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RESUMEN

La presente revision bibliografica se enfoca en la evolucion de los aneurismas intracraneales sin ruptura en series de casos reportados
en estudios retrospectivos y prospectivos para observar las respuestas registradas dentro y entre grupos (frecuencias de ruptura,
tasas de morbimortalidad, estimaciones asociadas de riesgo quiriirgico y de ruptura obtenidas a partir de un conjunto de factores
predictivos) ante los distintos tratamientos aplicados. Los estudios relevados no muestran evidencias concluyentes a favor de algiin
procedimiento terapéutico especifico (observacion-clipado-terapia endovascular).
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INTRODUCCION

Si bien actualmente un mayor ntimero de aneuris-
mas sin ruptura se diagnostican con el empleo de
tecnologia sofisticada, su tratamiento se mantiene con-
troversial a pesar de los avances tecnologicos logrados
para su deteccion. Con la intenciéon de contribuir a la
dilucidacién de esta controversia, se realiz6 una revi-
si6n bibliografica para indagar sobre los resultados
obtenidos con los principales procedimientos utilizados
para el diagnostico/tratamiento de los aneurismas
intracraneales sin ruptura.

En esta primera presentacion, se proporcionan las
definiciones relacionadas con aneurismas intracranea-
les sin ruptura, la clasificacion de los mismos y la
identificacién de grupos de riesgo establecidos a través
de series de autopsias, de angiografias y de acuerdo a
criterios poblacionales priorizados en los analisis de
series prospectivas y retrospectivas.

Se mencionan los factores propuestos como predicti-
vos para la diferenciacion de aneurismas rotos y sin
ruptura asi como los criterios de evaluacién de factores
genéticos, metabolicos y hemodinamicas considerados
influyentes en su formacion y crecimiento. También se
describen los aspectos clinicopatologicos observados y las
tasas anuales de hemorragia subaracnoidea registradas,
identificando ademas los principales factores de riesgo.

A partir de estudios terapéuticos colaborativos, se
analizan las frecuencias de ruptura y las estimaciones
deriesgo asociadas para cada procedimiento empleado.
Las fuentes de datos utilizadas provienen de actualiza-
ciones bibliograficas, revisiones sistematicas y de bases
de datos especializadas.

CONCEPTOS RELACIONADOS. GENERALIDADES

Aneurisma sin ruptura: lesiéon sin historia ni evi-
dencia patologica de brechaa través de la pared arterial.
Aneurisma sintomatico: lesién causante de hemo-
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rragia subaracnoidea (HSA) por ruptura o por efecto
ocupante de espacio.

Aneurisma asintomatico: lesiéon extra encontrada
en paciente con aneurisma sintomatico o lesién encon-
trada en paciente de riesgo.

Aneurisma incidental: lesién encontrada en pa-
cientes estudiados por otra patologia.

Los aneurismas sin ruptura se clasifican! como:
* Sintomaticos o asintomaticos.
+ Unicos o multiples.
* Con o sin historia de hemorragia subaracnoidea.
* Tamano en mm entre el maximo diametroy el cuello.
* Ubicacién en relacion a la arteria segtin el espacio
extrasubaracnoideo o subaracnoideo.
*  Forma uni o multilobular.
* Asociado o no a una anomalia arterial.

La determinacion de la frecuencia de aneurismas
intracraneales en la poblaciéon general depende del
método de estudio, a saber:

e Autopsia.

* Angiografia selectiva.

» Tipo de estudio (retrospectivo, prospectivo).

» Caracteristicas especificas de la poblacion estudiada

HALLAZGOS REPORTADOS
Autopsias I

EnlaTabla 1 se presentaunresumen de los hallazgos
de aneurismas en series de autopsias de vieja data®”.

Tabla 1. Resumen de hallazgos de aneurismas en
series de autopsias de vieja data

N¢ de series de autopsias 6
Total de casos 20.066
Casos con aneurismas sin ruptura 213
% del total de casos (rango) 1,1 (0,6-4,2)
Edad promedio de 184 pacientes

con aneurismas sin ruptura (anos) 48,5
Tamano promedio (mm) 4,5

Fuente: Chason, Hindman (1958), Cohen (1955), Housepian, Pool
(1958), Mc Cormick, Nofzinger (1965), Richardson, Hyland (1941),
Stehbens (1963).
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Tabla 2. Hallazgos de aneurismas en series de autopsias recientes

Series de autopsias n % casos con Tamano Edad
aneurismas (mm) (anos)
sin ruptura

De La Monte, et al (1985) 9.142 2,1 7,6 63
Inagawa (1990) 10.259 2,1 6,0 67

Autopsias II
En la Tabla 2 se presentan los hallazgos de aneuris-
mas en series de autopsias recientes®?,

Angiografia

En un estudio restrospectivo entre 1969 y 1980 se
evaluaron 4.568 estudios angiograficos!® que detecta-
ron 24 pacientes asintomaticos portadores de aneuris-
mas sin ruptura (prevalencia: 0,65%).

Grupos de alto riesgo

1. Aneurismas intracraneales. Se observaron
aneurismas intracraneales asociados con: enfermedad
poliquistica renal autos6mica dominante (prevalencia:
7-40% de aneurismas). Displasia fibrosa — Coartacién
aortica — Esclerosis tuberosa —Neurofibromatosis I —
Moya Moya -1V Elher Danlos — Telangiectasia hemorra-
gica hereditaria.

La estenosis carotidea estuvo presente en 2.885
pacientes!! donde el 3,1% (90 casos) portaba aneuris-
mas sin rupturay el 96% de los mismos median menos
de 10 mm.

2. Hipertension arterial. Dos conceptos de acuer-
do a la época de investigacion: 1) Hipertension arterial
en los casos de los aneurismas saculares, se ha demos-
trado que pueden nacer y romperse con o sin hiperten-
sion arterial'?. 2) Hipertension arterial sistolica cronica
previa a la ruptura aneurismatica puede ser predictiva

Tabla 4. Aspectos clinico patologicos de los aneurismas sin ruptura

en los casos fatales de HSA independientemente del
tamano del aneurisma, edad o sexo al momento de la
rupturals.

3. Sindrome aneurisma intracraneal familiar!'4-15-

Definicion: familias con dos o mas parientes de primer
o segundo grado con historia de HSA por ruptura aneuris-
matica sin otra enfermedad hereditaria conocida.

Los aneurismas tienen que ser radiolégicamente
demostrables y se ha comprobado que la ruptura de los
mismos sucede en pacientes mas jovenes comparativa-
mente con grupos similares y la prevalencia de localiza-
cién ocurre en la arteria cerebral media. Predileccion
por ruptura en la misma década y ruptura precoz en las
generaciones subsecuentes (Prevalencia: 17,9 %).

EnlaTabla 3 se muestran cifras anuales de ruptura!
de aneurismas sin ruptura usando datos poblacionales
de EE.UU. y en la Tabla 4, los aspectos clinicopatologi-
cos de los aneurismas sin ruptura observados en un
estudio cooperativo de aneurismas!617,

Tabla 3. Tasa de ruptura anual
de aneurismas sin ruptura

Total de poblacién EE.UU. 1990 248.000.000

Tasa anual estimada de ruptura

de aneurismas sin ruptura 0,0085 (0,85%)

N¢ estimado de ruptura

aneurismaticas por afno 24.800

Distribucién: estudio cooperativo de aneurismas de 1966 (tipo y localizacién)

Aneurismas incidentales (73 casos)

Aneurismas sintomaticos (165 casos)

Carétida interna 37
Cerebral media 27
Coroidea anterior 23
Circulacion posterior 10

80
9
2
6

Tamano y localizacién: estudio cooperativo de aneurismas de 1966 sobre 160 aneurismas sintomaticos sin ruptura

Porcentaje de aneurismas

Localizacién < 3 mm 3-10 mm 11-24 mm 25-50 mm Total
Oftalmica 0 28 24 48 19
Comunicante posterior 0 87 12 1 54
Cerebral media 0 75 25 0 9
Coroidea anterior 0 50 25 25 3

Morfologia'®: 60 % de los aneurismas rotos son unilobulares 91 % de los aneurismas sin ruptura son unilobulares
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Relacion de proporcion

En un esfuerzo orientado a encontrar bases firmes
para la diferenciacion entre aneurismas rotos y sin
ruptura, Ujiie et al establecieron una proporcion que
denominan “aspect”'®19 y que consiste en una relaciéon
de proporcion que se establece desde la profundidad del
aneurisma hasta la parte mas ancha del cuello, obte-
niendo asi una razén simple en un plano. Estos autores
compararon 129 casos de aneurismas con rupturay 78
de aneurismas sin ruptura. La relacion de proporcion de
los aneurismas sin ruptura fue <1 y el de los aneurismas
con ruptura fue >1. Los autores consideran que esta
razbén seria un factor mas de tipo predictivo.

Factores influyentes en la formacion y crecimiento
de los aneurismas (genéticos-hemodinamicos-me-
tabolicos)

Ya se mencionaron previamente las enfermedades
con una gran carga genética y su relacion con los
aneurismas intracraneales. En esta oportunidad se
destaca un estudio presentado por Peters?° donde
analiza el tejido aneurismatico perteneciente a una
paciente de 3 afnos que muestra una significativa expre-
sién genética con adhesion celular, citoquinesis y mi-
gracion importante.

En un estudio prolongado de control evolutivo de los
factores que comprometen la formacion y crecimiento
de los aneurismas intracraneales, Juvela et al?! conclu-
yen que el mayor riesgo en la formacién y desarrollo de
los aneurismas sucede en el sexo femenino y los fuma-
dores de tabaco. De como actuaria el tabaco en relacion
a esta patologia arterial, podria producirse un idisba-
lance en el plasma-pared arterial referida a elastasa-
alfa-antitrypsina (metaloproteasas). Aplicaciones topi-
cas de elastasa producirian formaciones saculares en la
pared arterial de acuerdo a los estudios de laboratorio.
El cigarrillo favoreceria la mayor actividad de elastasa
en la pared arterial y junto con los factores hemodina-
micos causariaa la formacion y crecimiento del aneuris-
ma llegando incluso hasta la ruptura del mismo.

Autores japoneses liderados por Shojima?? hicieron
un estudio computarizado del fluido dinamico en 20
casos de aneurismas de la arteria cerebral media,
estableciendo un concepto denominado “tension de
corte de pared” (TCP) al que llegan a través de una
formula relacionada con la fuerza de friccidén provocada
por laviscosidad sanguineay el efecto que produciriaen
el desarrollo de los aneurismas intracraneales. Estos
autores preconizan que los estudios computacionales
de los aneurismas en lo que se refiere al flujo, constitui-
rian una herramienta mas para la prediccién del co-
mienzo, crecimiento y ruptura de los aneurismas intra-
craneales, asi es que un alto grado de TCP tiene su valor
en la etapa de formacién del aneurisma mientras que
un bajo grado de TCP facilita la fase de crecimiento
provocando cambios degenerativos en la pared.

Frosen et al?3, mediante un estudio histolégico ana-
litico de 24 casos de aneurismas sin ruptura y 42 con
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ruptura, concluyen que antes de la ruptura, la pared del
aneurisma sufre cambios morfologicos asociados con
remodelacion, proliferacion e infiltracion de macréfagos
tendientes alareparacion. Ante esta alternativa sugieren
la posibilidad de administrar agentes proinflamatorios e
inhibidores de metaloproteasas los cuales reducirian la
protedlisis en la pared aneurismatica, planteandose asi
una futura terapia farmacologica.

Evaluacion diagnostica de los aneurismas sin ruptura

Se dispone de tres métodos:

* AngioTC: especialmente en aneurismas de 2 a 3 mm,
con una efectividad del 77 a 97%2%.

* AngioRM: para aneurismas mayores de 3 mm, sensi-
bilidad del 69-93%25.

* Angiografia con sustraccion digital 3D: gold stan-
dard. Método cruento con una morbimortalidad de
0,5 al 1%26.

Motivos para la deteccion, evaluacion y seguimien-
to de aneurismas sin ruptura

* Prevencion de hemorragia subaracnoidea.

* Determinar la frecuencia de los aneurismas asinto-
maticos.

» Establecer riesgo de ruptura.

» Establecer riesgo de tratamiento.

* Determinar con qué frecuencia efectuar los estudios.

* Evaluar costo-efectividad.

Yoshimoto et al??, establecieron un modelo matema-
tico de analisis para determinar el costo-efectividad de la
deteccion (screening) de aneurismas asintomaticos sin
ruptura, concluyendo que el costo-efectividad del scree-
ning es altamente sensible a la tasa anual de hemorragia
subaracnoidea por ruptura aneurismatica. Segin datos
proporcionados por Wiebers et al en el ano 199628, la
atencién de los aneurismas sin ruptura en EE.UU.
(hospitalizacidon-cirugia-morbimortalidad) asciende a
522.500.000 doélares por aflo, mientras que para los
casos de hemorragia subaracnoidea por ruptura aneu-
rismatica el gasto es de 1.755.600.000 dolares/ano.

Aunque todavia no ha sido evaluado el impacto en la
calidad de vida una vez hecho el diagnoéstico de aneuris-
ma sin ruptura, la evaluaciéon y seguimiento de los
aneurismas intracraneales en lo que se refiere a confi-
dencialidad laboral, seguros de vida, accidentes labora-
les, etc., también tiene su importancia. En ese sentido,
en el Reino Unido, por ejemplo, los portadores de
aneurisma sin ruptura asintomatico pueden obtener su
licencia para conducir vehiculos particulares, pero
para poder conducir vehiculos oficiales publicos se
requieren analisis especiales/juntas médicas previo a
su otorgamiento.

En la Tabla 5 se presenta un resumen de los estudios
sobre historia natural de los aneurismas sin ruptura2-32,

En el ano 1998, se publico en el New England
Journal of Medicine un trabajo efectuado por un grupo
de investigadores referido a la evolucion de los aneuris-
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Tabla 5. Historia natural de los aneurismas sin ruptura. Resumen de estudios

Autor n Aneurismas sin ruptura Seguimiento  Tasa anual HSA %

Locksley, 1966 34 34 47 meses
Asari, 1993 54 72 43.7 meses 1.9
Taylor, 1995

Primario* 7.113 =7113 2,5 anos 1,5-1,7

Secundario* =11.066 =11.066 2,5 anos 0,9-1,0
Yasui, 1997 234 303 75,1 meses 2,3
* Aneurisma sin ruptura fue el primer diagnostico.
** Aneurisma sin ruptura fue el segundo diagnostico.

mas intracraneales sin ruptura, riesgos de ruptura y
riesgos de la intervencion quirtirgica que incluia 2621
pacientes de 53 centros (de EE.UU.,Canada y Europa)
con un seguimiento de 7,5 anos33-3% (Tablas 6 y 7). Este
estudio provoc6 un tremendo impacto en el pensamien-

Tabla 6. ISUIA* - Componente retrospectivo

GRUPO 1 (n=727)
Sin historia de HSA de otro
aneurisma

TASA DE RUPTURA

<10 mm - 0.05% por ano
>10 mm - 1% por ano
>25 mm - 6% primer ailo

PREDICCION RUPTURA
Aumento de tamano
Localizacion

(basilar, cerebral pos-
terior, vertebrobasilar)

GRUPO 2 (n=722)
Con historia de HSA dd
otro aneurisma tratadag
satisfactoriamente

TASA DE RUPTURA
<10 mm - 0,5 % por ano
>10 mm - 1% por ano

PREDICCION RUPTURA
Localizacion (Tope basilar)
Edad

ruptura.

*Estudio Internacional de aneurismas intracraneales sin

Tabla 7. ISUIA* - Componente prospectivo

GRUPO 1 (n=961)
Sin historia de HSA de otro
aneurisma

CIRUGIA
798 pacientes (83%)

MORBIMORTALIDAD
TOTAL

1 mes: 17,5%

1 ano: 15,7%

GRUPO 2 (n=722)
Con historia de HSA dd
otro aneurisma tratadd
satisfactoriamente

CIRUGIA
198 pacientes (94)

MORBIMORTALIDAD
TOTAL

1 mes: 13,6%

1 ano: 13,1%

Factor predictivo de pobre resultado quirtrgico: edad

ruptura.

*Estudio Internacional de aneurismas intracraneales sin

to contemporaneo de la historia natural de los aneuris-
mas sin ruptura. En la Tabla 8 se muestran los resul-
tados de ese seguimiento.

EnlaTabla9 se presenta un resumen actualizado de

Tabla 8. ISUIA*. seguimiento a 7, 5 anos

GRUPO 1 GRUPO 2
Tasa de ruptura Tasa de ruptura
<10 mm 2% o
>10 mm 15% 3-12% .,
>25 mm 45% SIMILAR TOPOGRAFIA
(BA-COM.P)
*Estudio Internacional de aneurismas intracraneales sin
ruptura.

los resultados obtenidos en estudios recientes sobre
riesgos de ruptura de aneurismas intracraneales sin
rupturas440,

La alta tasa de incidencia de hemorragia subarac-
noidea por ruptura de aneurismas intracraneanos en la
poblacion japonesa motiva la gran proliferacion de
estudios realizados, destacandose el de Aoki et al
presentado en el afno 199841, donde se concluye que el
tratamiento preventivo es la mejor eleccion para el
manejo de los aneurismas intracraneales sin ruptura
en el Japon, recomendando un programa de deteccion
precoz, evaluacion y seguimiento prolongado de este
tipo de malformaciones, cuyo eje orientador debiera
concentrarse en la bisqueda de tratamientos menos
riesgosos y en la realizacion de estudios de costo-
efectividad.

En el afho 2000 Tsutsumi et al*?> presentaron un
trabajo donde se concluye que el riesgo de ruptura
acumulativo en 5-10 afios es de 7,5y 22,1% respectiva-
mente para todos los casos, sugiriendo un tratamiento
preventivo para este tipo de patologias.

En la Tabla 10 se muestran los porcentajes de
morbimortalidad a 30 dias y a un aflo en un estudio
internacional de aneurismas intracraneales sin ruptu-
ra (ISUIA)33 realizado para cada procedimiento (clipado
- tratamiento endovascular).

En el aho 2000, la American Heart Association*3
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Tabla 9. Riesgo de ruptura de los aneurismas intracraneales sin ruptura

Estudio Pacientes HSA Seguimiento Incidentes Factores de riesgo
(ano) por no (%)

Isuia, 2003 1.692 51 6.544 0.8 1-2-3

Juvela, 2000-2003 142 34 2.577 1,3 1-4-5

Isuia, 1998 1.449 32 12.023 0.3 1-2-3-5

Juvela, 1993 142 27 1.944 1,4 1-5

Factor de riesgo: 1) diametro aneurisma; 2) localizaciéon; 3) grupo (c/s historia HSA); 4) tabaquismo; 5) edad.

Tabla 10. ISUIA (2003)*.
Analisis de tratamientos

Clipado Endovascular
Grupo 1 Grupo2 Grupol Grupo 2
% % % %

A 30 dias:
Morbimortalidad 13,7 11,0 9,3 7,1
total
A1 ano
Morbimortalidad 12,6 10,1 9,8 7,1
total

*Estudio Internacional de aneurismas intracraneales sin
ruptura.

estableci6 una guia para el manejo de los pacientes
portadores de aneurismas intracraneales sin ruptura
(basada en evidencia a Nivel IV - Vy Grado C) donde se
recomienda:

1. El tratamiento de los aneurismas pequenos sin
ruptura de car6tida interna intracavernosa no esta
indicado. Para grandes aneurismas sintomaticos en
dicha localizacion, evaluar el caso individual tomando
en cuenta la edad y la progresiéon de los sintomas.

2. Los aneurismas intradurales sintomaticos de
todos los tamanos deben ser tratados con relativa
urgencia en caso de presentar sintomas agudos.

3. Los aneurismas coexistentes de todos los tama-
hos en pacientes con HSA debido a otro aneurisma
tratado tienen un elevado riesgo de ruptura futura. Si
la decision se orienta a la observacién: reevaluarlos
periédicamente con AngioTC - IRM o Angiografia selec-
tiva, tomando en cuenta los cambios en tamaho y
morfologia.

4. Considerando el aparente bajo riesgo de hemo-

rragia de aneurismas incidentales de menos de 10 mm
de diametro en pacientes sin HSA previa, se sugiere
observacion mas que tratamiento.
5. Para aneurismas asintomaticos de mas 10 mm de
diametro, esta altamente recomendada la indicacion de
tratamiento aunque deben analizarse las condiciones
médicas y neurologicas del paciente.

Sintesis de lo sugerido por la American Heart Asso-
ciation:

Vv A favor de tratamiento:
Paciente joven
Aneurisma con ruptura previa
Aneurismas sintomaticos
Historia familiar de ruptura aneurismatica
Grandes aneurismas sintomaticos
Registro de crecimiento aneurismatico
Bajo riesgo de tratamiento propuesto

Vv A favor de observacioén:
Paciente anoso
Expectativa de vida corta
Condicion médica, comorbilidad
Aneurismas pequenos asintomaticos

Otras medidas médicas preventivas
* Suspension del habito de fumar
* Control de TA
* Control de factores de riesgo de arterosclerosis
» Evitar drogas anticoagulantes
+ AAS?

CONSIDERACIONES FINALES

Si bien es indudable que la prevencién de la hemo-
rragia resulta ser la mejor estrategia, ello no oculta la
importancia de los estudios comparativos de larga
duracién como proveedores de conclusiones cientifica-
mente fundadas sobre las distintas opciones terapéuti-
cas. Mientras tanto, frente al caso particular de que se
trate, el manejo 6ptimo del aneurisma sin ruptura es
que éste pueda ser asegurado antes de su ruptura.

A modo de cierre provisorio se transcribe la expre-
sion de B. Weir!, quien en pocas palabras da cuenta de
la complejidad de la problematica considerada: “Pa-
ciente joven con tercer par craneal por aneurisma sin
ruptura es un claro candidato para clipado o terapia
endovascular. Paciente de 80 anos con aneurisma
asintomatico de carétida interna intracavernosa de 3
mm debe ser controlado. Entre estos extremos estan
todas las posibilidades para que arte y ciencia médica
puedan tratarlas”.
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