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RESUMEN

En 80% de los casos en que se presenta una hemorragia subaracnoidea espontanea, el factor etioldgico es la ruptura de un
aneurisma cerebral, el cual ocurre con una incidencia anual de 6 a 33 casos/100,000, presentandose con mayor frecuencia en
mujeres que en hombres.

Actualmente se sabe que en el desarrollo de un aneurisma participan factores bioguimicos y moleculares, los cuales interactian
entre si para dar como resultado la formacion de este tipo de alteraciones vasculares. Dentro de los mecanismos fisiopatologicos
gue intervienen en la formacion de un aneurisma se encuentran los siguientes: A) factores que alteran la arquitectura de la
estructura vascular (como son las metalo-proteinasas que degradan a las moléculas estructurales como son la colagena,
estromelisina, etc.); y B) moléculas involucradas en los mecanismos inflamatorios locales (interleucinas y citocinas) que generan
especies reactivas derivadas del oxigeno o del nitrégeno, los cuales actian debilitando a la pared vascular.

En un intento de entender los mecanismos genéticos que intervienen en el desarrollo de los aneurismas intracraneales, se han
implementado estudios moleculares que han contribuido en establecer una probable asociacion entre la presencia del aneurisma
y la expresién de genes que funcionen como marcadores especificos dentro de la poblacion, lo cual seria muy util como medida
de diagndstico temprano. En el presente trabajo, se realiza una breve revision de los mecanismos bioguimicos, moleculares y
genéticos que intervienen en la génesis y desarrollo de los aneurismas intracraneales.
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Intracranial aneurysms: molecular and genetic aspects related to their origin and development

ABSTRACT

In 80% of the cases of spontaneous subarachnoid hemorrhage, the etiologic factor is the break of an intracranial aneurysm
which is presented with an incidence from 6 to 33 cases/100,000 annually, with greater frequency in women than in men.

At present, it is known that biochemical and molecular factors are involved in the development and formation of an aneurysm.
Some of the physiopathologic mechanisms that intervene in the formation of an aneurysm are the following: A) factors that alter
the architecture of the vascular structure (such as metalloproteinasas that degrade the components of vascular wall, like
collagen, stromelisine, etc.), and B) molecules involved in the mechanism related to local inflammation process (interleukines,
cytocines, etc.). This latter can generate oxygen or nitrogen reactive species which act weakening the vascular wall. In an
attempt to understand the genetic mechanisms that intervene in the development of the intracranial aneurysms, molecular
studies have contributed in establishing a probable association among the presence of the aneurysms and the expression of
gens that function like specific molecular markers which would be very useful as early measures of diagnosis in the general
population. In the present work, a brief revision and description of the biochemical, molecular and genetics mechanisms that
intervene in the genesis and development of intracranial aneurysms is carried out.
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INTRODUCCION

La hemorragia subaracnoidea (HSA) se define como
la presencia anormal de sangre en el espacio
subaracnoideo y se clasifica en traumaticay espontanea.
En 80% de los casos laHSA espontanea es resultado de
la ruptura de un aneurisma intracraneal. Los aneurismas
se definen como la presencia de un ensanchamiento o
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abombamiento anormal de unaporcion deunaarteriagque
se harelacionado con laexistenciade unadebilidad en la
pared de dicho vaso sanguineo. Sin embargo, |0s proce-
sosfisiopatol 6gi cos que dan lugar aestetipo de patologia
no son del todo conocidos.*
Diversosestudios han reportado quelaincidenciaanual

de esta patologia varia de seis a 33 casos por 100,000
habitantes (dependiendo de la zona geogréafica), siendo
mas frecuentes en mujeres de 40 a 59 afios de edad en
comparacion alos hombres en donde dicho padecimiento
esmaésfrecuente entrelos 25y 10s 49 afos.t® En Estados
Unidos se ha reportado que cerca de 28,000 pacientes a

afo sufren de HSA secundaria a ruptura aneurismética;®®
sin embargo, en paisesen viasde desarrollo como &l nues-
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tro, no setienen cifras confiables sobre este tipo de pade-
cimientos.

El riesgo de muerte relacionada con la ruptura de un
aneurisma oscila entre 16 y 66%, dependiendo de la po-
blacién estudiada. En ausencia de tratamiento, €l riesgo
de resangrado es del orden de 4.1% paralas primeras 24
horas y de 1.5% por dia durante los siguientes 13 dias,
alcanzando de 15 a 20% en los primeros 14 diasy 50% a
los seis meses, después de l0s seis meses €l riesgo es de
3% por afio.*®

Ademas del resangrado las complicaciones precoces
mas importantes son el vasoespasmo y el desarrollo de
hidrocefalia.>® Se hareportado que 10% de | os pacientes
gue sufren esta afeccion fallecen antes de llegar a hospi-
tal, 8% mueren por deterioro delahemorragiainicial, 15a
20% por resangrado, 7% por vasoespasmo, siendo la
mortalidad total de 45% y los sobrevivientes quedan con
incapacidad moderada a grave, en 30%.

De acuerdo con su forma, existen tres tipos de
aneurismas cerebrales:

* Aneurisma sacular. Se caracteriza por tener la for-
ma de un saco unido por €l cuello ala arteria de ori-
gen, generalmente en las bifurcaciones, aunque se
puede encontrar en cual quier segmento de las arterias
intracraneales.

e Aneurisma lateral o disecante. Aparece como un
bulto sobre una pared del vaso sanguineo.

* Aneurismafusiforme. Formado por el ensanchamien-
to circunferencial del vaso.’

L osaneurismas también seclasifican por sutamafio en:

Microaneurismas (< 3 mm).
Pequefios (4 a 6 mm).
Medianos (7 a 10 mm).
Grandes (11 a 24 mm).
Gigantes (> 25 mm).

La localizacién més frecuente de los aneurismas
intracraneales es en el sistema carotideo (85-95%), se-
guido de laarteria comunicante anterior (30%), laarteria
comunicante posterior (25%) la arteria cerebral media
(20%), y tan s6lo 5-15% de los casos son de la circula-
cion posterior (vertebrobasilar). Cuando un aneurismase
localiza en alguno de estos sitios, su riesgo de ruptura es
mayor su diametro oscilaentre 5 a 15 milimetros aungue
se ha establecido que un diametro de 4 milimetros es su-
ficiente paraconsiderarlo como dealto riesgo.”*° Por otro
lado, los aneurismasintracraneal es se presentan con mu-
cho més frecuencia que los aneurismas localizados en
vasos sanguineos de igual calibre extra-craneales como

son los ubicados en la arteria poplitea, en la arteria
mesentérica, en la arteria esplénica y aneurismas
toréacicos.*** Una posible razén de ello esla discrepancia
entre estructuras de los vasos del sistema arterial cere-
bral y e resto de los vasos sanguineos ya que |0s vasos
sanguineos intracerebral es presentan unatunica mediay
unalaminael asticaexternas muy reducidas. L os estudios
histopatol 6gicos han demostrado que los aneurismas
intracraneales, al contrario de los encontrados en otros
lugares, presentan una tdnica media muy disminuiday a
veces inexistente, junto con una lamina elastica interna
muy fragmentada o ausente. De esta forma, |as paredes
del aneurisma se componen Unicamente de intimay ad-
venticia junto con una cantidad variable de tejido fibro-
hialino interpuesto entre estas dos capas.’**** Tal ca-
racteristica hace que, en términos generales, € punto de
ruptura de un aneurisma intracraneal sea en la parte més
delgada del saco aneurismatico.%2%3

ETIOLOGIA

Laruptura de un aneurisma esta determinada por una
ecuacion de enorme complejidad que incluye factoresta-
les como las configuraciones de presién, el grosor de las
paredesdelaarteriajunto con su elasticidad y fuerzatensil,
aunado a didmetro, lumen y tipo de arteria de la cual se
origina el aneurisma.'* Posterior alaruptura de un aneu-
risma, se desarrollaunahemorragiasubaracnoidea, lacual
suele manifestarse en una persona previamente sana con
laaparicion stibita de cefaleaintensa. Lasalidade sangre
haciael espacio subaracnoideo produce vasoespasmo con
reduccion de flujo sanguineo en el encéfalo provocando
déficit neurol 6gicos variablesy dependiendo delagrave-
dad del atague puede causar |la muerte.*>"9

Entre los factores de riesgo més importantes asocia-
dos alaformacién y la ruptura de un aneurisma se han
sefial ado factores ambientales como el tabaguismo, & uso
de drogas como la cocainay el consumo excesivo de a-
cohol. Enfermedades como la hipertensién arterial
sistémica primaria o secundaria, la ateroesclerosis, €l
sobrepeso. Asi como algunas enfermedades genéticas
como €l rifién poliquistico, € sindromede Marfan, el sin-
drome de Ehlers-Danlos tipo 1V y enfermedades de la
coldgena tipo 111291012

Algunas investigaciones de casos y controles han se-
fal ado que existen factores ambiental es que pueden con-
tribuir a desarrollo de aneurismas y no necesariamente
se deba a factores hereditarios. Como gjemplo se men-
ciona el caso de que un aneurisma intracraneal es muy
raro en nifios mientras que las hemorragias subaracnoideas
se presenta con mayor frecuencia después de los 40 afios
de edad.%3



Guerrero-Mufiz Salvador, et al. Aneurismas intracraneales
Rev Mex Neuroci 2009; 10(6): 453-458

455

Los factores asociados a la presencia de aneurismas
se han clasificado como causas primarias e idiopaticas.*
Dentro de las causas primarias se encuentran las heredi-
tarias, congénitas, mecanico-degenerativas, inflamatorias
einfecciosas*y cuando laetiologiano puede ser explica
da por ninguna de las anteriores causas, se habla de que
existe una causa idiopética.*

Independientemente de | os factores predisponentes o
asociados a la presencia de un aneurisma intracraneal,
los mecanismos celularesy moleculares involucrados en
laformacion y progresion de un aneurismas alin no han
sido del todo clarificados; sin embargo, han sido propues-
tas diversas hip6tesis que tratan de explicar el origen 'y
desarrollo de este tipo de alteraciones vascul ares toman-
do en cuentalos estudios histopatol 6gicos y los model os
experimentales con animales de laboratorio, sobre todo,
los realizados en modelos de aneurismas de la aorta as-
cendente.*

En términos generales, podemos mencionar cuatro
fases en e mecanismo de formacién de un aneurisma:

Degradacion del tejido conectivo delapared del vaso.
Instal acion de un proceso inflamatorio.

Alteraciones biomecénicas en la pared del vaso.
Aspectos genético-moleculares.1°

pONPE

=

La integridad estructural de la pared del vaso confia
enun equilibrio entrelasintesisy degradacion de pro-
teinas de la matriz extracelular. Por su parte, la pared
del aneurisma se caracteriza por presentar tanto una
pérdidade elastinaen su matriz extracelular como por
un alto metabolismo de la coldgena. De estaforma, €l
defecto estructural fundamental del aneurisma es la
desintegracion de sus unidades laminares debido pri-
mariamente a fragmentacion y atenuacion de las fi-
bras de elastina; proceso que ocurre en forma natural
en las arterias envejecidas pero que en el caso de los
aneurismas, es mayor y se asocia a actividad de
proteasas que degradan las paredes del vaso.’#%

2. Losdatos experimentalesy de andlisis de aneurismas
rotos en humanos han confirmado la existenciade un
proceso inflamatorio en los vasos afectados. El andli-
sishistopatol 6gico harevelado que en dichosvasos se
encuentra un infiltrado de macréfagosy linfocitos en
el espacio transmembranal. Se piensa que la presen-
ciade estetipo de células puedeiniciar la destruccién
delapared del vaso através delaliberacion de varias
citoquininas y proteasas que les son propias.!8192223
L os hallazgos inmunohi stoquimicos han revelado que
puede encontrarse un infiltrado de células
mononucleares que se extiende desde la adventicia
hastala capa externadel vaso e incluso se han encon-

trado diversostiposcelularestalescomo linfocitos B y
céulas asesinas (natura killer cell).®192223 Sin em-
bargo, también se ha sido reportada |a ausencia de
signos de inflamacion en las paredes del aneurisma,
asi como lafaltade unarespuestainflamatorialocal %
La discrepancia entre este tipo de resultados puede
deberse ala heterogeneidad de |os sujetos estudiados
en donde seincluye unacomposicién génicadiferente
para cada tipo de pacientes. Por otro lado, se ha ob-
servado que cuando existe un proceso inflamatorio en
el vaso, éste se localiza principalmente en los sitios
aledafnios al aneurisma mientras que en la clspide de
éste, no se encuentran infiltrados celulares o datos
de un proceso inflamatorio.1819222325.26

Cuando se establece un proceso inflamatorio cronico,
éste es acompafiado generalmente por un proceso de
angiogénesis (formacion de vasos sanguineos de
novo).°® Se ha observado que en lasinmediaciones del
saco aneurismético, se presenta un alto grado de
neovascularizacion y lapresencia de un infiltrado in-
flamatorio, con un aumento local en la produccién de
citoquininasy citocinastal como €l interferén gamma
(IFN-gamma), el factor de crecimiento endotelial
(EGF), € factor de crecimiento defibrablastos (FGF),
el factor de crecimiento transformante alfa(TGF-afa),
lasinterleucinastipo 2,4,5,10y 13, asi como unincre-
mento en latasa de producci 6n de mol éculasbioactivas
como son el éxido nitrico (ON) y los radicales libres
derivados del oxigeno.=%

Se ha demostrado por estudios inmunohistoldgicos y
biogquimicos, que las células que constituyen al vaso
sanguineo afectado por un aneurisma, presentan una
importante produccion de factores locales y molécu-
las bioactivas que pueden mantener y perpetrar un
proceso inflamatorio local.%%” Ademés de los facto-
resde crecimientoy citocinas producidos por lascélu-
las inflamatorias ya mencionadas, las células de los
Vasos sanguineos presentan un aumento en la activi-
dad delaciclooxigenasatipo 2 (COX-2) y delaenzi-
madxido nitrico sintetasaendotelia (NOS-€), que par-
ticipa en la formacion de prostanoides derivados del
&cido araguidonico y produce a éxido nitrico a partir
de la arginina, respectivamente.>>%

Lainduccién de COX-2 aumenta la produccion local
de prostaglandinas (sobre todo PGI-2 y PGE-2), las
cuales poseen un efecto angiogénico perpetuando €
proceso inflamatorio, induciendo ladisposicién perma:
nente de metabolitos y factores que llegan por €l to-
rrente sanguineo a sitio afectado.%
LaenzimaNOS-e es un regulador de la expresion de
las células musculares lisas en los vasos sanguineos,
tiene un efecto antiagregante plaguetario y evita la
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adhesion leucocitarialocal %% Tal como puede dedu-
cirse de lo anterior, una alteraciéon en la actividad o
expresion delaNOS-e en |os vasos sanguineos puede
determinar un problema vascular tal como la genera-
cién y/o progresion de un aneurisma

Es probable quelapresenciade un proceso inflamato-
rio seaen parte responsable de laformaciény progre-
sion de un aneurisma hasta su ruptura; sin embargo, la
naturaleza exacta de cudes son los factores que ini-
cian el proceso inflamatorio local en € vaso ain no
han sido elucidados.

3. Lasparedes de los grandes y medianos vasos sangui-
neos se encuentran constituidos principalmente por
proteinas basicas de la matriz extracelular como son
lacolagenay laelasting, las cual es determinan en gran
medida las propiedades fisicas de las paredes
arteriales. 131518 En condiciones normales, este tipo
de proteinas son las responsables de mantener el tono
arterial antealgun incremento en lapresion transmural
previniendo de esta formala distension excesivay €l
ensanchamiento del vaso.'31518
Lamatriz extracelular es una red dindmica de protei-
nasy proteoglicanos que son esenciales no solo para
el mantenimiento estructural en muchos tejidos sino
tambi én paralaadherenciay migracion delascélulas,
ademés de su proliferacion y diferenciacion.

El grupo de enzimas proteoliticas mejor estudiado en
relacion con la degradacion de las paredes de los var
sos sanguineos es el conocido como metal oproteinasas
de matriz extracelular (MMP).2%22

Las MMP son poderosas enzimas capaces de produ-
cir protedlisisdelamatriz y degradar |os diversos com-
ponentes delas paredesarteriales, entreéstoslaelastina
y la coldgena. La actividad proteolitica de las MMP
parece estar regulada por diversos niveles de expre-
sion de proteinas, modificaciones post-traduccional es,
y lamediacién de algunos regul adores negativos entre
los cuales se incluyen el inhibidor tisular de las
metaloproteinasas (TIMP).%2” Entre las MMP que
diversos autores han encontrado elevadas en los
aneurismas destacan la colagenasa (MMP-1), la
estromelisina (MMP-3), y las gelatinasas de 92 KD
(MMP-9) y de 82 KD (MMP-2).20-22

Conjuntamente de ladegradacion de |os componentes
de la matriz extracelular de los vasos sanguineos, se
ha descrito que existe una pérdida importante en las
células del musculo liso que rodean a vaso afectado,
principal mente en model os de aneurismas de la aorta
ascendente.” Se piensa que dicha pérdida de células
muscul ares se debe a la activacion de la apoptosis, la
cual se correlaciona con un aumento en la expresion
delasproteinas p53 y Bax que son pro-apoptéticas asi

como una disminucion en la expresion de la proteina
Bcl-2 (antiapoptdtica) en el tejido vascular.?24

4. Aspectos genéticos. Aunque las bases genéticas de
los aneurismas no estan definidas claramente, parece
razonable considerar que una predisposicion genética
puede causar defectos estructurales en los componen-
tes de las paredes arteriales tales como el colageno y
|laelasting, llevando a anormalidades en |a estructura,
sintesis 0 secrecion de dichos componentes. Es signi-
ficativo que los aneurismas con claratendencia fami-
liar presenten una prevalencia de la enfermedad entre
los parientes de primer grado, que va de 5,4% a
33%_16,17

APLICACIONES DE LA GENOMICA
EN EL DIAGNOSTICO DE ANEURISMAS
INTRACRANEALES

En afios recientes se ha incrementado el interés ante
la posibilidad de detectar y tratar a los aneurismas
intracraneal es antes de que se rompan. El hecho de ofre-
cer la posibilidad de diagnosticar su presencia en cual-
quier individuo, en cual quier momentoy en cualquier po-
blacién; y ofrecer un tratamiento apacientes con aneurisma
intracraneal asintomatico (no roto) esmuy importante, sin
embargo, deben considerarse varios aspectos que por €
momento hacen imposiblerealizar tales procedimientos.

El principal obstéculo es el aspecto econdmico yaque
los estudios que actualmente permiten el diagnostico de
un aneurismaintracraneal son muy costososy requieren
hacer procedi mientos que no estén exentos de riesgos (28).
Deestaforma, larealizacion de procedimientos como son
la resonancia magnética nuclear (angiorresonancia), una
tomografia computarizada (angiotomografia) o
una panangiografiacerebral con sustracciondigital (con-
siderado como el mejor procedimiento para diagnosticar
la presencia de un aneurisma intracraneal y planear su
tratamiento) en formarutinariaalapoblacién en general,
es incosteable.®

Por otro lado, cada uno de estos procedi mientos pre-
sentaun grado importante defalladiagndsticadebido ala
presencia de aneurismasintracraneal es menores a3 mm,
los cuales constituyen cerca de 30% de los aneurismas
encontrados en la poblacién.?®2

En consecuencia, €l procedimiento diagnéstico més
acertado seriaaguel que pudiese predecir la presenciade
un aneurisma intracraneal usando una simple muestra
de sangre, |0 que eliminaria costosas pruebas y procedi-
mientos riesgosos para el paciente. En este sentido, el
diagnostico genético seria una opcién viable, ya que los
factores de riesgo genético se podrian asociar alaforma-
cién de aneurismas.®
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Losfactores deriesgo tales como el fumar, € alcoho-
lismo y la presencia de hipertension arterial pueden ser
controlados de forma exitosa. No es asi paralos factores
genéticos, que son importantes para €l desarrollo de los
aneurismas. Lo anterior se corroboracon el hecho de que
lapresenciade aneurismastiene un componente familiar,
esto es, que la ocurrencia de un accidente vascular cere-
bral debido ala ruptura de un aneurismaintracraneal en
un miembro delafamiliase asociacon lapresenciade un
aneurismaintracraneal en 15% de los familiares de pri-
mer grado.®3! Por otro lado, la edad del paciente que
padece una ruptura de aneurisma intracraneal, siempre
es menor cuando refiere la existencia de antecedentes
familiares.®

El concepto de que existen factores genéticos asociados
al desarrollo delos aneurismas, ha permitido disefiar mode-
losde estudio en diversos genes candidatos que por su natu-
ralezay funcion, pueden estar involucrados en el desarrollo
delosaneurismas. Pararedizar estosandlisis, se utilizanlos
estudios de asociacion | os cuales determinan larelacion en-
trelapresenciade aneurismas y un aelo especifico compa:
randolo con sujetos controles** Una desventgja de este
tipo deestudiosesque, s existen otrasmoléculasque partici-
pen en lageneracion de aneurismasy que no Se reconozcan
como tales pueden quedar descartadas.

Otro sistema de andlisis consiste en la “busqueda’
(screening en inglés) amplia de genes asociados. En este
caso, seinvestigaladiferenciadefrecuenciasaéicasentre
pacientesy controles, y de estaforma se pueden detectar
de una manera sencilla a factores genéticos que partici-
pan de maneradiscretaen proceso de génesis de un aneu-
risma. Sin embargo, una importante desventgja de este
tipo de andlisis es que no puede detectar si €l aneurisma
es causado por una variante del gen.3*3

Como gemplo de lo anterior, se han descrito los si-
guientes loci asociados a la presencia de aneurismas
intracraneal es: %%

* Locus 1p34.3-p36.13. La proteina codificada esta
relacionadacon un proteoglicano de sulfato de heparina
gue es un componente de la matriz extracelular de la
pared de los vasos arteriales.

» Locus 7g11; NPL 3.2. Relacionado con € gen que
codificaparalaélastinague componealapared delos
Vasos sanguineos.

 Locus 1991.3.3. Gen que codifica para la
apolipoproteinatipo E, lacual seharelacionado con el
transporte de colesterol tanto extracelular como
intracelular.

* Locus Xp22.32-p22.32. Gen relacionado con la en-
Zima convertasa de angiotensinatipo 2, lacual es par-
te del sistemade regulacion de lapresion arterial.

Los anteriores loci han sido descritos en sujetos que
han padecido larupturade un aneurismaintracraneal com-
parados con sujetos aparentemente sanos. Sin embargo,
afirmar que la presencia de dichos loci en la poblacién
general puedan ser indicadores directos del desarrollo de
este padecimiento, es alln prematuro porque se descono-
ce la frecuencia con que se presentan estas variantes en
nuestrapoblacion.

Por el momento, basta decir que el diagndéstico
genético para detectar aneurismas intracraneal es pue-
de ser unarealidad en un futuro quiza no muy lejano,
lo que permitirialaidentificacion de sujetos con ries-
go de padecer este tipo de patologiay poder instalar
un programa de vigilancia para un diagnéstico opor-
tuno.

Las aternativas actuales para el tratamiento de un
aneurisma intracraneal se basan en procedimientos qui-
rurgicosy deintervencionismo, los cuales no estan exen-
tos deriesgos. Por otro lado, la terapia génica es unatéc-
nica en la cual un gen funcional es insertado dentro de
unacéulaparacorregir un error genético o introducir una
nueva funcion a esa célula. Dicho procedimiento puede
prevenir y corregir, hipotéticamente, las alteraciones
moleculares que se presenten en un aneurisma
intracraneal .33

La aplicacion de una terapia génica implica que se
conoce con cierta exactitud el tipo(s) de gen(es) que
se encuentra(n) involucrado(s) en € desarrollo deun aneu-
risma. Dichos genes serian excelentes marcadores
molecul ares de laformacion de aneurismasy |os blancos
ideales para |la terapia génica.®** Desafortunadamente,
los mecanismos mol ecul ares exactos que intervienen en
la génesis, crecimiento y ruptura de un aneurisma, aln
permanecen obscuros por o que la aplicacion de latera-
pia génicarequiere un profundo conocimiento de las ba-
ses biolégicas del desarrollo y evolucién de un aneuris-
ma.33-35

Las técnicas que han sido desarrolladas para el trata-
miento genético de los aneurismas intracraneales se ba-
san en model osanimal esy experimentosin vitro, loscuaes
consisten en:

o Terapiain situ.

» Liberacion de vectores.

o Terapia ex-vivo.

» Transferencia directa in vivo.**®

A pesar delasdificultades actualesen laaplicacion de
la terapia génica a los problemas de aneurismas
intracraneales, la terapia génica puede ser un procedi-
miento prometedor no solo en esta enfermedad, sino en
otras con alto impacto en lasalud.
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CONCLUSIONES

El evento vascular cerebral secundario alarupturade
un aneurismaintracraneal representa un problemade sa-
lud muy importante parala poblacién mayor de 50 afios.
La ruptura de un aneurisma intracraneal deja grandes
secuelas en €l sujeto quelo padecey puede provocarlela
muerte en un breve lapso de tiempo.

Enlaactualidad, € conocimiento preciso delosfactores
moleculares y genéticos que intervienen en la génesis,
crecimiento y ruptura de un aneurisma intracraneal,
permanecen sin elucidarse; sin embargo, se cree que €
avance de los conocimientos en el campo de lagendmica
pueden contribuir a establecer una correlacion entre la
presencia de un aneurismaintracraneal y laexpresion de
genes que pudieran servir como marcadores genéticos
de riesgo para una pobl acién determinada.
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