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SINTESIS

La hemorragia subaracnoidea presenta una mortalidad y morbilidad elevadas. EI 85 % se
debe a aneurismas intracraneales rotos. Muchos son un hallazgo y nunca se rompen, pero
los procederes quirdrgicos para intervenirlos presentan una mortalidad y morbilidad
preocupantes; por ello resulta importante establecer cuando intervenirlos. Actualmente, no
existe consenso acerca de cémo predecir el riesgo de rotura de los aneurismas
intracraneales para optimizar su diagnostico. Por tal razén el objetivo de esta investigacion
es elaborar un nomograma como herramienta predictiva diagnostica de rotura de
aneurismas intracraneales sustentado en un modelo de regresion logistica binaria. Para ello,
se realiz6 una investigacion ex post facto, con alcance explicativo y disefio no
experimental, de tipo transversal. EI nomograma confeccionado relaciona un factor
predictivo clinico (el sexo femenino) y cuatro factores predictivos morfoldgicos (el area
superficial del aneurisma entre los mayores didmetros transversales del domo multiplicados
entre si, el ancho del domo, los didmetros transversales del domo y el cociente altura entre
ancho del domo). Estas relaciones reflejan una contribucion novedosa, al incorporar un
factor predictivo nuevo, altamente significativo asociado a la rotura. La buena calibracién y
discriminacion entre aneurismas intracraneales rotos y no rotos, del nomograma, evidencia
su valor cientifico. Qued6 demostrado que se puede estimar, luego de realizar la evaluacion
morfolégica detallada de cada aneurisma, el alto riesgo de rotura a partir de valores igual o
mayor que 0,9. De esta forma se logra optimizar el diagnostico imagenoldgico, lo que

destaca su repercusion clinica, economica y social.



TABLA DE CONTENIDOS

INTRODUCCION

CAPITULO 1. FUNDAMENTACION TEORICA DE LA PREDICCION DE ROTURA DE LOS

ANEURISMAS INTRACRANEALES.

1.1 Caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con aneurismas
intracraneales.

1.2 Formacidn, crecimiento y rotura de los aneurismas intracraneales.

1.3 Presentacion clinica de los aneurismas intracraneales.

1.4 Diagnostico de los aneurismas intracraneales.

1.5 Tratamiento de los aneurismas intracraneales.

1.6 Caracterizacion morfologica de los aneurismas intracraneales.

1.7 Estado del arte de la prediccidn de rotura de los aneurismas intracraneales.

1.8 Segmentacion y medicion de los aneurismas intracraneales a partir de las
imégenes medicas.

1.9 Meétodos estadisticos de regresion para la prediccion del riesgo de rotura de
los aneurismas intracraneales.

1.10 Recuento histdrico de las herramientas predictivas de rotura de aneurismas
intracraneales basadas en modelos predictivos.

1.11 Caracterizacion de las herramientas predictivas de rotura de aneurismas
intracraneales basadas en modelos predictivos de riesgo de rotura.

1.12 Validacion de modelos predictivos.

1.13 Estado actual del conocimiento del problema de investigacion.

1.14 Conclusiones del capitulo.

CAPITULO 2. DISENO DE UNA HERRAMIENTA PREDICTIVA DIAGNOSTICA DE RIESGO

DE ROTURA DE ANEURISMAS INTRACRANEALES.

2.1 Disefio metodoldgico del estudio.

2.2 Caracterizacion de la muestra de estudio a partir de los resultados del
analisis de la regresion logistica simple.

2.3 Disefio de la herramienta predictiva diagndstica de riesgo de rotura de

aneurismas intracraneales.

Pag.

11

11
16
20
22
23
26
33

35
35
36
41
41
43

43

45
45

52

57



2.4 Confeccion del nomograma de la herramienta predictiva diagndstica de
rotura de aneurismas intracraneales. 62

2.5 Conclusiones del capitulo. 65

CAPITULO 3. VALIDACION DE LA HERRAMIENTA PREDICTIVA DIAGNOSTICA DE

ROTURA DE ANEURISMAS INTRACRANEALES. 66
3.1 Disefio metodoldgico del capitulo. 66
3.2 Validacién estadistica del nomograma. 68

3.3 Fundamentacion clinico-patoldgica de los factores predictivos que integran

el nomograma. 73
3.4 Valoracion cientifica del nomograma segun criterio de expertos. 83
3.5 Conclusiones del capitulo. 87
CONCLUSIONES GENERALES 88
RECOMENDACIONES 90
BIBLIOGRAFIA 91

ANEXO0S 127



INTRODUCCION

La hemorragia subaracnoidea (HSA) es un sangramiento en el espacio subaracnoideo
provocado por multiples causas." Constituye una enfermedad muy grave, con una
mortalidad y morbilidad elevadas. Los casos fatales, en el primer mes, se estiman entre 30
% y 60 %.% * También se conoce que el 85 % de los casos de HSA, se debe a la rotura de un
aneurisma intracraneal y su incidencia se estima, entre siete a diez por cada cien mil
personas cada afio.*

Un aneurisma intracraneal (AIC) o aneurisma cerebral (AC) es una dilatacién anormal y
permanente, de mas del 50 % del lumen de una arteria cerebral,® que puede continuar
ensanchandose, fisurarse o estallar y ocasionar la hemorragia subaracnoidea. Cerca del 12
% de los pacientes con aneurismas intracraneales rotos y HSA, mueren antes de ser
trasladados a algin centro hospitalario.’

Las muertes por hemorragia subaracnoidea aneurismatica oscilan entre el 45 % y el 60 %
durante los primeros 30 dias. De los pacientes, que sobreviven a esta grave enfermedad,
més de la mitad, quedan con una discapacidad severa.” No obstante, muchos aneurismas
intracraneales, en el momento de ser diagndsticados, aln no estan rotos y muchos nunca
Ilegan a romperse.

A las dilataciones aneurismaticas no rotas, diagnosticadas de manera casual, se les
denomina aneurismas intracraneales no rotos o incidentales. Un aneurisma intracraneal
incidental es un hallazgo fortuito, durante la realizacion de un estudio neurorradiologico,
como la angiografia cerebral, la tomografia computarizada (TC), la resonancia magnética
nuclear (RMN), indicado por otras enfermedades, o un estudio contrastado como la

coronariografia, indicada por alguna cardiopatia, donde el contraste se ha extendido mas



alla de los vasos coronarios y hasta las arterias encefalicas, o durante la realizacion de las

autopsias en enfermos fallecidos por otras enfermedades.®

Su prevalencia varia de una poblacion a otra.” *° Los pacientes con dilataciones multiples

tienen una susceptibilidad particular a la formacién de una nueva.***2 Cuando en un estudio

de seguimiento se observa una nueva dilatacion vascular, sin manifestaciones clinicas, se le
denomina aneurisma intracraneal asintomético.*®

Segun algunas investigaciones en familias con dos o mas parientes de primer grado, con

dilataciones aneurismaticas, el riesgo de otro miembro presente uno o mas de estas

malformaciones es de 4,2 % a 8 % '**° Cuando un paciente con este tipo de dilatacién tiene
antecedentes de dos 0 més familiares de primer o segundo grado con este tipo de lesiones se
le denomina Sindrome de aneurisma intracraneal familiar.'* ¢

Las variantes en las técnicas quirurgicas, para tratar los aneurismas intracraneales, se

dividen en dos grupos:

A. Cirugia convencional, mediante la craneotomia y la colocacion de presillas metélicas.
Algunas series reportan una moderada mortalidad y morbilidad. Sin embargo, es la
modalidad que logra aislar de forma definitiva la lesién de la circulacion.'” '8

B. Técnicas de minima invasién, mediante la colocacién por via intravascular de bobinas
para la embolizacion dentro del saco o dispositivos para el redireccionamiento del flujo
aneurismatico, a la entrada del cuello de la lesion.'” 8

Las técnicas de minima invasion presentan una menor morbilidad y poseen menos

complejidad técnica. Sin embargo, no estan disponibles en todos los hospitales que cuentan

con servicio de Neurocirugia, pues demandan de alta tecnologia de imagenes y recursos

especificos.



En la actualidad las técnicas de minima invasion constituyen el tratamiento de eleccién mas
recurrente. Pero, los resultados a largo plazo, han generado controversias ya que no logran
aislar permanentemente el aneurisma de la circulacién que es el objetivo fundamental del
tratamiento.*®

Existen dos factores morfoldgicos principales que favorecen la indicacion de colocacion de
bobinas desmontables.”® Estos factores son:

e Larazdn de aspecto (RA) mayor de 2 mm.

e El didmetro del cuello mayor o igual que 10 mm.

La mortalidad por el tratamiento quirargico reportado en diferentes series variade 1 % a 11
%, y la oclusién incompleta del cuello por el método endovascular es del 32 % al 48 %.%" %
También existen otras complicaciones comprendidas entre 4 % y 15 %.2%

Dentro del grupo de los aneurismas intracraneales incidentales, unos permanecen, sin
modificaciones o sintomas cuantificables, durante un periodo variable y otros crecen y se
fisuran con el tiempo. La capacidad de predecir los que se ensancharan, sin llegar a
fisurarse o estallar y cuales se volveran inestables y se romperan con el paso del tiempo,
podria permitir una intervencién quirdrgica oportuna.

Debido a la escasa evidencia cientifica sobre el riesgo de rotura de los aneurismas
intracraneales incidentales no existe consenso en relacion a qué parametros emplear para
efectuar el tratamiento quirdrgico. Por tanto, decidir la intervencion quirlrgica y el
momento oportuno, ante pacientes con aneurismas intracraneales sin rotura, es un desafio
para lideres clinicos y quirurgicos.

Para intentar resolver esta situacion se han descrito diferentes factores predictivos aislados

como los responsables del crecimiento y la rotura de los aneurismas intracraneales.®?’



Dentro de estos, los factores demogréficos, clinicos, morfologicos y hemodinamicos son
los més mencionados. % %
En la literatura médica se describe la mayor dimension del domo del aneurisma como un
factor predictivo morfolégico muy importante relacionado con la rotura de este. En tal
sentido, se consideran los aneurismas como microaneurismas, pequefios, medianos, grandes
y gigantes *:

e Microaneurismas, menores de 3 mm.

e Aneurismas pequefios, aquellos menores de 7 mm.

e Aneurismas medianos, entre 7 mm y 10 mm.

e Aneurismas grandes, entre 11 mmy 25 mm.

e Aneurismas gigantes, los mayores de 25 mm.
La mayoria de los aneurismas son asintomaticos antes de romperse.*! Se plantea que los
sintomas y signos no se presentan hasta que estos se convierten en medianos o grandes, y el
diametro de ellos ha alcanzado unos seis a doce milimetros.*> Debido al desarrollo de los
métodos de diagndstico por imégenes, el nimero de aneurismas intracraneales no rotos
detectados tiende a aumentar cada vez mas.®
Por tal razon, la estimacion de la probabilidad de rotura de los aneurismas intracraneales
constituye una prioridad para poder estratificar el riesgo, decidir el tipo de tratamiento y el
momento quirurgico. Es por ello, que la introduccion de herramientas conformadas por una
combinacion de factores predictivos es una via para lograrlo.
Al profundizar en este tema se pudo conocer que en la practica clinica se han disefiado e
implementado herramientas basadas en modelos estadisticos para realizar predicciones

individuales. Se prefieren utilizar estas y no los denominados grupos de riesgo ya que ellas



permiten realizar estratificaciones de riesgo de gravedad y aportan informacion que puede
ser aprovechada por el equipo médico de asistencia para asumir decisiones terapéuticas.*
La introduccion de una herramienta predictiva en la practica clinica, depende de la
evidencia, de una validacion adecuada y de su utilidad cuando se aplica.* En la actualidad
no existe consenso sobre la forma de estimar el riesgo de rotura de los aneurismas
intracraneales. Tampoco existe un tratamiento Unico orientado por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) acerca del momento 6ptimo para efectuar el tratamiento quirtrgico de
un aneurisma intracraneal no roto.

En Cuba, el Ministerio de Salud Publica (MINSAP) no se ha pronunciado al respecto. Por
esta razon la decisién de una intervencion quirdrgica preventiva, usada en la actualidad,
para evitar que el aneurisma se rompa y sangre, debe ser colocada en la balanza riesgo-
beneficio, de forma personalizada, para cada paciente y aneurisma.®® *" Esta decisién con
mucha frecuencia se apoya en factores predictivos aislados que por si solos, no han
demostrado tener valores predictivos elevados.®® *® Este hecho se ha visto reflejado en
pacientes que con sospecha de rotura aneurismatica, al ser intervenidos, los aneurismas no
estaban rotos; mientras que otros pacientes con aneurismas sin sospechas de rotura, no
fueron intervenidos a tiempo y fallecieron, lo cual quedd demostrado en las autopsias.

En Cuba, y méas especifico, en la provincia Sancti Spiritus, existe una alta mortalidad y
morbilidad debido a la hemorragia subaracnoidea aneurismatica. Su deteccion se obtuvo
mediante la observacion directa, por pruebas documentales como investigaciones médicas,
estudios de autopsias y cirugias de aneurismas. Los resultados de estos estudios han sido
publicados en revistas nacionales.®® “° Es recomendable trabajar en la elaboracién de algin
tipo de herramienta que permita realizar la estratificacion del riesgo de rotura de los

aneurismas intracraneales para poder clasificarlos en alto y bajo riesgo.



Cuando se profundiza en esta temética aparecen criterios generalizados que aseguran que
los aneurismas pequefios y regulares raras veces se fisuran y los grandes irregulares la
mayoria de las veces se rompen. Sin embargo, también existen series de aneurismas
pequefios como causa de HSA vy otras de aneurismas grandes que nunca se rompieron lo
cual indica que la rotura de los aneurismas intracraneales incidentales no depende solo del
gran tamafo.

Por la circunstancia declarada, la toma de decision sobre cual aneurisma intervenir
quiradrgicamente y cual tratar de forma conservadora continta siendo un dilema y un
desafio para los neurocirujanos. La sintesis de estas problemaéticas permite formular el
siguiente problema cientifico: (Como predecir el riesgo de rotura de los aneurismas
intracraneales para optimizar su diagnostico?

El problema planteado pudiera ser estudiado desde diversas aristas. Sin embargo, cuando se
valoran sus palabras claves, se puede deducir que su génesis subyace en el proceso de
optimizacion diagnostica del tratamiento clinico quirargico de los aneurismas
intracraneales, lo cual quedd identificado como objeto de estudio.

También se analiz6 que ese proceso de optimizacién diagnostica requiere de un abordaje
integral y contextualizado de cada paciente, de modo que permita su atencion y tratamiento
de forma segura teniendo en cuenta los factores de riesgos asociados a este padecimiento.
En tal sentido, se decidiéd continuar el abordaje teérico y practico del tema desde los
procesos que inciden en la prediccion diagnostica de rotura de aneurismas intracraneales, lo
cual quedo identificado como campo de accion.

En correspondencia con lo anterior, se precisé como objetivo general de la investigacion:
elaborar un nomograma como herramienta predictiva diagndstica de rotura de aneurismas

intracraneales sustentado en un modelo de regresion logistica binaria.



Se plantean como objetivos especificos:

1. Establecer los fundamentos tedricos de la prediccién de rotura de los aneurismas
intracraneales.

2. Elaborar modelos predictivos diagnosticos de rotura de aneurismas intracraneales,
mediante la combinacién multivariante de las variables explicativas, siguiendo el
método de regresion paso a paso hacia atras.

3. Disefiar el nomograma sustentado en un modelo predictivo diagndstico de rotura de
aneurismas intracraneales seleccionado a partir de su adecuada calibracion.

4. Validar el nomograma como herramienta predictiva diagndstica de rotura de
aneurismas intracraneales.

El estudio se sustentd en la siguiente hipdtesis de investigacion: si se implementa una
herramienta predictiva diagnostica, materializada en un nomograma que permita la
clasificacion del riesgo de rotura de los aneurismas intracraneales, entonces se podra
optimizar el proceso diagnostico de los pacientes con tal padecimiento y, por ende, el
proceso de toma de decisiones médicas en cuanto al tratamiento clinico quirargico que se
puede seguir.

Para la comprobacion de la hipotesis se establecié como disefio metodoldgico general la

realizacién de una investigacién ex post facto, con alcance explicativo y disefio no

experimental, de tipo transversal estructurada en tres etapas. La primera de ellas se centrd
en la revision bibliogréafica para el establecimiento de los fundamentos tedricos de la
prediccion de rotura de los aneurismas intracraneales. Para ello, se caracterizo la
enfermedad aneurismatica intracraneal, la prediccion diagndstica de riesgo de rotura de los

aneurismas intracraneales y los modelos predictivos de rotura existentes.



En la segunda etapa se trabajo en la confeccion de la herramienta predictiva diagndstica de

rotura de aneurismas intracraneales a partir de la discriminacién de varios modelos de

regresion logistica. Se utilizé la combinacién multivariada y eliminacion retrograda de
factores predictivos para seleccionar el mas calibrado. Luego, se confecciond un

nomograma que permitiera estimar, a partir de un valor determinado, la probabilidad o

riesgo de rotura del aneurisma intracraneal.

En la tercera etapa se trabajé en la validacion estadistica del nomograma y se complementd

su analisis con una valoracién sustentada en el criterio de expertos. Para la consecucion de

cada etapa se utilizaron métodos y técnicas de investigacion. Del nivel tedrico se
destacan:

e Método de induccion por simple enumeracion o conclusion probable. Se evidencio en
el estudio de las variables clinicas y morfolégicas en una poblacion de pacientes
diagnosticados con aneurismas intracraneales.

e Meétodo légico deductivo indirecto de conclusion mediata. Se evidencio en el analisis
de investigaciones que fundamentan y explican los modelos de prediccion de riesgo de
rotura de aneurismas intracraneales.

Del nivel empirico sobresalen la revision documental, la observacion cientifica, la medicion

y la encuesta a expertos. Para el aseguramiento de la objetividad cientifica se precisaron las

siglas y abreviaturas empleadas en la investigacion (Anexo 1). Se confecciond una hoja de

observacion para caracterizar a los pacientes y los aneurismas (Anexo 2). También se
confecciond una hoja de medicion para caracterizar la estructura morfologica de los
aneurismas (Anexo 3). Esto facilito el proceso de estimacion, de forma numérica, de las

estructuras anatomicas y caracteristicas clinicas y morfoldgicas de los aneurismas.



De igual modo se precisaron las etapas para la segmentacion y medicion de los aneurismas
intracraneales con el programa 3D Slicer (Anexo 4). Se confecciond y aplicé una encuesta
a expertos (Anexo 5). Se determiné ademas, el coeficiente de competencia de los expertos
(Anexo 6), y se presento el procesamiento estadistico de la encuesta a expertos (Anexo 7).
Se utilizaron métodos y procedimientos de la estadistica descriptiva, como el analisis
porcentual, para el procesamiento e interpretacion de la informacion; asi como recursos de
la estadistica inferencial en los célculos de los intervalos de confianza y niveles de
significacion estadistica para la discriminacion de modelos de regresion logistica que
relacionan la combinacion multivariada de factores predictivos clinicos y morfoldgicos que
permiten estimar la probabilidad o riesgo de rotura del aneurisma intracraneal. Se aplicd
también la prueba de Hosmer y Lemeshow y la curva ROC.

El proceso de investigacion cientifica conté con la aprobacion del Comité de Etica Médica
del Hospital General Universitario “Camilo Cienfuegos” de la provincia Sancti Spiritus. Se
tuvo presente lo estipulado desde una perspectiva bioética en la declaracion de Helsinski.*
No fue necesario solicitar consentimiento informado, pues no se hicieron intervenciones
directas sobre los pacientes. En tal sentido, se garantizé el cuidado y proteccién de toda la
informacion extraida de las historias clinicas.

La investigacion desarrollada aporta como contribucion a la teoria una herramienta
predictiva diagnostica de rotura de aneurismas intracraneales que relaciona, a través de un
modelo de regresion logistica binaria, un factor predictivo clinico (el sexo femenino) y
cuatro factores predictivos morfoldgicos (el area superficial del aneurisma entre los
mayores diametros transversales del domo multiplicados entre si, el ancho del domo, los
diametros transversales del domo y el cociente altura entre ancho del domo). Se reconoce

como principal aporte practico, el nomograma que facilita el proceso de valoracion
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diagndstica de riesgo de rotura de los aneurismas intracraneales, después de realizar la
evaluacion detallada de su morfologia. A la vez, se identifica que su significacion social
esta dada en la optimizacion del diagnostico imaginologico de estas lesiones, ya que el
valor de probabilidad que indica el nomograma, hace posible clasificar el aneurisma en alto
y bajo riesgo de rotura, lo cual facilita el proceso de toma de decisiones médicas en cuanto
al tratamiento clinico quirurgico a seguir con los pacientes que presentan tal padecimiento.
Por tanto, esto conduce a una mejora de los niveles de satisfaccion con los servicios de
neurocirugia.

Estos resultados cientificos se destacan al develar como novedad cientifica de la
investigacion las relaciones que se establecen del area superficial del aneurisma entre los
mayores didmetros transversales del domo multiplicados entre si, como factor predictivo
morfolégico nuevo, altamente significativo asociado a la rotura de aneurismas
intracraneales incidentales.

Finalmente, la tesis se estructur6é de la siguiente forma: Introduccién, tres capitulos, que
abordan en sentido general la fundamentacién tedrica de las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de los pacientes con aneurismas intracraneales; asi como una descripcion
de los principales factores de riesgos que se han empleado en diversos estudios para
establecer pronosticos de rotura de los aneurismas intracraneales. Se presenta la
metodologia seguida para la elaboracion de la herramienta predictiva diagndstica de rotura
de los aneurismas intracraneales, que se materializa en un nomograma que permite
clasificar el aneurisma en alto y bajo riesgo de rotura y se explican las relaciones entre los
factores predictivos, destacando su validacion estadistica y por criterio de expertos. Tiene

ademas, conclusiones generales, recomendaciones, referencias bibliograficas y anexos.
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Capitulo 1. Fundamentacion tedrica de la prediccion de rotura de los aneurismas
intracraneales.

En este capitulo se realiza una sistematizacion teorica de los procesos relacionados con la
prediccion diagnostica de rotura de los aneurismas intracraneales. Estos abarcan desde las
caracteristicas epidemiologicas, demograficas y clinicas de los pacientes con tal
padecimiento hasta los aspectos morfologicos de los aneurismas intracraneales incidentales.
Se establecen aspectos fundamentales relacionados con el crecimiento y la rotura de los
aneurismas.

1.1 Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con aneurismas intracraneales.

La prevalencia de los pacientes con aneurismas intracraneales incidentales es variable
segun el tipo de investigacion realizada, de las poblaciones estudiadas, asi como de las
caracteristicas de los aneurismas. La incidencia se estima entre 0.4 % y 6 %, segun los
estudios angiograficos y de autopsias.® * En el sexo femenino presenta el doble del valor
que en el sexo masculino.*®

La prevalencia es mayor en pacientes con una predisposicion familiar, con enfermedad
renal poliquistica autosémica dominante, o ateroesclerosis.** A su vez, la prevalencia es
muy baja antes de los 30 afios de edad y tiende a aumentar con la edad.*® Se ha planteado
que la mayor prevalencia de aneurismas es entre los 50 y 60 afios de edad.** ** Otros
factores de riesgo para el desarrollo de los aneurismas intracraneales son la hipertension
arterial y el habito de fumar.*®#’

Los aneurismas intracraneales se pueden clasificar de acuerdo a la causa que los provocan,
al tamarfio, a la morfologia de ellos, a la posicion de los mismos respecto a la arteria que
lleva la sangre hacia el interior de ellos (la arteria aferente, o arteria alimentadora) y a la

localizacion a nivel de las arterias del poligono de Willis.*
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Basado en la etiologia, existen aneurismas intracraneales de varios tipos:
e Aneurismas traumaticos.
e Aneurismas micéticos.
e Aneurismas por flujo sanguineo.
e Aneurismas atero escleroticos.
e Aneurismas degenerativos.
El tamafio de los aneurismas intracraneales también ha sido empleado para clasificarlos. Se
identifican tres grupos segun la mayor dimensién del domo, en el plano bidimensional:
e Microaneurismas < 3 mm.
e Aneurismas pequefios de 3 a 6 mm.
e Aneurismas medianos de 7 a 11 mm.
Existen tres tipos fundamentales de aneurismas intracraneales, de acuerdo a su aspecto
morfolégico: *®
A. Aneurismas saculares.
B. Aneurismas fusiformes.
C. Aneurismas disecantes.
A. Aneurismas intracraneales saculares.
Los aneurismas intracraneales saculares constituyen el tipo mas comun. Ellos representan
entre el 80 % y 90 % de todos los aneurismas intracraneales.*® Cuando se mencionan los
aneurismas intracraneales por lo general, se hace referencia a los saculares. Su apariencia es

la de un saco que sobresale de la pared de un vaso sanguineo que, con mayor frecuencia, es

una arteria.
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Estos presentan un cuello, zona en que se observa el saco aneurismatico unido a la pared
arterial y un domo en el plano, donde se visualiza el aneurisma, que comienza a
ensancharse, a partir del cuello (ver Figura 2). Los aneurismas intracraneales saculares se
forman en puntos débiles de la pared de la arteria cerebral.*®

B. Aneurismas intracraneales fusiformes.

Los aneurismas intracraneales fusiformes representan una dilatacion y de la cavidad de las
arterias cerebrales.®® Ellos constituyen del 1 % a 13 % de todos los aneurismas
intracraneales® y poseen una historia natural, una hemodindmica y un tratamiento
diferentes a los del tipo sacular.>

C. Aneurismas intracraneales disecantes.

Los aneurismas intracraneales disecantes se conocen también como pseudoaneurismas 0
falsos aneurismas porque no involucran todas las capas de la pared arterial. Por lo general,
abarcan sélo las capas mas externas de esta estructura. Este tipo de aneurisma, con mayor
frecuencia, es ocasionado por lesiones traumaticas, aunque también pueden formarse de
manera espontanea.

Existen otras clasificaciones para estudiar los aneurismas intracraneales. Estas lesiones
también pueden ser clasificadas en virtud de la posicion que ocupan respecto a la arteria
aferente o de origen en*®°3:

e Aneurismas laterales a la pared arterial.

e Aneurismas de las bifurcaciones arteriales.
e Aneurismas terminales.

Los aneurismas de tipo lateral sobresalen por uno de los lados de un segmento recto de la

arteria aferente. Los de tipo bifurcacion se forma en la proximidad de una bifurcacion de la
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arteria aferente. Los de tipo terminal aparecen en un punto de la arteria aferente, donde

coincide con la terminacion de otro segmento arterial (ver Figura 1).

Altura Maxima Lateral Bifurcacion Terminal
perpendicular altura del domo ll\
del domo Ancho del domo /\()/
Ancho /\\
del cuello
Anchodel
vaso aferente Ancho del
vaso eferente

Figura 1. Anatomia de un aneurisma y tipos de aneurismas con relacién a la arteria aferente.

Otra forma de clasificar los aneurismas intracraneles es en dos grandes grupos de acuerdo
con su localizacidn, a nivel de los territorios arteriales anterior y posterior del poligono de
Willis.>*** ( Figura 2):
A. Aneurismas de la circulacion anterior.
B. Aneurismas de la circulacion posterior.
Dentro de los aneurismas de la circulacién anterior se encuentran:
e De la pared anterior de arteria carétida interna (ACI).
e De la pared posterior de la ACI.
e De la bifurcacion de la ACI.
e De la Arteria cerebral media (ACM).
e De la Arteria comunicante anterior (ACoA).
Los aneurismas de la circulacion posterior se encuentran a nivel de:
e Arteria vertebral.
e Arteria cerebelosa anteroinferior.
e Arteria cerebelosa posteroinferior.

e Apex basilar.
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e Arteria cerebral posterior.

La sangre alcanza el poligono de Willis, a través de ambas arterias carotidas internas

derecha e izquierda (circulacion anterior) y ambas arterias vertebrales, derecha e izquierda

(circulacion posterior). Las arterias alrededor del poligono de Willis estdn dispuestas en

forma de una red anastomdtica. Si alguna de las arterias que lo conforman estuvieran

obstruidas las demas arterias de él, recibirian un aporte sanguineo, en alguna medida.>

Existen ocho tipos principales de variantes anatomicas y anomalias o alteraciones a nivel

del poligono de Willis o sus ramas. Cuando estas estan presentes, la predisposicion a la

formacion de los aneurismas intracraneales es mucho mayor.> *® Algunas de estas variantes
se presentan con mayor frecuencia que las otras. Estas variantes se presentan en forma de:
asimetrias, fenestraciones, hipoplasias, triplicaciones y ausencia de arterias y ramas.

Las principales variantes son: >>°°

e Forma asimétrica del poligono con un lado de menor calibre que el otro. Simetria
del poligono pero todos sus componentes muestran un calibre reducido,

e Hipoplasia unilateral del segmento Al de la arteria cerebral anterior, Hipoplasia
unilateral del segmento P1 de la arteria cerebral posterior, Hipoplasia bilateral del
segmento P1 de la arteria cerebral posterior, Hipoplasia unilateral del segmento Al
de la arteria cerebral anterior con Hipoplasia unilateral del segmento P1 de la arteria
cerebral posterior, Hipoplasia unilateral del segmento P1 de la arteria cerebral
posterior con hipoplasia contralateral del segmento Al de la arteria cerebral
anterior.

e Hipoplasia bilateral del segmento P1 de la arteria cerebral posterior con hipoplasia

del segmento al de la arteria cerebral anterior.
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Arteria cerebral
anteriorizquierda

Arteria cerebral
anterior

Arteria cardtida

internaderecha
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Arteria cerebral
mediaizquierda

Arteria comunicante
posterior lzquierda

Arteria cerebral

posteriorizquierda Arteria basilar

Aneurismas multiples

Figura 2. Poligono de Willis, arterias que lo conforman y presencia de aneurismas.

Por orden de frecuencia entre el 30 % y 35 % de las lesiones se desarrollan, a nivel de la
arteria comunicante anterior; un 30 %, se forma a nivel de la arteria caro6tida interna y el 20
%, a nivel de la arteria cerebral media. El 10 % restante, se forma a nivel de la circulacion
posterior.®
1.2 Formacion, crecimiento y rotura de los aneurismas intracraneales.
Los vasos arteriales intracerebrales presentan una tunica media y una lamina el&stica
externa muy reducidas. Estos estan compuestos por tres capas o tunicas, que del exterior
hacia el interior del vaso son las siguientes (ver Figura 3):
e Tunica externa que diferencia de los vasos sanguineos del resto del organismo, es
muy delgada, y con ausencia de membrana elastica externa.
e Tunica media compuesta por fibras musculares con una densidad reducida de fibras
elasticas.
e Tunica intima. Esta compuesta por una capa endotelial mas interna, una fina capa de

colageno y una lamina interna elastica.
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Capa intima

Membrana
elastica
interna

Capa media

Membrana
elastica
externa

Capa
externa

Figura 3. Representacon de las capas de las arterias cerebrales®

Esta caracteristica de las paredes arteriales encefalicas la hacen mas propensa al desarrollo
de los aneurismas. El desarrollo de los aneurismas intracraneales en el tiempo acontece en
tres etapas fundamentales: 3% %

A. Formacion

B. Crecimiento o ensanchamiento

C. Rotura.
A pesar, de los avances en el diagnéstico y el tratamiento de estas lesiones, no existe una
compresion clara, sobre los mecanismos de la formacion, el crecimiento y la rotura.?® !
Luego de su formacién, algunos pueden continuar su evolucion hacia las etapas siguientes.
La hemodinamica, la biomecanica en el interior de la pared arterial, y el entorno
intracraneal alrededor del aneurisma, se han identificado como factores importantes
involucrados en el proceso de la evolucion de ellos hacia la estabilidad o la rotura.*®
A. Formacion:
La historia natural o la evolucion hasta la rotura, de un aneurisma intracraneal, es un
proceso dificil de predecir. Se ha planteado que la formacién de un aneurisma intracraneal

estd relacionada con la interaccion entre las fuerzas hemodinamicas de altos flujos y la
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resistencia de la pared arterial cerebral.”® Esto se basa en que los aneurismas intracraneales,
aparecen en las uniones arteriales, bifurcaciones, o angulos abruptos de las arterias, donde
existe aumento de los esfuerzos hemodinémicos ejercidos sobre la pared arterial.*® >

Este proceso de formacion se plantea como un remodelamiento vascular sostenido y
localizado. Mientras que el remodelamiento vascular de expansion, ocurrido como
respuesta a un aumento del flujo sanguineo intraluminal, representa un proceso adaptativo
para regular la presion transmural: presion a nivel de la pared, la aparicion de un aneurisma
intracraneal es una manifestacion patoldgica de una falla en el intento de mantener este
equilibrio homeostatico, bajo una exigencia hemodinamica.*®

El impacto sostenido de la presion transmural, elevada en la pared arterial cerebral, a nivel
de los segmentos arteriales susceptibles, como las bifurcaciones arteriales o los vasos
sanguineos con vasculopatias, genera la activacion de las células endoteliales de la capa
intima de la arteria.>® Este hecho se traduce en una disfuncién endotelial, la cual consiste en
el cambio de las propiedades del endotelio, hacia un estado caracterizado por una
vasodilatacion alterada, un efecto proinflamatorio y protrombatico.

De forma simultanea, las células musculares lisas, experimentan una modulacion que
también las hacen evolucionar hacia un estado proinflamatorio. ® La respuesta inflamatoria
total provoca la degradacion patoldgica de la membrana eléstica interna de la arteria, que es
la estructura responsable, en mayor grado, de la resistencia mecanica y de la integridad del
vaso sanguineo desencadenandose asf, una evolucién a estado preaneurismatico.”

Como resultado de todos estos procesos, aparecen la fibrosis, la digestion de la matriz
extracelular, la sintesis anormal del colageno y la apoptosis de las células musculares lisas

vasculares cerebrales. Desde el punto de vista histologico, los aneurismas intracraneales no

rotos, carecen de la capa endotelial, poseen una membrana elastica interna desorganizada y
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una capa media disminuida con apoptosis de células musculares lisas. El incipiente
aneurisma se forma y crece hasta alcanzar un eventual estado de estabilizacion.*
B. Crecimiento y rotura:
A pesar, de que existe un consenso con relacion al mecanismo de formacion de los
aneurismas intracraneales, no ocurre de igual forma con las etapas del crecimiento o
ensanchamiento y la rotura.® Los mecanismos que intervienen en el crecimiento y de la
rotura de los aneurismas intracraneales han sido explicados, segin dos hipotesis
principales; %%
e Una plantea que los factores hemodinamicos son determinantes de la morfologia del
aneurisma.
e La otra enuncia, que los factores geométricos son los determinantes de la
hemodindmica, dentro del aneurisma.
Existen los defensores de ambas hipétesis.®® ® Estos coinciden en que el proceso del
crecimiento y la rotura es el mecanismo responsable del debilitamiento de la pared y
plantean que tanto el crecimiento como la rotura, se deben a un proceso de debilitamiento
de la pared del aneurisma intracraneal, provocado por la interaccion de las células de la

pared del saco con el entorno hemodinamico que puede ocurrir por dos mecanismos: ** ¢

e Luego de formarse una zona de recirculacion al interior del aneurisma intracraneal
quedando expuesto a niveles bajos y oscilatorios de esfuerzo de corte en la pared lo
que propicia una respuesta inflamatoria del endotelio. Lo anterior resulta en la
degradacion de la matriz extracelular, lo cual conduce al crecimiento y la rotura.

e Por otra parte, luego de formarse la protuberancia incipiente, esta puede permanecer

sometida al impacto del flujo sanguineo. De este modo, el saco aneurismal queda
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expuesto a esfuerzos de corte elevados a nivel de la pared. En este ambiente se
genera una respuesta en las células musculares lisas que estimula la degradacion de
la matriz extracelular, ocasionado asi el crecimiento y la rotura.
Los factores geométricos como la forma esférica, la forma irregular, los sacos
multilobulados, los sacos secundarios, la altura del domo, el ancho del domo, el ancho del
cuello, la inclinacion del aneurisma, provocan determinadas condiciones de flujo, dentro de
¢l. A su vez, el flujo hacia el interior de la dilatacion desencadena un remodelamiento y un
crecimiento por medio, de los mecanismos patogénicos, determinando asi una nueva
geometria.®%
De esta forma los factores morfologicos y hemodindmicos del aneurisma intracraneal son
mutuamente causales. EI mecanismo final por el cual ocurre la rotura se presenta, cuando la
tension que se ejerce sobre la pared del aneurisma intracraneal, producto de las fuerzas
hemodindmicas internas resultantes, superan a la resistencia que le permite a la pared de
este aneurisma, soportar las tracciones ejercidas sobre ella.®®
1.3 Presentacion clinica de los aneurismas intracraneales.
La mayoria de los aneurismas son asintomaticos, antes de que se rompan.®* ® -Cuando se
rompen, ocasionan la muerte o una discapacidad severa, permanente. Se ha planteado, que
los pacientes no presentan sintomas, hasta que el aneurisma alcanza una condicion de
riesgo muy elevada.®* Por ese motivo, determinar cuél tiene mayor probabilidad de rotura,
constituye una prioridad para optimizar el tratamiento.
I. Aneurismas rotos y hemorragia subaracnoidea:
La mayoria de los aneurismas intracraneales se presentan en forma de una hemorragia

subaracnoidea, acompafiada de una cefalea intensa y stbita.®* ®” Esta cefalea es seguida de

una pérdida de conciencia, también subita. En ocasiones, semanas antes de este episodio, el
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paciente comienza a presentar, una cefalea ligera, que ha sido definida en la literatura
médica® como una“cefalea centinela o de aviso”, pues se plantea que es debido a
extravasacion de sangre, por un proceso microscopico de rotura, que ha progresado.®

Sin embargo, también existen casos, en que este dolor de cabeza, aparece en pacientes, que
presentan aneurismas intracraneales que aun no estan rotos y sin evidencia de hemorragia
subaracnoidea previa. Se ha planteado, en estos casos, que la cefalea, se debe a diversos
trastornos.®® %

La HSA aneurismética constituye del 2 % al 5 % de todos los ictus.® La incidencia de
HSA, a nivel mundial, es de 9 a 10 por 100 000 personas, con variaciones regionales. En
América Central y América de Sur es méas baja (4,2/100 000) que en Japén (22,7/100 000)
y Finlandia (19,7/100 000), donde existe una incidencia mayor.” La incidencia es mayor en
las mujeres que en los hombres y aumenta con la edad del paciente.>"

Entre los factores de riesgo de la hemorragia subaracnoidea se encuentran, la edad mayor
de 60 afios, el sexo femenino, el historial previo de este tipo de hemorragia, los

71, 72
L,

antecedentes patoldgicos familiares de aneurismas,la hipertension arteria un tamafo

grande del aneurisma. y la ubicacion en la circulacion posterior, como los factores con
significacion estadistica.” "

Los casos fatales por la propia hemorragia subaracnoidea, dentro de los primeros 28 dias, se
estiman, entre el 30 % y el 60 %. A eso se afiade que la intervencion quirdrgica de los
aneurismas intracraneales con frecuencia es riesgosa y en muchos casos, no es
conveniente;" lo cual es motivo para estudiar su historia natural con el fin de identificar y
tratar, solo, aquellos con mayor riesgo de rotura.

Otras formas clinicas de presentacion, después de una rotura aneurismatica son: las

convulsiones, la agitacion, el estado confusional, la toma progresiva de conciencia, por el
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aumento de la presion intracraneal, los déficits neuroldgicos focales, como las parélisis del
tercer par craneal, la rigidez de nuca; las nauseas, los vomitos, las alteraciones psiquicas e
hidroelectroliticas y las electrocardiograficas como las torceduras de puntas los verdaderos
infartos y edema pulmonar neurogénico "*"’
I1. Aneurismas no rotos:
Luego de la formacién de los aneurismas intracraneales un porciento de ellos puede
continuar su crecimiento, sin llegar a fisurarse o estallar. Estos son detectados de forma
casual, la mayoria de las veces, al realizar estudios de neuroimagen por otras enfermedades
0 pesquizajes, en individuos, donde se sospecha su existencia por presentar el sindrome de
aneurisma intracraneal familiar.’® Este sindrome se plantea cuando existen pacientes con
varios familiares de primer grado, que han presentado aneurismas intracraneales.
El riesgo de rotura se incrementa con el aumento de las dimensiones del aneurisma,
ocasionando una compresién de estructuras nerviosas vecinas que provoca déficits
neurolégicos focales como anisocorias, defectos del campo visual y defectos sensitivos o
motores. Las condiciones méas frecuentes, que guian hacia el diagnostico de aneurismas
intracraneales no rotos son: la cefalea, la enfermedad cerebrovascular isquémica por
émbolos, a partir del aneurisma y las alteraciones de pares craneales.”
1.4 Diagnostico de los aneurismas intracraneales.
Los estudios diagndsticos por imagenes mas empleados, a nivel mundial, para el
diagnostico de los aneurismas intracraneales y sus formas de presentacion son:

e La tomografia computarizada (TC), sin administracion de contraste para detectar la

hemorragia subaracnoidea.”

e Laangiografia por sustraccion digital (ASD) &
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e Laangiograffa por resonancia magnética nuclear (angio-rmn).2

e Laangiograffa por tomografia computarizada (angiotac).®?

Pero es la angiografia cerebral, el método diagndstico de eleccion para la deteccion de los
aneurismas intracraneales.®

1.5 Tratamiento de los aneurismas intracraneales.

La seleccion de la técnica quirdrgica, depende de factores relacionados con el paciente, su
enfermedad y las disponibilidades de los diferentes recursos El tratamiento quirdrgico de
los aneurismas intracraneales tiene los siguientes objetivos: %

e Aislar el aneurisma de la circulacion, mediante el presillamiento del cuello, o
mediante el uso de la electrotrombosis.

e El desvio del flujo de la circulacion del aneurisma para evitar el resangramiento,
conservandose la integridad de la arteria aferente y las arterias perforantes, en la
mayor medida posible.

En caso de ser, un aneurisma incidental, con alto riesgo de rotura, evitar que esta ocurra.
Cuando se trate de un aneurisma, que esté comprimiendo estructuras neuroldgicas vecinas y
ocasione la aparicion de sintomas, descomprimir la regién afectada.®* %

A. Tratamiento endovascular:

El tratamiento actual de los aneurismas intracraneales, puede hacerse por via intravascular
colocando dispositivos biocompatibles, dentro del saco del aneurisma para facilitar la
trombosis en el interior (ver Figura 4). También puede hacerse con con la finalidad de
colocar dispositivos, a nivel del vaso aferente, a la entrada del cuello del aneurisma, para

desviar el flujo sanguineo y provocar una trombosis progresiva del aneurisma.®®
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Otra opcion de tratamiento es la combinacion de ambos métodos.®* ® Han sido descritos
algunos factores favorables para la embolizacion con bobinas desmontables. Dentro de
estos factores se encuentran los siguientes. 8%

e Los aneurismas rotos inaccesibles.

e Los pacientes mayores de 75 afios de edad.
e Los Aneurismas de la circulacion posterior.
e Razdn de aspecto menor de 2.

e Diametro de cuello menor o igual a 4 mm.
e Pacientes con mal estado clinico.

e Aneurismas dificiles de presillar.

e Aneurismas con fallos en el intento de presillamiento.

e Enfermos en tratamiento con clopidogrel.

Figura 4. Embolizacion del aneurisma, con bobinas metalicas desmontables.

B. Colocacioén de presillas metalicas:

El tratamiento quirtrgico de los aneurismas intracraneales se puede realizar por cirugia
convencional, mediante una craniotomia para colocar presillas metalicas, a nivel del cuello
del mismo y aislarlo de la circulacién (ver Figura 5). Este es el tratamiento habitual, desde

hace mas de 30 afios y se asocia a una mayor mortalidad y morbilidad, que el tratamiento
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endovascular. Sin embargo esta variante de tratamiento quirdrgico posee una menor tasa de
resangramiento y de reaparicién de aneurismas.®
La endoscopia transoperatoria puede usarse como coadyuvante en la microcirugia con la
siguiente finalidad *:

e Para aumentar la visibilidad de la region de interés quirdrgico.

e Para revaluar el presillamiento del cuello.

e Para reevaluar los vasos aferentes y eferentes, asi como las arterias perforantes.

e Parala colocacion de presillas.

e Para la recolocacion de presillas.
Los factores que favorecen la seleccién del presillamiento quirrgico son los siguientes ®:

e Aneurisma de cuello ancho, mayor de 4 mm.

e Aneurismas gigantes mayores de 20 mm de diametro.

e Aneurismas en la bifurcacion de la cerebral media.

e Pacientes jovenes con riesgo quirargico, bajo riesgo de recurrencia y con llenado

residual del aneurisma, después del presillamiento debido al riesgo de resangrado.

Presilla metalica en el cuello del aneurisma

Figura 5. Colocacion de presilla metalica en el cuello del aneurisma.
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1.6 Caracterizacion morfoldgica de los aneurismas intracraneales.
Los factores pronosticos, que han sido empleados como variables predictivas de rotura
aneurismatica, pueden ser agrupados en dos tipos: no morfoldgicos y morfoldgicos.
A Factores no morfoldgicos:
Son aquellos que no tienen relacion con la dimension y la forma del aneurisma. Dentro de
los factores no morfoldgicos, los factores clinicos son los mas relevantes.* Dentro de estos
los méas estudiados se incluyen:, la edad,* el sexo® ,el consumo de alcohol,? el habito de
fumar,” hipertension arterial, * % el antecedente de parientes de primer grado con
aneurismas intracraneales,® y el sitio de localizacion del aneurisma. * %
B. Factores morfologicos:
Son aquellos factores que estan relacionados con la forma y las dimensiones del aneurisma
(ver Figura 5). Los factores morfolégicos pueden ser obtenidos en tres planos principales®”:

e Plano unidimensional (1D).

e Plano bidimensional (2D).

e Plano tridimensional (3D).
Estos factores han mostrado diferentes grados de significacion estadistica (significativos o
muy significativos), en dependencia del plano donde fueron medidos,*” Son muy variados
los factores predictivos morfolégicos descritos con significacion estadistica para la rotura
de un aneurisma intracraneal, medidos en el plano unidimensional. Dentro de estos factores
se encuentran:

e La altura perpendicular del domo.

e La méaxima altura del domo.

e El ancho del domo.
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e El ancho del cuello.

e El ancho del vaso aferente.

e El ancho del vaso eferente.

e La forma irregular de los aneurismas (como los sacos bilobulados, trilobulados, los

sacos secundarios, las deformidades como depresiones y prominencias).

Domo del aneurisma
Altura perpendicluar deldomo
Ancho del domo

Mayor dimensiondel domo Ancho el cuello

Ancho del vaso aferente:
Vvaso que permite
la llegada de sangre

—— Cuellodel aneurisma

__ Anchodel vaso aferente:
Vaso que permite
la retiradade
sangre

Figura 6. Factores morfologicos obtenidos a partir de las mediciones de los aneurismas intracraneales.

El tamafio del aneurisma se ha usado muchas veces para la toma de decisiones, debido a la
alta significacion estadistica mostrada en algunos estudios.®® Este se define como la altura
méxima desde el domo hasta el plano transversal del cuello.®® * Sin embargo, la ocurrencia
de la rotura es multifactorial y no puede ser evaluada, solo por el tamafio. Una muestra de
ello son las cifras elevadas de HSA causadas por aneurismas pequefios. %%

Dentro de los predictivos morfoldgicos, obtenidos en el plano bidimensional, se encuentran,
el cociente razén de aspecto (RA) descrito por Ujiie y colaboradores'® en el afio 1999. Este

es uno de los mas factores predictivos mas empleados para cuantificar la forma de los

aneurismas intracraneales, a partir de los angiogramas bidimensionales. Este predictor es el
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valor resultante de la division de la altura perpendicular del domo o distancia perpendicular
desde el fondo del domo hasta el punto medio del plano transversal del cuello, entre el
mayor ancho del cuello.

Otro factor predictivo, obtenido en el plano bidimensional, que también ha sido descrito
como un predictor de rotura significativo, es el cociente denominado la razon de tamafio
(RT), definido como la altura méxima (altmaxd) del domo o distancia mé&xima, desde el
domo hasta el plano del cuello, dividido por el ancho del vaso aferente.'%®

El factor cuello de botella es otro de los cocientes descritos como predictor significativo
asociado a la rotura de los aneurismas intracraneales. Este es el resultado de la division del
didmetro maximo del domo entre el didmetro maximo del cuello aneurismético. Este
predictor refleja, cuanto se asemeja la forma del cuello del aneurisma a la del cuello de una
botella; lo cual influye en la entrada del flujo de sangre al interior del aneurisma y en el
entorno hemodinamico del lumen de la lesion.'*

Las bifurcaciones y la convexidad o angulo del vaso, soportan un impacto mucho mayor
del flujo sanguineo que en el resto de la pared vascular. La capa intima en esta zona es la
estructura que inicialmente se afecta. Varios factores predictivos , relacionados con los
angulos, como son el angulo de inclinacion del vaso aferente y el angulo de inclinacion del
aneurisma, y el angulo del cuello del aneurisma han sido descritos (ver Figura 7).

El dngulo de inclinacion del vaso aferente es definido, como el angulo entre el eje central
del vaso y el cuello del aneurisma. Este influye en el flujo hacia el interior del aneurisma.'®
El angulo de inclinacion del aneurisma es definido como el &ngulo de inclinacion entre el
aneurisma y el plano del cuello. Este angulo determina la disposicion del aneurisma

respecto al flujo de la entrada o la linea media, lo cual influye en la hemodinamica dentro
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del saco. La definicion de la linea media del aneurisma es el punto de union entre los
centroides del cuello y la region més distante hasta el domo.

El angulo del cuello del aneurisma es un factor geométrico nuevo. Este es usado para
cuantificar la inclinacion del cuello. Este angulo se mide en los cortes de la seccion

transversal del cuello del aneurisma, por lo que depende del plano 3D del mismo. %% %7

Angulo de inclinacién del
aneurisma

Angulo de inclinacién
del vaso aferente

Sentido del flujo sanguineo

Figura 7. Factores morfoldgicos predictivos de rotura de los aneurismas intracraneales relacionados con los
angulos.

Varios factores predictivos de curvaturas, han sido descritos como condicionantes de
cambios hemodinamicos y de crecimiento y rotura de aneurismas intracraneales. Entre
estos se encuentran: la méxima curvatura, la envolvente convexa y el volumen
isoperimétrico® (ver Figura 8). Las curvaturas causan fuerzas centrifugas que movilizan el
flujo laminar hacia las paredes del aneurisma. Este movimiento produce altos rangos de

presion transmural y como consecuencia, presién elevada en las paredes.*® %

Mayor ancho -
del domo

Aldtura del
aneurisma

omo del
aneurisma

Envolvente
T

CONwvexa

Cuello del
aneurisma

M rteria
ferente

Figura 8. Factores morfolégicos predictivos de rotura relacionados con curvaturas del aneurisma.

Arteria
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Se le denomina hemodinadmica al flujo hidrodinamico de la sangre a través de los vasos

sanguineos. La hemodinamica es el estudio del movimiento y flujo sanguineo en el cuerpo
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humano y todas las estructuras sélidas, a través de las cuales fluya la sangre.'> '® Los
factores hemodinamicos relacionados con el crecimiento y rotura de los aneurismas
intracraneales deben ser comprendidos en términos de vasos sanguineos, morfologia y
hemodinamia.'®®
El esfuerzo de corte denominado stress mecénico a la pared aneurisméatica ha sido
identificado como el parametro hemodindmico clave, que vincula la presion con la
vasodilatacion y la constriccién de los vasos sanguineos. Los aneurismas se presentan la
mayoria de las veces en los sitios de las bifurcaciones del arbol vascular cerebral del
poligono de Willis donde existe un esfuerzo de corte anormal (alto o bajo).’%**
Otros factores hemodindmicos mencionados como predictores de rotura son:

e El gradiente de esfuerzo de corte.**?
e El indice de esfuerzo oscilatorio.'*®
e El esfuerzo de corte transverso.*
e Elindice de velocidad de oscilacién.'®

e El nimero de gradiente oscilatorio.*®

e El tiempo de residencia relativo.™’
En las ultimas tres décadas, se han implementado factores predictivos de rotura de
aneurismas intracraneales, basado en estos parametros hemodindmicos.'®*%° No obstante,
se necesitan mas investigaciones para validar estos factores.
El uso de factores, obtenidos un plano (unidimensional), como son el ancho del cuello, el
ancho del domo, la altura perpendicular del domo, la altura maxima del domo y el ancho
del vaso aferente, no presentan el mismo valor predictivo en presencia de otros factores que

abarcan la estructura tridimensional compleja de los aneurismas.” *2°
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Con el avance de los programas para procesamiento de imagenes médicas, el desarrollo de
los programas asistidos por computacion, asi como el desarrollo de programas estadisticos
para el procesamiento, los ajustes y la representacion grafica de los modelos se han
incorporado cada vez mas los indices tridimensionales a la prediccion de la rotura de los
aneurismas intracraneales.'?! 1%
Algunos de los factores predictivos en forma de medidas tridimensionales que han sido
incorporados en los Gltimos afios son:

e El volumen del aneurisma.'?* 12°

e El area superficial (AS).%

e El area transversal del cuello y del domo.*®

e Elindice de no esfericidad (INE).*

e Elindice de elipticidad.®

e Elindice de ondulacién.*®
El volumen de un cuerpo es la cantidad de espacio que ocupa dicho cuerpo expresado en
unidades cubicas.'?® El &rea superficial de un objeto sélido es una medida del area total que
ocupa la superficie del objeto expresada en unidades cuadradas y se calcula multiplicando
el ancho total del aneurisma por la altura total. *®
Estos célculos en la actualidad son realizados por programas matematicos integrados en
paquetes de programas computacionales para procesamiento de matrices de imagenes como
los del programa 3D Slicer. El plano transversal, o plano axial en anatomia es el plano
anatomico perpendicular al eje longitudinal de una estructura, que define las partes
proximal vy distal."?® Las mediciones en este plano transversal han sido relacionadas con la

rotura aneurismatica en forma de area transversal del cuello y del domo del aneurisma.*® %
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El indice de no esfericidad, es uno de los indices morfolégicos descritos con mucha
frecuencia. Este predictor, estd determinado por el area de superficie y el volumen. Su
definicion se basa en la formula: NSI= 1-[(187) “¥x V@3)/A]. Donde V, es el volumen del
aneurismay A, es el area del mismo. Este factor predictivo constituye una cuantificacion de
la desviacion de la forma del aneurisma de la de una esfera perfecta. Se plantea que cuanto
mas se desvia la superficie del aneurisma de las caracteristicas de la superficie de una
esfera perfecta, mas inestable se torna y mayor es la probabilidad de rotura que
presentara.”®

Se parte del principio, de que si el aneurisma estable y de bajo riesgo de rotura es aquel que
presenta una distribucion mas homogeénea de las tensiones sobre su paredes, entonces, el
que presente forma esférica, debe resultar el mas estable. EI INE varia de 0 a 1. Es igual a
cero para una hemiesfera y se incrementa con la desviacion de su forma esférica debido a la
elipticidad u ondulacion. Es por ese motivo que los indices de elipticidad y de ondulacion
son considerados substitutos del INE.

Existen otros indices morfoldgicos que han sido descritos como predictivos de rotura como
son: el perimetro y el area de la envolvente convexa. A diferencia de los factores
hemodindmicos, el tamafio y la forma de los aneurismas son factores méas estacionarios y
un minimo cambio en ellos, tienden a mudar de manera significativa el flujo dentro de
este.'?” 128 por esta razon, los predictores morfolégicos son muy importantes para estimar la
probabilidad y riesgo de rotura, asi como para discriminar entre aneurismas rotos y no
rotos.129’130

Varios factores, descritos como predictivos de rotura de los aneurismas intracraneales, han
sido combinados mediante andlisis multivariante, para obtener una mayor significacion

estadistica y agruparlos en modelos o escalas de riesgo.*****? Los factores predictivos de
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rotura de los aneurismas intracraneales, cuando son agrupados y procesados, mediante
analisis multivariante, permiten confeccionar modelos estadisticos, a partir del calculo de
las probabilidades para cada una de las clases o sujetos(aneurismas) analizados.
Estos modelos pueden representarse mediante el empleo de diferentes graficos, que faciltan
el célculo de las probabilidades de cada uno de los aneurismas de la muestra. Uno de los
gréaficos empleados es el nomograma.’® Este funciona como un diagrama de alineacién o
una regla de célculo.
1.7 Estado del arte de la prediccion de rotura de los aneurismas intracraneales.
En la actualidad la secuencia de métodos para prevenir la rotura de un aneurisma
intracraneal incidental es la siguiente:

e Deteccidn precoz.

e Monitoreo de su crecimiento por RMN y angiotac.

e Intervencion quirurgica temprana.
En presencia de sacos aneurismaticos intracraneales multiples, es de vital importancia
realizar una prediccion en relacion a la evolucion futura; de acuerdo con los cambios de las
caracteristicas morfoldgicas de cada uno de ellos de forma individualizada,'® ** para
aportar informacién que contribuya a detectar el alto y el bajo riesgo de rotura. Y, apoyado
en ello, adoptar decisiones terapéuticas que ayuden a disminuir la mortalidad y la
morbilidad por los sangramientos, resangramientos y procederes quirurgicos, que no
siempre son necesarios. Esto constituye un gran desafio en la actualidad.
Una prediccion o pronostico, es una estimacion cuantitativa o cualitativa de uno o varios
factores o variables, que conforman un evento futuro, basada en una informacion actual o

del pasado.™** Un factor prondstico o factor predictivo, es cualquier medida efectuada en
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una poblacion, con una condicion de salud previa, el cual se asocia, con un desenlace o

134

resultado de salud posterior.”" Varios factores pronosticos pueden determinar un resultado

final y estos pueden ser conductas, marcadores, sintomas o signos.*** 1%

La combinacion de factores es de gran importancia para disefiar los modelos, que ayudan a
predecir condiciones de salud y adoptar conductas o tratamientos. También pemite orientar
a pacientes y familiares en la toma decisiones (biopsias, estudios invasivos y otros).**

La deteccion de los aneurismas intracraneales sin rotura, se ha incrementado en las Gltimas
décadas, debido a los avances de los medios diagndsticos en neuroimaginologia como la
angiografia cerebral y las técnicas mediante resonancia magnética nuclear. El hecho de que
no todos los aneurismas lleguen a romperse, indica que no todos requieren ser tratados
mediante técnicas quirdrgicas.

Tanto en la provincia Sancti Spiritus, como a nivel nacional, existen algunas publicaciones
sobre aneurismas intracraneales rotos y no rotos.”*** Sin embargo, existen muy pocas
investigaciones sobre factores y herramientas predictivas de rotura en la poblacion
cubana.****! La estimacién del riesgo de rotura en la practica médica habitual esta basada
en factores predictivos aislados reportados como significativos de rotura en la literatura
médica, los cuales no constituyen una evidencia fuerte.

A nivel mundial, desde hace mas de 20 afios, se han desarrollado y publicado modelos
predictivos de rotura de aneurismas intracraneales.***'** Esto se ha realizado con el objetivo
de implementar herramientas de prediccion que permitan discriminar entre aneurismas
intracraneales rotos y no rotos, para estratificar el riesgo de rotura de cada aneurisma
intracraneal de forma individualizada.

Un mismo mismo paciente puede tener varios aneurismas y cada uno de ellos puede

presentar una probabilidad de rotura y un riesgo quirGrgico diferentes.***** No seria
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beneficioso para el paciente, ni seria correcta la estrategia de operarlos todos para prevenir
un sangramiento, o no operar ninguno de los aneurismas para evitar complicaciones
quirurgicas.

1.8 Segmentacion y medicion de los aneurismas intracraneales a partir de las
imagenes médicas.

La segmentacion es el proceso de dividir una imagen digital en varias partes, conjunto de
pixeles, las cuales se denominan segmentos. Uno de los programas computacionales Utiles
en el proceso de segmentacion de imagenes médicas es el programa 3D Slicer. Este es una
plataforma de cddigo abierto, de aplicacion, para visualizacién, de registro de
segmentacion, cuantificacion, analisis y transformacion de imagenes médicas de bases de
datos computarizadas de tipo 2D, 3D y 4D con visualizaciones disponibles en escritorio y
en realidad virtual. En la pégina oficial se muestra el manejo de la herramienta, aplicado a
estudios médicos.**’

Para obtener los modelos usando el programa 3D Slicer, se realiza una segmentacion de
tipo manual, semiautomatica o automatica del érgano o porcion de Organo, segun
convenga. El proceso de segmentacion mediante este programa se compone de una serie de

pasos empleando herramientas como paint o drawing para delimitar el area de trabajo,

asignarle sus propiedades y crear el modelo para su futuro anélisis.*®**® En el anexo 4 se
muestra un resumen de las etapas requeridas para el proceso de segmentacion y medicion
de los aneurismas con el programa 3D Slicer.

1.9 Métodos estadisticos de regresion para la prediccion del riesgo de rotura de los
aneurismas intracraneales.

La regresion logistica es un modelo de probabilidad directa que fue desarrollado por el

R 150

estadistico Cox D en 1958. Muchos de los resultados que se evaltan en salud, se
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expresan de manera dicotdmica y la técnica estadistica que mas se utiliza para resolver este
tipo de problemas es la regresion logistica. Esta explica o predice un fenémeno definido por
una variable que actia como variable dependiente o resultante, en funcion de una serie de
factores que se relacionan con ella, los cuales actian como variables independientes o
explicativas.

1.10 Recuento historico de las herramientas predictivas de rotura de aneurismas
intracraneales basadas en modelos predictivos.

El desarrollo de modelos predictivos de rotura de aneurismas intracraneales basados en la
morfologia de los aneurismas, se hizo relevante a partir de los trabajos de Ujiie vy
colaboradores,'®* en 1999, Hademenos y colaboradores,™®* en 1998, asi como Parlea y

152 tenfa como

colaboradores,**® en 2001. La investigacion de Hademenos y colaboradores,
objetivo identificar factores clinicos y morfolégicos con significacion estadistica para la
ocurrencia de rotura. El estudio fue retrospectivo; realizaron un andlisis discriminante y de
regresion logistica y encontraron la morfologia del aneurisma (unilobulado vs
multilobulado), asi como la localizacion en la circulacion intracraneal (anterior vs
posterior) como significativos segun el analisis discriminante. De acuerdo con el andlisis de
regresion logistica multivariado la morfologia del aneurisma y el tamafio del cuello
resultaron predictores significativos. Sin embargo, esta investigacion tiene una fuente
potencial de sesgo ya que la forma regular o irregular del aneurisma no siempre es un factor
tan evidente y puede tener variaciones entre los observadores.

Parlea y colaboradores,™>® declaron como objetivo caracterizar la geometria de los
aneurismas unilobulados usando medidas unidimensionales y bidimensionales (ratio o

razones) a partir de mediciones en estudios angiograficos. Los indices fueron divididos en

subgrupos y se realizo validacion de las estimaciones usando marcadores angiograficos.
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Como conclusion de este estudio, se describio la utilidad de la investigacion como marco
de trabajo para desarrollar un método de evaluacion de opcion de tratamiento y resultado
basado en la lesién geométrica.

Es opinion del autor que la anatomia del aneurisma no es bidimensional, sino que presenta
una naturaleza tridimensional e irregular muchas veces compleja; por lo que las mediciones
sin los elementos 3D es menos realista, pues no abarcan las dimensiones reales del
fendmeno, ni las deformidades (sacos secundarios, depresiones) que pueden estar presentes
en los planos no analizados, lo cual puede ser una fuente potencial de error.

Ujiie y colaboradores,'®

realizaron una investigacion con el objetivo de demostrar la
confiabilidad de la raz6n de aspecto, descrita por ellos mismos, para predecir la rotura
aneurismatica. Desarrollaron un modelo para lo cual dividieron los aneurismas en grupos,
realizaron andlisis estadisticos multivariados de los rotos y los no rotos y corroboraron lo
descrito en su investigacion anterior. Nader-Sepahi y colaboradores,*** encontraron otro
valor de corte diferente al encontrado por Ujiie y colaboradores™™ para la razon de aspecto
en aneurismas rotos y no rotos. Beck y colaboradores,'*® en el afio 2003 realizaron una
investigacion que consistio en el desarrollo de un modelo estadistico, sustentado en el
analisis multivariado y validado mediante la curva ROC para determinar si la razén de
aspecto propuesta por Ujiie y colaboradores'® era un predictor Gtil para discriminar entre
aneurismas rotos y no rotos. Ellos analizaron también factores pronosticos como el sexo, la
edad, la localizacion y encontraron que existia mayor numero de aneurismas rotos con
razon de aspecto superior a 1,6 que inferior a ese valor. Asi corroboraron lo descrito por
Ujiie y colaboradores.*®*

El desarrollo de las ciencias computacionales, permitio una reconstruccion mas precisa de

la anatomia tridimensional irregular de los aneurismas.*® Se desarrollaron otros modelos
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mediante la combinacién de factores y anélisis de la influencia mutua entre la forma, las
dimensiones y el flujo dentro del aneurisma que también son de dificil aplicacion en el
escenario clinico por el inconveniente del calculo de los pardmetros hemodindmicos y la
I 156,157

resolucion de las ecuaciones en la préactica clinica habitua

Raghavan y colaboradores,*® desarrollaron un modelo usando la prueba two tale -t Student

y curvas ROC para investigar si la cuantificacion de los indices de forma podian
discriminar mejor que los indices dimensionales entre aneurismas rotos y no rotos e
introdujeron predictores nuevos como el indice de elipticidad (IE), el indice de ondulacién
(10) y la envolvente convexa. Ellos llegaron a la conclusion que los predictores de forma
discriminaban mejor. La investigacion de Raghavan y colaboradores®™ presenta el
inconveniente de que el modelo es muy complejo para aplicar en la practica clinica
habitual.

Lauric y colaboradores,®

en el afo 2011, disefiaron un modelo para describir los
aneurismas y discriminar entre aneurismas rotos y no rotos empleando un conjunto de
pardmetros morfoldgicos basado en el andlisis estadistico de la distribucion de numeros
Writhe en la superficie de los aneurismas como un discriminante de la rotura. Este modelo
aungue resulta interesante, por la metodologia que en él se propone, para caracterizar la
compleja superficie de los aneurismas es de dificil aplicacion préactica por la complejidad
de los calculos y por la ausencia de una validacion adecuada.

Sénchez y colaboradores,*™ en el afio 2014, desarrollaron un modelo basado en la
biomecanica de la pared del aneurisma y en un estudio numérico de la variacion entre los
volimenes de los aneurismas rotos y no rotos. El estudio se realizo para identificar

mediante simulaciones numéricas, la relacion de la pulsatilidad del saco, con la rotura del

aneurisma a traveés de la biomecanica de la pared del aneurisma y encontraron diferencias

38



en la pulsatilidad de aneurismas rotos y no rotos. Este modelo no debe ser aplicado de
manera directa en la practica clinica, pues es un modelo experimental que no tiene en
cuenta caracteristicas reales del entorno de los aneurismas como: la presion real dentro del
créneo, la no homogeneidad de la pared del aneurisma, el contacto del mismo con otras

superficies como hueso y meninges; todo lo cual puede haber sesgado los resultados *** ¢!

En el afio 2017, se publicé el estudio: population, hypertension, age, sex, earlier
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subarachnoid haemorrhage and site (PHASES), " para la clasificacion binaria del riesgo de

rotura de aneurismas intracraneales. Esta investigacion solo pudiera usarse como guia de
referencia general a tener en cuenta porque el estudio mostrd una baja especificidad. Por
otra parte existen factores intrinsecos de los aneurismas, como los morfoldgicos y los
hemodinamicos, que no fueron contemplados en el estudio.

Jiang y colaboradores,'® en el afio 2018, realizaron un estudio basado en la morfologia y la
hemodindmica de los aneurismas. Se trazaron el objetivo de investigar los factores de
riesgos morfologicos y hemodindmicos potenciales de rotura aneurismética, e implementar
una estratificacion del riesgo de rotura para ayudar a la toma de decisiones clinicas.
Encontraron con significacion estadistica: el tamafio del aneurisma, la altura perpendicular
del domo, la razén de aspecto, la razén de tamafio y el angulo de desviacién del aneurisma.
Desde el punto de vista practico el modelo tiene el inconveniente que es complejo para
aplicar en la practica clinica por lo dificil que se hace la aplicacién de la dinamica
computacional de fluido en el medio clinico habitual.

Tominari y colaboradores,'* en el afio 2019, construyeron un modelo predictivo de rotura
de aneurismas intracraneales pequefios en una poblacion japonesa. Consideraron cada
aneurismas como una unidad de anélisis, pero el estudio mostré un valor bajo de

discriminacion con un area bajo a curva de 0,6.
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En el afio 2021 fueron publicadas dos investigaciones. Una fue realizada por Feng y
colaboradores'™® y la otra, por Zhu y colaboradores’®. Ambas fueron sutentadas por
modelos estadisticos, probabilisticos multidimensionales para la prediccion del riesgo de
rotura de aneurismas intracraneales y apoyadas en combinaciones de factores clinicos y
morfologicos. Estos modelos fueron representados mediante nomogramas. Por tanto,
resultan de fécil reproduccion y aplicacién. No obstante, ambos fueron desarrollados para
un Unico grupo poblacional asiatico (Beijin, China).

El modelo de Feng y colaboradores,*® solo fue desarrollado para los aneurismas maltiples
Se debe tener presente que existen diferencias demograficas entre los pacientes con
aneurismas multiples y los pacientes con aneurismas Unicos. También debe tenerse en
cuenta el comportamiento de los aneurismas en los diferentes miembros de familias con el

. ) ) e 5y 11,131
“sindrome de aneurisma intracraneal familiar” }t31°

El modelo de Zhu y colaboradores,*®

tuvo como objetivo el estudio de la inestabilidad en
aneurismas pequefios. Sin embargo, la inestabilidad en aneurismas pequefios parece mas
dependiente de factores como la formay las caracteristicas anatomicas de la localizacién de
los aneurismas'® a diferencia de los aneurismas de mediano y gran tamafio que parecen

més dependientes de factores dimensionales'?**

y los cuales no fueron incluidos en ese
modelo.

En el afio 2022, Lou y colaboradores,™! desarrollaron un modelo representado por un
nomograma predictivo de rotura de aneurismas intracraneales igual o menores que 5 mm en
una poblacion de Asia del Este. Este modelo presentd una mejor discriminacion que el
modelo PHASES. Sin embargo, el modelo tiene las limitaciones de los estudios

transversales restrospectivos. También la muestra es de un Unico grupo poblacional y el

nomograma requiere de validacion externa futura.
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1.11 Caracterizacion de las herramientas predictivas de rotura de aneurismas
intracraneales basadas en modelos predictivos de riesgo de rotura.

Una herramienta predictiva, basada en modelos predictivos, es la combinacion formal de
maltiples factores prondsticos, con diferentes magnitudes de riesgo, relacionados con un
resultado final, que puede ser estimado para cada paciente de manera individual .**® %" E|
empleo de herramientas predictivas para realizar prondsticos en pacientes individuales tiene
mayor precision y son preferibles a los llamados grupos de riesgo, porque permiten realizar
estratificaciones de riesgo de gravedad.’® *® El uso de una herramienta predictiva, en la
practica médica, depende de la evidencia de una validacion adecuada y de la utilidad
cuando se aplican en la practica clinica.’® ¢’

1.12 Validacion de modelos predictivos.

I. Validacion estadistica:

A. Prueba de Hosmer y Lemeshow:®®

Siempre que se desarrolla un modelo de regresién es muy importante, antes de extraer
conclusiones, corroborar, que el modelo calculado, se ajuste bien a los datos usados para
desarrollarlo (evaluar la bondad de ajuste o calibracion). Esto, se puede realizar mediante la
prueba de Hosmer y Lemeshow, ®®y se le denomina validacién interna.

B. Curva ROC y area bajo la curva (ABC).

Obtenido, el modelo final y realizada la prueba de Hosmer y Lemeshow,"®® se procede a
realizar la validacion externa del modelo mediante los indicadores para evaluar la
capacidad discriminatoria del modelo predictivo: sensibilidad, especificidad, valor

predictivo negativo (VPN), valor predictivo positivo (VPP) y representarlo mediante el

gréfico de la curva Receiver Operating Characteristic (ROC). Las curvas ROC son Utiles

para evaluar, estadisticamente, las caracteristicas de uno o mas indices predictivos y se
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utilizan, de manera usual, para investigar su exactitud al discriminar entre los estados del
paciente: enfermedad y no enfermedad.'®® La curva ROC se construye mediante la unién de
los puntos de corte calculados para cada clase de la muestra segin sensibilidad (eje de las
ordenadas), 1-especificidad (eje de las abscisas).™

I1. Validacién segun criterio de expertos:

La validez es un criterio que permite comprobar la calidad de una herramienta, verificando
si esta evalla lo que pretende medir. Existen varios tipos de validez y entre los de mayor

uso se encuentran: validez de constructo, de criterio y contenido.’™

Algunos expertos
sefialan que para validar el contenido de una herramienta son fundamentales: la revision de
las investigaciones, los incidentes criticos, la observacion directa de la herramienta
aplicada, el juicio de expertos y los objetivos instruccionales.'’® EI comité de expertos
permite determinar la validez de la herramienta, por medio de un panel de jueces expertos,
para cada uno de los items a considerar en la evaluacion, quienes deben analizar la
coherencia con los objetivos y la complejidad de los acapites.!™

Escobar y Cuervo,’™ en el afio 2008, elaboraron cuatro categorifas: claridad, coherencia
relevancia y suficiencia y definieron la validez de contenido por juicio de expertos como
“una opinion informada de personas con trayectoria en el tema, que son reconocidas por
otros como expertos cualificados en éste, y que pueden dar informacion, evidencia, juicios
y valoraciones”. Segun Urrutia y colaboradores,'” la validez de contenido mediante
expertos se efectla en cuatro fases: la realizacion de una definicion del universo de
observaciones admisibles, la determinacion de quiénes son los expertos en el universo, la
exposicion del juicio, por parte de los expertos, mediante un procedimiento concreto y

estructurado sobre la validez del contenido y la elaboracion de un documento donde se

resumen los datos recopilados.
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1.13 Estado actual del conocimiento del problema de investigacion.
En la actualidad los aneurismas no rotos, encontrados de forma incidental, con tamafio
mayor de siete milimetros, son los elegidos para el tratamiento quirurgico. Sin embargo, en
varias investigaciones ha sido demostrado que el tamafio del aneurisma, por si solo, no es
un predictor confiable de rotura.’” *® Atn no se ha llegado a un consenso respecto a los
pardmetros relevantes que determinan la rotura de los aneurismas intracraneales.
También existe cierta tendencia en la comunidad médica a considerar que aquellos
aneurismas de tamafio menor de siete milimetros no deben ser intervenidos
quirdrgicamente. No obstante, se han reportado casos de cinco milimetros y menores de 5
milimetros que si sufrieron rotura,® " lo cual complejiza atin méas el proceso de seleccién
para el tratamiento. Las herramientas predictivas, publicadas hasta la fecha, demuestran,
como su utilizacién mejora la deteccion de inestabilidad y rotura, informacién que bien
aprovechada, evita tratamientos quirtrgicos innecesarios y por tanto, son superiores al
método convencional de operarlos todos.

1.14 Conclusiones del capitulo.

e El conocimiento de las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con
aneurismas intracraneales, y de los aspectos relacionados con la etiopatogenia de ellos,
es importante para desarrollar las herramientas predictivas de rotura de los aneurismas
intracraneales incidentales.

¢ No existe consenso relacionado con la prediccion del riesgo de rotura de los aneurismas

intracraneales incidentales y la decision de intervenirlos.
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e Ninguna de las herramientas predictivas diagndsticas de rotura de aneurismas
intracraneales, disponibles hasta la fecha, han sido implementada en Cuba y no ha sido

elaborada una herramienta propia y contextualizada.
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CAPITULO 2. Disefio de una herramienta predictiva diagndstica de riesgo de rotura
de aneurismas intracraneales incidentales.

En el presente capitulo se desarrollaron varios modelos predictivos de rotura de aneurisma
intracraneales, mediante la combinacion multivariante de todas las variables explicativas,
segun el método de regresion paso a paso hacia atras. Se seleccion6 el modelo més ajustado
de acuerdo al menor indice de Akaike.'™

2.1 Disefio metodoldgico del estudio.

El estudio se realizo en el Servicio de Neurocirugia del Hospital General Universitario
Camilo Cienfuegos de la provincia Sancti Spiritus. Se clasificd, segun su temporalidad
como una investigacion ex post facto, con alcance explicativo. Su propdésito estuvo en
establecer la posible relacion (causa-efecto) observando hechos ya ocurridos y buscando los
factores o situaciones que lo habian podido provocar. En otras palabras, se valor6 la
probabilidad de que ocurra un evento en funcién de ciertas condicionantes.

Resulta valido sefialar que en ningiin momento se manipularon las variables de estudio. Por
tanto, respondi6 a un disefio no experimental, de tipo transversal. Esto significo que se hizo
un corte en el tiempo y se estudiaron las variables independientes (causas) y la variable
dependiente (efecto) simultdneamente.

La poblacion objeto de estudio estuvo conformada por 153 pacientes con diagndéstico de
aneurismas intracraneales. Todos atendidos en el Servicio de Neurocirugia del referido
hospital espirituano en el periodo comprendido entre enero de 2004 y diciembre de 2020.
La seleccion de este periodo de tiempo estuvo condicionada por la necesidad de incluir un

tamafio de muestra representativo (n) pues en la bibliografia'"

se sugiere, que para hacer
analisis empleando modelos de regresion logistica se requiere un tamafio de muestra grande

de, al menos, 10 sujetos por cada variable independiente para lograr estimaciones
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adecuadas. Entonces, en esta investigacion como el numero de variables independientes
estuvo asociado a 15 posibles factores predictivos, éstos se multiplicaron por 10. De ahi

que, la muestra de estudio coincidié con la poblacién (n = 153 sujetos de investigacion).

La variable dependiente o resultante (y) es la rotura aneurismatica (rotan). Es una variable
cualitativa nominal dicotdmica. Dada sus caracteristicas, la codificacion asignada fue 0
para los aneurismas no rotos y 1 para los rotos.

En el cuadro 1 que aparece a continuacién se muestran las 15 variables independientes o
explicativas seleccionadas para efectuar los analisis. En su composicion hay variables
cualitativas y cuantitativas. Todas se midieron en una escala dicotomica porque esto resulta
una ventaja con respecto a las politdmicas, ya que pueden ser analizadas sin necesidad de
ninguna transformacion.

Cuadro 1. Operacionalizacion de las variables independientes o explicativas.

Variable Clasificacion Escala Cddigo
o < 60 afios (0) para < 60 afios
Edad cuantitativa
> 60 arios (1) para > 60 afos
o Masculino (0) para Masculino
Sexo cualitativa ) ]
Femenino (1) para Femenino
Antecedentes patoldgicos
- o Ausente (0) para Ausente
familiares (APF) de cualitativa
) Presente (1) para Presente
aneurismas
Hipertensidn arterial o No hipertenso | (0) para No hipertenso
cualitativa ) )
(HTA) Hipertenso (1) para Hipertenso
. o No fumador (0) para No fumador
Habito de fumar cualitativa
Fumador (1) para Fumador
o No bebedor (0) para No bebedor
Consumo de alcohol cualitativa

Bebedor (1) para Bebedor
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o <10 mm (0) para <10 mm
Altura del domo (altd) cuantitativa
> 10 mm (1) para > 10 mm
o <6,8 mm (0) para< 6,8 mm
Ancho del domo (anchd) cuantitativa
> 6,8 mm (1) para > 6,8 mm
Altura entre ancho del o <0,8 (0) para<0,8
cuantitativa
domo (altanchd) >0,8 (1) para>0,8
, o <17 (0) para< 1,7
Razon de aspecto (RA) cuantitativa
>1,7 (1) para>1,7
Avrea superficial (as) del o < 556 mm* (0) para < 556 mm?*
) cuantitativa ) )
aneurisma > 556 mm (1) para> 556 mm
Diametros transversales del
o o <107 (0) para < 107
domo multiplicados entre | cuantitativa
. > 107 (1) para> 107
si (dt)
Area superficial del
aneurisma entre los
mayores didmetros o <28 (1) para< 28
cuantitativa
transversales del domo > 28 (0) para > 28
multiplicados entre si
(as/dt)
Volumen del aneurisma o <511 mm’ (0) para < 511 mm®
cuantitativa 3 3
(Vol) >511 mm (1) para>511 mm
Indice de no esfericidad o <04 (0) para< 0,4
cuantitativa
(INE) >0,4 (1) para>0,4

Los datos de cada variable se extrajeron de las historias clinicas de los sujetos de
investigacion y de 160 imagenes de angiografia por tomografia computarizada (angiotacs)
de aneurismas intracraneales, tomadas a cada paciente durante su proceso diagnostico. Por
tanto, hubo imagenes repetidas de 7 pacientes.

Se puntualiza que las imagenes presentaban buena visualizacion del domo del aneurisma,

de los vasos aferentes y eferentes. Esto resulto util para hacer las segmentaciones de tipo

47



automatica, las reconstrucciones para la obtencion de un modelo tridimensional de cada
aneurisma y las mediciones para obtener los indices o factores morfoldgicos de cada una.
Los datos obtenidos inicialmente se registraron en una base de datos creada en la aplicacion
Excel del paquete office 2010. Esto se hizo a través de un proceso de codificacion de las
variables en el que se emple6 siempre el 1 para la categoria que representa —tedricamente—
la peor situacion prondstico y, 0 para el caso contrario (ver cuadro 1). Luego, se exporto la
base de datos al paquete de programas para estadistica por programaciéon R Studio.

Para efectuar los anélisis estadisticos se tuvieron en cuenta las condicionantes que aseguran
los requisitos que deben cumplir las variables a incluir o excluir del modelo de regresion
logistica. En primer lugar, se valoraron todos los aspectos relacionados con la pregunta de
investigacion y cualquier variable que, potencialmente, pudiera afectar la relacion entre las
variables y el desenlace. O sea, variables confusoras y modificadoras del efecto.
Posteriormente, previo a la construccion del modelo se aplicaron técnicas bivariadas para
estudiar las posibles asociaciones entre las variables y la variable dependiente. En este caso,
mediante la combinacion de cada uno de los posibles factores predictores (6 clinicos y 9
morfolégicos) se explord la significacion de cada variable explicativa del modelo con la
variable dependiente; para ello se empleo el anélisis de regresion logistica simple.

Se precisa que se acordd incluir para la segunda fase del anélisis estadistico aquellas
variables que —en el anélisis bivariado— demostraran una relaciéon “suficiente” con la
variable dependiente. En tal sentido, la literatura cientifica'®® sugiere emplear el valor p,
como medida de significacion estadistica, inferior a 0,25. Esta decision se adopto porque
pueden existir variables clinicas y morfologicas importantes que, aparentemente en
solitario, no demuestren significacion estadistica de la asociacion. Sin embargo, pudieran

ser fuertes predictoras al analizarlas en conjunto con el resto de las variables.
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También se calcul6 el odds ratio (OR) con la finalidad de valorar el grado de asociacion
entre el factor de riesgo y la rotura aneurismatica. Su informacion es fundamentalmente
descriptiva, aunque si su intervalo de confianza (IC) no incluye al 1 se concluye que la
asociacion es estadisticamente significativa. Para la interpretacion del OR se tuvo en cuenta
ademas, la magnitud del efecto (ME). Esta se asumio de la siguiente forma: si el OR es
menor que 1,68 se considera su magnitud como insignificante; si estd entre 1,68 y 3,47,
pequefia; entre 3,48 y 6,71, moderada; y si es mayor que 6,71, grande.'®" 1%

Las variables a excluir del analisis son las que, definitivamente, no estan en la via causal
que se esta analizando, las que sean redundantes o estrechamente relacionadas, para evitar

la multicolinealidad,*®®

0 las que sean intervinientes. Es decir, que se encuentran en la via
causal del desenlace, pero son desencadenadas o causadas directamente por el mismo factor
de riesgo o pronostico en estudio.

Una vez depuradas las variables independientes se dividié la muestra de estudio en dos
grupos: uno de desarrollo y otro de validacion o prueba. Esta fragmentacion se hizo con el
proposito de utilizar los datos aportados por los sujetos que integran el grupo de desarrollo
para la confeccion de la herramienta predictiva; y luego comprobar, la capacidad
diagnostica de la herramienta, a través de una validacion estadistica en el otro grupo.

En tal sentido, se aplicé un muestreo por conglomerados. Esto solo puede ser posible si al
depurar las variables se garantiza nuevamente un tamafio de muestra grande, de al menos
10 sujetos por cada variable independiente para lograr estimaciones adecuadas. Si esto no
se logra entonces no se puede hacer porque ocasionaria errores estandar grandes y la
estimacion de coeficientes falsamente elevados, conocidos como sobreajuste.

En esencia, los datos aportados por el grupo de desarrollo se usaron para la confeccion de

varios modelos estadisticos combinando los factores predictivos resultantes. Se empled
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como método de andlisis la regresion logistica binaria y el procedimiento backward
elimination o paso a paso hacia atras. Para decidir sobre la presencia de una asociacion
significativa entre las variables se tuvo en cuenta un nivel de significacion o = 0,05. Por
tanto, el nivel de significacion asociado al estadigrafo p (probabilidad) calculado debia ser
menor que ese valor (p < 0,05). Los célculos se efectuaron en el programa R Studio.

Como dato adicional se comenta que el modelo de regresion logistica utiliza una ecuacion
para calcular la probabilidad (p) de que un sujeto pertenezca a la categoria de interés de

estudio. Su ecuacion se define de la siguiente forma;'#*%

Py = .

(y=1) 1_|_e—(a+blx1+b2x2+b3x3+b4x4+b5x5+x4+b5x5+b6x6+b7x7)

Donde p es la probabilidad de la ocurrencia del evento de interés, que en esta investigacion
es la rotura aneurismatica, e es el nimero exponencial (exp), alfa es el nivel de decision.
Las letras b, representan los coeficientes de las variables predictoras Xp.

Luego se seleccion6 uno de los modelos de acuerdo a su desempefio general segln el que
presentara el menor criterio de informacion de Akaike (AIC, por sus siglas en

inglés).'"®Sobre este aspecto resulta valido sefialar que el Akaike Information Criterion

(AIC) es una medida de bondad de ajuste de una prueba estadistica. No es una prueba del
modelo en el sentido de prueba de hipdtesis. Mas bien, proporciona una via para comparar
modelos y seleccionarlos.

En otras palabras, dado un conjunto de modelos candidatos el modelo que tiene el menor
AIC es el mejor. Este indice se define como: AIC= 2K-2x In(L), donde K es el nimero de

parametros del modelo y In(L) es la funcion del logaritmo de verosimilitud para el modelo
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estadistico.!”® En esta investigacion el AIC se calculé mediante la funcién de seleccién de

modelos del programa R cmdr de R Studio.

Posteriormente, se evalud la multicolinealidad entre las variables integrantes del modelo

seleccionado a través del calculo del factor de inflacion de la varianza.'®*Seguidamente se

realiz6 una valoracion de la calibracion del modelo seleccionado mediante la prueba de

Hosmer y Lemeshow.*® Esto permite comparar lo observado con lo esperado (mediante el

calculo de la matriz de confusion) y en la que el resultado no significativo demuestra la

buena bondad de ajuste del modelo.'®®*®* O sea, un modelo con el valor de p no
significativo (p > 0,05) evidencia una buena calibracion. Expresado de otro modo: el
modelo esté bien calibrado pues no existe significacion estadistica.

Este resultado se complement6 con el célculo de los estadigrafos:

e Sensibilidad del modelo, se refiere a la capacidad que tiene éste para detectar como
positivos los casos que poseen la caracteristica. O sea, que presentan rotura
aneurismatica. Se calcula determinando el cociente de verdaderos positivos entre la
suma de verdaderos positivos y falsos negativos.

e Especificidad del modelo, se refiere a la capacidad para discriminar correctamente los
casos que no poseen la caracteristica. O sea, que no presentan rotura aneurismatica. Se
calcula determinando el cociente de verdaderos negativos entre la suma de verdaderos
negativos y falsos positivos.

e Valor predictivo positivo (VPP), se identifica como la proporcion de positivos que, en
este caso, presentaron rotura de aneurismas intracraneales.

e Valor predictivo negativo (VPN), se identifica como la proporcién de negativos que, en

este caso, no presentaron rotura de aneurismas intracraneales.
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Un modelo con buena capacidad predictiva debe tener valores altos de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN). En este
estudio estos resultados se expresaron en términos porcentuales.

Luego, se hizo la discriminacion del modelo mediante la determinacion de los puntos de
cortes de cada factor predictivo para cada aneurisma. A continuacion, se realiz6 la union de
los puntos para confeccionar una curva denominada ROC, para analizar el area bajo la
curva (ABC) asumiendo un intervalo de confianza del 95 %. Finalmente, se determind el
punto de corte dptimo, que es, de todos los puntos de cortes que conforman la curva ROC,
donde mejor funciona el modelo. Este proceso se hizo calculando el indice de Youden.'®
Una vez seleccionado el modelo que sustenta la herramienta predictiva diagnéstica de
rotura de aneurismas intracraneales se procedié a la confeccién de un nomograma. Esta
forma de representacion grafica del modelo permite realizar calculos numéricos
aproximados con rapidez. Su proceso de confeccidon se hizo utilizando el programa R
Studio.

2.2 Caracterizacion de la muestra de estudio a partir de los resultados del analisis de
la regresion logistica simple.

De los 153 sujetos de investigacion que integraron la muestra de estudio, 123 pertenecieron
al sexo femenino, lo que represento el 80,4 %. El resto, 30 hombres, indicd que el 19,6 %
eran del sexo masculino. O sea, la razén de mujeres respecto a hombres fue de 41/10. Esto
significo que por cada 41 sujetos del sexo femenino hubo 10 del sexo masculino.

La edad promedio fue de 58 afios con una desviacion estandar de 1,41. Se agrupaban
alrededor de la media aritmética, prevaleciendo las inferiores a los 60 afios en ambos sexos.
También se conocié que 57 sujetos tenian diagnostico de hipertension arterial, lo que

representa el 37,3 % del total. Se identificaron 30 casos, para un 19,6 % con antecedentes
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patoldgicos familiares de aneurisma intracraneal. De igual modo, se detect6 que 73 sujetos,
0 sea el 47,7 % eran fumadores activos y 109 tenian habitos de ingestion de bebidas
alcoholicas, lo cual marca un 71,2 % del total.

Cuando se procesaron las 160 imégenes de angiotacs se comprobo la existencia de 138
aneurismas rotos y 22 no rotos. Las roturas aneurismaticas se presentaron en 132 sujetos, 0
sea el 86,3 % de la muestra de estudio. De ellos, 6 del sexo femenino tenian diagnostico de
aneurismas multiples, cada una con 2 roturas de aneurismas. El 13,7 % restante no sufrio
rotura de aneurisma. Como dato interesante se observO que 18 pertenecian al sexo
masculino y 3 al femenino. Un hallazgo importante resultd que estas 3 mujeres presentaban
antecedentes patologicos familiares de aneurisma y adicciones al cigarro y alcohol. Una de
ellas tenia ademas diagndstico de aneurismas multiples e hipertension arterial.

El estudio de posibles asociaciones entre estos factores clinicos y la rotura aneurismatica,
por medio del analisis de regresion logistica simple, no evidencio relaciones en la mayoria
de los casos. Solo se reportd asociacion estadisticamente significativa en la variable “sexo”,
especificamente en la categoria “femenino” que presentd ademas, un odds ratio (OR) que
indicd que el sexo femenino presenta mas posibilidades de rotura aneurismatica.

En la tabla 1, que se presenta a continuacién se resumen los resultados de los sujetos que
poseen las categorias de interés del estudio. Es decir, categorias codificadas con el valor 1.
Esto se sustenta por el hecho de que el algoritmo empleado en el procesamiento de los
datos analiza unicamente las variables codificadas con 1. Nunca se identifican los factores
de buen prondstico que pudieran existir.

Tabla 1. Analisis de factores predictores clinicos por medio de la regresion logistica simple.

Factor predictivo Rotura valor
o L OR IC 95 % ME
clinico aneurismatica p
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Si No
Edad (> 60 afios) 46 7 0,90 0,96 (0,29-3,97) | Insignificante
Sexo (femenino) 120 3 0,0003 | 47,25 | (42,85-54,23) Grande
HTA (hipertenso) 47 10 0,31 0,59 (0,31-2,71) | Insignificante

APF de aneurismas 23 7 0,42 0,45 (0,25-3,13) | Insignificante

Fumador 64 9 0,33 1,36 (0,62-5,87) | Insignificante
Bebedor (alcohol) 97 12 0,52 2,19 (0,22-4,43) Pequefia
OR: odds ratio. Fuente: Elaboracion propia.

IC: intervalo de confianza.
ME: magnitud del efecto.

Con respecto a los factores predictores morfoldgicos resultaron muy significativos a la
rotura aneurismatica: el area superficial de los aneurismas (as) y el cociente del area
superficial del aneurisma entre los mayores didmetros transversales del domo multiplicados
entre si (as/dt). Presentaron un odds ratio (OR) que advertia acerca de la gran magnitud del
efecto asociada a la rotura aneurismatica.

También se comprobdé que la altura entre ancho del domo (altanchd), los didmetros
transversales del domo multiplicados entre si (dt) y, el indice de no esfericidad (INE)
presentaron una asociacion estadisticamente significativa a la rotura aneurismatica. El
calculo del odds ratio (OR) los clasifico, en el caso de los dos primeros, como factores
predictivos morfoldgicos con gran magnitud del efecto para rotura aneurismatica. Y, el
indice de no esfericidad (INE) incidia con una moderada magnitud del efecto de rotura.

El ancho del domo (anchd) y la razén de aspecto (RA) presentaron una relacion
“suficiente” con la variable dependiente (p = 0,10 y p = 0,21 respectivamente). En
contraposicion a ello, el célculo del odds ratio (OR), para la razon de aspecto (RA) lo
clasificd6 como un factor predictivo morfologico con gran magnitud del efecto para rotura

aneurismatica. Y, para el ancho del domo (anchd) se indic6 una insignificante magnitud del
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efecto para rotura. Sobre estos factores se planted que al presentar una relacién suficiente
para la rotura y ser factores considerados en la literatura cientifica entre los mas aceptados

como predictores de rotura®™*%

se decidio considerarlos para la segunda fase del estudio
porque pudieran ser fuertes predictores al analizarlos en conjunto con el resto de las
variables.

De los 9 factores predictivos morfoldgicos analizados, 2 no mostraron asociaciones con la
variable dependiente: altura del domo (altd) y volumen del aneurisma (Vol). Por tanto,

fueron descartados para la siguiente etapa. Los resultados se reflejan en la tabla 2.

Tabla 2. Andlisis de factores predictores morfoldgicos segln regresion logistica simple.

o Rotura
Factor predictivo .
o aneurismatica | valorp | OR IC 95 % ME
morfoldgico _
Si No
altd (> 10 mm) 72 16 0,55 0,36 | (0,23-1,04) | Insignificante

anchd (> 6,8 mm) 41 13 0,10 0,35 (0,23-0,4) | Insignificante

RA (> 1,7) 89 5 0,21 7,26 (2,96-9,94) Grande
altanchd (> 0,8) 95 4 0,03 | 11,84 | (10,82-13,5) Grande
dt (> 107) 77 3 0,02 9,00 | (1,08-25,78) Grande
Vol (> 511 mm®) 86 5 0,30 4,41 (2,25-6,56) Moderada
as (> 556 mm?®) 97 6 |0,0001| 7,02 | (4,35-12,19) Grande
as/dt (< 28) 126 3 0,0001 | 102,92 | (83,7-142,8) Grande
INE (= 0,4) 73 4 0,03 585 |(1,07-17,39) | Moderada
OR: odds ratio. Fuente: Elaboracion propia.

IC: intervalo de confianza.
ME: magnitud del efecto.

Esta primera etapa del estudio arrojo como principales resultados que se podian analizar en
conjunto 8 factores predictivos: 1 clinico y 7 morfologicos. La reduccion en el nimero de

variables independientes o explicativas brindo la posibilidad de hacer ajustes en la muestra
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de estudio. Por tanto, se pudo conformar los dos grupos. El de desarrollo para la confeccion
de la herramienta predictiva y, el de validacion o prueba para comprobar, posteriormente, la
capacidad diagnostica de la herramienta a través de su validacion estadistica.

Al aplicar el muestreo por conglomerados se distribuyd aleatoriamente a los 153 sujetos de
investigacion. La organizacion se hizo a una razon de 2/1. O sea, por cada dos sujetos del
grupo de desarrollo se presenta un sujeto del grupo de validacion o prueba. Este tipo de
muestreo probabilistico asegur6 que en ambos grupos existiera la misma variabilidad.

El grupo de desarrollo quedé conformado por 102 sujetos de investigacion,
aproximadamente el 66,7 % de la muestra de estudio. Este grupo incluyé 104 imagenes de
angiotacs de aneurismas intracraneales. El 33,3 % restante se ubic6 en el grupo de
validacion o prueba, el cual estuvo integrado por 51 sujetos de investigacion que aportaron
56 imagenes de angiotacs de aneurismas intracraneales.

Sobre este aspecto resulta valido mencionar que la formacion de los conglomerados fue
aceptable. En el grupo de desarrollo se garantizd un tamafio de muestra lo suficientemente
grande que sobrepasaba la relacion de al menos, 10 sujetos por cada variable independiente
para lograr estimaciones adecuadas. Y, en el grupo de validacién o prueba se logré un
tamafio superior al 30 % de la muestra de estudio. En la tabla 3 se puede observar cémo
quedo la distribucion de los conglomerados.

Tabla 3. Composicion de los conglomerados segln estado de las aneurismas intracraneales.

Aneurismas intracraneales
Conglomerados Total
Rotos No rotos

93 (95 imégenes de | 9 (9 imagenes de | 102 (104 imégenes
Grupo de desarrollo ) ) )
angiotacs) angiotacs) de angiotacs)

Grupo de validacion | 39 (43 iméagenes de | 12 (13 imégenes | 51 (56 imagenes de

56



0 prueba angiotacs) de angiotacs) angiotacs)
132 (138 imagenes | 21 (22 imégenes | 153 (160 imagenes

Total ) ] _
de angiotacs) de angiotacs) de angiotacs)

Fuente: Elaboracion propia.

Quedd conformado un modelo tipo dos, segin lo descrito por las normas Transparent

Reporting of multivariate prediction model for individual prognosis or diagnosis

(TRIPOD).*”® De este modo, quedaban creadas las condiciones para el analisis de posibles
modelos estadisticos que permitieran estimar el riesgo de rotura aneurismatica por medio de
la regresion logistica binaria.

2.3 Disefio de la herramienta predictiva diagndstica de riesgo de rotura de aneurismas
intracraneales.

La regresion logistica binaria multiple estima como indicadores basicos los odds ratio o
razén de probabilidades, dados por la exponencial del coeficiente de regresion (B) que
acompafa a cada variable independiente, el valor p para probar la significacion de estos y
sus intervalos de confianza.*®*%’

Empleando la transformacién logit se obtiene un modelo lineal que permite un mejor
manejo de los datos e interpretacion de los resultados, quedando la expresion siguiente:
logit(p) = In[p/(1-p)] = o+ Br1Xi+ foXo+ ... + fiX«

Donde p representa la probabilidad de ocurrencia del evento o desenlace dicotomico
estudiado, Xi, Xo,..., Xk son las variables independientes y 51, f»...., Sk son los coeficientes
de regresion asociados a cada variable independiente.

Teniendo en cuenta lo anterior se obtuvieron los siguientes resultados en cada paso:

Paso 1:
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logit(p) = - 12,1692 - (2,144 Xy) + (2,7531 Xy) + (3,7526 X3) + (5,0083 X,) + (2,6210 Xs)
+(2,8285 Xg) + (0,1176 X7) + (0,1767 Xg)
Fueron procesados 8 factores predictores: 7 morfoldgicos y 1 clinico (ver tabla 4). EI AIC
para este modelo fue de 33,39.

Tabla 4. Resumen estadistico de la combinacion de ocho factores predictivos de rotura

aneurismatica.

Factor predictivo tipologia valor p OR IC 95 %
anchd (> 6,8 mm) | morfoldgico 0,03 3,9 (3,1-4,6)
RA (> 1,7) morfoldgico 0,06 5,5 (3,6-7,5)
altanchd (> 0,8) morfoldgico 0,02 4,2 1,6-11,0
dt (> 107) morfoldgico 0,01 16 12-18
as (> 556 mm°) morfolégico 0,01 3,91 (1,35-5,19)
as/dt (< 28) morfoldgico 0,01 4,9 (3,2-6,9)
INE (>0.,4) morfoldgico 0,04 6,31 (4,07-9,3)
Sexo (femenino) clinico 0,02 3,41 (2,85-5,23)

Fuente: salidas del programa R Studio.

Anchd: ancho del domo; RA: relacién o razon de aspecto; altanchd: altura entre elancho del
domo; dt: diametros transversal del domo; as: area de superficie; as/dt: area de superficie

entre el resultado de la multiplicacion de los diametros transversales del domo; INE: indice de no
esfericidad o indice no esférico.

Paso 2:

logit(p) = - 8,5884 - (1,337 X1) + (2,7376 X,) + (3,4513 X3) + (1,5306 X4) + (2,2267 Xs) +
(0,0848 Xg) + (1,4668 X-)

Fueron procesados 7 factores predictores: 6 morfolégicos y 1 clinico (ver tabla 4.1). EI AIC

para este modelo fue de 31,64.
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aneurismatica.

Tabla 4.1. Resumen estadistico de la combinacion de siete factores predictivos de rotura

Factor predictivo tipologia valor p OR IC 95%
anchd (> 6,8 mm) | morfoldgico 0,02 3,92 (1,5-7,1)
altanchd (> 0,8) morfoldgico 0,02 1,5 1,4-1,7)
dt (> 107) morfoldgico 0,02 3,5 (2,4-4,6)
as (> 556 mm°) morfolégico 0,07 2,1 (1,1-3,1)
as/dt (< 28) morfoldgico 0,008 3,15 (2,4-4,8)
INE (> 0,4) morfoldgico 0,04 8,8 (4,5-12,04)
Sexo (femenino) clinico 0,03 3,2 (1,1-5,2)

Fuente: salidas del programa R Studio.

Paso 3:
logit(p) = - 4,9964 - (0,263 X1) + (2,5870 X,) + (3,4114 X3) + (1,1594 X4) + (0,0403 Xs) +
(1,7272 X)
Fueron procesados 6 factores predictores: 5 morfolégicos y 1 clinico (ver tabla 4.2). EI AIC
para este modelo fue de 30,37.

Tabla 4.2. Resumen estadistico de la combinacidn de seis factores predictivos de rotura

aneurismatica.

Factor predictivo tipologia valor p OR IC 95%
anchd (> 6,8 mm) | morfoldgico 0,01 13,28 (11,6-14,5)
altanchd (> 0,8) morfolégico 0,03 5,2 (3,6-8,0)

dt (> 107) morfolégico 0,03 6,6 (4,5-8,5)

as/dt (< 28) morfoldgico 0,005 30,3 (26,9-34,1)

INE (> 0,4) morfoldgico 0,05 1,97 (0,94-2,8)
Sexo (femenino) clinico 0,04 3,1 (1,1-5,0)

Fuente: salidas del programa R Studio.
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Paso 4:
logit(p) = - 1,3724 + (0,7466 X1) + (2,1535 X») - (0,473 X3) + (3,0236 X,) + (1,3884 Xs)
Fueron procesados 5 factores predictores: 4 morfoldgicos y 1 clinico. Todos resultaron
estadisticamente significativos a la rotura aneurismatica (ver tabla 4.3). EI AIC para este
modelo fue de 28,87 (el mas bajo).

Tabla 4.3. Resumen estadistico de la combinacion de cinco factores predictivos de rotura

aneurismatica.

Factor predictivo tipologia valor p OR IC 95%
anchd (> 6,8 mm) | morfoldgico 0,004 0,92 (0,86-0,98)
altanchd (> 0,8) morfoldgico 0,003 3,27 (1,02-6,20)
as/dt (< 28) morfoldgico 0,002 11,2 (10,5-12,5)
dt (> 107) morfoldgico 0,004 0,99 (0,98-1,00)
Sexo (femenino) clinico 0,003 2,1 (1,1-2,7)

Fuente: salidas del programa R Studio.

El modelo obtenido en el paso 4 presentd mayor nimero de factores predictivos con mayor
significacion estadistica. Fue el que obtuvo mayor cantidad de casos clasificados de forma
correcta segin la matriz de confusion o la tabla de clasificacion (ver tabla 5). También,
cumplié dos aspectos fundamentales: el principio de parsimonia, que aboga por la menor
cantidad de variables que expliquen los datos, y que sea clinicamente congruente e
interpretable.’® Por estas razones se eligié como el mejor modelo y més calibrado para
elaborar la herramienta predictiva.

Tabla 5. Resumen de modelos confeccionados en el grupo de desarrollo.

Numero Clasificacion correcta
Pasos AIC
de (no rotos: 9; rotos: 93)
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predictores No rotos clasificados | Rotos clasificados de
de forma correcta por | forma correcta por el
el modelo modelo
Modelo 1 8 33,39 8 92
Modelo 2 7 31,64 9 91
Modelo 3 6 30,37 9 92
Modelo 4 5 28,87 9 92

Fuente: salidas del programa R Studio.
A medida que se retiraban niveles de informacién de los modelos se determinaba si
mejoraba su capacidad predictiva. La premisa estaba en elegir modelos simples a
complejos, en tanto tengan similar capacidad predictiva, se excluyeron variables.'®®
Para determinar si existia una relacion lineal (multicolinealidad) entre las variables del
modelo —lo cual podia sesgar el resultado— se calculé el factor de inflacién de la varianza.
En este sentido, se obtuvo un resultado menor que dos (VIF < 2) para todas las variables.
De esta forma quedd demostrado que no existia multicolinealidad en la combinacion de
predictores seleccionados para la asociacion multivariante.®
Los resultados que demuestran una buena calibracion y discriminacién del modelo se

observan en la tabla 6. El resultado de la prueba de Hosmer y Lemeshow'®®

(no
significativa: p > 0,05), asi como los estadigrafos sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN), usados para la evaluacion
del desempefio de un modelo, demostraron una buena calibracion. Segun la curva ROC:

puntos de cortes (sensibilidad, 1-especificidad) y el area bajo la curva (ABC) ROC > 0,70.

El modelo presenta una buena discriminacion.
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Tabla 6. Resultado de los estadigrafos para la evaluacion de la calibracion y la

discriminacion del modelo seleccionado.

Factor | Valor OR
o H-L ABC Sen | Esp | VPP | VPN | Youden
predictivo p (IC 95 %)
2
Sexf 0,003
(1,1-2,7)
0,92
Anchd | 0,004
(0,86-0,98)
3,27 0,99
Altanchd | 0,003 0,59 91 99 98 | 97 0,51
(1,02-6,20) (0,96-1,02)
0,99
Dt 0,004
(0,98-1,00)
11,2
as/dt 0,002
(10,5-12,5)

H-L: Prueba de Hosmer y Lemeshow; ABC: Area bajo la curva; Sen: Sensibilidad; Esp: Especificidad; VPP:
Valor Predictivo Positivo; VPN: Valor Predictivo Negativo.

Sexf: Sexo femenino; anchd: Ancho del domo; altanchd: Altura entre ancho del domo; dt: Didmetros
transversales; as/dt: Area superficial del aneurisma entre los mayores diametros transversales del domo

multiplicados entre si; OR: odds ratio; IC: Intervalo de confianza.

La curva ROC representativa del modelo seleccionado; asi como el area bajo la curva
(ABC) ROC, el intervalo de confianza y el mejor punto de corte (punto de corte dptimo

donde mejor funciona el modelo) se muestran en la figura 9.
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Figura 9. Curva ROC representativa del modelo seleccionado, mostrando area bajo la curva e intervalo de

confianza.

2.4 Confeccion del nomograma de la herramienta predictiva diagnostica de rotura de
aneurismas intracraneales incidentales.

El nomograma es una representacion grafica o una forma de visualizacion del modelo que
permite realizar célculos numéricos aproximados con rapidez. Se basa en un método
matematico para pronosticar eventos de interés, mediante la funcion logistica: p = 1/1-
[exp*]. La p es objeto que contiene las probabilidades p, de rotura en el intervalo [0,1] que
seran transformadas a la linea real. La expresion exp es el exponencial y x es el objeto que
contiene valores reales que seran transformados al intervalo [0, 1]. Dicha funcién permite
transformar el logaritmo de la razén de probabilidades (odds) en intervalo [0,1].**

Los argumentos Yy salidas empleados para la confeccion del nomograma en el paquete risk

model strategies (rms) de R Studio fueron los siguientes:

<-library(rms)
<-ddist <- datadist(datos)
<-options(datadist="ddist")
<-f <- Irm(rotan~ sexf+anchd +altanchd + asdt, data= datos )
<-nom <- nomogram(f, fun=plogis, fun.at=c(0.0,seq(.1,.9,
by=.2),.95,.99,.999), <-funlabel="Probabilidad de rotura")
<-plot(hom, xfrac=.65, cex.axis=.7)
<-print(nom)
<-plot(nom, xfrac=.65,cex.axis=.7
Por medio de la funcion library(rms) se localiza el paquete rms (risk model strategy) de R

Studio el cual es empleado para ajustar el modelo de regresion y visualizar su nomograma.
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Por medio de las funciones datadist y option ddist se realizd la distribucion de variables
categoricas y continuas incluyendo los valores para ajustar y los rangos generales. El objeto
creado por datadist le fue asignado a la funcion option() la cual permite trabajar con los
datos sin tener que acceder a los datos iniciales.

El modelo binario f fue creado mediante la funcion lineal regresion model (Irm): function

(Irm) y sus argumentos. La funcion nomogram() y sus argumentos casi siempre vectores de
valores numéricos como Ip.at el cual toma valores desde -3 hasta 4 con intervalos de 0,5
que son visualizados en los ejes lineales predictores los cuales son confeccionados
mediante la combinacién de los coeficientes con las variables explicativas.

La funcion fun.at o fun. side, es para que, a partir del objeto creado, se pueda asignar las
etiquetas a los ejes c. Mediante la funcion plogis se realiza la inversion del logit del modelo
de regresion logistica, para alinear los valores de los ejes de puntuaciones de cada predictor
y al eje predictor lineal total. Por medio de la funcién se visualiza el gréfico del

nomograma. En la figura 10 se muestra el nomograma representativo del modelo resultante.

0 10 20 30 40 50 &0 70 80 a0 100
F}Oints L 1 1 1 1 1 1 1 1 L 1
F
sexf : 1
M
anchd T T T T T T T T T )
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dt L e e e e e e
1100 800 500 200 O
altanchd —— 7T T
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Probabilidad de rotura | e m  m m p—
0.10.8.8.7 00950.99 0.999
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Figura 10. Nomograma para el diagndstico de riesgo de rotura de aneurisma intracraneal.

Segun el nomograma representativo del modelo la probabilidad de rotura de 0,9 (90 % de
probabilidad) se corresponde con la puntuacion 125, en el eje del total de puntos,
constituido por la suma de puntos de todos los predictores. A continuacion, en el cuadro 2
se muestran las cifras de probabilidades segun la puntuacion del nomograma.

Cuadro 2. Total de puntos y cifras de probabilidades de rotura segun el nomograma.

Total de puntos Probabilidad de rotura
89 0,100
100 0,300
107 0,500
114 0,700
125 0,900
131 0,950
145 0,990
164 0,999

2.5 Conclusiones del capitulo.

e Se desarrollaron varios modelos predictivos de rotura de aneurisma intracraneales
mediante la combinacion multivariante de las variables explicativas, segin el método de
regresion paso a paso hacia atras. Se seleccioné el modelo mas ajustado de acuerdo al
menor indice de Akaike.*

e La herramienta predictiva diagnostica de rotura de aneurismas intracraneales

incidentales seleccionada se materializ6 en un nomograma de un modelo estadistico

para su posible implementacion en la practica médica.
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e El nomograma quedd conformado por un factor predictivo clinico (el sexo femenino) y
cuatro factores predictores morfolégicos (el area superficial del aneurisma entre los
mayores didmetros transversales del domo multiplicados entre si, el ancho del domo,

los didmetros transversales del domo y el cociente altura entre ancho del domo).

66



CAPITULO 3. Validacion de la herramienta predictiva diagnéstica de rotura de
aneurismas intracraneales.

En este capitulo se realiza una validacion estadistica del nomograma como herramienta
predictiva diagnostica de rotura de aneurismas intracraneales. Se presenta ademas, una
explicacion de los factores predictores que integran el nomograma. Por ultimo, se muestran

los resultados del criterio de expertos que develan la correspondencia entre la relevancia
clinica y la estadistica del nomograma.

3.1 Disefio metodoldgico del capitulo.

La validacion estadistica del nomograma como herramienta predictiva diagndstica de rotura

de aneurismas intracraneales se realiz6—como se explicé en el capitulo anterior— en el grupo

de validacion o prueba. Respondio a un disefio observacional, de tipo transversal.

El grupo de validacion estuvo conformado por 51 sujetos de investigacion que aportaron 56
imagenes de angiotacs de aneurismas intracraneales. Todos pertenecientes a la provincia
Sancti Spiritus. De estos sujetos 39 presentaron rotura aneurismatica y 12 no presentaron
rotura aneurismatica.

El estudio se desarroll6 haciendo una simulacion de cémo se pudiera proceder en cuanto al uso
del nomograma desde la préctica clinica. Para ello, se determind como requisito basico: tener

instalado el programa 3D Slicer en una computadora, ya sea del servicio médico del hospital o en

una laptop. EI 3D Slicer es un programa de cédigo abierto que se puede descargar de la pagina

web (https://www.slicer.orq)

Una vez garantizado este requisito basico, se propone seguir el siguiente procedimiento
para la implementacion del nomograma como herramienta predictiva diagndstica de rotura

de aneurismas intracraneales en la préactica clinica:
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Seleccionar las imégenes de angiotac o angiografias cerebrales y cargarlas en el
programa 3D Slicer.

Realizar las segmentaciones de las imé&genes de los aneurismas y las reconstrucciones
tridimensionales para crear el modelo gréfico de cada aneurisma. La secuencia de los
pasos seguidos en el proceso de segmentacion de las imégenes y medicion de indices
se presenta en el anexo 4.

Realizar en cada modelo gréfico de aneurisma —creado mediante la segmentacion-— las
mediciones de los cuatro factores predictores morfoldgicos: el ancho del domo del
aneurisma (anchd), el cociente altura entre ancho del domo (altanchd), los didmetros
transversales del domo (dt) y el &rea superficial del aneurisma entre los mayores
didmetros transversales del domo multiplicados entre si (as/dt).

Determinar la puntuacion correspondiente a cada factor predictivo, incluyendo el sexo
del paciente (Sexf) y luego sumarlos.

Ubicar en el eje total de puntos del nomograma el resultado de la suma de los puntos
de todos los factores predictores. Ese valor es el que permite estimar la probabilidad de
rotura correspondiente a ese aneurisma. En tal sentido, se deben tener en cuenta los
siguientes pardmetros:

Si el total de puntos se corresponde con la puntuacién 125 o una superior, entonces se
puede estimar que existe un riesgo de rotura de 0,9 o mas. Esto significa una
probabilidad de rotura del 90 % o maés. Por tanto, sugiere un diagnostico de que el
aneurisma es inestable y presenta alto riesgo de rotura.

Si los valores calculados estan por debajo de la puntuacion 125 esto sugiere como

diagnostico que el aneurisma es de bajo riesgo de rotura (ver cuadro 2, del capitulo 2).
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Para determinar la capacidad de discriminacion del nomograma entre aneurismas rotos y no
rotos, se calcularon los estadigrafos de sensibilidad y especificidad del nomograma; asi
como los valores predictivos positivos y negativos. Estos valores se expresaron en términos
porcentuales para su mejor comprension.

Paralelamente a este proceso y para una segunda confirmacion, se volvié a realizar una
comprobacion de la capacidad diagndstica del nomograma, pero esta vez, en otra muestra
de estudio. Se tratd de pacientes pertenecientes a otras areas geograficas y otro periodo de
tiempo. En tal sentido, se obtuvo una muestra de 43 pacientes de las provincias de Santa
Clara y La Habana, atendidos clinicamente en el periodo comprendido del 1ro de enero de
2020 hasta el 31 de diciembre de 2022. De estos sujetos se obtuvieron 51 imagenes de
angiotacs: 45 de aneurismas rotos y 6 de aneurismas no rotos.

Se siguidé el mismo procedimiento aplicado en el grupo de validacion o prueba. Luego, se
compararon los resultados de ambos grupos para valorar su nivel de correspondencia.
Finalmente, se estableci6 una comparacion del nomograma con otros nomogramas
descritos en la literatura médica, segin lo orientado por las normas TRIPOD.}® Esta
comparacion se basa en una valoracion del modelo que sustenta la herramienta predictiva,

con otros modelos publicados. La declaracion TRIPOD (https://www.tripod-

statement.org.) hace recomendaciones, basadas en la evidencia, para la confeccion,

reporte y evaluacion de estudios de modelos predictivos. Esta declaracion establece que las
técnicas de validacion interna tienen que ser reportadas y el modelo debe ser comparado
con otros modelos.

3.2 Validacion estadistica del nomograma.

Una vez estimadas las probabilidades de rotura de cada aneurisma intracraneal se logré

clasificar correctamente, con diagndstico de rotura aneurismatica, 40 imagenes de angiotacs
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de 36 sujetos de investigacion. En este proceso de clasificacion se presentaron 3 imagenes
de angiotacs pertenecientes a 3 sujetos de investigacion que, en realidad tuvieron rotura
aneurismética; sin embargo, en la puntuacion obtenida de las mediciones alcanzaron
valores inferiores a 125 puntos. Este resultado no se correspondié con lo sucedido en la
realidad. Por tanto, se consideraron como falsos negativos.

En cuanto a los casos que no presentaron realmente rotura aneurismatica, a través del
nomograma se lograron clasificar correctamente 12 imagenes de angiotacs pertenecientes a
11 sujetos de investigacion. Solo se reportd un falso positivo al procesar una imagen de
angiotacs. Los resultados descritos anteriormente se presentan en la tabla 7 que se muestra
a continuacion.

Tabla 7. Distribucién de pacientes e imagenes de angiotacs segun la capacidad predictiva

diagnostica del nomograma.

Aneurismas Resultado
_ _ : Total
intracraneales Positivo Negativo
Rot 36 (40 imagenes de | 3 (3 imagenes de | 39 (43 imagenes de
otos
angiotacs) angiotacs) angiotacs)
1 (1 imagen de 11 (12 imégenes | 12 (13 iméagenes de
No rotos _ ] _
angiotacs) de angiotacs) angiotacs)
Total 37 (41 imégenes de | 14 (15iméagenes | 51 (56 imagenes de
ota
angiotacs) de angiotacs) angiotacs)

Fuente: Elaboracion propia.

Estos resultados permitieron calcular la sensibilidad del nomograma como herramienta
predictiva diagndstica de rotura de aneurismas intracraneales para clasificar correctamente
los casos que presentan un alto riesgo de rotura aneurismatica. La sensibilidad indic6 que el

nomograma presenta un 93 % de certeza en el diagndstico de rotura de aneurismas
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intracraneales. Este valor refleja una adecuada capacidad predictiva diagndstica del
nomograma para detectar casos verdaderos positivos.

Respecto a la capacidad del nomograma para descartar los casos que presentan bajo riesgo
de rotura aneurismatica se pudo conocer que la especificidad fue de 92,3 %. Este valor
reflejo que el nomograma también presenta un adecuado nivel de certeza en el diagnostico
de aneurismas intracraneales con bajo riesgo de rotura.

El calculo de los valores predictivos positivo y negativo indicaron que: la proporcion de
positivos que presentaron rotura aneurismatica fue de 97,6 %. En tanto, la proporcion de
negativos que no presentaron rotura aneurismatica es de 80 %.

Segun estos resultados el nomograma logra una adecuada discriminacion entre aneurismas
rotos y no rotos. Esto hace evidente su valor cientifico para estimar, a partir del valor 0,9 la
probabilidad o riesgo de rotura del aneurisma intracraneal para el paciente, después de
realizar la evaluacion detallada de su morfologia.

No obstante, para reafirmar la veracidad de estas conclusiones se aplicé el nomograma en
otra muestra de estudio. Esta vez de 43 sujetos de investigacion. De ellos, 34 residentes en
la provincia de Santa Claray 9 en La Habana, y que fueron atendidos entre los afios 2020 y
2022.

Esta vez el nomograma logré clasificar correctamente, con diagnostico de rotura
aneurismatica, 42 imagenes de angiotacs de 36 sujetos de investigacion. Coincidiendo con
la muestra anterior, se presentaron 3 imagenes de angiotacs, esta vez pertenecientes a 2
sujetos de investigacion que, a pesar de haber tenido rotura aneurismatica, la puntuacion
obtenida de las mediciones fueron inferiores a los 125 puntos.

En el caso de los 5 pacientes que no presentaron rotura aneurismatica, se clasificaron

correctamente las 6 imagenes de angiotacs aportadas por estos sujetos de investigacion.
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Cifra que confirm¢é una alta capacidad de discriminacion del nomograma. Lo descrito
anteriormente se presenta en la tabla 8.
Tabla 8. Distribucién de pacientes e imagenes de angiotacs segun la capacidad predictiva

diagnostica del nomograma. Periodo: enero de 2020 a diciembre de 2022.

Aneurismas Resultado
_ _ : Total
intracraneales Positivo Negativo
Rot 36 (42 imagenes de | 2 (3 imagenes de | 38 (45 imagenes de
otos
angiotacs) angiotacs) angiotacs)
5 (6 imagenes de 5 (6 imagenes de
No rotos - . :
angiotacs) angiotacs)
Total 36 (42 imagenes de | 7 (9 imagenes de | 43 (51 imagenes de
ota
angiotacs) angiotacs) angiotacs)

Fuente: Elaboracion propia.

Al calcular la sensibilidad del nomograma se obtuvo un 93,3 % de certeza en el diagndstico
de rotura de aneurismas intracraneales. Por su parte, la especificidad fue de 100 %. Estos
valores reflejan una adecuada capacidad predictiva diagndstica del nomograma, tanto para
detectar casos verdaderos positivos, como verdaderos negativos.

Respecto a los valores predictivos positivo y negativo se obtuvo que, la proporcion de
positivos que presentaron rotura aneurismatica es de 100 %. En tanto, la proporcion de
negativos que no presentaron rotura aneurismatica es de 66,7 %. Visto asi, se reafirma la
buena calibracién y discriminacion entre aneurismas rotos y no rotos que presenta el
nomograma como herramienta predictiva diagnéstica de rotura de aneurismas
intracraneales. Por tanto, se puede afirmar que la implementacién de esta herramienta
predictiva optimiza el diagnostico imagenoldgico de estas lesiones, lo que destaca su

repercusion clinica, econémica y social.
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En el cuadro 3 que aparece a continuacion se muestran algunos nomogramas publicados
como herramienta predictiva diagndstica de rotura de aneurismas intracraneales. Se destaca
la superioridad del nomograma obtenido en este estudio con respecto a sus semejantes.

Cuadro 3. Nomogramas para el diagnostico de rotura de aneurismas intracraneales.

Autor y afio de ) ) ABC
o Pais Factores predictores H-L
publicacion (95 % I1C)
Localizacién, irregularidad,
Zhu _ _ ) 0,80
China | lateral vs bifurcacion, angulo de 0,9
(enero 2021) o (0,76-0,84)
inclinacion, altanchd
HSA previa, forma irregular,
Feng ] ] 0,75
China Sexf, alcoholismo, RA>1,55, 0,543
(Febrero 2021) ) o _, _ (0,65-0,85)
bifurcacion, circulacion posterior
Lou Asia del | TA sistdlica, sacos secundarios, 082 0,84
(Febrero 2022) Este ACI, ACM, AComA, AComP ’ (0,8-0,89)
Companioni 0,99
) Cuba Sexf, anchd, altanchd, dt, as/dt 0,59
(septiembre 2022) (0,96-1)

H-L: Prueba de Hosmer y Lemeshow; ABC: Area bajo la curva; IC: Intervalo de confianza.

RA: razdn de aspecto; TA: tension arterial; ACB: Arteria cardtida interna ; ACM: Arteria cerebral media;
AComA: Arteria comunicante anterior; AComP: Arteria comunicante posterior.

Sexf: Sexo femenino; anchd: Ancho del domo; altanchd: Altura entre ancho del domo; dt: Didmetros
transversales; as/dt: Area superficial del aneurisma entre los mayores diametros transversales del domo

multiplicados entre si.

El nomograma propuesto en esta investigacion se diferencia de los nomogramas que han
sido publicados recientemente para el diagndstico de rotura de aneurismas intracraneales en
los siguientes aspectos:

e Presenta mayor area bajo la curva. Esto indica una mejor discriminacion.
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3.3

Abarca todos los tipos de aneurismas, en relacion al tamafio. Por tanto, tiene mayor
aplicacion.

Presenta un intervalo de confianza mas estrecho. Esta diferencia hace referencia a que
el intervalo de confianza proporciona los valores del parametro méas compatibles con la
informacion muestral. Cuantifican el conocimiento, tanto sobre el auténtico valor,
como sobre la incertidumbre que sobre él se tiene. En otras palabras: mayor amplitud
del intervalo, mayor imprecision. 2%’

Incorpora un predictor nuevo: area superficial del aneurisma entre los mayores
didmetros transversales del domo multiplicados entre si. Este factor predictivo
morfoldgico discrimina bien entre aneurismas rotos y no rotos.

Permite hacer la estimacion del diagnostico de rotura, tanto en pacientes que presentan
un solo aneurisma o con aneurismas multiples. Aspecto que resulta relevante porque
existen diferencias demograficas, clinicas y constitucionales significativas entre estos
casos.lgo' 192

Fundamentacion clinico-patoldgica de los factores predictivos que integran el

nomograma.

La inflamacion es una respuesta de reparacion del sistema inmunolégico a un dafio

ocasionado a los tejidos por agentes bacterianos. También puede ser causada por cualquier

estimulo nociceptivo de naturaleza bioldgica, quimica, fisica 0 mecanica. Esta constituida

por inductores y mediadores.

Los inductores son sefiales que inician el proceso, activan sensores que provocan la

produccién de mediadores especificos. Estos alteran el funcionamiento de los efectores de
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la inflamacion que son las células, tejidos y 6rganos, los cuales son los que ocasionan la

adaptacion primero y la reparacion posterior al dafio provocado por el inductor.

La respuesta inflamatoria contiene reacciones tisulares ante una agresion que abarca

procesos de activacion y desactivacion por el dafio tisular debido a inductores exdgenos o

endogenos. En el caso especifico de los aneurismas intracraneales los inductores suelen ser

enddgenos debido al flujo intraluminal multisegmentario alto bajo provocado por el stress

mecénico ocasionado a la pared. Si por causas variables se alteran o bloguean algunas de

las etapas de este organizado proceso de reacciones ante agresiones, la inflamacién puede

causar complicaciones.

La inflamacidn persistente puede provocar depoésitos de proteinas amieloides, en principio

protectoras pero a largo plazo pueden provocar lesiones oxidativas multiniveles. De forma

general la respuesta tisular a la agresion, contempla, cuatro eventos interrelacionados:

a) La estimulacion de las terminaciones nerviosas libres lo cual provoca dolor y
liberacion de péptidos bioactivos: neuropéptidos.

b) Las células lesionadas liberan proteinas intracelulares: HSP, factor nuclear HMGB1 y
N-formil-péptidos (FP) mitocondriales.

c) Los microorganismos y sus diferentes productos presentes en el sitio de la agresion
provocan en combinacion con los anteriores una respuesta inmunolégica innata.

d) Las sefiales provenientes del foco inflamatorio reclutan leucocitos en el lugar de la
lesion.

Los mastocitos perivasculares responden a los neuropéptidos liberados por las

terminaciones nerviosas dafiadas y estimuladas liberando histamina, triptasa, otras

proteasas, factor de necrosis tumoral alfa, eicosanoides prostaglandinas inflamatorias,

tromboxano, leucotrienos y citoquinas que causan vasodilatacion. A nivel del endotelio
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vascular existen receptores activadores de prostaglandinas que convierten el endotelio en
adherente para los leucocitos y permeables al fluido intravascular.

Todo este proceso provoca apoptosis, irregularidades endoteliales multisegmentarias,
ensanchamientos vasculares, formacion de sacos aneurismaticos, deformidades de los
mismos, rotura de la pared aneurismatica y sangramiento en forma de pequefias o grandes
hemorragias.® Segin indicé el nomograma, el 4rea superficial del aneurisma entre los
mayores didmetros transversales del domo multiplicados entre si (as/dt) y la altura entre
ancho del domo (altanchd) fueron los mas importantes entre los nueve factores predictivos
morfolégicos analizados para el riesgo de rotura aneurismatica.

De estos dos predictores el primero es un predictor nuevo, conformado por la combinacion
de dos factores predictivos conocidos: area superficial (as) del aneurisma y los diametros
transversales del domo (dt). Estos predictores se han empleado para describir la forma y las
dimensiones de los aneurismas y han sido descritos como condicionantes de la rotura de los
aneurismas intracraneales.®

e Area superficial (as) del aneurisma:

El area de la superficie del aneurisma combinado con el volumen del mismo influye en el
estado de integridad de la pared del aneurisma por medio de varios indices, como son: el
indice de no esfericidad, de ondulacién y de elipticidad. Cuanto més se aleja la forma del
aneurisma de la forma de una esfera perfecta, mayor riesgo de rotura se presenta. Por ese
motivo los aneurismas con mayores volimenes y areas de superficie tienen mayor riesgo de
rotura.

Desde el punto de vista clinico y fisioldgico el flujo dentro del saco aneurismatico es mas
estable y uniforme cuando el saco es mas esférico y la distribucion de las diferentes

presiones causadas por el stress mecanico ejercido contra las paredes es méas uniforme. De
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manera opuesta, cuando el saco se comienza a tornar irregular y se aleja de la forma de una
esfera, producto de las irregularidades del mismo, el flujo dentro del aneurisma adquiere
varias direcciones y magnitudes en diferentes regiones de las paredes.

Esto provoca cambios inflamatorios multiniveles,*** ateroescleréticos tromboticos, asf
como fallos de la remodelacion.’® ** Cuando se alcanza un estado en el cual la presion
supera la resistencia a la traccion de la pared del saco, en aquellos puntos méas debilitados,
ocurre la hemorragia.®%1%: 110

e Diametros transversales del domo (dt):

Los maximos diametros transversales del domo y del cuello del aneurisma, asi como el area
transversal, que estos determinan, influyen en la modificacion de los valores del esfuerzo
de corte o stress mecanico ejercido contra las paredes del mismo.**® Los cambios dindmicos
desde el area de impacto a las areas vecinas de la pared de la dilatacion aneurismaética,
pueden ocasionar un dafio fisico directo y a través de la activacion de la cascada
inflamatoria con degeneracion y rotura de la pared, provocando, de esta forma, una HSA."
62

Es opinion del autor que el aumento de los didmetros transverasles de forma simétrica o
asimétrica es una expresion de ensanchamiento y deformidad del aneurisma que puede
agravarse por diferencias de elasticidad, en sitios diferentes de la pared del saco. Esto
provoca mayor deformidad, mayor trastorno del flujo intraluminal, mayor streess mecéanico
y rotura.

¢ Ancho del domo (anchd):

En la literatura médica se plantea que los aneurismas mayores son mas peligrosos que los
pequefios.'?® Sin embargo, también se han cuestionado acerca de si los aneurismas menores

de siete milimetros casi nunca sangran. Sobre este asunto el debate esta en como se explica
77



que en algunas series la mayoria de los aneurismas que provocaron la HSA eran
pequefios."®” En tal sentido, se ha planteado que los aneurismas irregulares presentan mayor
riesgo de sangramiento sin depender de las dimensiones.*

El proceso inflamatorio endovascular ocasiona cambios degenerativos y tromboticos
responsables de la inestabilidad y rotura de la pared aneurismatica.®**® % En este proceso
la enzima Cicloxigenasa-2 (COX-2), conocida también como prostaglandina-2 sintetaza,
juega un importante papel al convertir el acido araquidonico a prostaglandina H2 y luego a
protaglandina E2 isomerizada.

Es opinion del autor que el ensanchamiento del domo ocasiona éxtasis locales y pluralidad
de flujos volticiales a nivel de este. Esto origina desgaste y puntos débiles en la pared, los
cuales son los sitios mas propensos a la ateroesclerosis y rigidez. Por este motivo son mas
susceptibles a la rotura en los sitios de menor resistencia del entorno cerebrovascular en la
periferia del saco del aneurisma.

e Altura entre ancho del domo (altanchd):

Ryu y colaboradores,?® describieron que los aneurismas intracraneales rotos tenfan un
cociente entre la altura y el ancho del domo, mayor (aproximado a uno) que los aneurismas
no rotos. Desde el punto de vista hemodinamico los aneurismas regulares, con cociente
entre la altura y el ancho del domo, bajo, con flujos bajos, de direccién estable y menos
complejos son los mas estables.® 2

De forma opuesta, los aneurismas con un elevado cociente y una forma irregular presentan
flujos elevados y complejos, con torrentes en varias direcciones. Estos flujos elevados
provocan un aumento del esfuerzo de corte o stress mecanico y dafio a la pared del saco

aneurismatico.®®

78



Es opinion del autor que esto conduce a una exacerbacion de la cascada inflamatoria, a
cambios en la respuesta inmunitaria e inflamacion cronica que puede estar relacionada con
la rotura de los aneurismas. Esto se debe al dafio de la pared, caracterizado por los
siguientes eventos: la degradacion del tejido conectivo de la pared del vaso, una aceleracion
del proceso aterosclerosis, la rigidez y la pérdida de la elasticidad de la pared del aneurisma
a la traccién y la rotura.

e  Sexo femenino (Sexf):

Los aneurismas intracraneales, a partir de los 50 afios son mas frecuentes en el sexo
femenino. Se ha descrito que existe un factor hormonal relacionado con la formacion, el
crecimiento y su rotura.® Los estrégenos realizan un efecto inhibitorio en la formacion de
los aneurismas intracraneales, ya que mantienen los niveles de coladgeno en las arterias
cerebrales. Es por ello que, después de los 50 afios, el sexo femenino es considerado como
un factor de riesgo, tanto para el crecimiento, como para la rotura de los aneurismas
intracranelaes. ** ° También se ha descrito que existe ademas una asociacion entre la mala
calidad del suefio y una reaccion inflamatoria generalizada en las mujeres menopadusicas. Se
plantea que ambos factores inciden en el riesgo de rotura.?®

Es opinion del autor que los habitos sedentarios son mas comunes en el sexo femenino
después de los 50 afios y estan relacionados con la mayor frecuencia de rotura de los
aneurismas. Esto pudiera estar agravado, en dependencia de cada paciente, enfermedades
como la hipertension arterial sistémica y la ateroesclerosis; asi como por factores genéticos
como: el rifidn poliquistico, el sindrome de Marfan, el sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV y
enfermedades del colageno.

Aunque las bases genéticas de los aneurismas aun no estan definidas con claridad parece

que la predisposicion genética puede provocar defectos estructurales en los componentes de
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las paredes arteriales. Por ejemplo, el colédgeno vy la elastina, conduciendo a anormalidades
estructurales mediante la sintesis o de dichos componentes.

e Area superficial del aneurisma entre los mayores diametros transversales del

domo multiplicados entre si (as/dt):

Este factor es el cociente del area superficial del aneurisma, entre la multiplicacion de los
mayores diametros transversales del domo del aneurisma multiplicados entre si. Para
calcular el &rea de una superficie se subdivide en regiones bastante pequefias, como para
suponer gue son planas y aproximar el valor del area como la suma de esas regiones planas.
El area superficial del aneurisma se calcula multiplicando el ancho total del aneurisma por
la altura total del mismo.” Estos célculos se realizan facilmente, de manera automatica,
utilizando las herramientas que posee el programa 3D Slicer para realizar la cuantificacion
estadistica. Estos calculos solo se pueden realizar después del proceso de segmentacion y

reconstruccion del modelo tridimensional del aneurisma (ver Figura 11).

Diametros( DT)
transversales
del domo

Figura 11. Diametros transversales del domo de un aneurisma intracraneal.

Uno de los fendbmenos que condiciona el comportamiento del fluido en el interior de los

aneurismas, es el grado de distorsion con que penetra la sangre, debido a la deformacion del
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vaso arterial. Esto provoca que se ejerza una fuerte influencia en la distribucion de
velocidades en la entrada del saco. El nuevo flujo elevado deteriora ain més la membrana
endotelial ya dafiada y ocasiona la rotura de la pared del aneurisma.

Este factor predictivo morfolégico —nunca antes descrito— constituye una cuantificacion
tridimensional de aspectos geométricos del aneurisma como el grado de ensanchamiento y
deformidad. Su interrelacion novedosa estd dada en la combinacion de multiplos y
cocientes de varios indices tridimensionales conocidos, como son: el area superficial (as)
del aneurisma, los diametros transversales (dt) del domo, el ancho y la altura del aneurisma.
Este factor predictivo también constituye una combinacion de indices unidimensionales,
bidimensionales y tridimensionales. Por medio de él se puede interpretar que cuanto mas se
aproxima la resultante de la multiplicacion de ambos diametros transversales al valor del
area superficial (as) del aneurisma calculado, menor tiende a ser el resultado del cociente y
mayor la probabilidad de rotura que presenta el aneurisma.

El cociente indica una modificacion de las dimensiones (crecimiento) y de la forma
(deformidad) del aneurisma. Mientras méas estrecha es la diferencia entre los valores del
area superficial del aneurisma y el valor de la multiplicacién de los mayores didametros
transversales del domo, menor tiende a ser el valor del cociente y mayor es la probabilidad
de rotura del aneurisma intracraneal (Figura 12).

La geometria del aneurisma es usada la mayoria de las veces como un indicador primario
en el tratamiento de los aneurismas intracraneales. A diferencia de los factores
hemodinamicos las dimensiones y la forma del aneurisma son factores estacionarios, por lo
que una minima variacion en las dimensiones y la forma del mismo modifica, de forma

intensa, el flujo dentro del saco aneurismatico.*® %!
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Figura 12. Probabilidad de rotura segun el predictor area superficial del aneurisma entre los mayores

diametros transversales del domo multiplicados entre si.
Desde el punto de vista clinico y fisiopatolégico, la influencia de este cociente se puede
explicar como que a medida que aumenta el &rea superficial que ocupa el aneurisma, y los
didmetros transversales del mismo, ocurre un ensachamiento y deformidad del saco, lo cual
conduce a una modificacién del flujo sanguineo dentro del mismo:
e Modificaciones de la velocidad del flujo sanguineo.
e Modificaciones de la presion del flujo sanguineo (perpendicular al vaso).
e Modificaciones de la fuerza de friccion mural (paralelo al vaso).
También ocurre una modificacion de todos los tipos de stress hemodindmico que han sido
descritos: 1% 2™
1. El esfuerzo de corte o stress mecanico, que es la fuerza de friccion tangencial que se
ejerce, a nivel de la pared del domo cuando una fuerza perpendicular actta contra la
pared del vaso aferente.
2. EIl esfuerzo normal debido a la presion hidrostatica que es la presion que actla
ortogonalmente en la pared del vaso y se relaciona con la presion arterial sistémica

3. El esfuerzo tensil que es la fuerza que actla contra la pared del vaso y actla en

direccion circunferencial.
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El flujo dentro del saco aneurismatico se convierte en turbulento y el esfuerzo de corte se
eleva. Dependiendo de qué tan alto sea este esfuerzo de corte se provoca, por medio de
estimulacion (los estimulos mecénicos se convierten en sefiales bioldgicas) modificaciones
de la cascada inflamatoria, a nivel endotelial y del mecanismo de remodelamiento que
ocurre a este nivel como mecanismo de equilibrio.

En el caso de un remodelamiento adecuado, las células inflamatorias se posicionan de
forma simétrica con respecto al eje longitudinal de la arteria aferente, provocando un
aumento en el didmetro interno de ella. De esta forma el esfuerzo de corte general
disminuye y se restablece el equilibrio.

Durante la formacion de los aneurismas, el remodelamiento ocurre de forma asimétrica,
producto de las concentraciones de varios esfuerzos de corte, 0 stress mecanico que
provocan el agrupamiento de las células inflamatorias en una zona determinada. De esta
forma muchas veces se alcanza un punto de equilibrio. Si esto no sucede, 0 sea, no se
alcanza el equilibrio, la respuesta inflamatoria a través de las interluquinas proinflamatorias
puede provocar quimiotaxis de células dendriticas, monocitos y células T, en la intima.
También se estimula la union de los inmunocomplejos a los receptores celulares del
endotelio, activacion de la cascada del complemento, infiltrado de macréfagos, en el
espacio transmembranal, liberacién de citoquininas y proteasas. La presencia de estas
células provoca la inestabilidad iniciando la destruccién de la pared del aneurisma y, por
ende, su rotura.?%® 2

Es opinion del autor, que este factor predictivo morfoldgico es importante porque
constituye una cuantificacion de la modificacion de las dimensiones, del ensanchamiento y
a la vez, de la deformidad (leve, moderada o severa) que presentan los aneurismas

intracraneales durante su dilatacion. Resulta valido resaltar que la diferencia de este factor
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predictivo (as/dt) de otros predictores bidimensionales y tridimensionales es que, cuando se
analiza en combinacion multivariante junto con otros predictores descritos y aceptados por
la comunidad médica, desde hace décadas, como son: la razon de aspecto (RA) y el indice
de no esfericidad (INE), mantiene una alta significacion estadistica para la rotura.

Por otra parte, segun este predictor en forma de cociente la mayoria de los aneurismas no
rotos de la muestra empleada para la confeccion del modelo se encontraban con un valor
superior a 28 y la mayoria de los rotos por debajo de ese valor. Esto demostré que el
predictor (as/dt) presenta buena discriminacién entre aneurismas intracraneales rotos y no
rotos, en esta muestra, a partir de ese valor.

3.4 Valoracion cientifica del nomograma segun criterio de expertos.

Para comprobar si existe correspondencia entre la relevancia clinica y la estadistica se
realiz6 una consulta a expertos. La valoracion estuvo enfocada en el anélisis de la
pertinencia, coherencia y posible factibilidad de aplicacion practica del nomograma como
herramienta predictiva diagnostica de rotura de aneurismas intracraneales.

La seleccidn de los posibles expertos se realizé de manera directa. Para ello se identificaron
65 doctores en medicina, especializados en su mayoria en Neurocirugia o Medicina Interna.
Todos con categoria docente superior y experiencia demostrada en el tratamiento clinico de
aneurismas intracraneales. A estos profesionales se les hizo llegar por medio del correo
electrénico, un resumen del disefio de la investigacién y los principales aportes de la
misma, asi como una encuesta (Anexo 5) para que pudieran expresar sus criterios al
respecto.

Para ser considerado “experto” en esta investigacion, se asumidé como requisito de
idoneidad, poseer un nivel de competencia alto en el tema que deben evaluar. Ademas, de

una adecuada disposicion de colaborar como experto en el estudio que se desarrollaba.
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Por otra parte, para dar objetividad a los criterios se introdujeron escalas ordinales para
cada planteamiento consultado. Se consider6 un numero impar de valores en la escala ya
que en esta investigacion no se buscaba de que concordaran los criterios, sino de utilizarlos
y tratar de darles objetividad mediante un proceso de escalamiento.
La informacion obtenida, al aplicar la encuesta, se proceso estadisticamente de la siguiente
forma:
1. Determinacion del nivel de competencia del encuestado sobre el tema que va a evaluar,
por mediacion del coeficiente k, para su ratificacion como experto. Este procedimiento
se explica en el anexo 6.
2. Determinacién de la categoria de cada planteamiento consultado, segin la opinién del
experto. Para ello se realizaron los siguientes pasos:
e Construccion de la tabla de frecuencias (Tabla 1, Anexo 7).
e Construccion de la tabla de frecuencias acumuladas (Tabla 2, Anexo 7).
e Construccion de la tabla de frecuencias relativas acumuladas (Tabla 3, Anexo 7).
e Busqueda de las imagenes de los elementos de la tabla anterior por medio de la
funcidn distribucion normal estandar inversa (Tabla 4, Anexo 7).
e Determinacion de puntos de corte y del valor promedio que otorgan los expertos
en la consulta a cada planteamiento.
3. Valoracion del nivel de aceptacion de los expertos. (Tabla 5, Anexo 7).
4. Determinacion del grado de concordancia de los expertos para el conjunto de todos los

planteamientos, utilizando el coeficiente de concordancia de Kendall.
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Anélisis de los resultados:

De los 43 doctores que respondieron la encuesta que aparece en el anexo 5 se pudo
identificar, en 32 de ellos, un coeficiente de competencia alto en el tema evaluado; o sea
por encima de 0,8 segun la escala asumida y explicada en el anexo 6. Por lo que valorando
este indicador y la disposicion positiva de los mismos de participar como expertos en la
evaluacion del tema, solo se consideraron las respuestas de los 32 expertos clasificados.

De estos expertos, 14 son doctores en Ciencias Médicas y 7 en Ciencias Pedagogicas. De
ellos, 19 son profesores Titulares y 13 son profesores Auxiliares. EI promedio de afios de
experiencia de trabajo en la medicina, es de aproximadamente 18,2 afios.

En relacién a la informacién aportada por cada experto, primero se identificaron las
frecuencias absolutas en cada planteamiento, segin las categorias en escala ordinal
establecidas (Tabla 1, Anexo 7). Pero como lo importante de este analisis es pasar a
probabilidades, se calculan las frecuencias relativas y como se utiliza la distribucion normal
estandar, fue conveniente calcular las frecuencias relativas sobre frecuencias acumuladas.
Asi se calculé con la ayuda de la aplicacion informatica Microsoft Excel, la frecuencia
acumulada por cada planteamiento (Tabla 2, Anexo 7). Luego, a partir de la matriz de
frecuencias acumuladas se determinaron las frecuencias relativas acumuladas (Tabla 3,
Anexo 7) que representan la medida empirica de la probabilidad de que cada planteamiento
sea situado en esa categoria u otra inferior.

En esa tabla, la Gltima categoria pierde interés porque es igual a 1,0 en todos los casos; es
decir al valor maximo de la probabilidad. Estadisticamente eso significa que el valor del
dominio se indefine, por lo que el mayor limite superior que se puede calcular corresponde
a la categoria anterior; y a partir de €l se extiende la Gltima categoria para la que no hay

limite superior, como no hay limite inferior para la primera categoria. Por ultimo,
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aprovechando la hipétesis de normalidad, se determino el valor de la distribucion normal
estandar inversa (Tabla 4, Anexo 7), la que permitio determinar los puntos de corte y el
valor promedio que otorgan los expertos a cada planteamiento (Tabla 5, Anexo 7).
Finalmente, el procesamiento estadistico que aparece en el anexo 7, devela como en el
intercambio con los expertos, la categoria o grado de adecuacion que resultd frecuente en
los tres planteamientos consultados fue “bastante adecuado”, lo que permite comprobar la
predisposicion positiva por parte de los expertos hacia los resultados obtenidos de manera
tedrica en la investigacién. De modo general, este andlisis se puede resumir en las
siguientes valoraciones:

e El nomograma responde a las expectativas y necesidades propias del proceso de
prediccién diagndstica de rotura de aneurismas intracraneales.

e Existe correspondencia o relacién logica entre los factores predictores clinico y
morfoldgico que se relacionan en el nomograma.

e El nomograma propuesto como herramienta predictiva diagnéstica de rotura de
aneurismas intracraneales puede ser utilizado en la practica clinica. Su aplicacion debe
conducir a resultados fiables de acuerdo con los fundamentos teéricos que lo sustentan.

Lo anterior hace evidente la correspondencia entre la relevancia estadistica demostrada en

el estudio no experimental, en las dos muestras de sujetos con diagnéstico de aneurismas

intracraneales analizados, y la relevancia clinica avalada por los expertos. Sin embargo, al
valorar los comentarios emitidos por los expertos en cada uno de los planteamientos
consultados, se sugiere mantener el analisis y valoracion colectiva del equipo médico a la
hora de decidir la conducta a seguir con cada aneurisma, basado en el riesgo de cada uno de

ellos asi como las caracteristicas y las comorbilidades de cada paciente.
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3.5 Conclusiones del capitulo.

e El nomograma propuesto como herramienta predictiva diagnostica de rotura de
aneurismas intracraneales presenta buena discriminacion entre aneurismas de alto y
bajo riesgo de rotura.

e Quedd demostrada la pertinencia del nomograma para su introduccion en la practica
clinica. Hecho que resulté confirmado a través de la relevancia estadistica verificada en
el estudio no experimental, en las dos muestras de sujetos con diagnostico de

aneurismas intracraneales analizados, y la relevancia clinica avalada por los expertos.
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CONCLUSIONES GENERALES

e La hemorragia subaracnoidea presenta una mortalidad y morbilidad elevadas. Por ello
resulta importante establecer cuando intervenirlos. Sin embargo, en la préctica clinica
no existe consenso acerca de como predecir el riesgo de rotura de los aneurismas
intracraneales para optimizar su diagnostico.

e Se realiz6 una investigacion ex post facto, con alcance explicativo y disefio no
experimental, de tipo transversal mediante la cual se elabor6 un nomograma como
herramienta predictiva diagnostica de rotura de aneurismas intracraneales, sustentado
en un modelo de regresion logistica binaria.

e El nomograma confeccionado relaciona un factor predictivo clinico (el sexo femenino)
y cuatro factores predictores morfologicos (el area superficial del aneurisma entre los
mayores didmetros transversales del domo multiplicados entre si, el ancho del domo,
los didmetros transversales del domo y el cociente altura entre ancho del domo).

e Las relaciones obtenidas entre los factores predictores clinico y morfol6gicos reflejan
una contribucion novedosa para las ciencias médicas, al incorporar el area superficial
del aneurisma entre los mayores didmetros transversales del domo multiplicados entre
si, como un factor predictivo morfologico nuevo, altamente significativo asociado a la
rotura aneurismatica.

e Labuena calibracion y discriminacion entre aneurismas intracraneales rotos y no rotos,
que presenta el nomograma, evidencia su alto valor cientifico. Este qued6 avalado a
partir de la validacion estadistica que corroboro en una muestra de estudio de otra area
geografica y otro periodo de tiempo, la capacidad predictiva del nomograma a partir

del punto de corte 0,9 que representa el 90 % de probabilidad de rotura aneurismatica.
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La consulta a expertos reflejé el consenso en cuanto a la adecuada pertinencia,
coherencia y factibilidad del nomograma, como herramienta predictiva diagndstica de
rotura de aneurismas intracraneales. Su aplicacion debe conducir a resultados fiables de
acuerdo con los fundamentos teodricos que lo sustentan. Esto avala la significacion
clinica del nomograma.

Existe correspondencia entre la validacion estadistica del nomograma y su
significacion clinica. Como resultado se puede optimizar el proceso diagnostico de los
pacientes con tal padecimiento y, por ende, el proceso de toma de decisiones médicas
en cuanto al tratamiento clinico quirurgico que se puede seguir. Esto sin lugar a dudas
destaca la repercusion clinica, economica y social del nomograma. Por tanto, quedo

demostrada la hipdtesis de investigacion.
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RECOMENDACIONES

e Introducir el nomograma como herramienta predictiva diagnostica de rotura de aneurismas
intracraneales en los servicios de Neurocirugia.

e Profundizar en el estudio de otras herramientas predictivas diagndsticas de rotura de
aneurismas intracraneales, a partir de los aspectos conceptuales y metodologicos abordados

en la investigacion pero orientados a las particularidades del sexo masculino.
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ANEXO 1

SIGLAS Y ABREVIATURAS
AlC. ..., Aneurisma intracraneal
AICNT....cci Aneurismas intracraneal no roto
HSA ..o Hemorragia subaracnoidea
RMN.....ooviieiree, Resonacia Magnética Nuclear
Angiotac ................ Angiografia por tomografias computarizada
ACl..oooiiiiiiiee, Arteria carotida interna.
ACA......cccovevee Anterior cerebral artery
ACOA. ..., Arteria comunicante anterior.
ACOP.....ocvere Arteria comunicante posterior.
ACM.....ccoovvivannn Aurteria cerebral media.
CP o, Circulacién posterior
ACPO.......ccvevve Acrteria cerebral posterior.
HTA .o, Hipertension arterial.
[ Tension arterial sistolica.
(=] R Tension arterial sistolica.
IDiiiiiei e Unidimensional
2D Bidimensional
3D Tridimensional
rotan .......occeeveveeennn. Rotura aneurismatica
anchd.......c.ccoeevennnn, Ancho del domo
RA ... Razon de apecto
D I Diametros transversales
] = indice de no esfericidad
Altanchd..................... Altura entre ancho del domo
ASOL....ciii, Area superficial entre diametros transversales del domo
AIC .., Criterio de informacion de Akaike
ML e, Machine learning(ML) : Aprendizaje automatico(AA)
CFD........................Computed Flow Dinamic (Dindmica computacional de

fluido: DCF)
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Andlisis de elementos finitos

International Subarachnoid Aneurysm Trial

International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms

Reqgion of Interest

Wall Shear Stress( esfuerzo de corte o stress mecanico )
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ANEXO 2

HOJA DE OBSERVACION PARA CARACTERIZAR LOS PACIENTES Y LOS ANEURISMAS

Caracteristicas del paciente:

Sexo

Raza

HTA

Habitos etilicos
Habito de fumar____

APP de aneurisma roto__

APF de aneurismas

Caracteristicas de los aneurismas

Aneurisma Gnico
Aneurismas mutiples
Formaregular
Formairregular

Tipos de irregularidades

Arteria car6tida interna pared anterior
Arteria carotida interna pared posterior

Arteria cerebral media_
Bifurcacién de la arteria car6tida interna
Avrteria cerebral anterior

Arteria comunicante anterior

Circulacién posterior
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ANEXO 3

HOJA DE MEDICION PARA CARACTERIZAR LOS ANEURISMAS

Factores dependientes del tamafio y la forma de los aneurismas:

Mayor altura del domo

Altura perpendicular del domo

Ancho del domo__

Ancho del cuello

Diametros transversales del cuello
Diametros transversales del domo(DT)_
Ancho del vaso aferente

Razén de aspecto(RA)

Cociente altura entre ancho del domo (Altanchd)
Volumen del aneurisma____

Area superficial(AS)

Cociente AS/DT____
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ANEXO 4

RESUMEN DE LAS ETAPAS PARA SEGMENTACION Y MEDICION CON 3D SLICER

Resumen de pasos para el proceso de segmentacionde imagenes y medicion de indices

Comandos
DICOM file

DICOM Browse

Recortar regidn
deinterés con

herramienta ROI |

CROF;,

Permite eliminar -
parte externa

Comando
MASTER volume

A elige volumen a

segmentar

Show volume
rendering para
visualizarel

volumen

Cargade Comando Para cargar
imagenes al MASTER matriz de datos
programa para t volume elige 7
segmentacion volumen a Load Datset
automética segmentar
Segmentacidn ickulo EONOR se activa con
ofrece métodos click derecho en
{-Semiautomatica de el icon del ojo
por thresholding segmentacidn
CROP VOLUME Painting y Segment
muestra lo | segmentan lo statistic cakcula
’| enmardado | " | marcado 7| estadisticas de
lo segmentado
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ANEXO 5
ENCUESTA A EXPERTOS

Estimado doctor,

Esta encuesta forma parte de un estudio dirigido a la fundamentacion de una herramienta
predictiva diagnostica de rotura de aneurismas intracraneales. Para cumplir con calidad uno
de los objetivos de la investigacion, se necesita que usted nos ayude y conteste con
sinceridad algunas preguntas dirigidas a la evaluacion del trabajo que desarrollamos.

Esta informacién tiene caracter anénimo; por lo que no debe escribir su nombre.
Agradecemos su valiosa colaboracion a nuestro equipo investigativo.

Muchas gracias.

1. DATOS GENERALES DEL ENCUESTADO:

e Especialidad médica:

e Grado cientifico o académico:

e Categoria docente: Instructor _ Asistente  Auxiliar ___ Titular

e Afos de experiencia laboral:

e Centro de trabajo:

2. CUESTIONARIO:

Lea detenidamente el documento que adjuntamos a continuacion. Contiene una explicacion
detallada acerca de como se confecciond una herramienta predictiva diagndstica de rotura
de aneurismas intracraneales, la que se materializO en un nomograma para Su
implementacién en la préactica clinica.

Cuando finalice esa lectura, analice los planteamientos que aparecen a continuacion; y

evallelos, en una escala de 1 a 5 segun su opinidn, considerando que en esta investigacion:
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(1) significa No adecuado, (2) es Poco adecuado, (3) es Adecuado, (4) es Bastante

adecuado, (5) es Muy adecuado.

Para lograr mayor objetividad en su andlisis, manifieste su valoracion respecto a la

pertinencia, coherencia y factibilidad de la herramienta predictiva diagnoéstica de rotura

de aneurismas intracraneales que se propone para su implementacion en la practica clinica a

través de un nomograma. Considerando que:

e Pertinencia significa que responda a las expectativas y necesidades propias del proceso

de prediccion diagnostica de rotura de aneurismas intracraneales.

e Coherencia significa que exista correspondencia o relacion ldgica entre las partes,

posibilitando que los resultados que se produzcan se deriven unos de otros.

e Factibilidad significa que el nomograma pueda ser utilizado en la practica clinica,

pronosticando resultados exitosos.

No. Planteamientos 112 |3]4]5
P-1 | Pertinencia de la herramienta predictiva diagnostica de
rotura de aneurismas intracraneales.
P-2 | Coherencia entre los factores predictivos clinico y
morfoldgico que integran el nomograma.
P-3 | Factibilidad del nomograma como herramienta
predictiva diagnéstica de rotura de aneurismas
intracraneales.

Si desea agregar cualquier otra informacién relacionada con su

evaluacion realizada puede hacerlo a continuacion.

percepcion en cuanto a la
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3. AUTOVALORACION DEL ENCUESTADO:

e En la escala que se muestra a continuacion, donde el valor 10 se corresponde con la

méaxima calificacion y el 0 con la minima, marque con una cruz (X), el grado de

conocimiento que usted considera tener acerca de los planteamientos evaluados.

0|1} 2|3 |4 |5/ 6

7

8

9

10

e En la valoracion de cada planteamiento analizado, diga cémo usted considera la

influencia de las siguientes fuentes, marcando con una cruz (X), segln corresponda, en

Muy alto (MA), Alto (A), Medio (M), Bajo (B), Muy bajo (MB).

Fuentes de argumentacion

MA

A

MB

Capacidad de analisis.

Experiencia de orden empirico (practica

profesional).

Experiencia en el desarrollo de investigaciones

tedricas.

Conocimiento del estado actual del problema.

Comprension del problema.

136



ANEXO 6
COEFICIENTE DE COMPETENCIA DE LOS EXPERTOS

Para determinar el coeficiente de competencia de los expertos, se utilizd la metodologia
propuesta por el Dr. C. Miguel Cruz, en el afio 2007. En ella se otorga especial importancia
a la autovaloracion que se realiza el propio sujeto sobre el tema investigado, el cual se
concreta en el grado de conocimiento (Gc) que posee sobre el tema, que varia de 0 a 10.
Seguidamente, se le da un peso importante a cada una de las fuentes de argumentacion,
gue son autoevaluadas por el sujeto encuestado, en una escala ordinal de medicion de: Muy
alto (MA), Alto (A), Medio (M), Bajo (B), Muy bajo (MB). Esta escala es evaluada como
se indica en el cuadro 1 que aparece a continuacion.

Cuadro 1. Fuentes de argumentacion y sus respectivos pesos.

Fuentes de argumentacion MA | A M B | MB
Capacidad de analisis. 0,24 | 0,19 | 0,14 | 0,09 | 0,05

Experiencia de orden empirico (practica

) 0,22 (0,18 | 0,13 | 0,09 | 0,04
profesional).

Experiencia en el desarrollo de investigaciones
0,20 | 0,16 | 0,12 | 0,08 | 0,04

teoricas.
Conocimiento del estado actual del problema. 0,18 | 0,14 | 0,11 | 0,07 | 0,04
Comprensién del problema. 0,16 | 0,13 | 0,10 | 0,06 | 0,03

Fuente: Cruz M. El método Delphi en las investigaciones educacionales. La Habana, Cuba: Edit. Educacién
Cubana; 2007. [ISBN: 959-282-040-6].

Para el procesamiento de los datos, se tiene en cuenta la siguiente notacion:
Gc: grado de conocimiento (varia de 0 a 10).

Fuentes de argumentacion:

Ca: Capacidad de analisis.

Ee: Experiencia de orden empirico (préctica profesional).

Et: Experiencia en el desarrollo de investigaciones teoricas.
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Ce: Conocimiento del estado actual del problema.

Cp: Comprensién del problema.

En correspondencia con los items utilizados en la encuesta (Anexo 5), se calcula el

coeficiente de competencia, considerando que:
Kc: coeficiente de conocimiento o informacion.
Ka: coeficiente de argumentacion o fundamentacion.

K: coeficiente de competencia.

Para determinar Kc, para un sujeto cualquiera, se emplea la siguiente expresion:

Kc =0,1* (Gc), donde Gc toma un valor especifico en el intervalo cerrado [0; 10].

Mientras que para determinar Ka se emplea:

Ka=(Ca+ Ee + Et + Ce + Cp). Luego K se obtiene por la expresion K = 0,5 * (Kc + Ka)

Finalmente, para clasificar a los expertos se tiene en cuenta:

e Si0,8 <K < 1,0 coeficiente de competencia alto.

e Si0,5 <K <0,8 coeficiente de competencia medio.

e Si 0,5 <K coeficiente de competencia bajo.

En el siguiente formulario se registraron los datos obtenidos de los 43 doctores que

respondieron la encuesta y ratificaron su disposicién positiva de participar como experto.

Posibles Fuentes de argumentacion -
Gc Kc | Ka K | Clasificacion

expertos Ca| Ee | Et | Ce | Cp

1 8 (019 0,22 0,08 0,18 | 0,16 | 0,8 | 0,83 | 0,815 Alto

2 9 |0,24(018|0,04 018|026 | 09 | 0,8 | 0,85 Alto

3 8 /019|018 | 0,16 | 0,18 | 0,26 | 0,8 | 0,87 | 0,835 Alto

4 7 (014 0,18 | 0,08 | 0,11 | 0,13 | 0,7 | 0,64 | 0,67 Medio

5 9 (024018 0,12 0,18 | 0,16 | 0,9 | 0,88 | 0,89 Alto

6 8 (019 0,22 0,12 | 0,14 | 0,16 | 0,8 | 0,83 | 0,815 Alto

7 9 |0,19|0,18 | 0,08 | 0,14 | 0,26 | 0,9 | 0,75 | 0,825 Alto
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8 8 (024022012 0,18 | 0,16 | 0,8 | 0,92 | 0,86 Alto
9 9 (019 0,22 0,08 014 013 | 09 | 0,76 | 0,83 Alto
10 6 (014 0,13 0,12 | 0,14 |/ 0,13 | 0,6 | 0,66 | 0,63 Medio
11 7 (024018 0,16 | 0,08 | 0,16 | 0,7 | 0,82 | 0,76 Medio
12 7 (019 0,18 | 0,04 | 0,14 | 0,13 | 0,7 | 0,68 | 0,69 Medio
13 10 | 0,24 0,22 | 0,16 | 0,18 | 0,26 | 1 | 0,96 | 0,98 Alto
14 g8 (019 0,18 | 0,16 | 0,18 | 0,16 | 0,8 | 0,87 | 0,835 Alto
15 7 (014013 |0,16 | 0,14 | 0,13 | 0,7 | 0,7 | 0,7 Medio
16 9 (024022 02 |0,18 0,16 | 0,9 1 0,95 Alto
17 9 (019,018 | 0,16 | 0,18 | 0,16 | 0,9 | 0,87 | 0,885 Alto
18 5 (/014 0,18 | 0,04 | 0,11 | 0,06 | 0,5 | 0,53 | 0,515 Medio
19 g8 (019 0,18 | 0,16 | 0,14 | 0,16 | 0,8 | 0,83 | 0,815 Alto
20 9 |0,240,22 016 0,18 | 0,16 | 0,9 | 0,96 | 0,93 Alto
21 9 (019|022 0,12 0,14 013 |09 | 08 | 0,85 Alto
22 7 (019018 | 0,16 | 0,14 | 0,16 | 0,7 | 0,83 | 0,765 Medio
23 9 (024018 0,16 | 0,18 | 0,16 | 0,9 | 0,92 | 0,91 Alto
24 7 (0,240,222 0,16 | 0,18 | 0,16 | 0,7 | 0,96 | 0,83 Alto
25 8 (0,240,222 016 0,18 | 0,16 | 0,8 | 0,96 | 0,88 Alto
26 9 (0190,22 | 0,08 014 013 | 09 | 0,76 | 0,83 Alto
27 9 (0,240,222 016 0,18 | 0,16 | 0,9 | 0,96 | 0,93 Alto
28 8 (024018 0,16 | 0,18 | 0,16 | 0,8 | 0,92 | 0,86 Alto
29 8 (019 0,22 0,12 | 0,14 | 0,16 | 0,8 | 0,83 | 0,815 Alto
30 8 |0240,22 0,12 0,18 | 0,13 | 0,8 | 0,89 | 0,845 Alto
31 9 (019 0,22 | 0,08 | 0,04 | 0,16 | 0,9 | 0,69 | 0,795 Medio
32 6 (019018 | 0,12 | 0,11 | 0,13 | 0,6 | 0,73 | 0,665 Medio
33 8 (024018 0,16 | 0,18 | 0,16 | 0,8 | 0,92 | 0,86 Alto
34 9 (019 0,22 | 0,08 0,14 013 | 09 | 0,76 | 0,83 Alto
35 5 1014|013 (0,04 (011|006 | 05| 0,48 | 0,49 Bajo
36 9 (019|0,22 0,12 0,14 013 |09 | 08 | 0,85 Alto
37 9 |0190,18 | 0,16 | 0,04 | 0,16 | 0,9 | 0,73 | 0,815 Alto
38 9 |0,240,22 0,16 0,18 | 0,16 | 0,9 | 0,96 | 0,93 Alto
39 8 (019 0,22 0,12 | 0,14 | 0,16 | 0,8 | 0,83 | 0,815 Alto
40 7 (024|018 | 0,04 0,18 | 0,16 | 0,7 | 0,8 | 0,75 Medio
41 9 (019018 | 0,16 | 0,14 | 0,16 | 0,9 | 0,83 | 0,865 Alto
42 8 (0,240,222 016 0,18 | 0,16 | 0,8 | 0,96 | 0,88 Alto
43 9 (024018 0,16 | 0,18 | 0,16 | 0,9 | 0,92 | 0,91 Alto
Total de doctores ratificados como expertos para la investigacion: 32
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ANEXO 7
PROCESAMIENTO ESTADISTICO DE LA ENCUESTA A EXPERTOS

Tabla 1. Distribucion de los expertos segun la evaluacion a cada planteamiento.

Planteamientos | M.A. | B.A. A P.A. N.A. Total

P-1 ) 20 7 - - 32

P-2 4 24 4 - - 32

P-3 6 19 7 - - 32

Tabla 2. Distribucion de frecuencias acumuladas segun la evaluacion a cada planteamiento.
Planteamientos | M.A. | B.A. A P.A. N.A.

P-1 5 25 32 - -
P-2 4 28 32 - -
P-3 6 25 32 - -

Tabla 3. Distribucion de frecuencias relativas acumuladas.

Planteamientos| M.A. B.A. A. P.A. N.A
P-1 0,1563 0,7813 1 - -
P-2 0,125 0,875 1 - -
P-3 0,1875 0,7813 1 - -

Tabla 4. Imagenes por medio de la funcion distribucion normal estandar inversa.

Planteamiento| M.A. B.A. Suma |Promedio| Escala
P-1 -1,01 0,78 -0,23 -0,12 -0,06
pP-2 -1,15 1,15 0,00 0,00 0,06
P-3 -0,89 0,78 -0,11 -0,06 0,00
Sumas -3,05 2,70 -0,34
Limites -1,02 0,90 -0,11 -0,06

Tabla 5. Puntos de corte y valor promedio de la evaluacion final.

. Muy Adecuado | Bastante Adecuado Adecuado
Planteamiento -
Menores de -1,02 [-1,02; 0,9) Mayores o iguales de 0,9
P-1 -0,05
P-2 -0,2
P-3 0,15
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