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Resumen

Se realizd un estudio observacional, transversal, prospectivo,
correlacional y multicéntrico, en el cual se analiz6 la relacion entre los
factores de riesgo modificables y el tamafio de un aneurisma cerebral,
gue segun estudios internacionales es uno de los predictores de ruptura
mas importantes. Mediante la realizacion de una encuesta y el test de
Pittsburg, se registré factores de riesgo modificables a 34 pacientes con
aneurismas cerebrales tratados por un neurointervencionista. El tamafio
del aneurisma se midié por angiografia cerebral. Los datos obtenidos se
registraron en el programa estadistico SPSS, con el cual se realizé la
estadistica descriptiva e inferencial. De los factores de riesgo analizados,
solo se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa de
aneurismas de gran tamafio (mayor a 7mm) con hipertension arterial.
Ademas, se encontr6 que la mayoria de aneurismas estudiados fueron
rotos (75%) y pequefios (85%), por lo que se sugiere que al contrario de
lo que reporta la bibliografia extranjera, ni el tamafio ni los factores de
riesgo estudiados, serian buenos predictores de ruptura en nuestra
poblacion. Cabe recalcar que el presente estudio es pionero en el
Ecuador, sin embargo, por la magnitud y el tiempo limitado en el que se lo
realizg, se requerira de mas estudios que determinen los predictores de
ruptura de la poblacién ecuatoriana para que en un futuro, se establezcan
guias de tratamiento acordes con nuestra poblacién. Lo importante es que

ya se dio el primer paso y que se abrid el campo investigativo.



Introduccion

Los aneurismas intracraneales (Al) y la hemorragia subaracnoidea
(HSA) aneurismatica son patologias que tienen una morbimortalidad muy
alta(l). Varios estudios internacionales han sido dirigidos a la
identificacién de factores de riesgo y caracteristicas propias de los Al que
puedan incidir en la ruptura de los mismos. Hasta la fecha, este tema no
ha sido investigado en Ecuador. Por lo tanto, la importancia del presente
estudio radica en que se aporta con informacion preliminar y local de la

ciudad de Guayaquil.

El presente estudio es un estudio pionero no solo en Guayaquil sino
también Ecuador. Es de tipo observacional y su objetivo fue la busqueda
de posibles asociaciones entre factores de riesgo modificables y el
tamafio de un aneurisma cerebral, puesto que este ha sido identificado
por la bibliografia extranjera como el predictor de ruptura aneurismatica

mas importante.

El presente trabajo se encuentra dividido en varios capitulos. En los
tres primeros capitulos se expone toda la bibliografia relevante al tema asi
como también la metodologia con la cual se lo realizd. En los capitulos
subsiguientes, se exponen los resultados y su analisis, asi como también

las conclusiones y recomendaciones.

Los resultados de este estudio deben ser confirmados con estudios de
tipo longitudinal, ya que si estos de verdad mostrasen la realidad de
Guayaquil, a largo plazo se tendria que cambiar totalmente el enfoque

gue se tiene para el manejo de los pacientes con aneurismas cerebrales.
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Capitulo 1:

1.1 Antecedentes cientificos

Los aneurismas intracraneales (Al), al contrario de lo que se pensaba
anteriormente, son considerados en la actualidad lesiones comunes. Es
gracias a las técnicas de imagenes avanzadas, tales como: resonancia
magnética (RM), angiotomografia (angiotc) y angiografia con substraccion
digital que su deteccion esta en aumento; ya que a lo largo de la vida de
una persona la mayoria no se rompen ni dan sintomas por lo que suelen
ser hallazgos incidentales (2). Por otra parte, la identificacién de factores
de riesgo tanto modificables como no modificables, ha demostrado una
relacion con respecto a la formacion, crecimiento y ruptura de los Al,
razon por la cual se han dirigido una gran cantidad de estudios para

confirmar la importancia de los mismos en relacion con los Al.

Un estudio realizado en Rotterdam colectdé una muestra para realizar
RM de 5800 adultos aparentemente sanos y se encontré una prevalencia
de Al del 2.3% (95% IC: 2.0%, 2.7%). Los Al junto con los meningiomas
fueron las patologias incidentales halladas con mayor frecuencia en esta
poblacién. Este estudio dio un seguimiento a estos pacientes por un
periodo de 10 afios y concluyé que la mayoria de estas lesiones no
necesitan intervencion. Sin embargo, se precisa de un seguimiento ya que
dependiendo de los factores de riesgo de cada persona y las
caracteristicas del aneurisma, se determina un riesgo de ruptura y por
ende de que se genere una hemorragia subaracnoidea (HSA); la cual es

una situacion muy grave que tiene una tasa de mortalidad del 50%(2) (3).

Con el objetivo de determinar una poblacién global de pacientes con
Al, Vlak y col. publicaron un meta-analisis en el cual se segregaron los
datos obtenidos en los estudios participantes de los pacientes con Al

segun varias caracteristicas, tales como: edad, sexo, comorbilidades y
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region geografica. EI meta-analisis, incluyé un total de 68 estudios, los
cuales fueron realizados en un total de 21 paises teniendo un total de

94,912 pacientes con 1450 aneurismas intracraneales no rotos.

Para la realizacion de este estudio se efectud una revision sisteméatica en
el afio 1998 que posteriormente fue actualizado en el afio 2011. El meta-
analisis establecié una prevalencia de 3.2% (95% IC 1.9-5.2) en la
poblacion sin comorbilidades con una media de 50 afos de edad y una
relacion 1:1 mujeres hombres. Sin embargo, en la poblacién por encima
de los 50 afios la relacién pasa a ser 2:1. Cabe recalcar que los estudios
de Finlandia y Japén que forman parte del meta-analisis, identificaron
altos indices de aneurismas rotos, dato que no se relaciona con un
aumento de la prevalencia de Al en esta region, lo que permite determinar

gue la ubicacién geogréfica puede ser un factor de riesgo de ruptura (4).

Uno de los estudios mas citados y mas representativos en el campo de
los Al es el estudio internacional de aneurismas intracraneales no rotos
(ISUIA)(5). Se trata de un estudio de cohorte el cual dio seguimiento a
1692 pacientes de 60 centros especializados distribuidos en Norte
Ameérica y Europa. ldentifico al tamafio y localizacion del Al como factores
de riesgo de ruptura. El estudio determind, ademas, un punto de corte con
respecto a su tamafio, estableciendo que el riesgo acumulativo de ruptura
de aneurismas intracraneales (en pacientes sin historia previa de HSA)

menores a 7mm, en un horizonte de 5 afnos, es 0%.

Segun la localizacion del Al el riesgo de ruptura a 5 afios fue: de la
arteria carétida interna 0%, arteria comunicante posterior 2.5%, arteria
comunicante anterior fue 2.6%, de la arteria cerebral anterior 14.5% vy
arteria cerebral media 40%. En contraste los Al de las arterias de la
circulacién posterior mostraron tener un mayor riesgo de ruptura en
comparacion con los presentes en la circulacion anterior, pues el riesgo

acumulativo de ruptura fue mucho mayor. Por ende, el ISUIA demostrd
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gue aneurismas intracraneales menores a 7 mm y los localizados en la
circulacion anterior muestran un menor riesgo de ruptura a 5 afios en
comparacion con Al mayores a 7mm 0 que estuviesen localizados en la

circulacién posterior.

El ISUIA, recoge informacibn de pacientes europeos Yy
norteamericanos, no obstante la ausencia de variedad étnica constituye
una limitante para que no se puedan extrapolar los datos a nivel mundial.
Por lo tanto, es importante destacar los resultados obtenidos de un
cohorte finlandés en el cual Korja y colaboradores realizaron un estudio
prospectivo con 118 pacientes (61 mujeres) con Al no rotos los cuales
fueron seguidos desde su diagnéstico hasta que se genere hemorragia
subaracnoidea o hasta que estos murieran. Este estudio tuvo como
objetivo, identificar factores de riesgo para la ruptura de Al.

El diagnostico de 110 pacientes fue por HSA de un aneurisma roto, 4
fueron diagnosticados de manera incidental y 4 por la presencia de
sintomas. Todos los diagndsticos fueron confirmados por angiografia y los
aneurismas que se siguieron fueron los que al momento de diagndstico no

presentaron ruptura.

La edad media en la que se diagnostico los Al fue 43.5 afios (22.6-
62.7) y el tamafio medio fue de 4mm (2-25mm). Ademas se recolecto para
su seguimiento los siguientes factores de riesgo: sexo, edad, habito
tabaquico, hipertension arterial, tamafio del aneurisma y numero de
aneurismas.

El estudio demostré un riesgo anual de ruptura del 1.6%, asi como
también que los factores de riesgo conllevan un papel muy importante en
lo que respecta al crecimiento y la ruptura de los aneurismas, siendo de
manera estadisticamente significativa, los mayores factores de riesgo el
habito tabaquico (OR 3.05) y el sexo femenino (OR: 2.53). Ademas el
estudio mostrd al tamafio como factor de riesgo independiente de ruptura

(dato que concuerda con los estudios ya mencionados), siendo los
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mayores a 7 mm los aneurismas mas propensos a romperse. Un tercio de
los aneurismas (22) al inicio tenian un tamafio medio de 4mm, sin
embargo en el momento de su ruptura 17 de ellos, llegaron a un tamafio

mayor de 7mm (6).

Bajo el mismo enfoque, otro de los estudios mas representativos en el
campo de los aneurismas y el estudio de cohorte mas grande que se ha
efectuado, es el UCAS(7), que se complementa al ISUIA, pues tiene la
particularidad de haber sido efectuado en Japon. El UCAS incluy6 a un
total de 5720 pacientes, de los cuales el 68% eran mujeres y 32%
hombres. La edad media de la poblacion fue de 62,5 afios. El estudio
siguié Unicamente a pacientes con aneurismas saculares de reciente
diagnostico y que sean mayores a 3mm. Este estudio coincide con el
ISUIA al identificar el tamafio como un factor de riesgo significativo de
ruptura, por las siguientes relaciones: Aneurismas Intracraneales de 5-6
mm HR 1.13; 7-9mm HR 3.35; 10-24mm HR 9.09 y mayor o igual 25mm
HR 76.26. Por lo tanto, este estudio corrobora la informacién dada por
ISUIA ya que a mayor tamafio se encontré un riesgo mayor de ruptura.
Este estudio también identific6 que una variante morfolégica en un
aneurisma conocida como ““saco hijo”” es un factor de riesgo de ruptura
HR 1.63 (IC 95%).Por lo tanto se corrobordé que tanto el tamafio y la
localizacion, ademas de la forma son factores importantes a considerar

para evaluar el riesgo de ruptura.

En contraste al UCAS, que excluy6 todo aneurisma menor a 3mm, se
realizé en Japon un estudio prospectivo multicéntrico, el estudio SUAVe
(Small unruptured aneurysm verification study) (8). EI mismo que estudié,
Gnicamente aneurismas pequefios (menores o iguales a 5mm). Esto,
debido a que se buscaba analizar el riesgo de ruptura en los aneurismas
pequefios, puesto que los investigadores alegaban que en la practica

clinica se observaba que aneurismas pequefios también se rompian.
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En un periodo de 4 afos, por medio de 12 centros especializados se
recolectd a 446 pacientes, de los cuales, por discordancias en el comité
investigativo, se excluyeron a 72. Entonces, a los 372 pacientes restantes
con 448 aneurismas se los siguié por una media de 4 afios. En este
periodo los investigadores buscaron identificar los factores de riesgo que

contribuian a la ruptura y al crecimiento de dichos aneurismas.

En el seguimiento 7 casos presentaron ruptura, de los cuales 6 fueron
mujeres y 4 tuvieron multiples aneurismas. Sin embargo, en el andlisis de
regresion univariable el sexo femenino, no mostro significancia estadistica
(p 0.60). No obstante, el estudio demostr6 de manera estadisticamente
significativa un riesgo anual de ruptura general de 0.54%, 0.34 % para
aneurismas unicos y 0.95 % para aneurismas mdltiples (p 0.016).
También encontraron que los predictores de ruptura significativos en la
poblacion estudiada fueron: edad menor 50 afos (P=0.046; HR, 5.23);
Diametro mayor a 4mm (P=0.023; HR, 5.86) e hipertension arterial
(P=0.023; HR, 7.93). Por lo tanto, los resultados obtenidos de este estudio
fueron considerables, ya que da la pauta que aneurismas pequefos
(menor a 5mm) también pueden romperse. Los autores concluyeron que
se deberia considerar tratamiento en pacientes con aneurismas
pequefios, si es que el paciente tuviese alguno de los predictores
encontrados (multiplicidad, hipertension y edad menor a 50 afios).

En la ciudad de Guayaquil, Achi y colaboradores, realizaron un estudio
prospectivo multicéntrico el cual dio seguimiento a 175 pacientes por un
periodo de 1 afo. Los pacientes en este estudio tuvieron una media de
edad de 53 afios, hubo un alto predominio del género femenino (63%) con
respecto al masculino (37%), el 89% de los casos fueron Unicos y tan solo
el 9.68% fueron multiples. De los 175 casos analizados 166 (95.88%) se
localizaron en la circulaciébn anterior siendo la arteria comunicante
posterior la mas frecuente con 49 casos (28%), seguida de la arteria

cerebral media con 47 casos (27%)(9). Por lo tanto, en la region costa,
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hay un predominio de Al en el género femenino y la localizacion mas

frecuente de Al son las arterias de la circulacion anterior.

El ISUA y el UCAS dan énfasis al tamafio del aneurisma y a su
localizacion como los factores de riesgo mas representativos para la
ruptura del mismo. No obstante, el siguiente paso a investigar ha sido la
identificacion de los factores de riesgo modificables que puedan inducir el
crecimiento de un Al, ya que por consiguiente estarian incrementando el
riesgo de HSA.

Al respecto, Backes y col. publicaron en el 2016 un meta-analisis que
analizé los factores de riesgo presentes en los pacientes y los factores de
riesgo propios del aneurisma con el fin de identificar si los mismos
generan crecimiento aneurismatico(10). El meta-analisis establecié con un
IC 95% que tanto la edad, género, hipertension, tabaquismo, historia
familiar de aneurismas cerebrales, antecedentes de enfermedad
cerebrovascular, diabetes mellitus, hiperlipidemia y alcoholismo, son
factores de riesgo importantes para el crecimiento de aneurismas
cerebrales.

En cuanto a las propiedades intrinsecas del aneurisma, las
caracteristicas que se estudiaron y que mostraron significancia
estadistica, para crecimiento fueron: localizacion, multiplicidad, tamafio y

forma irregular.

En lo que respecta a la localizacién, los aneurismas que mas tienden a
crecer en orden ascendente son aquellos ubicados en la arteria
comunicante posterior (RR1.20), en la circulacién posterior (RR1.60) y en
la arteria basilar (RR 1.95). Un punto interesante de este estudio, es que
en cohortes de Finlandia y Japon el riesgo de crecimiento era pequefio,
sin embargo, el de ruptura no, por lo tanto se recalca la situacion

geografica como factor de riesgo de ruptura.

16



Un estudio publicado por Kang y col. Realizé estudios de resonancia
magnética a 18, 954 pacientes los cuales fueron catalogados clinicamente
como sanos. El objetivo fue identificar en los pacientes que se
encontraron Al no rotos (367-1.93%-) los factores de riesgo asociados.
Los factores de riesgo encontrados fueron: Edad ((OR), 1.02; P=0.003)),
Sexo femenino ((OR, 2.00; P<0.001)), hipertension ((OR, 2.21; P<0.001)),
habito tabaquico ((OR, 1.66; P=0.001)), enfermedad coronaria ((OR, 0.23;
P<0.001)). Hipertension fue el factor de riesgo asociado con la mayoria de
los Al con excepcion los localizados en la arteria cerebral media y la
arteria cerebral anterior. Los aneurismas de la arteria cerebral media
fueron asociados con edad avanzada y habito tabaquico. Los Al
localizados en la arteria car6tida interna distal (arteria comunicante
posterior y bifurcacién de arteria cerebral media) fueron asociados en su
mayoria con sexo femenino. Los aneurismas de la arteria comunicante
anterior fueron asociados con alcoholismo y habito tabaquico. Por altimo
los Al localizados en la circulacion posterior solo fueron asociados con

hipertension (11).

En la actualidad no se han identificado nuevos factores de riego,
ademas de los ya descritos. Sin embargo, la mala calidad de suefio se ha
relacionado con hipertension arterial e inflamacion. Estas dos condiciones
fisiopatoldégicamente pudiesen estar relacionadas con la génesis y ruptura
de los Al, por lo que es importante evaluarla a la mala calidad de suefio

como posible factor de riesgo de Al.

Con el antecedente de que la restriccion del suefio, pudiese generar
una respuesta inflamatoria en el organismo, Van Leeuwen y col.
realizaron un estudio experimental controlado. En dicho estudio,
ingresaron al mismo 19 pacientes con antecedentes de patrones de
suefio normales y una duracién del suefio de entre 7-9 horas. De los 19,

13 fueron asignados al grupo de intervencion y 6 al grupo control. Los
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pacientes del grupo intervencion fueron sometidos a dormir 4 horas por 5
noches y posteriormente a 3 noches de recuperacion (dormir 8 horas).

Los niveles de Proteina C-reactiva ultrasensible (usPCR) y de citoquinas
proinflamatorias fueron medidos al ingreso, posterior a la restriccion del
suefio y posterior al periodo de recuperacion. También se realizé una
medicion de frecuencia cardiaca (FC) y presion arterial. El estudio mostro
de manera estadisticamente significativa (p <0.05), que los niveles tanto
de IL-1B, IL-6, IL-17 y usPCR aumentaron considerablemente en el grupo
intervencion con respecto al grupo control. Ademés la usPCR se elevo
aun mas posterior al periodo de recuperacion (aumentd 145% de su valor
basal posterior a restriccion de suefio a 231% posterior al periodo de
recuperacion), asi como también la FC. Por lo tanto, se concluyé que
estos resultados que se mostraron a corto plazo pudiesen generar
cambios persistentes en el sistema inmunolégico, por lo que una mala
calidad de suefio podria llegar a ser un factor de riesgo de varias

enfermedades(12) .

Mediante la seleccion de estudios que relacionen una calidad de suefio
deficiente, ya sea por deprivacién del mismo o insomnio, con hipertension
en personas mayores de 18 afios, Palagini y col. realizaron una revision
sistematica. Misma en la que se demostré6 que tanto la deprivacion
experimental de suefio, como la corta duracion de suefio y el insomnio
persistente se relacionan con hipertensién arterial. Los autores
concluyeron que posiblemente la causa de esta relacion sea que
alteraciones en la calidad de suefio generan una sobre activacion de las
respuestas estresoras del organismo. Por lo tanto, la mala calidad de

suefio actlia como un estresor a nivel cerebral y por ende vascular (13).

Por otra parte, Del Brutto y col. realizaron un estudio el cual logro
encontrar en una poblacion ecuatoriana, una relacion entre la mala
calidad de suefo (en pacientes con mala calidad de suefio evidenciada

por el test de Pittsburg) con hiperintensidades de la sustancia blanca vista
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por RM. Las hiperintensidades en la sustancia blanca son marcadores de
enfermedad vascular cerebral. El estudio encontr6é dicha asociacion (OR
2.44, 95% CI 1.26 to 4.71, p 0.008), sin embargo, también concluy6 que
se precisan de estudios longitudinales, para comprobar la veracidad de la
misma (14). En este estudio, se uso el test de Pittsburg, para reconocer a
los pacientes con mala o buena calidad de suefio. Este test es el mejor

método subjetivo para determinar dicha cualidad(15).

1.2 Descripcion del problema:

Estudios a nivel internacional han buscado determinar los factores de
riesgo tanto para la formacibn como para la ruptura de aneurismas
cerebrales. Sin embargo, el Ecuador carece de evidencia que pueda
confirmar los hallazgos internacionales. Por lo tanto, el hecho que la
poblaciéon ecuatoriana no haya sido objeto de estudio en este campo,
hace que los neurocirujanos se basen en estudios internacionales, o en
Su experiencia propia, o en guias internacionales para estratificar a un
aneurisma como de alto o bajo riesgo de ruptura; y segin eso dar o0 no
tratamiento. La evidencia cientifica ha demostrado que la region
geografica en algunos lugares pudiese ser un factor de riesgo
independiente de ruptura y por esta razén es necesario que se investigue
este campo en el Ecuador, para asi poder tomar conductas terapéuticas

acordes con la poblacién local.

1.3 Justificacion

Seria de gran ayuda contar con informacién propia del Ecuador en lo
gue respecta a esta patologia. Puesto que, se ha demostrado que incluso
los estudios mas grandes y representativos de aneurismas cerebrales, no
pueden ser extrapolados a nivel mundial, debido a la diversidad tanto

regional como étnica que existe.
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Este estudio sera el primero de su tipo realizado en Ecuador. El
mismo, buscara estudiar la existencia de una posible relacion entre
factores de riesgo y las caracteristicas de un aneurisma cerebral, en
especial el tamafio, puesto que es el principal predictor de ruptura segun
estudios internacionales. Por lo tanto, si se conociese los factores de
riesgo propios del pais, en especial los modificables para la formacion y
ruptura de aneurismas cerebrales, se podria establecer un control mas

estricto de los mismos en poblaciones de riesgo.

La informacién brindada por este estudio, sera la primera en su tipo a
nivel nacional, no se podra determinar causalidad con respecto al
crecimiento o ruptura de los Al debido a la naturaleza transversal del
mismo. Sin embrago, abrira la puerta a que se realicen mas trabajos de
investigacion. Asi, en un futuro se podria contar con la informacion
suficiente para poder elaborar guias locales del manejo de estas
patologias. Ademas, se podria ejercer un mayor control de los factores de

riesgo mas prevalentes e influyentes de la poblacion con Al.

El objetivo a largo plazo con este estudio pionero es que como ya se
dijo anteriormente, se abran las puertas a la investigacién en este campo.
Asi, los neurocirujanos podran realizar un manejo basado en la evidencia
de sus pacientes, contando con la propia epidemiologia del pais y no con
informacion dada de estudios extranjeros que tienen tanto poblaciones,

como factores de riesgo prevalentes distintos.

Por otra parte, ademas de los factores de riesgos que ya han sido
identificados, este estudio propone la mala calidad de suefio, como un
posible factor de riesgo tanto de ruptura, crecimiento y formacion. Esto,
debido a que la mala calidad de suefio se ha relacionado con hipertension
arterial, inflamacion y alteraciones nocivas en el sistema nervioso como

hiperintensidades en la sustancia blanca y accidentes cerebrovasculares.
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Por lo tanto, al menos fisiopatologicamente, si pudiese haber relacion
entre la mala calidad de suefio, la formacion, crecimiento y la ruptura de
un aneurisma intracraneal. No obstante, este estudié tampoco podra
comprobar dicha asociacion debido a su magnitud y naturaleza
transversal. Por otra parte, al no existir estudios a nivel mundial que
evallen esta relacion, también se crearia un precedente no solo en el

ecuador, sino también en el mundo.

Finalmente, al iniciar este campo de investigacion, se recalca el hecho
de que se busca abrir la puerta a la investigacion local. Por lo tanto, se
podra manejar a los pacientes de una mejor manera ya que se realizaria
medicina basada en la evidencia para el manejo de estos pacientes.
Entonces, si todo sale como lo esperado, la vision a largo plazo seria
lograr una disminucién de la incidencia de hemorragia subaracnoidea, que
es una patologia que tiene un indice de mortalidad mayor al 50 %. Por
consiguiente, se podria disminuir a largo plazo los costos en la salud
publica, ya que la mayoria de pacientes que sobreviven a una HSA

guedan con un alto grado de discapacidad.

1.4 Objetivo general y especificos:

Determinar la relacién entre el tamafio del aneurisma y factores de
riesgo modificables en pacientes con aneurismas cerebrales en varios

centros especializados de la ciudad de Guayaquil.
Objetivos especificos:
Registrar tamafio y caracteristicas de los aneurismas cerebrales

Identificar factores de riesgo modificables en pacientes con aneurismas

cerebrales
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Analizar la correlacion entre los factores de riesgo modificables con el

tamafo y caracteristicas del aneurismas cerebral

1.5 Formulacion de Hipdtesis

La presencia de factores de riesgo modificables en los pacientes
estudiados de la ciudad de Guayaquil, se relaciona con aneurismas de
gran tamafo, por consiguiente se podria asociar a un mayor riesgo de

ruptura de un aneurisma intracraneal.
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Capitulo 2: Marco tedrico o conceptual

Anatomia vascular(16-18)

El cerebro humano esta irrigado por dos sistemas arteriales. La

circulacién anterior, misma que esta regida por la arteria carétida interna,

rama de la arteria carotida primitiva. La circulacion posterior, la cual esta

regida por las arterias vertebrales que una vez en el cerebro, se unen las

vertebrales de ambos lados para formar la arteria basilar.

Circulacién anterior

Desde su origen a nivel de la séptima vértebra cervical, la arteria

carétida interna se divide en 7 segmentos:

C1l (segmento cervical): Desde su origen hasta si ingreso a la
cavidad craneana por el agujero petroso del hueso temporal. A
este nivel la arteria no presenta ramificaciones.

C2 (segmento petroso): Este segmento es intrapetroso (forma lo
gue se denomina el sifén carotideo) y termina a nivel del foramen
lacerum. La arteria tampoco se ramifica a este nivel.

C3 (segmento lacerum): Es cuando la arteria pasa a través del
foramen lacerum. Las ramas a este nivel son inconstantes y
cuando presentes, no suelen ser visibles.

C4 (segmento cavernoso): Desde el foramen lacerum hasta el
anillo dural proximal. En este segmento se encuentra el tronco
meningohipofisiario, mismo que estd formado por las arterias
meningea dorsal, hipofisiaria inferior y dos arterias tentoriales.
C5 (segmento clinoideo): Es la porcion comprendida entre los

anillos durales proximal y distal. Este es un segmento importante
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ya que aunque no presente ramas, la arteria penetra el espacio
subaracnoideo a este nivel.

C6 (segmento oftalmico): Desde el anillo dural distal hasta la
emergencia de la arteria comunicante posterior. A este nivel
emergen la arteria hipofisiaria superior y la arteria oftadlmica

C7 (segmento comunicante): Desde la arteria comunicante
posterior hasta la bifurcacién terminal de la arteria carétida interna,
en arteria cerebral media y cerebral anterior. La arteria
comunicante posterior normalmente se une a la arteria cerebral
posterior y contribuye a la formacion del poligono de Willis. Sin
embargo, hay una variaciébn anatdmica que se denomina origen
fetal de la arteria comunicante posterior. El origen fetal es la union
directa de la arteria comunicante posterior con la arteria basilar.
Ademas a este nivel también emergen, las arterias: coroidea

anterior y las perforantes anteriores.

La arteria carétida interna tiene dos ramas terminales: La arteria

cerebral anterior y la arteria cerebral media.

La arteria cerebral media suple la parte lateral de los I6bulos frontal,

parietal y temporal, insular, claustrum y un extremo de la capsula interna.

Esta arteria esta dividida en 4 segmentos:

M1 (segmento horizontal o esfenoidal): comprende el trayecto
desde el inicio de la arteria cerebral media hasta su bifurcacion. A
este nivel la arteria presenta las siguientes ramas: Arterias
lenticuloestriadas perforantes y la arteria temporal anterior.

M2 (segmento insular): comprende desde la bifurcacion hasta el
surco circular de la insula. A este nivel la arteria suele tener un
tronco superior y uno inferior. Sin embargo, en ocasiones suele
trifurcarse.

M3 (segmento opercular): son las ramas que emergen del surco
circular de la insula y se colocan sobre el opérculo hasta la

superficie de la cisura de Silvio
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M4 (segmento cortical): Ramas dirigidas a la convexidad lateral del

hemisferio cerebral.

La arteria cerebral anterior suple la parte medial de los hemisferios

frontal y parietal, la parte anterior del cuerpo calloso, la parte basal de la

parte anterior del cerebro y el diencéfalo anterior. Esta arteria se divide en

5 segmentos:

Al: segmento comprendido desde el origen de arteria hasta la
formacion de la arteria comunicante anterior. A este nivel de
presentan las arterias perforantes anteriores.

A2: Segmento comprendido desde el origen de la arteria
comunicante anterior hasta el origen de la arteria callosomarginal.
A este nivel emerge la arteria recurrente de Heubner, encargada de
la irrigacion de la cabeza del nucleo caudado, el brazo anterior de
la capsula interna y las porciones adyacentes del putamen y el
globo palido.

A3: Segmento comprendido desde el origen de la arteria
callosomarginal hasta la superficie superior del cuerpo calloso.

A4: |la arteria pericallosa

A5: Ramas terminales de la arteria cerebral anterior.

Imagen extraida de:
Harbaugh R, Shaffrey C,
Couldwell W BM.
Neurovascular anatomy. In:
Neurosurgery Knowledge
Update. 2015. p.17.
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Circulacion posterior

La circulacion posterior esta dada por el sistema vertebrobasilar. Esta

circulacion se encarga de irrigar la parte superior de la médula espinal, el
tronco cerebral, el cerebelo, los I6bulos occipitales, la parte medial y
posterior del lI6bulo temporal, el tAlamo y el hipotalamo.
La arteria vertebral es una rama de la arteria subclavia. Son dos arterias
vertebrales, las cuales ascienden por medio de los agujeros vertebrales
localizados en las masas laterales de las vértebras. Las arterias
vertebrales tienen 4 segmentos:

e V1: trayecto comprendido desde el origen a nivel de la arteria

subclavia hasta el agujero vertebral de C6

e V2: Trayecto comprendido por los agujeros vertebrales desde C6

hasta C2.

¢ V3: Desde C2 hasta que la arteria ingresa ala duramadre

e V4: Porcion intracranel de la arteria vertebral, discurre por el lado

anterolateral de la médula. A este nivel emerge la arteria
cerebelosa posteroinferior. El segmento termina cuando ambas
arterias vertebrales se encuentran en la base del puente, lugar

donde se forma a partir de sus anastomosis, la arteria basilar.

La arteria basilar discurre por la parte anterior del puente. A este
nivel se generan varias arterias pequefas perforantes dirigidas para
irrigar esta region. A nivel de la parte media proximal de la arteria
basilar emerge, la arteria cerebelosa anteroinferior. A nivel de la
parte superior distal de la arteria basilar y por debajo del nervio motor
ocular comun, emerge la arteria cerebelosa superior. La arteria
basilar termina a nivel de la fosa interpeduncular del mesencéfalo al

ramificarse en su rama terminal, la arteria cerebral posterior.

La arteria cerebral posterior cuenta con cuatro segmentos:

e P1: Desde su origen hasta la arteria comunicante posterior
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e P2: Desde la arteria comunicante posterior hasta las arterias
temporales inferiores (suplen el uncus, parahipocampo, y los
surcos occipitotemporales medial y lateral) en la cisterna
perimesencefalica .

e P3: Nace a nivel de la cisura calcarina

e P4: discurre posteromedial por la cisura calcarina

Branches of anterior cerebral artery

Anterior communicating artery. Offactory bulb
Offactory tract

Anterior cerebral artery

Anterior perforated Optic chiasma

substance
Middle cerebral artery

Optic nerve

Internal carotid artery

Posterior communi-
cating artery

Posterior Oculomotor nerve

perforated
substance
Posterlor ; _
cerebral artery v i A Trigeminal nerve

Internal auditory artery

Pasterior cerebral artery
Superior cerebellar artery

Superlor

cerebral artery facial nerve

1 Acoustic nerve

Basilar artery L / /) - Clossopharyn-
. ; : geal nerve

Vagus nerve

Abducent nerve

Hypoglossal nerve
Chorioid plexus of
fourth ventr.

Anterior inferioe
cerebellar artery

Vertebral artery Cerebellar

hemisphere

Anterior spinal

Posterior inferior
Accessary nerve  rtery

Spinal cord cerebellar artery

Imagen extraida de: Harbaugh R, Shaffrey C, Couldwell W BM. Neurovascular anatomy. In:
Neurosurgery Knowledge Update. 2015. p.13.
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Aneurismas cerebrales

Los aneurismas intracraneales (Al) son evaginaciones anormales
presentes en las arterias cerebrales, dichas lesiones se encuentran
localizadas en zonas de estrés hemodinamico, es decir los lugares donde
las arterias se ramifican o presentan curvaturas (19,20). El riesgo de
presentar estas anomalias vasculares radica en su posibilidad de ruptura,
ya que si esto sucede se genera lo que se denomina hemorragia
subaracnoidea (HSA). La principal causa de HSA no traumatica es la
ruptura de un aneurisma sacular (AS) (21).Sin embargo, el 50-80% de los
aneurismas son pequefios y a lo largo de la vida nunca se rompen, por
consiguiente la mayoria de las veces los Al son hallazgos incidentales
(19).

Histolégicamente, los AS se caracterizan por presentar una muy
delgada o practicamente ausente tunica media y una ausente o
severamente fragmentada lamina elastica, o que les da un cierto grado
de inestabilidad y hace que sean proclives a romperse al no contar con
una estructura vascular completa (22). Por lo tanto, es el defecto
estructural mas el estrés hemodindmico presente en las curvaturas
arteriales, lo que contribuye inicialmente a la formacion y posteriormente a

la ruptura de estas evaginaciones vasculares (19).

Clasificacion

Los Al pueden adoptar un sin numero de formas y pueden tener
cualquier localizacién vascular. Se ha propuesto varias clasificaciones de

los mismos en funcion de su histologia, tamafio y localizacion (23).
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Segun su histologia

En funcién de su histologia se clasifican en: saculares y no saculares.

Los aneurismas saculares, también denominados “berry”, como ya fueron
descritos anteriormente, son los mas frecuentes en generar hemorragia
subaracnoidea. Sin embargo, la mayoria de los AS (80%) no se
rompen(19).
Por otro lado, los aneurismas no saculares son: Aneurismas fusiformes
(dilatacion uniforme del vaso sanguineo debido a procesos
ateroescleréticos) son los mas frecuentes, no presentan cuello y por lo
general se ubican en la circulacion posterior. Estos se diferencian a los
saculares debido a su morfologia y su localizacion, ya que no suelen
localizarse en curvaturas arteriales sino en todo un segmento del vaso
principal. Ademas este tipo de aneurismas estan intimamente asociados a
HTA(1,23).

Los aneurismas micéticos, se los encuentran por lo general en
extremos distales de arterias y suelen ser generados por embolias
sépticas en pacientes con endocarditis. Tanto los aneurismas micéticos
como fusiformes también tienen la capacidad de generar HSA. No

obstante, lo hacen de una manera menos frecuente(24,25).

Existe otro tipo de aneurismas, los aneurismas desecantes. En
realidad estos aneurismas no son considerados aneurismas verdaderos,
sino pseudoaneurismas. Esto, debido a que son generados de manera
traumatica por un desgarro en la capa interna de la arteria y sus paredes

estan formadas por fibrosis reactiva (23).

Segun su localizacion
Segun su localizacion se dividen en: Al de la circulacion anterior (85%)

y circulacion posterior (15%). También pueden ser solitarios 80% o
multiples 20%(19).

29



Imagen extraida: Jonathan L. Brisman, Joon K. Song DWN. Cerebral
aneurysms. N Engl J Med. 2006;929

Segun su tamafo

Segun su tamafio, clasicamente los aneurismas se los clasificaba en:
infundibulo menor a 3mm, pequefios 3-10mm, grande 11-25mm vy
gigantes mayor 25mm(23). Sin embrago a raiz del estudio internacional
de aneurismas no rotos (ISUIA) se implementaron nuevos puntos de
corte, dando énfasis en la variable tamafio para estimar el riesgo de
ruptura; por consiguiente aneurismas pequefios y con bajo riesgo de
ruptura son los menores a 7mm, le siguen de entre 7-12, 13-24mm y

mayor o igual a 25mm (5).
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Epidemiologia

En la actualidad la incidencia de aneurismas cerebrales estd en
aumento, pues se las considera lesiones comunes(4). Es debido a la
aparicion de técnicas de imagenes avanzadas que permiten una mayor
deteccion de estas alteraciones, puesto que al no romperse la mayoria
de veces son hallazgos incidentales(4,26,27). En Ecuador Achi y
colaboradores encontraron que la patologia vascular mas comunmente

tratada y diagnosticada por via endovascular son los Al(9).

Un metanalisis que incluyo 68 estudios publicados entre 1998-2011
report6 una prevalencia 3.2% en el total de la poblacion sin
comorbilidades(4). Sin embargo, los Al son mucho mas frecuentes en
cierto grupo de personas tales como aquellas con antecedentes de
familiares con historia de HSA y Al, enfermedad renal poliquistica
autosomica dominante, Displasia fiboromuscular, enfermedades del tejido
conectivo, en especial Elher Danlos tipo IV, que en la poblacion
general(4,28-30).

La edad media de diagnoéstico resulta ser de 50 afios, con un ligero
predominio del sexo femenino (relaciénl:1). Sin embargo, por encima de
los 50 afios es mucho mas frecuente en el sexo femenino que el

masculino (relacién 2:1)(4).

Localizacion

La AS pueden localizarse en cualquier punto de estrés hemodinamico,
es decir, las curvaturas, uniones y bifurcaciones arteriales(19). Por otro
lado, también pueden localizarse en puntos distales de las arterias no
sometidos a tanto estrés hemodinamico. No obstante, no suelen ser

aneurismas saculares sino fusiformes o disecantes (1). El 85% se
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encuentran en la circulacion anterior y pueden ser solitarios (80%) o
multiples (20-30%) (1,31).

Las 3 localizaciones mas frecuentes reportadas en la literatura es la
arteria comunicante anterior(AcoA) (30%), por lo general se ubican en la
union entre la AcoA vy la Arteria cerebral anterior(ACA). Le sigue los de la
arteria comunicante posterior (pcom) (25%), por lo general se ubican en la
unién de la pcom con la arteria carétida interna(ACI). La arteria cerebral
media(ACM) (20%), por lo general se ubican en su bifurcacién(1,19,20).
En Ecuador también se reporta que la circulacién anterior es la mas
prevalente y que la mayoria de los casos son aneurismas Unicos, sin
embargo, el sitio de afectacion mas frecuente resulta ser la pcom (28%),
seguido de la ACM (27%) y la ACA (19%) (9).

La circulacion posterior corresponde al 15% del total de aneurismas
diagnosticados, siendo la localizacion mas frecuente el extremo superior
de la arteria Basilar (7-10%). Seguido en orden decreciente su unién con
la Arteria Cerebelosa superior(ACS) y union con Arteria cerebelosa
anteroinferior (ACAI). Por udltimo, la localizacion menos frecuente de la
circulacion posterior son los aneurismas de la arteria vertebral (5%),
siendo la localizacibn mas frecuente en la unién vertebral- arteria
cerebelosa posteroinferior(1,19,20). En Ecuador las estadisticas de la

afectacién de la circulacién posterior se mantienen similares(9).

Etiologia

La etiologia de los aneurismas saculares es un tema controvertido.
Existian dos vertientes con respecto a su génesis. Una que los Al son
fendmenos producidos puramente por factores relacionados a estrés
hemodindmico sin ningln componente genético y que los factores de

riesgo tales como hipertension arterial (HTA) y enfermedades del tejido
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conectivo son factores agravantes mas no causales(32). La otra es que

los Al son lesiones congénitas(33).

Hoy en dia se conoce que los Al saculares son de etiologia
multifactorial(34). Es la aparicion de factores de riesgo ambientales que
promueven una inflamacion a nivel endotelial que genera un dafio en el
endotelio de individuos genéticamente predispuestos, lo que induce a la
formacion de un aneurisma cerebral(35).

Por otro parte los aneurismas fusiformes son causados por procesos
ateroescleroéticos y los aneurismas desecantes son causados por origen

traumatico(23).

Fisiopatologia e historia natural

Un aneurisma cerebral, tiene una estructura diferente a la del vaso
normal. La tunica media es mucho mas delgada y la lamina eléstica
interna estd ausente o severamente fragmentada (22). Ademas el hecho
gue los vasos intracraneales se encuentren en el espacio subaracnoideo
con poco tejido conectivo que los soporte también puede contribuir en su
formaciéon (1). Un estudio que analizd histologicamente 66 aneurismas
saculares (42 rotos y 24 no rotos), encontré6 que en todos los casos
estudiados habia la presencia de células inflamatorias y 4 variedades
histol6gicas lo que probablemente demuestra consecutivamente los
cambios morfolégicos por los que pasa el AS desde su formacion hasta
su ruptura; en este estudio se encontraron 4 variantes histologicas(36):

En 17 aneurismas, de los cuales 7 se rompieron (41%) se encontré una
pared vascular integra y el muasculo liso estuvo organizado de manera
lineal

En 20 aneurismas, de los cuales 11 se rompieron (55%) se encontré una
pared delgada y un musculo liso desorganizado

En 14 aneurismas, de los cuales 9 se rompieron (64%) se encontré una

pared hipocelular con hiperplasia miointima o trombosis luminal
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En 15 aneurismas, de los cuales todos se rompieron se encontré una

pared extremadamente delgada con trombosis luminal.

El primer paso para la formacion de un aneurisma cerebral es la
generacion de una disfuncibn endotelial. Esta se ve beneficiada
inicialmente por el estrés hemodinamico en bifurcaciones arteriales que
genera un cambio de flujo laminar a flujo turbulento, lo que su vez
ocasiona fatiga muscular y un dafio inicial en la lamina elastica interna
(1,23,37). Como agravantes, se encuentran los factores de riesgo de cada

persona que aceleran y/o fomentan este proceso(23).

Posterior a la disfuncién endotelial, se empiezan a producir respuestas
compensatorias que alteran las propiedades homeostaticas del endotelio.
Entonces, se genera una cascada inflamatoria en el vaso, la que a su vez
ocasiona un cambio en la matriz extracelular del mismo y como
consecuencia de esto, microscopicamente, se evidencia una pérdida de la
lamina elastica interna y un adelgazamiento de la media. Por ultimo es la
union de estos eventos lo que finalmente forma un aneurisma sacular

intracraneal(37).

En conclusién, la formacion de un AS se genera por la presencia tanto
de factores hemodindmicos, genéticos y ambientales que causan una
disfuncion endotelial. Se genera una cascada inflamatoria que junto con la
formacion de radicales libres y la menor produccién de éxido nitrico por
parte del vaso como consecuencia del dafio endotelial, hace que haya
una menor sintesis de coldgeno y un cambio en la matriz extracelular. En
consecuencia, se induce a cambios morfolégicos que conllevan a la

formacion de una evaginacién vascular(37).
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Factores de riesgo

Los factores de riesgo pueden clasificarse de varias maneras. En el
presente trabajo se utilizara la de factores de riesgo modificables y no
modificables. Existe otra clasificacion con la cual segin su origen estos
pueden ser divididos en factores genéticos, ambientales y hemodinamicos
(1,21,23):

Factores de riesgo no modificables: Factores genéticos, sexo, region

geografica

Enfermedades genéticas asociadas y factores de riesgo genéticos

En la actualidad se ha identificado que existe un componente genético
en lo que respecta a la formacion y desarrolla de los Al. También se ha
demostrado la existencia de asociaciones de AS con enfermedades
genéticas y varios polimorfismos. Estos factores de riesgo son los
llamados no modificables, ya que son intrinsecos de cada paciente y no
son influenciados por el medio externo. Los factores de riesgo no

modificables para Al son:

Tener historia familiar de HSA aneurismatica o de la presencia de
aneurismas intracraneales no rotos. Este antecedente familiar hace que
familiares de estos pacientes tengan un mayor riesgo en comparacion con
la poblaciébn general a padecer aneurismas intracraneales, siendo el
riesgo aun mayor si el familiar es de primer grado de
consanguinidad(4,28,38). Los aneurismas familiares tienden a romperse
de un mayor tamafio con respecto a la poblacién general(23,39).

Las Enfermedades del tejido conectivo en especial Ehlers-Danlos IV y
pseudoxantoma elasticum. Sin embargo, al sindrome de Marfan, ya no se
lo considera un factor de riesgo de Al. A este solo se lo considera factor

de riesgo en los aneurismas aorticos(16,30).
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3. Displasia fiboromuscular

4. En la Enfermedad renal poliquistica autosomica dominante, la prevalencia
de aneurismas intracraneales es de 11 % (95% IC=10.1-13%). No
obstante, el porcentaje de los que se rompen son 1,9% (95% IC=1.3-
2.6%). También se ha encontrado que el 79,3 % de estas personas tienen
hipertension arterial, factor que aumenta el riesgo tanto de crecimiento
como de ruptura de los Al. El riesgo a padecer Al en esta poblacién es 6.9
veces mayor, por otra parte el riesgo de ruptura no varia con respecto a la
poblacién general (40)(4). Para la variante autosémica recesiva de esta
patologia, aun no hay evidencia que alegue una relacion, ya que solo han

sido reportado 3 casos en la literatura (41).

Como fue expuesto anteriormente ya se conoce la existencia de un
componente genético implicado en la formacion y ruptura de los Al. En
una revision sistematica y meta-analisis se identificaron 19 polimorfismos
genéticos en personas con Al. De los 19 los 3 mas significativos son: Gen
rs1075728 en el cromosoma 9 (OR 1.21 95% IC 1.21-1.38); Gen
rs6841581 en el cromosoma 4 (OR 1.22 95% IC 1.14-1.31); y en el
cromosoma 8 el Gen rs9298506 (OR 1.21 95% IC 1.15-1.27) y
rs10958409 (OR 1.19 95% IC 1.13-1.26) (42).

Por la fisiopatologia relacionada con los Al los genes que se han
buscado estudiar son los relacionados con el mantenimiento vascular
endotelial. Ademas de los polimorfismos ya expuestos anteriormente un
estudio buscoé si variantes en el gen de la elastina se relacionan con un
mayor riesgo del desarrollo de aneurismas cerebrales. El estudio mostré
gue solo la variante INT20 1315T > C (ORG = 0.66 (0.45-0.95)), tiene un
factor protector en esta poblacion. Por lo tanto, si tiene relacion con los Al,
y por consiguiente su ausencia podria considerarse un factor de riesgo.
Sin embargo, el estudio concluyé que se necesitan mas estudios al

respecto para poder validar esta informacion en su totalidad (43).
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Debido a la tendencia familiar que tienen los Al y otros tipos de
aneurismas, se ha buscado encontrar si tanto los aneurismas
intracraneales, como los adrticos abdominales y toracicos tienen alguna
alteracion genética en comuan. Un estudio encontré que en el locus 18q11
existe una relacién entre los aneurismas aérticos abdominales y los
aneurismas intracraneales (OR 1.11 P: 4.1 *10(-5)). Sin embargo son

necesarios mas estudios para complementar estos hallazgos (44).

Sexo
Los aneurismas intracraneales a partir de los 50 afios son mas

frecuentes en el sexo femenino, lo que muestra que hay un factor
hormonal relacionado en lo que respecta a la formacién, crecimiento y
ruptura de los mismos (4). Los estrogenos tienen un efecto inhibitorio en
la formacion de los Al ya que estos mantienen los niveles de colageno en
las arterias. Por ende, después de los 50 afios el sexo femenino es
considerado como factor de riesgo tanto de crecimiento, de formacion de
novo y de ruptura de Al (45). Existe también una asociacion entre, mala
calidad de suefio y una reaccion inflamatoria generalizada en mujeres
menopadusicas. Ambos son considerados factores de riesgo para Al por lo
que su asociacion aumenta el riesgo considerablemente (46).

Region geogrdfica

Se ha investigado la region geografica como posible factor de riesgo
de ruptura de Al, desde que estudios realizados en Japén y Finlandia han
concluido que estas poblaciones no cuentan con una mayor poblacion de
Al; sin embargo, si con un alto indice de ruptura. En el caso de Finlandia
el riesgo de ruptura es 3.6 veces mayor que en la poblacion

norteamericana (10)(21).
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A raiz de estos hallazgos se propuso el PHASES score para predecir
la ruptura de un aneurisma cerebral. Esta escala predictiva toma en
consideracion, a parte de los factores de riesgo ya conocidos (Edad,
tamafio del aneurisma, hipertensién arterial, localizacién del aneurisma e
historia de hemorragia subaracnoidea previa) a la region geografica. Por
lo tanto, segun estos hallazgos, los paises con mayor riesgo y por ende
que reciben el mayor puntaje en esta escala en orden descendente, son:
Finlandia, Japon y Norte América (21). Altos puntajes en PHASES score
se correlacionan con mayor riesgo de ruptura aneurismatica. Este
hallazgo apoya la teoria que la region geografica puede ser considerada

factor de riesgo independiente para la ruptura de un Al (47).

Factores de riesgos modificables

Para el desarrollo, crecimiento y ruptura de un aneurisma son
necesarios la interaccion de factores de riesgo genéticos vy
ambientales(21). La investigacion en lo que respecta a la busqueda de
factores de riesgo radica en tener una explicacion del porgue algunos
aneurismas sSon mas propensos a romperse que otros. Por lo tanto,
estudios han identificado los factores de riesgo que inducen a cambios en
la morfologia del aneurisma, es decir los hacen crecer y por consiguiente

Su riesgo de ruptura aumenta considerablemente(48).

Los factores de riesgo modificables para el desarrollo y crecimiento de
aneurismas cerebrales y por ende de hemorragia subaracnoidea de tipo
aneurismatica también, son: Habito tabaquico, hipertension, alcoholismo,
drogas, hiperlipidemia, uso de anticonceptivos hormonales y la deficiencia
de estrogenos (16,23,49).

Ademas se ha evidenciado que la mala calidad de suefio es un factor
agresor a nivel cerebral al asociarse con hiperintensidades en la sustancia

blanca(14). Asi como también un aumento de la actividad inflamatoria
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cuando existe la presencia de mala calidad de suefio(50). No obstante,
este es un campo que aun no se lo ha asociado con aneurismas
cerebrales. Sin embargo, deberia estudiarse, pues al menos por razones
fisiopatoldgicas, si pudiese existir una gran relacién con el crecimiento y la

ruptura de los mismos.

Habito tabdquico

El habito tabaquico es considerado el mayor factor de riesgo
modificable tanto para formacion, crecimiento y ruptura (RR 2.03 (95% IC,
1.52-2.710)) de los Al(10). El cigarrillo tiene cerca de 5000 quimicos de
los cuales la mayoria de ellos generan radicales libres capaces de
contrarrestan la acciones vasodilatadores del 6xido nitrico producido en
condiciones normales por el endotelio. Por otro lado, dichas sustancias
también generan un componente inflamatorio a nivel vascular cerebral.
Por lo tanto, el cigarrillo fomenta la formacion de los Al mediante las dos

principales vias, las cuales son: Estrés hemodinamico e inflamacion.

Las particulas de tabaco son particulas solubles en lipidos que
mediante varias reacciones bioquimicas generan toxicidad para el
endotelio vascular. Estas inducen apoptosis celular (mediante la
activacion de caspasa 3) al generar una rapida inactivacion del éxido
nitrico. A su vez como consecuencia de este dafio endotelial se generan
radicales libres que a su vez generan una reaccion inflamatoria. Por lo
tanto, es la incapacidad del endotelio para producir o6xido nitrico
(sustancias como la nicotina inhiben a la éxido nitrico sintetasa) la que
genera una vasoconstriccion. Entonces, este evento sumado al estrés
hemodinamico ya existente en las curvaturas de las arterias cerebrales y
a la reacciéon inflamatoria generada en el endotelio, son factores que

inciden considerablemente a la formacién de aneurismas cerebrales.
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En fumadores activos se han encontrado niveles elevados de
citoquinas inflamatorias: Interleucina-1B (actua en células del musculo liso
vascular cerebral generando una reduccion en la biosintesis del colageno
y promoviendo la apoptosis celular). Se comprobd que el aumento de esta
citoquina induce a la formacién de Al, por experimentos realizados en
ratones donde se vio que al quitarles el gen de la IL-1 la incidencia de Al
bajaba. Ademas también en fumadores se encuentra una elevacion del
factor de necrosis tumoral alfa (interviene en la apoptosis de células
endoteliales e interviene en la degeneracién del musculo liso vascular) y
de la Interleucina 6. Se ha encontrado también una fuerte asociaciéon

entre la formacion de Al y polimorfismos en los genes de la IL-6 (35)(37).

Hipertension Arterial

La hipertension arterial es considerada un factor de riesgo tanto para el
crecimiento, formacion y ruptura de los Al (RR 1.24 (95% CI, 0.98-1.58)).
Esto es debido a que esta condicidbn genera un estrés hemodinamico
adicional en las paredes de los vasos intracraneales (10). Como ya fue
mencionado la hipertension arterial ya es un factor de riesgo por si sola,
por otro lado si a este se le suma el habito tabaquico el riesgo de ruptura
aneurismatica se incrementa considerablemente (OR, 2.28; 95% CI,
1.29-4.02)(51). Ademas, se ha encontrado que el control de la presion
arterial en pacientes que ya fueron diagnosticados con aneurismas
cerebrales no rotos es importante para disminuir el riesgo de ruptura.
Puesto que, una hipertension no controlada se asocia considerablemente

a un mayor riesgo de HSA de tipo aneurismatica (52).

Alcoholismo

El alcohol es considerado un factor de riesgo de ruptura segun la

cantidad ingerida. Se ha demostrado que el consumo de 100g de alcohol
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por semana aumenta el riesgo de ruptura de un Al (HR 1.27 95% IC, 1.05-
1.53). No obstante, no se conoce a ciencia cierta la fisiopatologia

involucrada en este hecho (53).

Anticonceptivos hormonales y deficiencia de estrogenos

Los Al a partir de los 50 afios de edad pasan a ser mas comunes en el
género femenino, teniendo una relacion 2:1 con respecto al género
masculino, dato con el cual se avala la idea de que los estrogenos son un
factor protector para Al(4). Se realizd6 un estudio en ratones
ovarectomizados el cual demostrd que los estrégenos, si tienen un efecto
protector al activar el receptor B de estrogenos. Dicho receptor es el
subtipo que predomina en los seres humanos. Por otra parte, este efecto
se pierde al inhibir a la Oxido nitrico sintetaza, situacion que ocurre al
generarse una reaccion inflamatoria en el endotelio que puede ser
generada por otros factores de riesgo (54).

Por otro lado, el uso de anticonceptivos hormonales y terapia de
reemplazo hormonal han sido asociadas significativamente con una

menor frecuencia de Al (55).

Hiperlipidemia

La hiperlipidemia es una de las comorbilidades méas frecuentemente
encontrada junto con el habito tabaquico y la hipertension en pacientes
con Al (11). Como ya ha sido descrito anteriormente en el presente
trabajo, la inflamacion y el estrés oxidativa juegan un papel muy
importante en la etiopatogenia de los aneurismas cerebrales. Por lo tanto,
la explicacion fisiopatolégica del porqué la hiperlipidemia es un factor de
riesgo para Al, radica en la capacidad de la misma para generar una
reaccion inflamatoria en el endotelio vascular. En modelos animales se ha

demostrado que la hiperlipidemia inducida se asocia considerablemente
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con un aumento marcado de la inflamacion y la produccién de estrés

oxidativo a nivel endotelial (56).

Hemorragia Subaracnoidea (HSA)

La HSA es definida como sangre presente en el espacio
subaracnoideo, es decir, entre la membrana aracnoidea y la piamadre. La
misma se divide en traumatica y no traumética, siendo la traumatica la
mas frecuente. Sin embargo, de las etiologias no traumaticas la mas

frecuente con un 80%, es la ruptura de un aneurisma sacular (1).

La incidencia de esta patologia varia segun regiones. En Estados
Unidos 10 de cada 100,000 habitantes la padecen. Mientras que en
América del Sur y Centroamérica es menor con respecto a Estados
Unidos, habiendo 4 por cada 100,000 habitantes. Por otra parte, las mas
altas prevalencias reportadas son las de Finlandia y Japon, siendo de
19,7 por cada 100,000 habitantes. Ademas la HSA ocurre de manera mas
frecuente en mujeres y por lo general se presenta después de los 50 afios
(1)(57).

Los factores de riesgo para HSA son los mismos que para aneurismas
intracraneales ya expuestos anteriormente. No obstante, ademas de los
ya expuestos, la morfologia tipo cuello de botella, saco hijo y un radio
tamafo aneurismatico-vaso aumentado, se han asociado con un mayor
indice de HSA de tipo aneurismatica (1)(6). Ultimos estudios han
identificado de manera estadisticamente significativa que las principales
variables intrisecas del aneurisma que influyen en su ruptura son: una
mayor angulacién del vaso materno con respecto al aneurisma (angulo
de flujo aneurismatico) y un mayor radio alto-ancho. Estos se debe a
factores hemodinamicos, ya que por medio de un analisis de dinamica de

flujo en computadora, se demostré que a mayor angulacién de flujo se
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genera un mayor estrés en las paredes del aneurisma; en espacial de su
region distal ya que la sangre llega a este nivel con mayor velocidad
(58)(59).

Meétodos diagnosticos

Es poco comiun que un aneurisma intracraneal presente
sintomatologia. Por lo tanto, la mayoria son diagnosticados al diagnosticar
una HSA o son un hallazgo incidental o por screening en poblaciones de
riesgo. Existen principalemente 3 métodos imagenologdgicos capaces de
diagnosticar y caracterizar a un aneurimas cerebral: Angiotomografia,
angioresonaoncia y la angiografia. Esta ultima es considerada el patron
oro para el diagnéstico y ademas puede realizarse un tratamiento
instanteaneo de la patologia. No obstante, es un método invasivo. Cabe
recalcar que el anico método de los ya mencionados que no utiliza medio
de contraste es la angioresonancia, especificamente, la tecnica de tiempo

de vuelo.

La sensibilidad y especificidad de los distintos métodos varia segun el
tamafio del aneurisma y la tecnologia implementada. En el caso de la
angiotomografia de detector simple, la cual suele ser el primer método a
realizar, su sensibilidad varia de un 53% para aneurismas de 2mm hasta

un 95% para aneurismas de 7mm (60).

Por otro lado, si la tecnologia a utilizar es mejorada, en el caso de la
angiotomografia, al utilizar un multidetector, tanto la sensibilidad como la
especificidad aumentan considerablemente. Por lo que pueden llegar a
ser mayor del 96%. Ademas la tasa de deteccion de aneurismas menores

a 4 mm aumenta también de una manera considerable (61).
La angioresonancia es mas sensible (70-99%) y especifica (100%) que

la angiotomografia. No obstante, demora entre 30-60 minutos en

realizarse y al igual que la angiotomografia su sensibilidad y especificidad
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disminuye con aneurismas pequefios(19). Sin embargo, al utilizar técnicas
mas avanzadas como la resonancia magnética con técnica de tiempo de
vuelo a 3 tesla; tanto la sensibilidad (95%) como la especificidad (95%)
aumentan exponencialmente. Dichos parametros aumentan alin mas si es

que se realizase reconstrucciénes en 3D (62).

De las técnicas avanzadas de resonancia magnética a 3 tesla, se han
comparado dos: angioresonancia con contraste (gadolinio) con
reconstruccion 3D; y angioresonancia con técnica en tiempo de vuelo con
reconstruccion 3D. Ambas técnicas tienen una gran sensibilidad y
especificidad para la deteccibn de aneurismas intracraneales. Sin
embargo, la angioresonancia con medio de contraste es superior en lo
que respecta a la caracterizacion de los aneurismas intracraneales. Es
decir, que puede detectar de una mejor manera el cuello aneurismatico,
irregularidades en el saco y el calculo del radio saco/cuello. Todos estos
parametros son importantes para la estratificacion y tratamiento de los Al.
Esta ultima técnica es comparable con la angiografia con substraccién
digital, que actualmente es el patron oro para diagndstico y tratamiento de
los Al (63).

Por dltimo, se ha comparado en cuanto a la deteccién vy
caracterizacion de aneurismas intracraneales a las técnicas de resonancia
magnética con el patron oro, que es la angiografia por substraccion
digital. La sensibilidad y especificidad de ambas es similar en cuanto a la
deteccién. No obstante, para la caracterizacién de los Al, la ASD sigue

siendo superior a las técnicas de resonancia magnética (64).

En la actualidad el patron oro para la deteccion, caracterizacion
morfologica y tratamiento de los Al, sigue siendo la Angiografia con
substraccion digital. Se trata de un método invasivo el cual utiliza un
medio de contraste directamente en vasos seleccionados. Para esto

utiliza un catéter que es insertado en la arteria femoral y por medio de
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esta haciende hacia los vasos cerebrales. Con este método no solo se
puede diagnosticar a un aneurisma cerebral, sino también se puede
evidenciar vasoespasmo, flujos colaterales y tratar la patologia mediante

la colocacion de coiling o stents diversores de flujo (1).

Tratamiento

El tratamiento tanto para un aneurisma cerebral no roto como para una
hemorragia subaracnoidea de tipo aneurismatica puede ser realizado
mediante dos técnicas: Clipaje quirtrgico o embolizacién endovascular.
En la actualidad existen estudios que favorecen la técnica endovascular.
Sin embargo, la eleccidén del tratamiento depende de varios factores:
Disponibilidad de técnica neurovascular, edad del paciente,
comorbilidades y anatomia del aneurisma. Ademas, en el caso de los
aneurismas no rotos, la instauracion del tratamiento debe ser basado en
su riesgo de ruptura, el cual es dado principalmente por el tamafo,
localizacion y presencia o no de sintomatologia (1).

Tratamiento Quirurgico: Clipaje Tratamiento endovascular: Coiling

Iméagenes extraidas de:_Jonathan L. Brisman, Joon K. Song DWN. Cerebral aneurysms. N Engl J Med.
2006;923-34
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Técnicas endovasculares:

Mediante la via endovascular el neurointervencionsita puede optar por

3 técnicas: embolizacién, atratapamiento y ligacion proximal.

La embolizacion se la realiza con dispositivos electronicamente
extraibles denominados coil. Para este procedimiento, se precisa llegar al
aneurisma por via intrarterial y con el uso de estos dispositivos se enrolla
el saco aneurismatico hasta trombosarlo. Es preciso que el cuello
aneurismatico no sea muy ancho para poder realizar esta técnica, puesto
que el coil pudiese migrar. Para los aneurismas no aptos para ser tratados
con coils, puede optarse por la utilizacion de Onix HD 500 y la diversién
de flujo. EI Onix HD 500 es un liquido oscuro y viscoso que puede ser
usado para aneurismas gigantes de carotida interna o los que tienen
cuello muy ancho. Onix debe ser colocada despacio y mediante intervalos
puesto que este pudiese llegar a migrar y causar estenosis u oclusién de
arterias vecinas. Por ultimo esté la técnica de diversion de flujo para la
cual debe ser usado un stent diversor de flujo que no permitird que flujo

llegue al aneurisma por ende este se trombosa (1,21).

Por otra parte para el tratamiento quirargico el patrén oro es el clipaje
aneurismatico, en el cual se coloca un clip en el cuello aneurismatico y asi
se impide que el flujo sanguineo vaya al saco del aneurisma y por ende
este se trombose (1). Los aneurismas con caracteristicas anatdbmicas o
localizaciones complejas son los candidatos para un tratamiento
quirargico. No obstante, con la aparicion de los stents diversores de flujo
ya se ha logrado tratar por via endovascular a aneurismas con anatomia
compleja (fusiformes, disecantes, cuello largo y bifurcados o con ramas
colaterales). Por lo tanto, practicamente todo aneurisma puede ser tratado

via endovascular (65).
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Técnica quirurgica vs técnica endovascular

En la actualidad existen 4 estudios randomizados y controlados que
buscaron comparar la técnica quirargica con la técnica endovascular para
el tratamiento de HSA de tipo aneurismatica. La comparacion se la realizo
en funcion a la aparicién de resangrado, oclusion total del aneurisma, y la
necesidad o no de retratamiento en pacientes con aneurismas cerebrales

rotos.

Todos estos estudios tienen resultados similares, poniendo a la técnica
endovascular como una alternativa mas segura, puesto que tiene
menores indices de mortalidad y un mejor desenvolvimiento neurolégico.
Sin embargo, esta se asocia con un mayor indice de resangrado y una
mayor necesidad de retratamiento. No obstante, los beneficios que brinda
esta técnica al dar una mayor seguridad superan a los riesgos ya
mencionados. Por lo tanto, en la actualidad la técnica endovascular es la

mas usada.

Cabe recalcar que aunque los resultados de los estudios publicados
den una mayor superioridad a la técnica endovascular, su superioridad es
cuestionable, puesto que dichos estudios tienen deficiencias
metodoldgicas. Por otra parte, una prolongacion del ISAT (international
subaracnoid aneurysm trial) recalc6 en un seguimiento a 10 afios la
superioridad de la técnica endovascular en cuanto a mortalidad y
desenvolvimiento neurologico. No obstante, el riesgo de resangrado si se
mostrd superior en el grupo tratado via endovascular, aunque este fue
bajo. Ademas el resangrado se ha vuelto una condicion menos frecuente
con el paso de tiempo, talvez por una mayor experticia adquirida al usar

cada vez mas la técnica endovascular (66—71).

En lo que respecta a los aneurismas intracraneales no rotos, no existe

un estudio randomizado concluido que muestre superioridad de la técnica
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endovascular. Los resultados del ISAT se han generalizado, por lo que
para los aneurismas no rotos también se estd usado mas la técnica
endovascular. Sin embargo, se ha comprobado que comparando la
técnica endovascular con la quirdrgica en este tipo de pacientes, no existe
diferencia en lo que respecta a mortalidad, mas si hay menor estadia
hospitalaria y menor tasa de aparicibn de nuevos déficits

neurologicos(72).

Seguimiento de pacientes tratados

Una vez tratado el aneurisma este precisa de seguimiento. En la
actualidad la técnica de resonancia magnética en tiempo de vuelo y la
resonancia magnética con la administracién de contraste han demostrado
ser confiables en cuanto a la sensibilidad y especificidad para detectar
flujo residual del saco aneurismatico. Por este motivo se las recomienda

para el seguimiento de pacientes con aneurismas cerebrales (73).
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Capitulo 3: Metodologia

3.1 Disefio de la investigacion:

Tipo de estudio: Observacional, transversal, prospectivo y correlacional

Lugar a realizarse: Grupo hospitalario Kennedy, Omnihospital, Clinica

Panamericana, Clinica Guayaquil

Matriz de operacionalizacién de variables

Tabla 1. Operacionalizacidon de variables

Variable Tipo Definicién Método de
medicion
Edad Cuantitativa, Edad en afnos | Encuesta
discreta cumplidos
HSA previa Cualitativa, Antecedentes Encuesta
dicotémica personales de | Historia clinica
sangrado en el sistema
aneurismatico hospital
Sexo Cualitativa, Femenino/masculino | Encuesta
dicotémica
Historia familiar | Cualitativa, Antecedentes Encuesta
dicotomica familiares de | Historia clinica
aneurismas en el sistema
cerebrales o HSA hospital
Hipertensién Cualitativa, Diagndstico  previo | Encuesta
.arterial dicotémica de HTA o toma de | Historia clinica

medicamentos

hipotensores

en el sistema

hospital
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Diabetes Cualitativa, Diagnéstico  previo | Encuesta
Mellitus dicotémica de DM Historia clinica
en el sistema
hospital
fumador Cualitativa, Fumar por lo menos | Encuesta
ordinal un cigarrillo diario
Alcoholismo Cualitativa, Consumir  bebidas | Encuesta
dicotémica alcohdlicas al
menos un dia a la
semana (punto de
corte  100g  por
semana) Bebida
estandar segun
OMS 12 g por vaso
Menopausia Cualitativa, Un afio a partir de la | Encuesta
dicotémica FUM
Anticonceptivos | Cualitativa Utilizacion actual o | Encuesta
hormonales Ordinal anterior de algun
método
anticonceptivo
hormonal
Consumo Cualitativa Utilizacion actual o | Encuesta
Drogas Ordinal anterior de algun
tipo droga ilicita
Mala Calidad de | Cualitativa Score mayor a 5 en | Test de
suefio Dicotémica test de Pittsburg calidad de
suefio de
Pittsburg
Diametro del | Cuantitativa Longitud del | Angiografia
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aneurisma Continua aneurisma en
milimetros
Tamarno del | Cualitativa Aneurisma Angiografia
aneurisma Dicotomica pequeifio(menor a
7mm) o grande
(mayor a 7mm)
Localizacion del | Cualitativa Arteria afectada por | Angiografia
aneurisma Nominal el aneurisma
cerebral
Estado del | Cualitativa Presencia o no de | Angiografia
aneurisma Dicotoémica HSA
cerebral
Tipo de | Cualitativa Morfologia del | Angiografia
Aneurisma nominal aneurisma cerebral
NUumero de | Cualitativa Existencia de uno o | Angiografia
aneurismas Dicotémica varios aneurismas
presentes
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3.2 Poblacion y muestra:

La poblacion estudiada fue todos aquellos pacientes mayores de 18
afos con diagnostico de hemorragia subaracnoidea de tipo aneurisméatico
y/o de la presencia de uno o0 mas aneurismas cerebrales no rotos. Dicho
diagndstico se confirmd por medio de angiografia cerebral. Al no contar
con estudios previos que indiquen la prevalencia de la poblacion
ecuatoriana de esta patologia, no fue posible sacar un nimero de muestra
mediante una formula. Motivo por el cual se optd por el tipo de muestreo
por conveniencia. Al optar por este tipo de muestreo el investigador
recolectarda la informacion de todos los pacientes tratados por un
neurocirujano/neurointervencionista experimentado mediante métodos de

neurointervencionismo en un periodo de 6 meses.

Criterios de inclusion:
Pacientes con aneurismas cerebrales rotos y/o no rotos

Pacientes mayores de 18 afios

Criterios de exclusion:
Pacientes con antecedente de enfermedad renal poliquistica

Pacientes con antecedentes de enfermedad de Ehler Danlos
Score en escala Rankin Modificada de 6

Pacientes en coma

Paciente que se reuse a firmar consentimiento informado

Paciente finlandés o japonés

3.3 Descripcion:

El investigador ingreso6 a los servicios de UCI, cuidados intermedios y

hospitalizacion del grupo hospitalario Kennedy, Clinica Panamericana,
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Clinica Guayaquil y Omnihospital. En los lugares ya mencionados se
encontrd a los pacientes que han sido ya diagnosticados y tratados por
métodos de neurointervencionismo. En el momento el investigador verifico
y evalué mediante contacto directo con el paciente y con el acceso que se
tuvo a la historia clinica, si el paciente cumplia las condiciones para entrar

al estudio, es decir que no haya tenido criterios de exclusion al mismo.

Después se le explicaba al paciente el motivo de la visita y se le pedia
gue firme un consentimiento informado con el cual se recibia la
autorizaciéon del mismo para usar sus datos en el presente estudio.
Posteriormente, se le realizaba una encuesta creada por el investigador,
la cual reunia los factores de riesgo ya documentados en la bibliografia
que se relacionan con aneurismas cerebrales. En ella se investigo
factores de riesgo tales como hipertension, habito tabaquico, uso de
anticonceptivos hormonales, menopausia, uso actual o anterior de drogas,
antecedentes patoldgicos personales, familiares y alcoholismo. En el caso
de alcoholismo si es que la persona consumia alcohol se buscaba
cuantos gramos de alcohol la persona bebia por semana, usando el
gramaje de 12 gramos por vaso de bebida alcohdlica estipulado por la
Organizacion mundial de la salud. Ademas se corrobor¢ todos los datos
obtenidos por la encuesta con la historia clinica documentada en el

sistema del hospital, a la cual el investigador tuvo acceso.

Por ultimo se le realiz6 una version validada en espafiol del test de
calidad de suefio de Pittsburg del cual se obtenia una calificacién que
permitia estratificar si el paciente tenia una buena o mala calidad de
suefo.

Finalmente se obtuvieron los datos de la angiografia cerebral requeridos
(tamafio del aneurisma, localizacion, tipo y multiplicidad) documentados
en el sistema del hospital. ElI tamafio del aneurisma fue medido por un
neurointervencionista experimentado, y los datos del aneurisma extraidos

fueron: el largo o altura maxima (medido desde la cupula hasta cuello

53



aneurismatico) y el ancho maximo (medido perpendicularmente a la

altura).

Se registraron los datos en el programa estadistico SPSS version 12,
en el cual se realizd la estadistica descriptiva e inferencial. En lo que
respecta a la estadistica descriptiva se obtuvo las frecuencias, medias,
medianas, modas y desviacion estandar de cada una de las variables
estudiadas. En lo que respecta a la estadistica inferencial se exploré la
normalidad de la distribucion de las variables generando histogramas y
usando el test de Shapiro-Wilk, definiendo como distribucion normal las
variables con una p > 0,05 segun dicho test y mediante una evaluacion de

los histogramas.

Las variables cualitativas fueron expresadas en frecuencias vy
porcentajes y la distribucion de las mismas fue comparada entre los
grupos mediante el test de Chi cuadrado o el test de Fisher segun sea
apropiado. Las variables cuantitativas fueron expresadas en términos de
media con sus desviaciones estandar y comparadas entre grupos
mediante el test t para dos muestras independiente o la prueba de Mann-
Whitney segun sea apropiado de acuerdo a la distribucion de las variables
en funcién de la variable dependiente.

Se realizaron modelos de regresion logistica binomial para obtener
factores de riesgo con odds ratios y su intervalo de confianza. Un valor p

< a 0,05 se considerg estadisticamente significativo.

3.4 Aspectos Eticos:

Por la naturaleza observacional del estudio, no se requirid la
autorizacion de un comité de ética. No obstante, a cada paciente se le

solicita como hecho primordial posterior a la debida explicacion del motivo
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de la visita que firme un consentimiento informado; mediante el cual

autoriza el uso de sus datos con fines investigativos.
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Capitulo 4: Analisis y discusion de resultados

Resultados

En el presente estudio fueron analizados 34 pacientes con 40
aneurismas. De los 40 aneurismas el 85,3 %(29) fueron rotos, mientras
que el 14,3 %(11) fueron no rotos. La media de edad fue de 57 afios
(desviacion estandar 16). Existi6 un claro predominio por el género

femenino (70,6%) con respecto al masculino (29,4%).

En lo que respecta a los factores de riesgo se encontré que el 97,1%
(33) no tuvieron historia previa de HSA o de un aneurisma no roto,
mientras que el 2,9% (1) si lo tuvo. Antecedentes patoldgicos familiares
de HSA o de aneurismas no rotos tuvieron el 8,8% (3), mientras que el
91,2% no reportaron antecedentes. Solo 1 paciente (2,9%) reporto
antecedente de enfermedad cerebrovascular previa. El factor de riesgo
mas prevalente fue la hipertension arterial ya que 38,2% (13) padecian la
enfermedad, frente a un 61,8% (21) que no la padecian. El 17,6% (6) de
pacientes eran diabéticos, frente a un 82,4% (28) que no lo eran. En lo
gue respecta al habito tabaquico, el 91,2% (31) de pacientes no eran
fumadores, mientras que el 5,9% (2) eran fumadores leves (entre 1-10
cigarrillos al dia) y el 2,9%(1) fue fumador moderado (entre 11-20
cigarrillos dia). Solo el 2,9 % (1) de pacientes, reporté haber consumido
anteriormente drogas, mientras que ninguno era consumidor actual. La
calidad de suefio se evalu6 en 31 pacientes de los cuales el 70,97%
tuvieron mala calidad de suefio (puntaje mayor o igual a 5 en el test de
Pittsburg) y 29,03% tuvieron buena calidad de suefio (puntaje menor a 5

en el test de Pittsburg).
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Tabla 2. Factores de riesgo modificables

Edad (afios) 57 16
Sexo Hombres 10 294%
Mujeres 24 70,6%
APP de HSA No historia Previa 33 971%
Historia Previa 1 29%
APF de HSA Sin antecedentes familiares 31 91,2%
Historia Familiar 3 8,8%
APP de ECV Sin ECV previa 33 971%
ECV previa 1 2,9%
Hipertension Sin HTA 21 61,86%
Con HTA 13 38,2%
Diabetes Sin diabetes 28 82,4%
Con diabetes 6 17.6%
Fumador MNo fumador A 91,2%
Fumador leve 2 5,9%
Fumador moderado 1 29%

Se realiz6 también un analisis independiente para el subgrupo de las
mujeres, puesto que factores de riesgo tales como menopausia 0 uso de
anticonceptivos no podian ser medidos en hombres. La media de edad
del género femenino el cual tuvo una predominancia ante el género
masculino de 3:1, fue de 56 afios (desviacion estandar 17). Los factores
de riesgo modificables en el subgrupo mujeres se resumen en la tabla 3.

Tabla 3. Factores de riesgo modificables mujeres

Desviaciaon

Mujeres n= 22 Media Estandar Frecuencia Porcentaje
Edad (afios) 56 17
Hipertensidan Mo HTA 15 68,2%
HTA i 31,8%
Menopausia Pre
menopausic =] 40 9%
a
Menopausica 13 50,19
Anticoncepci MNunca uso
Sn ACO 17 Fr,3%
Uso previo
de ACO 5 22,73
Uso de ACO o 0,0%
Estado Mo Roto 4 18,2%
Roto 18 81,8%
Tamafo Pequefio 19 86,4%
Grande 2 13,6%
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Resultados descriptivos de aneurismas cerebrales

Se registraron 40 aneurismas de los cuales el 75% (30) fueron rotos y
un 25%(10) fueron no rotos. El 72,5 % (29) fueron Unicos, mientras que
27,5% (11) fueron mudltiples. ElI 85% (34) de aneurismas fueron
catalogados como pequefios (menor a 7mm), mientras que el 15 % (6)
fueron grandes (mayores a 7mm). La media de tamafio fue diametro
vertical 4,7mm (Desviacion estandar 2,5) y diametro horizontal 4.0mm
(desviacion estandar 1,8). La caracterizacibn de los aneurismas

estudiados se resume en la tabla 4.
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Tabla 4. Resumen aneurismas cerebrales

Aneurismas serie total Desviacion
(m=40}) Frecuencia Forcentaje Media Estandar
Localizacion AComP 17 42 504

ACM g 22 5%

ACA | 0,0%

AComA 4 10,0%

Apericallosa 2 5,0%

ACI 1 2,5%

Aoftalmica 3 7.5%

AmeningoH 3 ¥.5%

PICA 1 2,5%
Ciiametro vertical 47 25
Ciiametro horizontal 4.0 1.8
Estado Mo roto 10 25,0%

Roto 30 75,0%
Tipo Sacular a7 Q2 504

Fusiforme 1 2 5%

Disecante 2 5,0%
Categoria Unico 29 T2 5o

Multiple 11 27.5%
Tamafo Pequefio 3d 85 0%

Grande a] 15,0%
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Asociaciones realizadas

En lo que respecta a las asociaciones de factores de riesgo con el
tamafio del aneurisma la hipertension fue el Unico factor entre los
pacientes asociado significativamente al tamafio del aneurisma. Los
pacientes con hipertension tuvieron casi 13 veces mas probabilidad de
tener un aneurisma de tamafo grande (> 7mm) (OR 12,5 [IC 1,26 —
124,46; p=0,021]). No se encontraron otras asociaciones estadisticamente
significativas. Por otra parte, en lo que respecta al estado del aneurisma
se encontré que los aneurismas Unicos se asociaron a mayor riesgo de
ruptura que los multiples (OR 7,5 [IC 1,53 — 36,71; p= 0,013].

Tabla 5. Resumen de las asociaciones realizadas en lo que respecta al tamafio del

aneurisma
Tamafio
Pequefio n=28 Grande n=6
Serie total n= 34 Media Frecuencia Porcentaje Media Frecuencia Porcentaje valor p
Edad (afios) 5517 666 0,139
Sexo Hombres 7 25,0% 3 50,0% 0,328
Mujeres 21 75,0% 3 50,0%
APP de HSA No historia
0, 0,
Previa 27 96,4% 6 100,0% 1,000
Hlst(?rla 1 3,6% 0 0,0%
Previa
APF de HSA Sin
antecedentes 25 89,3% 6 100,0%
familiares 1,000
Hlstqr_la 3 10,7% 0 0,0%
Familiar
APP ECV in ECV
de ECV |Sin EC 28 100,0% 5 83,3%
previa 0,176
ECV previa 0 0,0% 1 16,7%
Hipertensiéon 'Sin HTA 20 71,4% 1 16,7% 0,021
Con HTA 8 28,6% 5 83,3%
Diabetes Sin diabetes 22 78,6% 6 100,0% 0,562
Con diabetes 6 21.4% 0 0,0%
Fumador No fumador 25 89,3% 6 100,0% 0,703
Fumador leve 2 7.1% 0 0,0%
[=
umador 1 3,6% 0 0,0%
moderado
Drogas Nunca usé o o
drogas 27 96,4% 6 100,0% 1,000
Estado No roto 4 14,3% 1 16,7% 1,000
Roto 24 85,7% 5 83,3%
Categoria Unico 23 82,1% 6 100,0% 0,559
Mdltiple 5
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En subgrupo mujeres no se encontraron diferencias significativas en

cuanto a factores de riesgo para tamafo y ruptura de aneurismas.

Tabla 6. Analisis tamafio factores de riesgo en mujeres

Tamafio
Pequefion=19 Grande =3
Desviacion Desviacion
Mujeres n=24 Media Estidar | Frecuencia | Porcentaje Media Estadar | Frecuencia | Porcentaje Valorp
Edad (afios) 55 18 il 8 0,302
Hipertensidn Mo HTA 14 737% 1 33.3% 0,227
HTA 5 26,3% 2 G6,7%
Menopausia Pre
menopaugic 9 47 4% 0 0,0%
3 0,240
Menopausica 10 52 6% 3 100,0%
Anticoncepci Nunca usé
o ACO 15 78,9% 2 G6,7% 1,000
Uso previo
48 ACO 4 211% 1 33,3%
Uso de ACO 0 0.0% 0 0,0%
Estado Mo Raoto 3 1 0,470
Rato 16 2
Tabla 7. Analisis estado con factores de riesgo en mujeres
Estado
Mo Roto n=4 Roton=18
Desviacion Desviacion
Mujeres n=22 Media Estandar | Frecuencia | Porcentaje Media Estandar | Frecuencia | Porcentaje valor p
Edad (afios) f5 17 54 17 0,257
Hipertensidn Mo HTA 2 50,0% 13 722% 0,565
HTA 2 50,0% 5 278%
Menopausia Pre
menopausic 1 250% 3 44 4%
a 0,616
Menopausica 3 75.0% 10 55,6%
Anticoncepci Nunca usé
én ACO 2 50,0% 15 83,3% 0,210
Uso previo
4 ACD 2 50,0% 3 16,7%
Uso de ACO 0 0,0% 0 0,0%
Tamafio Pequefio 3 75,0% 16 88,9% 1,000
(Grande 1 25,0% 2 11,1%

Esta investigacién propuso a la mala calidad de suefio como posible
factor de riesgo de aneurismas cerebrales. En el analisis se evaluo la

calidad de suefio en 31 de 34 pacientes. No se encontré significancia

67




estadistica en lo que respecta a asociaciones referentes al tamafio o al

estado del aneurisma.

Tabla 8. Andlisis calidad de suefio con estado del aneurisma

Estado
Reporte de calidad de Noroton=5 Roto n=26
suefio n=31 Media | Frecuencias | Porcentaje Media | Frecuencias | Porcentaje | valor D
Score total Pittshurg 1245 8+4 0,062
Eﬁﬂﬂid de CB:“e " of 00w of  aew 0286
Mala calidad 5 100,0% 17 65,4%

Tabla 9. Andlisis calidad de suefio con tamarfio del aneurisma

Tamaiio
Reporte de calidad de Pequefio n=25 Grande = 6
suefio n=31 Media |Frecuencias | Porcentaje Media | Frecuencias | Porcentaje |  valor P
Score total Pittsburg 845 844 0.880
elo | o o I
Mela calidad 17 68,0% 5 83,3%

Analisis y discusion de resultados

En el Ecuador no existen estudios publicados que hayan investigado
factores de riesgo asociados con aneurismas cerebrales, razon por la cual
la importancia de este estudio radica en que proporciona informacion
preliminar al respecto. Se trata de una primera aproximacién para saber si
en el Ecuador se pueden o no aplicar lineamientos y recomendaciones
internacionales, derivadas de estudios tales como, UCAS e ISUIA. Por lo
tanto, es preciso recalcar que el presente estudio es pionero no solo en

Guayaquil, sino también en el Ecuador.
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La region geografica puede ser considerada factor de riesgo de
ruptura, conforme sugieren meta analisis publicados por Vlak y col en el
2011(4) y Backes y col. en el 2017(10); en los cuales se reporta que en
poblaciones como las de Finlandia y Japdn, existe una gran incidencia de
HSA, dato que no se correlaciona con un aumento en la prevalencia de
aneurismas intracraneales. En el presente estudio con el numero de
pacientes recolectados se puede tener una idea preliminar de que al
menos en Guayaquil, la incidencia de hemorragia subaracanoidea es
mayor en comparacion con otras regiones de centro y sur América. Esto,
debido a que segun los datos extraidos del ultimo censo poblacional
realizado en el afio 2011 por el Instituto nacional de estadistica y censo
(INEC), en Guayaquil moran 1,669,149 personas mayores de 15 afios. Si
con esta cifra se tienta obtener la incidencia de HSA aneurismatica,
partiendo de las estadisticas reportadas en centro y sur américa que es
de 4 por cada 100,000 habitantes , en Guayaquil deberian haber 67
personas con HSA aneurismatica en un afio. Por consiguiente, el hecho
de que el presente estudio haya obtenido 34 pacientes, de un solo médico
especialista y en tan solo 6 meses podria revelar una tendencia similar a
la realidad de Finlandia y Japon, por lo que se precisa mas estudios en

este campo.

El presente estudio registré un 75% (30) de aneurismas rotos, un 86,4
(34) % fueron considerados pequefios (menores a 7mm) y la media de
tamafno fue de 4,7mm x 4mm. Estos datos son interesantes, pues en
contraste al ISUIA(5) y al UCAS(7), que demostraron que aneurismas
pequefos tienen un riesgo de ruptura extremadamente bajo, se puede
apreciar que por lo menos en la ciudad de Guayaquil, en base a los
pacientes estudiados, el tamafio no es un buen predictor para determinar

si un aneurisma tiene o no riesgo de ruptura.
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Dentro de todas las asociaciones de factores de riesgo con el tamafio
del aneurisma, el presente estudio solo encontr6 de manera
estadisticamente significativa que los pacientes con hipertension tuvieron
casi 13 veces mas probabilidad de tener un aneurisma de tamafio grande
(> 7mm) (OR 12,5 [IC 1,26 — 124,46; p=0,031]), cabe recalcar que al no
salir otros factores de riesgo estadisticamente significativas, el OR no fue
ajustado a otras variables. Este dato concuerda con el meta analisis
publicado por Backes y col(10). puesto que también pone a la HTA como
factor asociado a aneurismas grandes. Sin embargo, dicho metanalisis
también asocia a otros factores de riesgo, caso que en este estudio, no se
produjeron de manera significativa dichas asociaciones. Kang y Col(51).
también encontraron que la HTA estd asociado con aneurismas
cerebrales con un OR de 2.21. Por lo tanto, en este aspecto el presente
estudio estd acorde con la bibliografia publicada, mas contrasta con el
hecho de que no encontr6 mas asociaciones. No obstante, como ya fue
discutido anteriormente, el tamafio no demostré ser un buen predictor de
ruptura por lo que la asociacion con HTA pudiese no llegar a tener

significancia clinica en lo que respecta al tratamiento.

El estudio SUAVe(8) que dedicd su andlisis a aneurismas pequefios
(menor o igual a 5mm), como la mayoria de aneurismas analizados en
este estudio, recomienda considerar tratamiento en aneurismas pequefos
si los pacientes tuviesen alguno de los siguientes predictores de ruptura:
edad menor de 50 afos, diametro mayor 4mm, multiplicidad o HTA. En
contraste, el presente estudio no encontré resultados similares, debido a
gue ninguno de ellos mostro significancia estadistica al asociarse con
ruptura. En cambio, demostré de manera estadisticamente significativa
qgue solo los aneurismas Unicos se asociaron a mayor riesgo de ruptura
que los multiples (OR 7,5 [IC 1,53 - 36,71; p= 0,013]. Por lo tanto,
nuevamente se recalca el hecho de que es preciso de mas estudios que
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busquen predictores de ruptura acordes con nuestra poblacién, ya que la
realidad mostrada por el presente, indica que de hecho aneurismas
pequefios si se rompen y que aparentemente no tenian predictores de
ruptura presentados en la bibliografia ya descrita.

Con los resultados expuestos no se pueden llegar a conclusiones
concretas en la poblacion de Guayaquil. Sin embargo, si se puede abrir la
puerta a la investigacion, debido a que si los resultados del presente
estudio llegasen a ser extrapolados se daria una pauta de que el manejo
de pacientes con aneurismas cerebrales deberia ser independiente a los
resultados obtenidos de la bibliografia extranjera. También es preciso
identificar predictores de ruptura acordes con nuestra poblacion, debido a
gue tanto el tamafio, localizacion, tabaquismo, hipertensién, uso de
anticonceptivos, drogas y alcoholismo no mostraron ser buenos
predictores. Se recomienda para la poblacion de Guayaquil que se
investigue factores como el angulo de flujo de arteria paterna (como lo
propuso el estudio de Baharoglu y col.(58)) que puede ser un buen
predictor de ruptura aneurismatica. También se propone se investigue
factores de riesgo genéticos, puesto que al menos los factores de riesgo
modificables descritos en la literaratura no mostraron asociacion ni con
aneurismas rotos ni con aneurimas grandes (con excepcion de la HTA).
En cuanto a la significancia estadistica encontrada con la HTA, se puede
recalcar el hecho de que el control de la misma es vital en pacientes con

aneurismas intracranelaes.
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Limitaciones

Es preciso mencionar que este estudio tiene varias limitantes. El
estudio fue realizado en tan solo 6 meses y no se realiz6 seguimiento de
los pacientes, razén por la cual no se puede demostrar causalidad en lo
que respecta a crecimiento y/o ruptura de los aneurismas cerebrales.
También solo fueron recolectados pacientes de un solo especialista y
aungque el estudio fue multicéntrico no necesariamente podria mostrar la
realidad de todo Guayaquil. Por ualtimo solo se pudieron colectar 34
pacientes, por ende la muestra podria ser demasiado pequefia por lo que
los resultados tampoco podrian mostrar la realidad global de la ciudad de
Guayaquil. No obstante, considerando la patologia estudiada se consiguio
recolectar un gran nimero de pacientes para el periodo limitado de tiempo

gue se tuvo para su recoleccion.
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Capitulo 5: Conclusiones y recomendaciones

Conclusiones

El presente estudio concluyé que con excepcién de la hipertension
arterial, no existe relacién estadisticamente significativa entre el tamafio
del aneurisma y los factores de riesgo modificables estudiados. Sin
embargo, el tamafio no mostré ser un buen predictor de ruptura, puesto
que el 86.4% de los aneurismas estudiados fueron pequefios (menores a
7mm) y un 75% fueron rotos. Ademas, aneurismas Unicos tienden a
romperse mas que los multiples. Por lo tanto, los hallazgos encontrados
en este estudio demostraron ser diferentes a los descritos en la

bibliografia extranjera.

Recomendaciones

Se requieren de estudios longitudinales y con un mayor namero de
pacientes para poder confirmar los resultados expuestos por el presente y
también estudios encaminados a encontrar predictores de ruptura acordes
con la poblaciéon guayaquilefia. Al no encontrarse relacion entre los
factores de riesgo modificables con el tamafio o con la ruptura del
aneurisma cerebral, se recomienda se investiguen factores de riesgo
genéticos y/o el angulo de flujo de la arteria paterna para asi poder
determinar si pueden ser considerados factores de riesgo de ruptura. Por
altimo, se requeriran también estudios de prevalencia para determinar si
Guayaquil o la region costa tienen una tendencia similar a Finlandia y
Japdn en cuanto a una elevada tasa de HSA y asi poder determinar si la
ubicacién geografica puede o no llegar a ser factor de riesgo de ruptura

aneurismatica.
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Capitulo 6: Anexos

Carta de autorizacién

£ = (Deee
CQingls Newroldgics y Meurotutersencionesta

Guayaquil, 1 de julio del 2016

Sefior Doctor
José Pedra Barberdn Torres
Decano Facultad de Medicina

De mi consideracion;

Por medio de le preseate outorizo al Sr. Martin Andrés Zapater Salguero, con
cedula de identidad: 1719631424 a que reclice su trabajo de titulacidn “Tamafio
del aneurisma y foctores de riesgo modificables en pacientes con aneurismas
cerebrales, estudio multicéntrico de Guayaguil, agosto 2016-enevo 2017.° Con
Ios pacientes que vayan siende interveaidas por mi persona.

Agradezco de antemano fa atencién a la presente.

Dr. jilgmy F. Achi Arteaga
Neuroeirujano W Rewny OFdy Oftenge

: {EURGCIRUJANO
Reg.: 6197 ut. N1 Pulw 1610 W ABAB
5P 0500 Reg 107

Mospétal - (fintce Kennedy ABovsda Torre de Commltorsas Consultonio 305
Calle Crotos y Rodelfo Faguenzo Nazur
Velifono: 2643757 email gvevyacki@formailoore
Gusyaquil— Ecsador
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6.2 Encuesta utilizada

ENCUESTA
Motivo de consulta:
Patologias ya diagnosticadas:
Por Favor marque con una X lo preguntado:
Sexo: Masculino { ) F inod ) EDAD:

1. gUstad ha sido diagnosticado previamente de hipertensién arterial o toma
medicamentos para reducir la presidn artenal?

Si() NO ()

2. ,Usted FUMA?
si() NO( )

= Sisurespuesta es si, responda la pregunta 3, caso contrario siga a
la pregunta 4

3. icuantos cigarrifios fuma al dia?

a) Entre 1-10 ai dia

b} Entre 10-20 al dia

c) Mas de 20 aldia

d) Fuma solo ocasionaknents

4. ;Usted consume bebidas alcohdlicas?
Si() NO()

» Sisurespuesta es si responda las siguientes preguntas caso
contrario vaya a la pregunta 7

5. ;Con qué frecuencia usted consume alcohol?
a) 1-2 vez por semana
a) 3-4 veces por sermmana
b} 5o mas veces por seamana
c) Solo consume ccasionalmente (si esta fue su respuesta sigaa fa
pregunta 7)
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6. ¢En un dia cuanto consume de alcohol?
Litro{pesquesuda)

a) Cerveza: Regular (325md)_____
b} Vodka-Vasos(40ml)__ Botella

c) Whisky -Vasos(35ml) Botella
d) Ron: Vasos40(ml) _Botella
e) Vino: -Vasos(140mi) Botella

) Oro___

7. Siusted es de sexo femenino responda fas sigulentes preguntas (Caso
contrano siga a la preguna 8)

ZUsted ya entré a la mencpausia?

Sip
< Consume usted algin tipe de anticonceptivo hormonal (pastias o inyeccion)?

a) Nunca he consumido
b) Anteriormente
c) Constantemente

NO()

8. ;Usted consume o ha consumido drogas?
a) Nunca he consumido
b) Anteriormente
c) Ocasionalmente
d) Constantemente
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6.3Test de Pittsburg

Las

NOMBRE___

w&_ﬂw

COOIGO,

preguntas hacen referencia a la manera en que ha dermido durante el Gitimo mes. Inteate responder

2. Duranta ol GO Mes, ;L Cudnto Sempo ha tardndo en dommirse en kas noches del Wiimo mes?
3. Duanio ol (Mo mes. 4o qué hom 5 ha estado levantando por & maftana?
& Cudnias horas calculs Gue habird dormido verdaderaments cads nochs durants ol dimo mes?

Para cada soa de las siguiontes proguntas, efja b respuesta que mas se ajusie a su casa. Por favor, conteste TODAS
preguntes.

5. Duranio ol (flimo mes, 2cudnias weces ha
fenido problemas para donmir 3 cousa dec

&) No poder conciar & sonio en & pimers meds
o

() Nirguoa wez an of Jllmo mes
{ ) Menos 08 una vz @ la semana
{ }Una o cos veces a la semana
{ ) Tres o més veces a la semara

b) Despertarse duranie ks noche o O madrugada’
) Ningura vez on of ¢mo mes
) Maros de una vez 3 | samana
( ) Unas o dos vecos a la semana
() Tress © s vecns 3 la semana

¢} Tosmr Que isvaniarss pan i & sentarfo:
() Nnguna vaz én & Gimo mes
() Mance de uns vaz & s semana
() Una o dos weoes A Ia semeng
() Tres 0 méa veces A I semang

o) Taser 0 renzar adosamente:
{ ) Ningena vez e of S0mo mes
{ ) Mancs da uns vez & ks samans
{ } Una 0 dos waces & Ia semana
{ } Tres 0 més veces o la semana

1) Sandr o
{ ) Ninguna vez on of (tmo mos
( ) Menos de uns vz a la serara
() Ura o dos veces o | samana
() Tres o mds veces 3 b semana

§) Sendr demasiado calor;
{ ) Ninguna wez en of (MmO Mes
{ ) Meton da uni Wz & ls sdman
{ } Uns 0 cos weces 3 |8 semans
{ } Tres & mdss veces a ls semana

h) Tenar pasocias o Makos susfics”
{ | Ningena vez en el Gtimo mes
{ ) Mencs de una vez a ls semana
{ ) Una o dos veces 8 o semans
{ ] Tres o mds veces a la semana

sigulentes
de la maneea més sxacts positds lo oturrido duranie 3 mayor parte de los diss y moches del Gitimo mes, Por favor
contoste TODAS las preguntas,

1. Durssta of Olimo mes, L ou ha sdo, usualmanta, su hora de acostarse?

1) Sufdv dolores:
( ) Ninguna vaz an of dtimo mes
() Mencs de uns vez 5 semess
() Una o dos veces @ s semana
() Tres o mas veces a B semana

1) Otrans rzomes (pov favor describals):
{ ) Ninguna vez on ol dimo mes
{ ) Menos de una vee 8 ls samsns
{ ) Una o dos veces @ la ssmanas
() Tres © méas weces 8 18 SHMAna

6, Duranie of Gtimo mes § como valoraria, en
conjenta, 1a catidad de su donmir?
{ ) Bastante bucna

7. Durante ef Gimo mes, ;cudntos veoes hated
lomada meddnas (por su cuenta o recetadas por
ol médico) para dormir?

({ ) Ninguna vez en of UBMO mes

( ) Menos de una voz 2 & sowana

( ) Uns 0 dos veces o b semana

() Tres 0 mds veces 8 1 semans

8. Durante of O mes, £ cudnias vooes ha
sentdo somnolenci mientas conducia, comia o
dessrroitabe slguna ors scivdad?

() Nisguna wez en ol GEmo mes

() Ménos de wna vez & | semana

() Una 0 dos vaces & ls semans

{ ) Tres o mds wocss a la sevens

2. Duranto of Gimo mas, . ha represantado para
wsied mucho probiema of anee dninos™ para
realzar aiguna de les sctividades detaliades en la

() Ningeén problema
() Un prodiems muy kgeco
( ) Algo de problema
() Un gran problema




6.4 Consentimiento informado

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

FECHA:
HORA:

He facilitado la informacién completa que conozco, ¥ me ha sido solicitada, sobre los
antecedentes personales, familiares y de mi estado de salud. Estoy de acuerdo con gue mis datos
sean utilizados en el presente estudio. He tomado consciente y libremente la decision de
autorizar que los datos extraidos de la siguiente encuesta sean archivados bajo estricta
confidencialidad para fines investigativos. También conozco que puedo retirar mi

consentimiento cuando lo estime oportuno.

Nombre del paciente: Cédula:

Nombre del investigador: Cédula:

Firma:

Firma:

78



Cronograma del proceso de titulacion

Cronograma de elaboracion del proceso de trabajo de titulacion
Pre-Liminares del internado Fecha

Elaboracion del perfil del trabajo de | FEBRERO-MAYO 2016
titulacion
Recepcion del perfil del tema del 31 DE MAYO 2016
trabajo de titulacion
Revision del tema y ficha técnica JUNIO-JULIO 2016
Taller de elaboracion de tesis AGOSTO 2016
Correccion del perfil del proyecto AGOSTO 2016

del trabajo de titulacion de
estudiantes

Internado rotativo Fecha

Revision y ajustes de la ficha SEPTIEMBRE 2016
técnica

Entrega del tema del trabajo de SEPTIEMBRE 2016
titulacion con documentos

habilitantes

Aprobacion del tema y ficha técnica | OCTUBRE 2016
por el consejo directivo

Anteproyecto Fecha

Inicio de elaboracion del OCTUBRE-DICIEMBRE 2016
anteproyecto

Entrega del anteproyecto 15 ENERO 2017

Revision del anteproyecto por ENERO 2017

docente

Ajustes del anteproyecto FEBRERO 2017

Elaboracion final del trabajo de ABRIL-JULIO 2017

titulacion

Entrega del borrador final de la tesis | JULIO 18 2017

Revision de tesis por docentes JULIO 19-AGOSTO 4 2017
Ajustes finales de tesis AGOSTO 4- AGOSTO 20 2017
Entrega final de la tesis con AGOSTO 25 2017

documentos correspondientes
Calificaciéon del trabajo escrito por AGOSTO 25-31 2017
tribunal
Entrega documentos habilitantes SEPTIEMBRE 4-6 2017
para sustentacion
SUSTENTACION SEPTIEMBRE 8-23 DEL 2017
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