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RESUMEN

“Experiencia temprana en el INNNMVS en la embolizacion de aneurismas intracraneales no rotos con

dispositivos diversores de flujo”

Titulo

“Experiencia temprana en la embolizacion de aneurismas
intracraneales no rotos con dispositivos diversores de flujo”.

Metodologia

Estudio longitudinal, retrospectivo descriptivo.
Se analizaran datos clinicos y resultados a través de revision
de angiografias procedimentales y de control.

Duracion 6 meses

Centro(s) Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
participantes Velasco Suarez” (INNNMVS)

Riesgo de la Sin riesgo.

investigacion

Objetivo primario

Determinar el porcentaje de oclusién de aneurismas
intracraneales no rotos en pacientes embolizados utilizando
dispositivos diversores de flujo en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia entre noviembre de 2020 y abril
2022.

Objetivo secundario

1. Enlistar las caracteristicas clinico-demograficas

2. Caracterizar la morfologia y localizacién
aneurismatica

3. Categorizar el porcentaje de liberacion exitosa y de
complicaciones durante el procedimiento segun el
tipo de diversor utilizado

4. Enlistar principales complicaciones
transprocedimiento y tardias (3-12 meses)

5. Catalogar el desenlace funcional de los pacientes de
acorde con la escala modificada de Rankin (mRS) a 3
meses

Tamafio de muestra

28 pacientes tratados en el servicio de Terapia Endovascular
Neuroldgica durante el periodo descrito

Criterios de inclusién
principales

e Pacientes mayores a 18 afios con aneurismas
intracraneales no rotos tratados con diversores de flujo
entre noviembre 2020 y abril 2022

e Pacientes que cuenten con angiografia con sustraccion
digital de seguimiento realizada entre 3 y 12 meses
posterior al procedimiento.

Criterios de exclusion
principales

e Pacientes tratados con diversor de flujo en aneurismas
rotos
e Pacientes con pérdida del seguimiento

Intervencion

Revisidn retrospectiva de expedientes clinicos y estudios de
imagen procedimentales y de control

Métodos estadisticos

Analisis descriptivo a través de tablas de frecuencias,
medidas de tendencia central, dispersion, pruebas de
normalidad, rangos intercuartiles y graficos, comparacién de
grupos con variables dicotdmicas usando prueba X%y
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comparacion de variables continuas utilizando pruebas T de
Student 6 U de Mann-Whitney segun sea el caso.

Palabras clave Tratamiento endovascular, diversor de flujo, aneurismas
intracraneales

3.  MARCO TEORICO

Desde la introduccion de los coils desprendibles por Guido Guglielmi en 1991 @, Ia terapia
endovascular ha demostrado ser un método eficaz para el tratamiento de los aneurismas
intracraneales, el perfil de seguridad del coiling endovascular ha demostrado ser superior al
clipaje quirrgico tanto para aneurismas no rotos como en el contexto de hemorragia
subaracnoidea >, sin embargo, la tasa de oclusion por este método es altamente dependiente
de la morfologia y localizacién aneurismatica contando como los principales retos los
aneurismas grandes, gigantes, de cuello ancho, fusiformes, de tipo “blister”, asi como los
aneurismas asociados a enfermedad arterial segmentaria logrando tazas de obliteracion
completa hasta en un tercio de los pacientes y mostrando recanalizacion hasta en un 20% de
los casos™. La oclusion subtotal del aneurisma y la recanalizacion es posible debido a la
potencial compactacion de los coils dentro del saco aneurismatico y la fatiga del material
asociada a fuerzas en cada ciclo de pulsacion . Siendo el objetivo de la terapia endovascular
la completa exclusion del aneurisma de la circulacion, existié la necesidad de expandir las
alternativas terapéuticas, la hipotesis de la reconstruccion del vaso que conlleve a una
completa endotelizacion del cuello aneurismatico con preservacion de ramas y perforantes
mediante implantes endoluminales llevo a la creacion de los dispositivos tipo stent de baja

porosidad denominados por Wakhloo y Lieber como “diversores de flujo” (DF) ©.

Estudios tempranos in vivo e in vitro encontraron dos pardmetros importantes para que los
DF sean hemodindmicamente efectivos: porosidad y densidad de poro o malla 7. La
porosidad es la razon de la superficie libre de metal respecto a la superficie total del
dispositivo y la densidad de poro o de malla es el numero de poros por unidad de superficie
(mm?). Estudios de dindmica de fluidos, fluorescencia inducida por laser y posteriormente
velocitometria de imagen de particulas asi como experimentos con el modelo de aneurismas

con elastasa en el conejo demostraron que un maximo de 70 % de porosidad y una densidad
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de poro minima de 18 poros/mm? fueron pardmetros ideales para lograr una alta tasa de
oclusion estable del aneurisma y preservar patente las ramas laterales (perforantes) cubiertas

por el dispositivo ®).

Los DF crean impedancia al flujo en el cuello del aneurisma por lo tanto reducen la
circulacion hemodinamica y el pico y promedio de energia cinética transferida de la arteria
parental al aneurisma con cada ciclo del pulso. La reduccién del flujo lleva a trombosis
progresiva del aneurisma, cicatrizacion y finalmente endotelizacion del diversor y del cuello
aneurismatico ®. La etapa hemodinamica ocurre inmediatamente posterior a la colocacion
del diversor por la impedancia creada por la malla, aun corroborando llenado y lavado de
contraste dentro del aneurisma en las angiografias, una marcada reduccion en la velocidad
del flujo sanguineo y el estrés de desgarro ocurre dentro del aneurisma ). Posteriormente
con una activacion plaquetaria a través de una compleja via, en el transcurso de dias a
semanas se forma progresivamente un trombo estable. La evaluacion in vitro de los DF con
el modelo de aneurismas con elastasa en el conejo muestra que la trombosis empieza
generalmente a partir de la tercera semana ®. La oclusion aneurismatica depende del tamafio
del cuello, la reologia individual, la respuesta plaquetaria a la terapia antiagregante y las
propiedades del DF. En esta etapa puede existir aumento del efecto de masa y/o inflamacion
llevando a la exacerbacion de sintomas como la cefalea. La etapa de endotelizacion es la
transformacion del trombo amorfo al estado final de coldgeno y la endotelizacion progresiva
del diversor por las células progenitoras endoteliales CD34" y puede llevar de meses a afios
(10), La transformacion del trombo intrasacular a coldgeno lleva a la reduccion final del efecto

de masa producido por el aneurisma (1.

Cuando el tamafio del didmetro del vaso aumenta, aumenta el flujo, esto debe tomarse en
consideracion para mantener un efecto constante de intercambio de flujo entre la arteria
parental y el aneurisma, por lo tanto, para mantener una densidad de poro constante en los
distintos didmetros de los vasos y mantener la forma diamantada de los poros constante en
los varios tamafos de los implantes, el nimero de filamentos debe incrementar. En adicion
el angulo de tejido del implante debe soportar cualquier deformidad para mantener la

densidad de poro a través del cuello y evitar la “herniacion” del constructo dentro del cuello
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del aneurisma pudiendo alterar la estructura y el efecto diversor como se ha mostrado en

algunos diversores a base de nitinol 1),

Todos los DF aprobados actualmente en el mercado estan compuestos de nitinol o aleacion
de cobalto-cromo con platino, tungsteno o tantalio incorporados como radiomarcadores.
Debido a que la fuerza radial es mucho menor a la requerida en los stents coronarios, los
filamentos pueden ser mas delgados variando entre las 25-50 um. Cobalto-cromo anade

rigidez y fuerza radial mientras nitinol tiene mas flexibilidad, facil navegacion y liberacion
(10)

Estos dispositivos permaneceran en el paciente por el resto de su vida y debido a la naturaleza
metalica de su composicion es necesaria la administracion de terapia antiplaquetaria dual
para reducir el riesgo de tromboembolismo, atin bajo este régimen el riesgo puede sobrepasar
el 5% (19, La aspirina y clopidogrel son los antiplaquetarios mas utilizados debido a su bajo
costo, monodosis diaria y una alta base de evidencia, sin embargo, la alta variabilidad de
inhibicion plaquetaria y la frecuente resistencia clinica al clopidogrel o aspirina ha llevado al
aumento del uso de los test de funcidn plaquetaria para asegurar la inhibicion terapéutica y
mitigar los riesgos de complicaciones tromboticas/hemorragicas ). En la experiencia clinica
la oclusion de perforantes se ha asociado a resistencia al clopidogrel o a una mala aposicion
del dispositivo a la pared del vaso ©. En ocasiones una medicacion antiplaquetaria mas
predecible como el ticagrelor (que no necesita activacion hepatica para su activacion) o el
prasugrel (no disponible en México), son adicionados en pacientes hiporrespondedores al

clopidogrel o inclusive utilizados como antitromboticos de primera linea (19,

Varias publicaciones, de institucion Unica y multicéntricos reportaron resultados tempranos
con DF. Estos reportes abarcan diversas indicaciones y escenarios clinicos incluyendo
aneurismas de circulacion vertebrobasilar, aneurismas gigantes carotideos y aneurismas rotos
entre otros. En general, los DF representan una nueva modalidad de tratamiento para
aneurismas que fueron de alguna otra forma dificiles de tratar con métodos convencionales.
Mas alla de las tasas de oclusion de la aneurisma y la mortalidad, estas experiencias

tempranas también llegaron a definir complicaciones que deberian de ser usadas como
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medidas de seguridad en estudios futuros. Infarto ipsilateral, hemorragia ipsilateral y ruptura
tardia del aneurisma objetivo fueron vistos infrecuentemente, y empezaron a surgir

tendencias que favorecian el uso de los DF en aneurismas de circulacion anterior 1),

La demostracion del concepto fue inicialmente reportada en el 2009 con el dispositivo de
embolizacion Pipeline (PED) en Buenos Aires y Manila incluyendo 53 pacientes desde 2006
los cuales albergaban 63 aneurismas de cuello ancho (>4 mm), 87% de los cuales
involucraban la circulacion anterior, 93 % de los ancurismas (26/28) fueron ocluidos
angiograficamente en un periodo de 6 meses (1), El estudio PITA (Pipeline for Intracranial
Treatment of Aneurysm) fue el primer estudio multicéntrico prospectivo en Sudamérica y
Europa en 2011, Nelson et al reportaron 93.6% de oclusion en 6 meses con 6.5% de
morbilidad y mortalidad de 0% ®. El estudio PUFs (The Pipeline for Uncoilable or Fail
Aneurysm) enlistd 108 pacientes en Estados Unidos (US) con aneurismas grandes o gigantes
y de cuello ancho de la arteria carotida interna (ICA) reportando 73.6% de oclusion completa
en 6 meses con 5.6% de morbimortalidad (1. Debido a los resultados favorables el PED
recibio la aprobacion de la FDA el 6 de Abril de 2011 para aneurismas grandes o gigantes de
cuello ancho de la ICA desde el segmento petroso hasta el hipofisario ). Los estudios
IntrePED (International Retrospective Study of the Pipeline Embolization Device) y ASPIRe
(Aneurysm Study of Pipeline in an Observational Registry) confirmaron la efectividad del
PED con una tasa de obliteracion de hasta el 74.8%, los aneurismas gigantes fueron asociados
con alta morbimortalidad hasta del 25% (9. El estudio PREMIER (Prospective Study on
Embolization of Intracranial Aneurysm with Pipeline Embolization) evalud la segunda
generacion del dispositivo PED Flex en aneurismas no rotos de tamafio medio (<12mm) de
cuello ancho de la ACI hasta el término carotideo (95%) y de la arteria vertebral (AV) hasta
la arteria cerebelosa posteroinferior (PICA), en 1 afio de seguimiento 76.8% de los pacientes
tuvieron obliteracion completa sin estenosis significativa del vaso parental, la tasa
combinada de morbimortalidad fue de 2.1% ©%. Debido a los resultados del estudio
PREMIER en el 2015 la FDA expandi6 los criterios para el uso de PED en aneurismas de
<12 mm de la ICA hasta el término y de la AV hasta la PICA @Y. Una tercera generacion de
PED con un recubrimiento de unidén covalente de un material biocompatible (fosforilcolina)

fue lanzado con intencidn de reducir la trombogenicidad. Largos estudios multicéntricos con

* 4"
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PED Shield y uso de terapia antiplaquteria simple son necesarios para determinar la

superioridad o no del PED shield 19,

En Julio de 2018 el DF Surpass Streamline (SS) recibid la aprobacion de la FDA para el
tratamiento de aneurismas grandes, gigantes y fusiformes de la ICA hasta el término en
pacientes mayores de 18 afios basados en los resultados del estudio SCENT (Surpass
Intracranial Aneurysm Embolization System Pivotal Trial to Treat Large or Giant Wide Neck
Aneurysms) el estudio demostrd 66.1% de tasa de oclusion y 8.3% de morbimortalidad 2.
Una segunda generacion del dispositivo llamada Surpass Evolve (SE) disminuy6 el nimero
de filamentos sin disminuir la densidad de malla debido a la alta angulacion del trenzado,
ademads podia ser liberado sin la necesidad de un sistema precargado. Orru et a reportaron en

2020 una tasa de oclusion de 57% y una morbimortalidad de 4% ().

El dispositivo FRED (Flow-Redirection Endoluminal Device) recibi6 la aprobacion de la
Comision Europea (EU) en 2012 y de la FDA en 2019, consiste de un dispositivo bicapa con
una capa interna de 48 filamentos y una capa externa de 16 filamentos conectados por una
capa entretejida de tantalio. La superficie diversora estd presente en solo el 80% del
dispositivo para lograr mayor facilidad en la apertura y zona de aterrizaje proximal. El estudio
SAFE (Safety and Efficacy of FRED Embolic Device) y el EuFRED (European Flow-
Redirection Endoluminal Device) mostraron oclusion permanente a 1 afio de seguimiento de
91.3% y 73.3% respectivamente y la morbimortalidad <3% y <2% respectivamente 324 El
dispositivo FRED Jr una version de menor tamano con la principal diferencia de un menor
namero de filamentos en la capa interna siendo de 36. Molenbruch demostrd una tasa de

oclusion de 70% a los 6 meses y un 7,1% de eventos tromboembdlicos sin mortalidad 19,

El DF Silk fue el primer dispositivo aprobado por le CE en 2008. Este dispositivo se
caracteriza por su alta flexibilidad para adaptarse a la anatomia arterial. Sin embargo, esto
pude repercutir en su empujabilidad y navegabilidad en vasos tortuosos con pobre apertura
en la liberacion por su baja fuerza radial, esto también da menor estabilidad en aneurismas
de cuello muy ancho grandes o gigantes. La mayoria de la evidencia del DF Silk consta de

estudios retrospectivos, en el estudio mdas grande Foa et al trataron 246 pacientes

* 4"
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consecutivos con el DF SILK logrando una tasa de oclusion del 93.9% con tasas de
morbilidad y mortalidad de 4.2% y 2.1% respectivamente 9. La segunda generacion Silk+
con mayor capacidad de deslizamiento y mayor visibilidad recibi6 la aprobacion de la CE en
2012. En 2018 se realizo la aprobacion de le EU a la tercera generacion Silk Vista Baby
(SVB), dispositivo de bajo perfil para vasos de menor calibre. El dispositivo de mayor calibre
Silk Vista (SB) acaba de obtener en 2021 su aprobacion. Martinez-Galdamez et al reportaron
una serie de 43 aneurismas pequeios (promedio 9.5 mm) en y més alla del poligono de Willis.
El promedio de diametro fue 2.28 mm proximal y 2 mm distal. La tasa de oclusion
intraoperatoria fue de 18.6% con 5 casos de complicaciones intraprocedimiento sin

consecuencia clinica (19,

Recientemente se han publicado diferentes estudios enfocados en mejorar las caracteristicas
de biocompatibilidad de los stents DF para mejorar el proceso de endotelizaciéon como el
nitinol de pelicula delgada considerado menos trombogénico por su superficie lisa ?®. Nishi
et al 7 y Jamshidi et al ®® desarrollaron stents biodegradables de acido poli-L-lactico
encontrando oclusiones de 0%, 20%, 50% y 33% a los meses 1, 3, 6 y 12 meses
respectivamente, revelando una progresiva oclusion durante los primeros 6 meses tal vez a
trombosis aneurismatica, sin embargo, con una pobre durabilidad de oclusion debido a una
endotelizacion incompleta. El disefio estructural del stent como el nimero de filamentos
puede tedricamente afectar la efectividad de la endotelizacion. Marosfoi et al ? compararon
los patrones de crecimiento endotelial entre stents de 48 y 72 filamentos en aneurismas
inducidos por elastasa con un seguimiento de 60 dias; a pesar de no haber diferencia en la
tasa de oclusion, el stent de 48 filamentos mostro mucho menor cobertura de endotelio. En
el caso de los dispositivos bicapa como el FRED (16 filamentos externos, 48 internos) se
demostr6 histologicamente una marcada formacion de neointima a 1 mes (75%) @9, En el
estudio de Marosfoi et al discutido anteriormente que compard stents DF de 48 y 72
filamentos, hubo una cobertura endotelial incompleta o retrasada en ambos grupos donde se
encontrd una mala aposicion de la pared, como en los segmentos aneurismaticos del vaso
principal. Se encontré que los stents bien adosados tenian tasas mas altas de oclusion del
aneurisma en comparacion con los stents que lo no estaban y esta diferencia resultd ser

estadisticamente significativa ??. Se ha postulado que la aplicacién de polimeros sobre la

%, &
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superficie de los stents DF mejora la endotelizacion %, Martinez Moreno et al @Y, evaluaron
3 tipos de recubrimiento hidrofilico (polietilenglicol, una multicapa a base de glicanos, y un
nano-recubrimiento de fosfaceno y los compararon con los DF sin recubrimiento implantados
en cardtidas comunes y externas de caninos. El analisis histologico a los 28 dias no demostro
diferencia significativa en la endotelizacidon, cobertura de células de musculo liso y
agregacion plaquetaria, adicionalmente el stent recubierto con polietilenglicol tuvo la menor
endotelizacion de los DF con recubrimiento. Los DF bioabsorbibles (32) (DFBA) estan
emergiendo como la proxima generacion de dispositivos para el tratamiento de aneurismas
intracraneales. El DFBA ideal sera el que ocluye y cura el aneurisma, se comporta de manera
inofensiva y es reabsorbido por el cuerpo, eliminando el riesgo de complicaciones asociadas

con la presencia permanente de los dispositivos actuales.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los diversores de flujo fueron utilizados por primera vez en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia en el afio de 2020. Hasta el momento de la redaccion del presente
documento, 28 pacientes han sido embolizados utilizando estos dispositivos en aneurismas

no rotos.

El marcador més importante de éxito terapéutico en la embolizacion de aneurismas es la

oclusion del mismo demostrada por angiografia con sustraccion digital.

Dada su relativamente reciente aparicion en el mercado mexicano, la literatura nacional
acerca de los dispositivos diversores de flujo es escasa a pesar de los multiples estudios y

datos que respaldan su seguridad y eficacia en el extranjero.

Las caracteristicas de la poblacion tratada, no solo en cuanto a clinica, sino anatomia, asi
como las de los laboratorios de hemodinamia y los equipos utilizados para la colocacion de
los dispositivos varian entre nuestro medio y los de los estudios publicados en revistas

internacionales, debido a ello, no todos los datos recabados en mencionada literatura se
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pueden extrapolar y asumir en los procedimientos endovasculares realizados en esta

institucion.

Al diferir las caracteristicas anteriormente mencionadas, es probable que exista una variacion
en los resultados de embolizacion, incluyendo la oclusion del aneurisma, por lo que surge la

pregunta:

(Cuadl es el porcentaje de oclusion de aneurismas intracraneales no rotos en pacientes
embolizados utilizando dispositivos diversores de flujo en el Instituto Nacional de

Neurologia y Neurocirugia entre noviembre de 2020 y abril 2022.

5. HIPOTESIS

a) Hipotesis de Trabajo

El porcentaje de oclusion de aneurismas intracraneales no rotos en pacientes
embolizados utilizando dispositivos diversores de flujo en el Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia entre noviembre de 2020 y abril 2022 sera igual o

superior al 81.9%.

b) Hipotesis Estadistica

L. Nula
El porcentaje de oclusiébn de aneurismas intracraneales no rotos en
pacientes embolizados utilizando dispositivos diversores de flujo en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia entre noviembre de 2020

y abril 2022 serd menor al 81.9%.

I1I. Alterna
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6. OBJETIVOS

a) Objetivo Principal

Determinar el porcentaje de oclusion de aneurismas intracraneales no rotos en
pacientes embolizados utilizando dispositivos diversores de flujo en el Instituto

Nacional de Neurologia y Neurocirugia entre noviembre de 2020 y abril 2022.

b) Objetivos secundarios/especificos (opcionales)

1. Enlistar las caracteristicas clinico-demogréficas.
2. Caracterizar la morfologia y localizacion aneurismatica.
3. Categorizar el porcentaje de liberacion exitosa y de complicaciones durante el

procedimiento segun el tipo de diversor utilizado.

4. Enlistar principales complicaciones transprocedimiento y tardias (3-12
meses).
5. Catalogar el desenlace funcional de los pacientes de acorde con la escala

modificada de Rankin (mRS) a 3 meses.

7.  JUSTIFICACION

Como se menciond en el planeamiento del problema, la introduccion de los DF a la Terapia
Endovascular tanto a México como al Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia es un
evento reciente, por lo cual no existen datos que estudien su uso dentro de la poblacion

nacional.

El presente estudio permitira conocer los resultados y complicaciones de la embolizacion de
aneurismas no rotos con estos dispositivos en esta institucion; con ello, se podra conocer si
esta intervencion posee una efectividad similar a la expuesta por autores en otros estudios
internacionales, asi como conocer cudles son los obstaculos més frecuentes con los que se

podria enfrentar el médico endovascular al realizar tal intervencion.
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Aplicado al instituto y a su poblacion, este estudio permitird conocer si la intervencion de la
colocacion de DF es ttil para los pacientes candidatos en nuestro medio, asi como poder
realizar futuras adecuaciones para corregir o prevenir las complicaciones registradas con

mayor o menor frecuencia que en la literatura internacional.

8. DISENO DEL ESTUDIO

Descriptivo, observacional, longitudinal, retrospectivo, de centro Uinico

a) Poblacion de Estudio

II.  Poblacién Blanco

Pacientes con aneurismas intracraneales no rotos.

III.  Poblacion elegible
Pacientes con aneurismas intracranelas no rotos tratados con dispositivos

diversores de flujo.

IV.  Poblacién de Estudio
Pacientes con aneurismas intracranelas no rotos tratados con dispositivos
diversores de flujo en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de

noviembre 2020 a abril de 2022.

V. Método de Muestreo

Muestreo por conveniencia no probabilistico.

VI.  Tamano de Muestra

28 pacientes tratados con diversor de flujo.

VII.  Numero total de sujetos (por grupo o brazo)
28
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VIII. Tamano del Efecto

IX. Nivel de Confianza

X.  Poder estadistico

b) Criterios de Seleccion

I.  Inclusion
e Pacientes mayores a 18 afos con aneurismas intracraneales no rotos
tratados con diversores de flujo de noviembre 2020 a abril 2022
e Pacientes con angiografia con sustraccion digital de seguimiento entre 3

y 12 meses posterior al procedimiento.

II.  Exclusion
e Pacientes tratados con diversor de flujo en aneurismas rotos

e Pacientes con pérdida del seguimiento

II.  Eliminacién
e Pacientes sin angiografia con sustraccion digital de seguimiento entre 3 y
12 meses posterior al procedimiento.

e Pacientes con estudios de control no valorables




“Experiencia temprana en el INNNMVS en la embolizacion de aneurismas intracraneales no rotos con
dispositivos diversores de flujo”

9. VARIABLES

Variable de desenlace (dependiente)

Nombre Definicién Definicion Tipo de variable  Instrumento y unidad
conceptual operacional de medicion
Grado de Oclusion Grado de oclusion Grado de Oclusion = Cualitativa Escala de O’Kelly-
obtenido por Aneurismatica ordinal Marotta
angiografia Utilizando la Grados (A-D)
Escala de O’Kelly-
Marotta
A: 1lenado total
B: llenado subtotal
(5-95%)
C: entrada remanente
(<5%)
D: sin llenado (0%=)
Principales variables independientes, covariables y confusoras
Nombre Definicion Definicion Tipo de variable Instrumento y unidad
conceptual operacional de medicion
Edad Tiempo que havivido Edad expresada en Cuantitativa afios
una persona u otro ser =~ afios al momento del = disecreta
desde su nacimiento.  diagndstico
Sexo Caracteristicas Sexo reportado en Cualitativa 1. femenino
biologicas y expediente clinico. nominal 2. masculino
fisiologicas que dicotdémica
definen a hombres y
mujeres.
HAS Es la elevacion de los  Antecedente de Cualitativa NO
niveles  depresion hipertension en Nominal 1. SI
arterial de forma Historia Clinica y/o dicotomica
continua o sostenida interrogatorio
mayor a 140/90
Tabaquismo Intoxicacion aguda o = Antecedente de Cualitativa NO
créonica  producida = tabaquismo en nominal 1. SI
por el consumo Historia Clinica y/o = dicotémica
abusivo de tabaco. interrogatorio
Dislipidemia La dislipidemia es Antecedente de Cualitativa NO
una  concentraciéon dislipidemia en nominal 1. SI
elevada Historia Clinica y/o dicotomica
de lipidos (colesterol, interrogatorio
triglicéridos o
ambos) o una
concentracion baja de
colesterol rico en
lipoproteinas (HDL).
Diabetes Mellitus La diabetes mellitus = Antecedente de = Cualitativa NO
es un grupo de Diabetes Mellitus en nominal 1. SI
enfermedades Historia Clinica y/o = dicotomica
metabolicas interrogatorio, o
caracterizadas  por presencia de >200
hiperglucemia mg/dl en muestra
resultante de defectos = aleatoria

en la secrecion de
insulina, la accion de
la insulina 0 ambos.




Obesidad

Consumo de Alcohol

Colegenopatias

ADPKD

1. Sintomas de
diabetes mas
concentracion

aleatoria de glucosa
en plasma >200
mg/dl. Los sintomas
clasicos de la
diabetes incluyen
poliuria, polidipsia y
pérdida de peso

inexplicable.

0

2. glucosa plasmatica
en ayuno >126 mg/dl
3. Glucosa > 200
mg/dl 2 horas
después carga oral de
glucosa

4. HbAlc > 6.5%.

El peso que es
superior a lo que se
considera saludable
para una determinada
altura se describe
como sobrepeso u
obesidad. El indice
de masa corporal
(IMC) es una

herramienta de
deteccion del
sobrepeso  y la
obesidad.

La obesidad se
subdivide con
frecuencia en
categorias:

Clase 1: IMC de 30 a
<35

Clase 2: IMC de 35 a
<40

Clase 3: IMC de 40 o
superior. La obesidad
de clase 3 a veces se
clasifica como
obesidad
"grave/morbida".

Consumo de alcohol

Enfermedades
causadas por
mutacion de  los
genes que codifican
para el colageno
Trastorno
multiorganico
heredado de forma
autosémico
dominante que

IMC >30

Consumo de alcohol
positivo referido en la

historia y/o
interrogatorio
Diagnostico de
colagenopatia

referido en la historia
clinica

Diagnostico de
enfermedad de
rifiones poliquisticos
referido en la historia
clinica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

— O
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NO

NO
SI

NO
SI

NO
SI




Rankin basal

Tipo de aneurisma

cuello

Ecuador

Domo-cuello

Localizacion

morfologia

resulta en la
formacion de quistes
llenos de liquido en
los rifiones y otros
sistemas.

Medicion del estado
funcional tras un
ictus.

0: sin sintomas.

1: no discapacidad
significativa

2: discapacidad leve
3: discapacidad
moderada

4: discapacidad
moderada-severa

5: discapacidad
severa

6: muerte

Tipo de Aneurisma

segun
morfologia/patogenia

Medida del cuello del
aneurisma

Medida del ecuador
del aneurisma

Relacion  entre las
medidas de
ecuador/cuello

Sitio de localizacion
del aneurisma en la
vasculatura
intracraneal

Estudio de la forma y
estructura del
aneurisma

Estado funcional
obtenido previo a la
intervencion

Tipo de aneurisma
tratado con DF

Tamafio del cuello
del aneurisma en mm
medido mediante
angiografia en
proyeccion de trabajo
2D

Tamano del maximo
del ancho del
aneurisma en mm
medido mediante
angiografia en
proyeccion de trabajo
2D

Relacion  entre las
medidas obtenidas en
la  medicion  del
ecuador entre el
cuello del aneurisma
Sitio  exacto  de

localizacion del
aneurisma por
angiografia

Categorizacion  del
aneurisma de acorde
a su morfologia
regular o irregular

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
contibnua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
dicotomica
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mRS Grados (0-6)
1.mRs 0

2. mRs 1

3.mRs 2

4.mRs 3

5.mRrs 4

6.mRs 5

7.mRs 6

sacular
fusiforme
disecante

. “blister”
Medicion en mm

=

Medicion en mm

Medicion en mm

1. ICAC2
2. ICAC3
3. ICAC4
4. ICACS
5. ICACe6
6. ICAC7
7. Basilar
8. VBIJ
9.  Verterbral
10. PICA-Vert
11. M1
12. M2
13. Bif ACM
14. AcoA
15. DACA

1. Regular

2. compleja




No de aneursismas

Incidental

Cefalea

Paralisis III NC

Disminucion AV

Efecto de masa

Liberacion exitosa

No de diversores
utilizados

Tipo de Diversor

Angioplastia mecanica

Adosamiento completo
al vaso

Cobertura
del cuello

completa

Cantidad de
aneurismas en el
paciente

Aneurisma
encontrado sin
busqueda
intencionada en
estudios de
neuroimagen no
invasivos

Dolor de cabeza

Es un trastorno
neurologico que
afecta el
funcionamiento
del tercer nervio
craneal.

Disminucion de la

capacidad visual
normal

Compresion de
estructuras

adyacentes por una
lesion

Libercion
técnicamente
adecuada sin evento
adversos

Numero de
dispositivos
utilizados

Distintos tipos de
diversores segun su
material de
compisicion
Dilatacion

percutinea de un
vaso asociado o no a
un stent mediante un
balon

Aposicion del stent
en contacto intimo a
la pared arterial

Cobertura de la
totalidad del cuello

aneurismatico
por un DF en su
tercio medio sin

herniacion a través de
mismo

Numero de
aneurismas tratados
tratados en el
procedimiento
Aneurisma
encontrado dentro de
estudios de
neuroimagen por
alguna otra sospecha
diagnostica

Cefalea asociada a
crecimiento/
inflamacion del
aneurisma
Afeccion de III
nervio craneal por
compresion
aneurismatica

Disminuciéon de la
agudeza visual por
efecto compresivo de
aneurisma

Compresion de
parénquima
encefalico

Liberacion del
dispositivo con

completa coberturta
del cuello, patencia
del vaso parental y no
presencia de eventos
adversos

Numero de
dispositivos liberados
en el procedimiento

Tipo de diversor
utilizado en el
tratamiento

Necesidad de

balonear el diversor
para correcto
adosamiento del DF a
la pared del vaso
Colocacion del
diversor de flujo en
arteria parental sin
espacio entre
dispositivo y pared
arterial

Liberacion del stent
con oclusion
completa del cuello
aneurismatico sin
deformacion del DF

Cuantitiva
discreta

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
Nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica

— O

N = o

N
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NO

. SI

NO
SI

NO
INCOMPLETO
COMPLETO

NO

SI

NO
SI

NO
SI

Cobalto-cromo
nitinol

NO
SI

NO
SI

NO
SI
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Compliaciones Eventos  vaculares = Trombosis del Cualitativa NO
Vasculares cerebrales de tipo diversor del flujo nominal 1. SI
Tromboticas aguda isquémico ocurridos = llevando a la oclusién = dicotomica
durante el de arteria parental
tratamiento presentandose EVC
endovascular
Complicacion Hemorragia durante Rotura del aneurisma = Cualitativa 0. NO
Hemorragica por el procedimiento causada por las nominal 1. SI
rotura en agudo endovascular. maniobras realizadas = dicotomica
para la liberacion del
dispositivo
Complicaciones Complicaciones Compicaciones Cualitativa 0. NO
tardias asociadas a un asociadas a la  nominal no 1. EVCtardio
procedimiento, embolizacion excluyente 2.  Estenosis por
tratamiento o después de 1 mes del hiperplasia
intervencion tratamiento 3. Rotura tardia
4. Migracion
diversor
Rankin 3 meses Medicion del estado Estado funcional Cualitativa mRS Grados (0-6)
funcional tras un obtenido a los tres ordinal 1.mRs 0
ictus. meses de egreso 2.mRs 1
0: sin sintomas. Un resultado 3.mRs 2
l:no  discapacidad favorable se 4.mRs 3
significativa considerara mRs <2. 5.mRrs 4
2: discapacidad leve 6.mRs 5
3: discapacidad 7.mRs 6
moderada 5.
4: discapacidad
moderada-severa
5: discapacidad
severa
6: muerte
Mortalidad Numero de personas =~ Numero de personas Cualitativa 0. NO
fallecidas de la fallecidas durante el nominal SI
poblacién tratada periodo de estudio dicotomica
10. PLAN ESTADISTICO

a) Descriptivo
Se reportara distribucion de datos a través de tablas de frecuencias, medidas de
tendencia central, dispersion, pruebas de normalidad, rangos inter cuartiles y

graficos.

b) Analitico (inferencial)
Comparaciéon de grupos con variables dicotomicas usando prueba X2 y
comparacion de variables continuas utilizando pruebas T de Student o U de Mann-

Whitney seglin sea el caso.
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¢) Paqueteria utilizada

IBM SPSS Statistics 17.

11. METODOLOGIA

Se revisaran los datos clinicos y demograficos de expedientes fisicos y/o electronicos de los
pacientes tratados con diversor de flujo en el periodo indicado, asi como informacién acerca
del dispositivo incluyendo nimero de diversores utilizados, tipo de dispositivo, medidas y

materiales adicionales.

Se observaran los estudios de imagen en el sistema digital Carestream PACS por el
investigador y los subinvestigadores quienes analizardn las angiografias cerebrales

diagnosticas, terapéuticas y de control.

En el caso de las angiografias diagndsticas se evaluara la presencia del aneurisma, categoria
aneurismatica, (sacular, fusiforme, disecantes, “blister ), su morfologia (regular, compleja),
localizacion y medidas el mismo usando proyecciones antero-posteriores, laterales y

reconstruccion tridimensional.

Para las angiografias procedimentales, se revisara la liberacion exitosa, el adecuado
adosamiento del diversor a las paredes del vaso parental, si existié adecuada cobertura del

cuello y si existio la necesidad de angioplastia mecénica con balon.

En las angiografias de control se examinara el porcentaje de oclusion el cual se establecera

utilizando la escala O'Kelly-Marotta y se comparara de acorde al estudio PREMIER 29,

Se valoraran los estudios de Flat Panel CT (DYNA CT) para confirmar o descartar la

presencia hiperplasia intimal.

Las complicaciones se categorizaron como complicaciones agudas transprocedimiento o

tardias (hasta 12 meses) obtenidas del expediente clinico y los estudios de imagen.
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Se registraran los datos en base de datos de IBM SPSS Statistics 17 para su posterior analisis

descriptivo e inferencial.

a) Recursos Humanos

Nombre Funciones delegadas
Montenegro  Rosales  Héctor | Realizacion del protocolo, supervision en el llenado de
Alfredo la base de datos, analisis estadistico, preparacion y

correccion del manuscrito final

Mario Messina Lopez

Realizacion del protocolo, supervision en el llenado de
la base de datos, analisis estadistico, preparacion y
correccion del manuscrito final.

Pablo Martinez Arellano

Supervision en el llenado de la base de datos, analisis
estadistico, preparacion y correccion del manuscrito
final, citar a los pacientes para angiografias diagnosticas

Diego Lopez Mena

Supervision en el llenado de la base de datos, analisis
estadistico, preparacion y correccion del manuscrito
final, citar a los pacientes para angiografias diagnosticas

Ivan Camilo Baracaldo

Supervision en el llenado de la base de datos, analisis
estadistico, preparacion y correccion del manuscrito
final, citar a los pacientes para angiografias diagnosticas

Yolanda Aburto Murrieta

supervision en el llenado de la base de datos, correccion
del manuscrito final.

Balderrama Baiiares Jorge Luis

supervision en el llenado de la base de datos, correccion
del manuscrito final.

b) Recursos materiales

Recursos tecnoldgicos: Computadora, Programa IBM SPSS Statistics 17, Sistema

digital de imagen. Angidgrafo Siemens Artis Zeego o biplano, estacion de trabajo

Leonardo, Software Volumen Dual, Software DYNA CT, expedientes clinicos.

Materiales de papeleria basicos.
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¢) Procedimiento de informacion de consentimiento informado
Por el tipo de estudio y la ausencia de riesgo que implica, se realizd solicitud de

dispensa de obtencifion de consentimiento informado segun los lineamientos del

comité de ética e investigacion del INNNMVS

d) Intervencion propuesta

Revision de expedientes clinicos y estudios de imagenes.

Procesamiento de angiografias pre y postratamiento.

e) Métodos e instrumentos de recoleccion de datos

Se revisaran expedientes clinicos y estudios de imagen y se registraran los datos

en base de datos de IBM SPSS Statistics 17.

f) Manejo y procesamiento de datos

Se utilizara el software IBM SPSS Statistics 17 para el andlisis descriptivo e

inferencial. Los datos personales de los pacientes se mantendran reservados

g) Seguridad y reporte de eventos adversos

Este estudio no condiciona riesgo, ya que es observacional descriptivo

12. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio no implica ninguna intervencion adicional al manejo habitual de los pacientes,

no se realizaran intervenciones en animales.
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De acuerdo con el articulo 17 del reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud, el estudio se clasifica como categoria 1 “investigacion sin riesgo”
debido a su caracter retrospectivo y documental de los expedientes clinicos y los estudios de

imagen.

Este estudio se realiz6 tomando en consideracion y apegado a los principios establecidos en

la Declaracion de Helsinki en 1964 y sus actualizaciones posteriores.

Los datos de los pacientes seran recabados solamente por los investigadores del estudio y no
seran documentados en el estudio, manteniendo su caracter confidencial. No se recabaran

mas datos de los explicitamente establecidos por este protocolo.

13. CONSIDERACIONES FINANCIERAS

a) Estudio patrocinado:

No

b) Recursos econémicos con los que se cuenta:

Autofinanciado

¢) Recursos econdmicos por solicitar

Ninguno

d) Analisis de costo por paciente
Los pacientes no tienen que cubrir ningin costo adicional al generado en la

atencion habitual.

14. CRONOGRAMA

a) Duracion estimada

6 meses
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b) Fecha de inicio tentativa
01/06/2022

¢) Fecha de término tentativa

01/12/2022
Primer Segundo Tercer Cuarto Quinto Sexto
bimestre bimestre bimestre bimestre bimestre bimestre
Eleccion del X

tema
Busqueda y X
seleccion de
bibliografia
Elaboracion X
de protocolo
Revision y X
aprobacion de
protocolo
Recoleccion de X
datos
Concentracion X
de datos y
analisis inicial
de la
informacion
Analisis X
estadistico
Elaboracion X
de manuscrito
Divulgacion X
cientifica

15. RESULTADOS

Un total de 28 pacientes con 30 aneurismas fueron tratados desde octubre de 2020 a abril de
2022. Se obtuvo de la base de datos de los estudios diagnosticos, procedimentales y de
seguimiento desde el sistema digital de imagenes del Instituto (Carestream PACS) asi como
los datos clinico-demograficos de los expedientes electronicos. 1 paciente murid por cancer
metastasico de prostata no conocido previo a la implantacion del diversor, 2 pacientes no
tuvieron seguimiento debido a motivos de migracion a otros paises y 5 pacientes no tienen

angiografia de control de seguimiento inicial de 3 meses. (Figuwal)
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28 pacientes

tratados entre
octubre 2020-abril 2022

1 paciente murié
posterior al procedimento
por otra causa

2 pacientes perdieron
control por migracion

excluido excluidos

5 pacientes sin
angiografia de
seguimiento

excluidos

20 pacientes con
angiografia de control
entre 3-12 meses

incluidos Figura 1

Veinte pacientes fueron seleccionados para el analisis; 17 (85%) fueron mujeres. La edad
media fue 53.1 £ 12.9 afios. La escala modificada de rankin (mRS) inicial fue de 0.75 + 1.02
(rango 0-3). 11 (55 %) pacientes tuvieron mRS 0, 5 (25 %) mRS 1, 2 (10 %) mRS 2 y

finalmente 2 (10 %) presentaron un mRS de 3 al momento de la entrevista inicial.

Las principales caracteristicas demograficas, asi como presencia de antecedentes personales

de importancia de los pacientes estan resumidas en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-demograficas

Demograficas (n=20)

Edad (promedio = DE) 53.1 £ 12.9 ailos
Mujeres n (%) 17 (85 %)
Antecedentes Clinicos n (%)
Hipertension 11 (55%)
Diabetes Mellitus 3 (15%)
Dislipidemia 8 (40%)
Obesidad 6 (30 %)
Enfermedades de la colagena 0
Enfermedad de rifiones poliquisticos 0
Toxicomanias n (%)
Tabaquismo 3 (15 %)
Alcohol 3 (15 %)
mRS promedio + DE (rango) 0.75+1.02 (0-3)

mRS= escala modificada de Rankin

De los 20 pacientes analizados en la base de datos, la presentacion clinica inicial al momento
del diagnostico més comun fue cefalea, presente en 15 (75 %) de los pacientes, en 6 (30 %)
de los pacientes el aneurisma fue descubierto de una manera incidental al consultar por otras
causas que ameritaron un estudio de neuroimagen; 4 (20 %) acudieron a atenciéon médica por
presentar disminucion de la agudeza visual y 4 (20 %) de los pacientes presentaron paralisis
del Il nervio craneal. En 1 (5 %) de los pacientes con aneurisma disecante de arteria vertebral

se presentaron datos de compresion de tallo por efecto de masa (2012 2),

Tabla 2. Presentacion clinica

Sintomas (n=20) n (%)
Cefalea 15 (75 %)
Incidental 6 (30 %)
Disminucion agudeza visual 4 (20 %)
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Paralisis III NC 4 (20 %)
Efecto de masa I (5%)

III NC= III nervio craneal

En dos de los pacientes se realizd el tratamiento con diversor de flujo incluyendo 2
aneurismas con un solo dispositivo por lo que el nimero de aneurismas tratados fue de 22.
Los aneurismas se catalogaron de acuerdo a clasificacion morfologica como saculares
presentandose en 17 casos (77.3 %), fusiformes en 3 (13.6 %), disecantes en 2 pacientes
ambos localizado en circulacion posterior en el territorio de la arteria vertebral. No se trato
ningin aneurisma de tipo “blister”. La morfologia se tipifico como simple en aquellos
aneurismas de aspecto regular, sin presencia de multiples lobulos y/o. presencia “blebs”, en
nuestra serie se presentd morfologia compleja en 13 (59.1 %) de los 22 aneurismas sometidos

a tratamiento en los aneurismas.

Durante la revision de las angiografias diagnésticas para los diferentes tipos de lesiones
aneurismaticas se realizoé la medicion de cuello, ecuador y relacion domo cuello para los
aneurismas saculares y para los aneurismas fusiformes y disecantes se tomaron la longitud
del segmento disecado y el maximo didmetro del aneurisma en el plano trasversal. Se
realizaron pruebas de normalidad para el analisis de las mediciones de los diferentes
ancurismas con ausencia de distribucion normal, encontrando el ancurisma con menor
tamafio de cuello de 1.9 mm y el mayor con 19 mm (rango intercuartil [RIC 2.3 mm]). Se
definié6 como aneurisma de cuello ancho de acorde la clasificacion propuesta por Zubillaga
a aquellos aneurismas con cuello mayor a 4 mm o bien por la clasificacion propuesta por
Debrun en donde la relacion domo/cuello es <2. Por esta ultima definicion encontramos 12
aneurismas de cuello ancho (54.5 %), 7 con la definicion de Zubillaga (31.8 %) y 5
cumpliendo ambos criterios (22.72 %). El nimero total de aneurismas de cuello ancho en la
serie fue de 14/17 (82.4 % %). Para la medicion del ecuador el aneurisma de menor diametro

fue de 1.5 mm y el mayor de 29 mm (RIC 6.1 mm). (Tabla 3)
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Tabla 3. Caracteristicas morfologicas

Tipo de aneurisma (n=22)

Sacular n (%) 17 (77.3 %)
Fusiforme n (%) 3 (13.6 %)
Disecante n (%) 2 (9.1 %)
“Blister” n (%) 0
Morfologia compleja n (%) 13 (59.1 %)
Caracteristicas de los aneurismas saculares (n=17) (mm)
Cuello mediana (RIC) [min-max] 3.5 (2.3)[1.9-19.0]
Ecuador mediana (RIC) [min-max] 5.5(6.1)[1.5-29.0]
Domo-cuello mediana (RIC) [min-max] 1.4 (1.4)[0.6 -4.6]
Cuello ancho n (%) 14 (82.4 %)
Caracteristicas del aneurismas fusiformes y disecantes (n=5) (mm)
Longitud mediana (RIC) [min-max] 12.9 (11.0) [7.6 - 19.6]
Maximo diametro mediana (RIC) [min-max] 5.9 (6.0)[4.4-10.7]

RIC= rango intercuartil

La localizacién aneurismatica se separd para circulacion anterior y posterior de acuerdo al
estudio PREMIER incluyendo aneurismas de la arteria cardtida interna desde el segmento
petroso hasta el término, de la circulacion posterior desde la unién PICA-vertebral hasta
término basilar, se incluyeron, ademas de 3 (13.6 %). aneurismas fusiformes de arteria
cerebral media en su segmento M1 y ademas un aneurisma sacular de rama ventral de arteria

cerebral media (4.5%).

La localizacién mas frecuente de la circulacion anterior fue en el segmento paraclinoideo con
10 aneurismas (45.5 %) de los cuales 8 (34.4 %). fueron en segmento oftalmico (C6) y 2 (9.1
%) en el segmento clinoideo (C5). El segundo lugar en frecuencia fueron 5 (22.7 %)
aneurismas localizados en el segmento comunicante (C7); 3 (13.6 %) de los aneurismas
involucraron la arteria segmento M1, todos fusiformes como describidé previamente. El
segmento cavernoso solo involucré 1 (4.5 %) aneurisma, asi como la rama ventral del

segmento M2 de la arteria cerebral media en otro paciente.
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La circulacion posterior solo incluy6 2 (9.1 %) aneurismas en esta cohorte, (9.1 %) en el

segmento intradural de la arteria vertebral (V4) en ambos casos (T2 4

Tabla 4. Localizacion aneurismatica
Localizacion (n=22)

Circulacion anterior (n=20)

ACI C4 n (%) 1(4.5%)
ACI C5 n (%) 2 (9.1 %)
ACI Cé6 n (%) 8 (36.4 %)
ACI C7 n (%) 5(22.7 %)
ACMM1 n(%) 3 (13.6 %)
ACM M2 1 (%) 1(4.5%)
Bif ACM  n (%) 0
AcoA n (%) 0
ACAD n (%) 0
Circulacion posterior (n=2)

B n (%) 0
UVB n (%) 0

\% n (%) 2 (9.1%)
PICA-V n (%) 0

ACI= arteria cardtida interna, ACM= arteria cerebral media, Bif= bifurcacion,
AcoA= arteria comunicante anterior, ACAD=arteria cerebral anterior distal, B=basilar,

UVB=unién vertebro-basilar, V=vertebral, PICA-V=union pica vertebral

Doce (60 %) de los pacientes fueron tratados con diversores a base de cobalto-cromo de los
cuales a 10 (50 %) se les coloco diversor Pipeline Shield® (Medtronic); dos (10 %) de los
pacientes se trataron con el diversor Supass Evolve® (Stryker). En 8 (40 %) de los pacientes
se colocaron diversores a base nitinol: 7 (35 %) tratados con el dispositivo Silk+® (Balt

Extrusion) y en un (5%) caso se utiliz6 el dispositivo FRED® (Microvention). (Tabla )

%, &
e
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Tabla 5. Dispositivos utilizados en los procedimientos (n=20)

Cobalto-Cromo Nitinol
Diversores Pipeline Surpass Silk +® FRED®
Utilizados Shield® Evolve®
n (%) 10 (50 %) 2 (10 %) 7 (35 %) 1(5 %)

En dos (10%) de los veinte casos tratados existidé la necesidad de utilizar dos diversores
telescopados, ambos casos fueron aneurismas fusiformes de la arteria cerebral media, ambos
tratados con DF de nitinol (Silk+® (Balt Extrusion). Asi mismo, en 2 (10 %) pacientes se
agreg6 a la colocacion del diversor la utilizacion de coils para promover la trombosis

intrasacular.

En 18 (90 %) de los pacientes se implant6 stent tinico incluyendo a los dos pacientes en los
cuales se trataron dos aneurismas simultdneamente: un paciente con dos aneurismas en
segmento C6 y otro con un aneurisma en C6 y C7 de la ACI. El diametro de los diversores

varid desde los 2.5 a los 5 mm (RIC: 1.3) y su longitud entre 15 y 30 mm (RIC: 1.3).

En el 100% de los casos se logr6é una liberacion exitosa sin complicaciones isquémico-
hemorragicas durante el procedimiento, se logro, ademas, un completo adosamiento a las
paredes arteriales en la totalidad de las liberaciones de los DF. En solo un paciente (5 %) con
un aneurisma gigante del segmento cavernoso en quien se realizé ademas coiling asociado
no se logro la correcta cobertura del cuello definida como la falta del tercio proximal del stent

sobre el segmento de la arteria parental proximal al cuello proximal.

Tres (15 %) de los pacientes requirieron angioplastia para lograr el correcto adosamiento del
stent a las paredes arteriales y disminuir la probabilidad de sitios de estenosis: en un paciente
con 2 diversores telescopados tratada de un aneurisma fusiforme del segmento M1 de la
arteria cerebral media, otro paciente con aneurisma fusiforme del segmento proximal M1 con
segmento displasico estendtico en tercio distal y un tercer paciente con aneurisma

paraclinoideo (C6). (2012 6)
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Tabla 6. Detalles de procedimiento.

Caracteristicas (n=20)

No de diversores por procedimiento promedio + DE 1.1£0.3
Pacientes con multiples diversores n (%) 2 (10 %)
Liberacion exitosa n (%) 20 (100 %)
Adosamiento completo a paredes arteriales n (%) 20 (100 %)
Cobertura total del cuello n (%) 19 (95%)
Angioplastia con balon n (%) 3 (15 %)
Coiling asociado n (%) 2 (10%)
Tamafio diversores n=22

diametro mediana (RIC) [min-max] 4(1.3)[2.5-5.0]
longitud mediana (RIC) [min-max] 20 (1.3) [15-35]

RIC= rango intercuartil

Para la tasa de oclusion se incluyeron a los pacientes con seguimiento que tuvieran al menos
1 angiografia de control entre los 3 y 12 meses posterior a la colocacion del diversor. Ocho
(40 %) de los pacientes se sometieron con angiografia de control a los tres meses. 10 (50 %)
pacientes tuvieron control angiografico a los 6 meses y solo 3 pacientes (15%) tuvieron
control angiogréfico al afio de tratamiento.1 paciente (5 %) tuvo control a los 6 meses y al

afio post colocacion de diversor.

Se obtuvo un porcentaje de oclusion total segun la escala O 'Kelly-Marotta (OKM) respecto
al llenado de contraste aneurismatico; 10 (50 %) de los pacientes obtuvo una oclusion total
aneurismatica sin llenado residual (OKM D); en 4 (20 %) de los pacientes se obtuvo una
oclusion OKM C con un remanente de entrada menor a 5 %; en 5 (25 %) de los pacientes se
presentd una oclusién con un llenado subtotal entre el 5-95 % (OKM B), s6lo 1 (5 %)
paciente, en el cual existié6 migracion del diversor, presentd llenado total del aneurisma
(OKM A). A su vez la escala O'Kelly-Marotta incluye el grado de estasis encontrado en las

fases arterial (1), capilar (2) y venosa (3). 127
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Tabla 7 Porcentaje de oclusion aneurismatica de

acorde a la escala O KellyMarotta

n (%)
Al 0

A2 0

A3 1 (4.5 %)
Bl 0

B2 2 (9.0 %)
B3 4 (18.1 %)
Cl 1 (4.5 %)
C2 3 (13.6 %)
C3 1 (4.5 %)
D 10 (45.5 %)
Total 22 (100 %)

“Experiencia temprana en el INNNMVS en la embolizacion de aneurismas intracraneales no rotos con

En la Tabla 8 se encuentra detallado el numero de caso, nimero de aneurismas cubiertos por

el diversor, nimero de diversores utilizados, localizacion exacta del aneurisma, angiografia

de control y el porcentaje de oclusion de acorde a la escala de O Kelly-Marotta.

Tabla 8. Descripcion de los procedimientos.

n=20

3m

Caso No No Localizacion Angiografia de
aneurismas = diversores control
1 1 1 Paraclinoideo Barami II (C6)
ACID
2 1 1 Paraclinoideo Barami IITA (C6)
ACID
3 1 1 Paraclinoideo Barami III B (C5)
ACID
4 | 1 ACID (C7)

Oclusién
OKM
12m
X D
X C3
D
X C2
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5 1 1 Paraclinoideo Barami IITA (C6) X D
ACID
6 1 1 ACID (C7) X Cl
7 1 1 Paraclinoideo Barami III B (C5) X D
ACII
8 1 1 Paraclinoideo Barami IIT A (C6) X D
ACII
9 1 1 AVD (V4) X B3
10 1 1 ACII (C7) X D
11 1 1 ACMI (M1) X D
12 1 2 ACMD (M1) X D
13 1 1 ACID (C4) X B3
14 1 1 Paraclinoideo Barami IIT A (C6) X D
ACII
15 2 1 ACII C6, C7 X B3
(ambos)
16 1 1 AVD (V4) X D
17 1 1 ACII (C7) X A3
18 1 1 ACMI (M2 RAMA VENTRAL) X B2
19 2 1 Paraclinoideo Barami IB (C6) X C2
ACII ambos (ambos)
20 1 2 ACMI (M1) X B2
Total 22 22

ACID= arteria carétida interna derecha, ACII= arteria carétida interna izquierda, AVD= arteria vertebral

derecha, ACMI= arteria cerebral media izquierda, ACMD= arteria cerebral media derecha,
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No se presentd ninguna complicacién trombdtico hemorragica aguda en alguno de los
procedimientos. Solo dos pacientes presentaron complicaciones tardias: 1 (5 %) presento
estenosis con disminucion mayor al 50% del lumen vascular en un aneurisma fusiforme de
la arteria cerebral media derecha, la otra paciente con un aneurisma del segmento C7 de la

ACI izquierda con aneurisma de cuello ancho presentd migracion del diversor hacia la

porcion terminal de la arteria carétida interna izquierda. T2b129
Tabla 9. Complicaciones
(n=22) n (%)
Agudas
Tromboticas 0
Hemorragicas 0
Cronicas
EVC tardio 0
Rotura aneurismatica tardia 0
Migracion del diversor 1(5%)
Estenosis por hiperplasia 1 (5 %)

La escala de Rankin inicial (mRS) promedio de los pacientes fue de 0.75 + 1.02, presentando

mRS de 0: 11 (55 %), 1: 5 (25 %), 2: 2 (10 %), 3: 2 (10 %).

A los tres meses existié una mejoria del mRS inicial mostrando un incremento del 15% en
mRS 0 pasando de 11 a 14 (70%) , una disminucién del 10 % de mRS 1 pasando de 5 a4 (10
%) , 2 (10 %) pacientes mRS 2 (10%) disminuyeron a mRS 1y dos (10%) mRS 3 quedaron

con su rankin basal Figura2
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Figura 2. Escala de Rankin Modificacada

rankin iniclal

rankin 90 dias
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No hubo mortalidad asociada a complicaciones por el procedimiento.

16. DISCUSION

Esta cohorte monocéntrica representa uno de los primeros reportes nacionales sobre la
utilizacion de stents diversores de flujo para el tratamiento de aneurismas intracraneales no

rotos utilizando los diferentes tipos de dispositivos disponibles en el mercado nacional.

Ademas, este estudio incluye pacientes tratados con aneurismas de ambas circulaciones
intracraneales, morfologia regular/irregular, muchos de los cuales presentaban caracteristicas
de dificultad para realizar tratamiento deconstructivista como coiling o clipaje (p, ej.
aneurismas de cuello ancho), la serie también abarca aneurismas con diferente tipo de

fisiopatologia incluyendo aneurismas fusiformes, saculares y disecantes.

Se observé una frecuencia mucho mayor de pacientes mujeres representado el 85 % de los
casos; encontramos como se ha descrito en la literatura la presencia de factores modificables

predisponentes para la formacion y crecimiento de aneurismas como lo es el tabaquismo
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presente en 15% de los pacientes o el estado de hipertension en el 55% de los casos, sin
embargo, debido al pequefio tamafo de la muestra no se incluyeron en el estudio pacientes
con estados patoldgicos conocidos predisponentes para la formacion de aneurismas como lo
es la enfermedad de rifiones poliquisticos autosomico dominante o enfermedades de la

colagena.

El sintoma predominante al momento del diagnostico del aneurisma fue la cefalea en el 75%
de los casos, seguido por la presentacion incidental y por ultimo, datos compresivos de tejido
nervioso como es disminucion de la agudeza visual por efecto de vector sobre el nervio
optico, la paralisis compresiva del tercer nervio craneal y el efecto de masa al tallo cerebral

por aneurisma disecante de la circulacion posterior.

Los aneurismas saculares representaron la mayoria de lo aneurismas tratados con un 77.3 %,
de los cuales més de la mitad (59.1 %) presentaron morfologia compleja mostrandose
multilobulados o con presencia de “blebs”, la constante de este tipo de aneurismas fue la

presencia de cuello ancho en un 82.4 % de los casos.

La circulacion posterior fue afectada el 9,1% de los casos tnicamente.

De acuerdo a lo definido en el estudio USUIA®), 11 (55 %) del total de las lesiones
aneurismaticas fueron aneurismas saculares pequenos mostrando un ecuador menor de 10
mm, 7 de los 11 aneurismas contaron con control angiografico a los 6 meses, de éstos 6 (85.7
%) obtuvieron un oclusion angiografica completa OKM D similar al metaanalisis reportado
por Yao et al 3% de 84.2% para aneurismas de similares caracteristicas. 3 aneurismas en este
grupo so6lo contaron con angiografia de control a los tres meses logrando exclusion completa
en solo 1 (33 %). Hasta el momento de analisis del estudio, unicamente a dos pacientes se les
realizo angiografia de control anual donde 1 paciente presentd oclusion total y otro con un
cuello residual (OKM 3C), tasa de oclusién muy por debajo del estudio reportado por Hanel
et al @9 89.1. % sin embargo este dato no resulta concluyente debido a la falta de control

anual en un porcentaje alto de los pacientes.
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Dentro de los aneurismas saculares, 3 fueron grandes y 1 aneurisma gigante (>25 mm) no
logrando la oclusién total aneurismatica en ninguno de los casos. En este grupo 1 paciente
presentd una complicacién consistente en migracion del diversor. De los 4 casos, 3 se
encuentran en fase progresiva de trombosis aneurismatica: 2 pacientes con aneurisma
residual y 1 Unicamente con cuello residual. La tasa de oclusion completa obtenida para

totalidad de aneurismas saculares fue de 46.7 %.

Tres aneurismas fusiformes fueron incluidos en la serie, 2 con control angiografico de 6
meses presentando 100 % de oclusién total aneurismatica, el tercer aneurisma con control a
3 meses con aneurisma residual (OKM B3). La tasa total de oclusion para aneurismas

fusiformes de fue de 66.7%.

Dos aneurismas disecantes, ambos localizados en la arteria vertebral fueron incluidos, se

presentd una tasa de oclusion total de 50%.

La tasa de oclusion total para todos los procedimientos en el estudio fue de 50%, 20%
presentd cuello residual, 25% presentaron aneurisma residual y s6lo un paciente (5 %)
presento llenado total de la lesion aneurismatica similar al estudio previo al procedimiento.

En nuestra serie so6lo a dos pacientes (10 %) se les realizd la colocacion de multiples
diversores con un promedio 1.1 stent por caso similar al estudio PREMIER®??, siendo menor

al estudio PUFS!? en el cual que se utilizaron 3 diversores en promedio.

Se obtuvo un 100 % de éxito en la liberacion de los dispositivos y de correcto adosamiento
a pared arterial similar a lo reportado por Lylyk!” del 97 % en una de las primeras series de
diversores de flujo realizada con el dispositivo de primera generacion Pipeline®. En un
paciente no se logro la cobertura ideal del DF sobre el cuello, al no cumplir con el criterio de
que el tercio proximal del stent estuviera sobre vaso parental sano proximal al cuello,
presentando migracion tardia del diversor hacia distal sobre el término carotideo. El otro
evento con morbilidad tardia en la serie fue estenosis tardia asociada a mal apego a la doble
antiagregacion en un aneurisma fusiforme de la arteria cerebral media con dos stents

telescopados.
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Durante la realizacion de la totalidad de los procedimientos no se presentaron complicaciones

isquémicas o hemorragicas.

La mortalidad durante el seguimiento fue de 0%, la morbilidad tardia representd 10% (2/20),
datos similares al uno de los estudios retrospectivos mas grandes (IntrePED) reportado por
Kallmes et al ¥ en donde la mortalidad fue de 3.8 % (30/793) y la morbilidad de 7.4 %
(59/793).

En relacion al estado funcional de los pacientes en este estudio, los dos pacientes con mRS
de 3 mantuvieron su puntuacion a los 3 meses de seguimiento debido a secuelas de patologias
previas al tratamiento. En un caso secuelas de EVC isquémica y otro paciente con deformidad
en extremidad inferior por trauma que la llevo al uso de baston. Ningun paciente presentd
incremento de la escala modificada de Rankin, a manera contraria se demostr6 una tendencia
a la mejoria funcional observandose lo siguiente: 3 de los pacientes con mRS 1 tuvieron
resolucion de sus sintomas pasando al mRS 0, 2 pacientes se mantuvieron con mRs 1y los

dos pacientes con mRS de 2 mejoraran a mRS 1

17. CONCLUSIONES

Este estudio demuestra que la embolizaciéon de aneurismas intracraneales no rotos con
stents diversores de flujo es un alternativa segura y reproducible con baja morbimortalidad
asociada; la de tasa de oclusidon mostro ser altamente efectiva y duradera en aneurismas de
morfologia sacular de pequeifio tamaino similar a la reportada en el estudio PREMIER,
estudio comparativo de donde surgen las indicaciones aprobadas actualmente por la FDA
para la colocacion de diversores de flujo, no obstante, la tasa de oclusidén para aneurismas
de tamafio grande y gigantes asi como disecantes se muestra menor a la reportada en otros
estudios, se debera continuar con el seguimiento de control a un plazo mayor para

demostrar la verdadera efectividad de los diversores a largo plazo entre 1y 5 afios.
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Figure 1 The O’Kelly-Marotta (OKM) grading scale for assessment of aneurysms treated by flow diversion. Each aneurysm
is assigned a grade according to the initial degree of filling (A,B,C,D) and the degree of stasis (1,2,3) observed through the
angiographic phases (arterial, capillary, venous).
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H — aneurysm height
W - aneurysm width Criterios de aneurisma de cuello ancho:
N - neck width

Zubillaga: N> 4 mm

Debrun: W/N <2

N: cuello, W: ecuador, H: domo-cuello

Tipos de Aneurismas
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