Aburto Murrieta.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.
3. Sin que repercuta en mis cuidados médicos.

NO ()SI() ACEPTO PARTICIPAR EN EL ESTUDIO:

Firma del paciente

o su familiar responsable en caso de no estar legalmente habilitado para hacerlo.
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APENDICE 2: HOJA DE INFORMACION

Del trabajo de investigacion para tesis titulado: SEGUIMIENTO POR IMAGEN DE RESONANCIA
MAGNETICA DE ANEURISMAS TRATADOS CON COLOCACION DE STENT X*CALIBUR de la
especialidad de Terapia endovascular de la Dra. Dulce Maria Bonifacio Delgadillo y/o Dr. Marco
Antonio Zenteno Castellanos.

La imagen de Resonancia Magnética es un estudio convencional para el seguimiento de los
aneurismas intracraneales tratados mediante terapia endovascular con distintos materiales como
coils y stents, El estudio de resonancia magnética ha sido probado no produce ningun dafio,
ademas es utilizada en forma rutinaria para diagnosticar otras enfermedades.

El fabricante del stent X*Calibur indica en el manual de uso que es seguro introducir a los
pacientes que hayan recibido dicho stent en resonadores de hasta 3T (Anexo 3)

Los resultados de esta investigacion seran publicados en revistas médicas y su identidad sera
resguardada de forma confidencial.

Si usted no quiere participar en este estudio de investigacion no repercutira en la atencion médica
gue se le esté dando en este departamento ni en esta institucion.

Si esta de acuerdo en participar le pido por favor firmar la hoja de autorizacion.

Terapia Endovascular Neurolégica Dra. Dulce Maria Bonifacio Delgadillo Pagina 39



	Portada
	Texto

