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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Un aneurisma es una dilatacion localizada en un
vaso sanguineo ocasionada por una degeneracion o debilitamiento de la pared
vascular. La ruptura de un aneurisma intracraneal produce una hemorragia
subaracnoidea. Se estima que el 5% de la poblacion tenga al menos un
aneurisma cerebral. El objetivo de este estudio es revisar y comparar el
resultado de la embolizacion frente al clipaje quirtrgicos de los aneurismas

cerebrales rotos.

Métodos: se realizO una busqueda bibliografica en Medline y Cochrane,
seleccionando los estudios mediante unos criterios de inclusion y de exclusion.
Se realiz6 un analisis de calidad de los estudios y se realiz6 un metaanalisis,

un analisis de heterogeneidad y de los sesgos de publicacion.

Resultados: se encontraron seis articulos que cumplian los criterios de
inclusion y exclusion y sobre ellos se realizaron los analisis. Al analizar la
supervivencia libre de discapacidad a un afio se obtiene un OR global 1,3747 a
favor del tratamiento endovascular. El resultado de la prueba de
heterogeneidad no fue significativo. Si se analiza la supervivencia libre de
discapacidad a seis afios se obtiene un OR global 1,2293; en comparacion con
los datos obtenidos a un afio se aprecia una disminucion de la efectividad del
tratamiento endovascular con valores al limite de la significacion. Si se analiza
la supervivencia libre de discapacidad en pacientes con mal grado funcional
antes de recibir tratamiento se obtiene un OR global 1,2240 (IC 95=0.7683-
1.9500) por lo que no se obtuvo diferencias estadisticamente significativas

entre los dos grupos de tratamiento.

Conclusiones: tras el analisis de los estudios escogidos y considerando sus
caracteristicas metodolégicas, consideramos que la decision sobre cual es el
mejor tratamiento para un aneurisma en el contexto de la HSA debe ser
individualizada teniendo en cuenta factores relacionados con el aneurisma y las
caracteristicas del paciente, y debe ser tomada por un equipo capaz de ofrecer

ambas soluciones



INTRODUCCION

Etiologia y Epidemiologia:

La hemorragia subaracnoidea (HSA) es una extravasacion de sangre al
espacio subaracnoideo o leptomeningeo. La causa mas frecuente de una HSA
es el traumatismo craneoencefélico, pero en el caso de las HSAs
espontaneas, la causa mas frecuente es la ruptura de un aneurisma cerebral,

llegando a suponer el 70% de los casos*

Existen otras causas de HSA espontanea entre las que se encuentran los
tumores cerebrales, malformaciones vasculares, alteraciones de la coagulacién
o alteraciones de la pared vascular por diversas causas. Mencion aparte
merece la HSA idiopatica, que llega a suponer un 15-25 % de los casos y suele
tener un curso mucho mas benigno que las de causa aneurismatica® El motivo
de esta benignidad no es del todo conocido, pero la teoria mas aceptada es
gue se trataria de sangrados de tipo venoso, con lo que la presion ejercida por

el sangrado seria menor y conllevaria un menor dafio cerebral.

La HSA representa aproximadamente el 5% de todos los accidentes
cerebrovasculares?, presenta una mayor tendencia a afectar a adultos jovenes

que las de causa isquémica y se asocia con una alta mortalidad y morbilidad**

La incidencia de la HSA aneurismatica en nuestro medio es de 5-9/100.000
habitantes/ afio®® Esta incidencia ha permanecido practicamente estable en las
ultimas décadas al contrario de lo que sucede en otros accidentes
cerebrovasculares. La incidencia solo ha disminuido un 0,6% pese a la
reduccion del habito tabaquico y al mejor control de la hipertension arterial,
factores que han disminuido la incidencia de otros tipos de accidentes

cerebrovasculares®

La incidencia aumenta con la edad, siendo mas frecuente en personas
mayores de 50 afios®y es mas comun en mujeres que en hombres. Existen una
serie de estudios que sugieren que la diferencia entre sexos tiene que ver con
el estado hormonal, siendo més frecuentes en mujeres con menarquia precoz,

en postmenopAausicas y aquellas que tuvieron su primer hijo a edad temprana’



También existen variaciones en la incidencia dependiendo de la etnia que
presenten los pacientes. Existe una mayor incidencia en la poblacién Japonesa
y Finlandesa, donde la incidencia de HSA por rotura aneurismatica llega a ser
de 19-23 habitantes/afio®. La prevalencia de aneurismas en la poblacién mayor
de 18 afios es de un 2%. El 93% de estos aneurismas presentan un tamafio
<10 mm y un riesgo de sangrado de 0,7%/afo. El 7% restante son aneurismas
>10 mm vy tienen un riesgo de sangrado del 4%/afio®. Estos datos de todas
formas son discutibles, pues factores morfolégicos del aneurisma, de
localizacion o de habitos del paciente parecen variar de forma sustancial el
riesgo de ruptura. Hay que afadir que los factores de riesgo para la formacion
de aneurismas se superponen con los factores de riesgo de las HSA. La
hipertension arterial, el tabaquismo y las drogas simpaticomimeticas son los

mas relacionados.
Clinica y Diagnastico:

Se debe sospechar la presencia de una HSA cuando el paciente presenta de
manera brusca una cefalea intensa que describe como “la cefalea mas fuerte

"1 En un 30% de los casos el dolor se lateraliza, siendo

de su vida
predominante en el lugar donde se encuentra el aneurisma. En ocasiones
previa a la ruptura del aneurisma se produce unos sintomas premonitorios
denominados cefalea centinela’* Esta cefalea puede ir acompafada de
nauseas, vomitos, rigidez de nuca o focalidad neurolégica®. Muchos pacientes
presentan alteracibn en el nivel de conciencia. Las convulsiones ocurren
durante las primeras 24 horas en menos del 10% de los pacientes, siendo un

predictor de mala evolucién.*®

La cefalea de inicio subito debe hacernos sospechar la presencia de una HSA 'y
es obligatorio descartar la misma mediante una serie de pruebas diagnésticas.
La TC cerebral urgente es la primera prueba de eleccion. En el caso de que
esta sea negativa, puede estar indicada la realizaciéon de una puncién lumbar

en el caso de que la clinica sea altamente sugestiva.**

Como se ha comentado, la TC craneal sin contraste es la primera prueba
diagnoéstica que debe realizarse, ahora bien, la sensibilidad para la deteccién

de sangre en el espacio subaracnoideo depende de la cantidad de sangre
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extravasada, del tiempo trascurrido desde el inicio de los sintomas hasta la
realizacion de la TC, de la resolucion de la TC y del radidlogo que interprete la
prueba.” La sensibilidad de la TC craneal es mas alta en las primeras 6-12
horas después de la HSA (100%), pero progresivamente disminuye debido al

“lavado” de la sangre hasta descender incluso al 58% a los cinco dias *®*

La RM con imagenes FLAIR tiene tanta sensibilidad como la TC para la
deteccion de la HSA aguda®®, pero su sensibilidad es mayor que la de la TC a
medida que pasan los dias debido a su capacidad para detectar residuos

ferromagnéticos.

Ante una TC negativa y sospecha clinica elevada de HSA es necesaria la
realizacién de una puncién lumbar. Conviene que la puncién lumbar se realice
después de 6-12 horas de la HSA para que la sangre difunda al espacio
subaracnoideo. Los hallazgos clasicos de una HSA en una puncién lumbar son
una presion de apertura elevada, un recuento elevado de hematies que no
disminuye desde el tubo uno al cuatro y la presencia de xantocromia en LCR,
siendo esta Ultima practicamente patognomonica. Estos datos permiten hacer
un diagnostico diferencial entre hemorragia producida por HSA y una puncion

traumatica.

Una vez diagnosticada la presencia de una HSA es necesario realizar un
diagndstico etiologico que se realiza mediante estudios angiograficos. La
angiografia por sustraccion digital se considera el “gold standar” para la
deteccién de aneurismas, aunque en la actualidad la angioTC se realiza
inmediatamente después de la deteccion de la HSA en la TC sin contraste. La
angioTC es hoy en dia realizada en la préactica totalidad de los Centros
especializados dada su elevada sensibilidad y disponibilidad. Mediante esta
prueba se alcanzan elevados niveles de deteccién en aneurismas mayores a
3mm, los cuales representan la mayoria de los aneurismas causantes de
sangrado. La angioTC se utiliza cada vez mas en pacientes con HSA, evitando
la realizacién de una angiografia, reservando dicha prueba para casos en los
gque se decida tratamiento endovascular, en los que se planteen dudas
anatomicas o cuando la angioTC es negativa, en cuyo caso se requiere como

prueba de confirmacién.®



Escalas:

En la HSA aneurismatica se utilizan varias escalas para estandarizar la
clasificacién clinica y estratificar desde el punto de vista prondstico a los
pacientes basandose en el examen neurolégico inicial. El sistema de
clasificacion propuesto por Hunt y Hess y la escala de la Federacion Mundial
de los neurocirujanos (WFNS) son los mas utilizados, siendo este ultimo
progresivamente mas utilizado porque, al incorporar la escala Glasgow, lo hace

mas simple.

GRADO ESCALAHUNT AND HESS

| Asintomatico o minima cefaleay ligera rigidez de nuca

] Cefalea moderada o intensa, rigidez de nuca moderada o grave sin déficitneurolégicoa
excepcion de pardlisis de pares craneales

1] Confusion o letargia, puede haber leve déficit focal

v Estupor, hemiparesia moderada o severa, probable rigidez precozy alteraciones
vegetativas
v Coma profundo, rigidez de descerebracion, aspecto moribundo

Tabla 1: Escala Hunt and Hess para HSA aneurisméatica 20

GRADO WFNS
| GCS 15, sin déficit neuroldgico focal motor
] GCS 13-14, sin déficit neuroldgico focal motor

] GCS 13-14 con déficit neurolégico focal motor
v GCS 7-12 con/sin déficit neurolégico focal motor

Vv GCS 3-6 con/sin déficit neurolégico focal motor

Tabla 2: Escala WFNS#

Desde el punto de vista radiologico, la escala de Fisher es la mas empleada.
Es una escala disefiada para definir el riesgo de vasoespasmo basado en un
patron de hemorragia en la TC.

GRADO Hemorragia en TC ala admisién

0 No HSA o hemorragia intraventricular

| Minima/delgada HSA, no hemorragia intraventricular en ambos ventriculos
laterales
] Minima/delgada HSA, si hemorragia intraventricular en ambos ventriculos
laterales
] Gruesa HSA, no hemorragia intraventricular en ambos ventriculos laterales
v Gruesa HSA, si hemorragia intraventricular en ambos ventriculos laterales

Tabla 3: Escala Fisher modificada %



Tratamiento:

El principal tratamiento para el cierre del aneurisma durante muchos afos fue
el tratamiento quirdrgico abierto de los aneurismas, que consiste en la
realizacion de una craneotomia y el clipaje del cuello aneurismatico para

excluirlo de la circulacion cerebral y evitar su resangrado.

En 1990 se introdujo el coil de platino desmontable en la practica clinica. Esto
permitid6 la aparicibn del tratamiento endovascular, que consiste en el
cateterismo selectivo del aneurisma y su relleno con espirales hasta ocupar la
totalidad de la dilatacion, de esta manera el flujo sanguineo queda excluido y el
riesgo de nueva ruptura y sangrado disminuya. Con el desarrollo de las
técnicas endovasculares, la embolizacién aneurismatica se ha convertido en
una alternativa valida y cada vez mas utilizada, aunque existe gran variabilidad
entre Centros en cuanto al uso de una u otra técnica dependiendo de las
caracteristicas del aneurisma y la situacion del paciente. Por ello, el tratamiento
de los aneurismas debe ser realizado por un equipo con experiencia que tenga

ambas técnicas dentro de su arsenal.

Existe controversia sobre cuél es el mejor momento para intervenir a un
paciente con HSA, aunque en los estudios que existen hasta la fecha
demuestran que el beneficio de la cirugia precoz (0-3 dias) es mejor que la
tardia (>7-10 dias). La decisién de en qué momento hay que tratar al paciente
depende también de otros factores como la situacién clinica del mismo, la

localizacion y el tamafio del aneurisma entre otros.

Existen una serie de recomendaciones generales clasicas para saber qué tipo
de tratamiento es mejor segun cada situacion. Dichas recomendaciones suelen
basarse en que, dado que el clipaje es considerado como una técnica mas
definitiva a largo plazo, las técnicas endovasculares tendran mayor valor en los
aneurismas en los que se presenten mayores dificultades técnicas que
conlleven un hipotético aumento de la morbilidad de la cirugia abierta. El clipaje
aneurismatico suele ser preferido en casos donde los aneurismas de mayor
facilidad acceso, es decir, los que se encuentren en la circulaciébn anterior
(especialmente al arteria cerebral media); los aneurismas con cuellos anchos

(diametro del cuello mayor a 4mm), sangrados con hematomas que requieran
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evacuacion urgente, y los aneurismas que presenten pequefio tamafio (<3mm).
El tratamiento endovascular es mas usualmente reconocido en pacientes con
mal grado clinico y en aneurismas de alta dificultad quirdrgica,

fundamentalmente los localizados en la circulacion posterior.

Estas recomendaciones son generales y siempre se debe intentar individualizar
el tratamiento considerando las caracteristicas de cada paciente y el equipo

médico que le va a tratar.
Objetivo del Estudio:

Desde que el coil de platino desmontable fue aprobado por la FDA en 1995, el
tratamiento endovascular se ha comparado con el tratamiento quirdrgico en
varios ensayos clinicos controlados prospectivos con el fin de conocer cual era

el tratamiento mas eficaz y con menos complicaciones.

El propdsito de este estudio es la realizacion de una revision sistematica de los
ensayos clinicos aleatorizados publicados para evaluar los resultados
comparando ambas modalidades de tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revision sistemética de estudios aleatorizados de la literatura
gue comparasen el tratamiento endovascular con coils respecto del clipaje

quirdrgico.

Para la busqueda bibliogréfica se utilizo la base de datos electrénica MEDLINE.

La basqueda bibliogréfica se realiz6 sin limite de fecha ni de idioma.

Como criterios de inclusion se consideraron: a) estudios en los que los
pacientes fueran asignados al azar a la cirugia y al tratamiento endovascular,
b) que el resultado funcional estuviese recogido por lo menos a un afio y ¢) que

las técnicas fueran la utilizacion de clips o coils.

Se excluyeron los estudios no controlados o retrospectivos que compararan los
resultados clinicos con el tratamiento quirdrgico o el endovascular y los
estudios que evaluaran técnicas quirdrgicas o endovasculares diferentes de las

anteriormente expuestas.



Las palabras clave empleadas, aisladas o en combinacion, incluyeron
“subarachnoid hemorrhage”, “bran aneurysm(s)”, “cerebral aneurysm(s)”,

” ” 113 ti 11}

“‘intracranial aneurysm(s) “clipping”, “coiling”, “endovascular”, “embolization”.

Los articulos incluidos fueron analizados en cuanto a su calidad metodoldgica
segin la guia CONSORTZ. Dos investigadores evaluaron de forma
independiente los articulos. Las discrepancias se resolvieron por discusion con
la participacion de un tercer investigador. Se dieron a los distintos items 0 0 1
punto y la suma de los mismos se consider6 como resultado final de cada

ensayo.
Recogida de datos
Se extrajeron los siguientes datos de cada uno de los estudios:

Datos descriptivos: Intervalo durante el cual se realizé el estudio, tiempo

maximo permitido desde la hemorragia subaracnoidea hasta el tratamiento,
nuimero de pacientes examinados, tamafio del estudio, nimero de pacientes
gue recibe cada tratamiento, media de edad de los pacientes y seguimiento de

los pacientes al afio y a los seis afios.

Datos metodologicos: método de evaluacion de resultados a un afio y a seis

afos, definicién de mal y de buen resultado.

Resultados: grado clinico que presentan después de la intervencion al afio y a

los 6 anos.
Anélisis estadisticos

Se realizd un estudio de metaandlisis de efectos fijos como aleatorios de todos
los estudios con el resultado clinico a un afio, dado que este era el objetivo
fundamental del estudio. Asi mismo, se realizdé el mismo proceso en objetivos
secundarios, seleccionando en este caso los estudios de los que se pudieran
extraer los datos de interés. Para el analisis de heterogeneidad se utilizo el
estadistico chi cuadrado y el método grafico de Gallbraith. En cuanto a la
deteccidn de los posibles sesgos de publicacion se empled el método grafico

de Egger. Todos estos analisis se realizaron empleando el software Epidat 3.1.
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RESULTADOS

Identificacion vy eleqibilidad de los estudios:

Tras la revision de los estudios encontrados, se incluyeron 4 estudios al

analisis que cumplian los criterios de inclusién y exclusion.

784 titulos de

articulos

52 abstracts revisados

12 trabajos a texto revisados

6 estudios incluidos

Figura 1: Diagrama de flujo de la informacion a través de las diferentes fases de la revision sistematica

Descripcidn de los estudios:

Esta revision incluye 4 ensayos clinicos aleatorizados publicados entre 2002 y
2015, que comparan clip vs coil, haciendo un total de 2909 pacientes para
analisis. Las caracteristicas principales de esos estudios se encuentran

resumidas en la tabla 4.

En todos los estudios los pacientes presentaban una HSA como consecuencia
de la rotura de un aneurisma. Estos pacientes fueron asignados aleatoriamente
a tratamiento quirargico o tratamiento endovascular. Los criterios de seleccién
fueron diferentes entre los distintos estudios. En uno de estos estudios (ISAT)
24 1os criterios de inclusién eran estrictos: HSA demostrada por TC o puncién
lumbar que no tuviera una duracién superior a 28 dias, aneurisma intracraneal

demostrado por angiografia o angioTC que eran considerados los responsables

11



de la HSA, el tratamiento tenia que estar justificado clinicamente, y los

pacientes tenian que dar el consentimiento.

En otro de los estudios (BRAT) % se inclufan a todos los pacientes entre 18y
80 afos ingresados en la UCI con HSA no trauméatica aguda (confirmada por
TC o puncion lumbar), no habian pasado mas de 14 dias desde la hemorragia

y los pacientes tenian que dar el consentimiento.

Y en dos %2’ de los estudios analizados se incluian a todos los pacientes con

HSA aguda admitidos en el servicio de neurocirugia.

Es destacable que, mientras 3 estudios®>**?’ fueron por intencién de tratar, en
el otro® para la inclusién del paciente, tanto en neurocirujano como el
intervencionista tenian que estar de acuerdo en que ambas técnicas eran

factibles previo a la aleatorizacion.

La evaluacion de los resultados se realizO6 mediante la escala de Rankin

modificada®®, considerandose mal grado los valores comprendidos entre 3 y 6.

26,29

En un estudio®®?° se utilizé la escala Glasgow Outcome Score®

El resultado funcional al afio se obtuvo en los cuatro estudios analizados. En

dos de los estudios ademas tenemos resultados a los 6 afos

31,32

ISAT BRAT KOIVISTO Z-Q Li, @Q-H Wang
2012

Periodo 12/09/1994- Marzo de 2003- 1/02/1995- Abril 2005- Febrero
1/05/2002 Enero de 2007 31/08/1997 2009

Tiempo entre hemorragiay < 28 dias < 14 dias < 72 horas < 72 horas

procedimiento

Pacientes evaluados para la inclusion 9559 725 242 192

Pacientes seleccionados 2143 471 109 186

Edad media de los pacientes Cirugia: 52 Cirugia: 53 Cirugia: 50 Cirugia: 54
Endovascular: 52 | Endovascular 54 | Endovascular 49 Endovascular: 55

Tratamiento endovascular 1073 233 52 94

Tratamiento quirdrgico 1070 238 57 92

Cruces de tratamiento: endovasculara |9 75 12

cirugia

Cruces de tratamiento: cirugia a 38 4 4

endovascular

WEFNS: buen grado 2018 (94,2%) 380 (80,7 %) 93 (85,3%) 117 (62,9%)

WEFNS: pobre grado 94 (5,8%) 91 (19,3%) 16 (13,7%) 69 (37,09%)

Tabla 4: Resumen de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos en el estudio
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La tabla 5 presenta las puntuaciones asignadas a cada uno de los aspectos de

calidad de articulos publicados

1 23/ 4/,5/,6|7|8|9(10 |11 |12 |13 |14 |15 |16 |17 |18 |19 | 20| 21 | 22 | Total
ISAT 1 1{1 (1 {1 {1}1f1f{1f1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 20
ISAT 6 aios 1 1 (1 (11 (1|1 [1f[1]1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 20
BRAT 1 1(1(1f(1({1]O0f1f0Of1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 18
BRAT 6 afios | 1 1(1(1|(1|(1|0|(1|0|f1 0] 1 1 1 1 1 1 1 1 1 o] 1 18
Z-Q Li 2012 1 oO|1|1|1|1]0]1]0]1 0 1 0 1 1 1 1 1 1 1 0 1 16
KUOPIO 1 111111 (1f{1]1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 20

CRITERIOS DE CALIDAD METODOLOGICA: 1. Titulo y resumen, 2. Antecedentes, 3. Participantes, 4. Intervencion, 5.
Objetivos, 6.Resultados, 7. Tamafio muestral, 8. Generalizacion de la secuencia aleatoria, 9. Asignacién oculta, 10.
Implementacion, 11. Cegado, 12. Métodos estadisticos, 13. Flujo de participantes, 14. Reclutamiento, 15. Datos basales,
16. Numeros analizados, 17. Resueltos y estimacidn, 18. Analisis auxiliares, 19. Eventos adversos, 20. Interpretacion, 21.
Generalizacion, 22.Evidencia

Tabla 5: Evaluacién metodoldgica de los seis estudios incluidos en el metaanalisis

Andlisis estadistico de la revision sistematica

Hemos dividido la revision sistematica en tres partes. En la primera parte
hemos reunido los resultados clinicos al afio (objetivo fundamental), en la
segunda parte los resultados clinicos obtenidos a los seis afios y en la tercera
parte los resultados clinicos de los articulos que especifican los resultados en

pacientes con bajo grado clinico antes de recibir tratamiento.

Resultados clinicos al afio: en la figura 2 se puede observar el grafico de

efectos del metaandlisis que compara el tratamiento quirdrgico con el
tratamiento endovascular de la HSA producida por aneurismas cerebrales
rotos, siendo la medida de resultado evaluada la supervivencia sin
discapacidad en un afio, medido por la escala Rankin modificada en dos de los
articulos®*?® y por GOS en otro®®?- La odds ratio global fue de 1,3747 (IC 95 =
1,1277-1,6759) a favor del tratamiento endovascular. El resultado de la prueba
de heterogeneidad no fue significativo (p 0,8128). (Figura 3). La prueba de
Egger no mostrd sesgos de publicacion. (Fiaiira 43

Odds ratio IC (95,0%)

Estudio (&Fo0) n |

OR IC (95%)

ISAT 1,4208 1,1379-1,7740 KUORIG (20001881 *
BRAT 1,2076 0,7309-1,9953 ISAT (2002) 1594 1 —
KUOPIO 12135 0,4943-2,9792 BRAT (2012) 246 4 B B e—

1,3747 1,1277-1,6759

GLOBAL (Ef. Fijlos) 19494 —_—
Figura 2: Metaandlisis de supervivencia
sin discapacidad funcional a un afio CLOBAL (Bf. Alestorins) 1943 —
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Figura 4: Grafico de Egger para la
evaluacion de los sesgos de publicacion

Resultados clinicos obtenidos a los 6 afios: en la figura 5 se puede observar el

grafico de efectos del metaanalisis que compara el tratamiento quirtrgico con el

tratamiento endovascular de la HSA producida por aneurismas cerebrales

rotos, siendo la medida de resultado evaluada la supervivencia sin incapacidad

a los seis afos, medido por la escala Rankin modificada en dos de los

articulos®*? En esta grafica se puede comprobar que en uno de los estudios®

1

el beneficio del tratamiento endovascular perdié su significacion estadistica. En

comparacion con los datos obtenidos al afio, se aprecia una disminucion del

efecto con valores al limite de la significacion.

OR IC (95%)
ISAT 1,2142 0,9875-1,4931
BRAT 1,3003 0,8361-2,0222
1,2293 1,0194-1,4824

Figura 5: Metaanalisis de
supervivencia sin discapacidad
funcional a los 6 afios

14
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Resultados clinicos de pacientes de mal grado clinico a un afio:

En la figura 6 se puede observar el grafico de efectos del metaandlisis que
compara el tratamiento quirargico con el tratamiento endovascular de la
hemorragia subaracnoidea producida por aneurismas cerebrales rotos en
pacientes que presentan un mal grado clinico antes de recibir tratamiento,
siendo la medida de resultado evaluada la supervivencia sin incapacidad al
afio, medido por la escala GOS en uno®?° de los estudios y por la escala de
Rankin modificada en otro®’. La odds ratio global fue de 1,2240 (IC 95= 0,7683-
1,9500) y por lo que no se obtuvo un beneficio estadisticamente significativo en

este grupo de pacientes.

El resultado de la prueba de heterogeneidad no fue significativo (p 0,8884).
(Figura 7).

Odds ratio |G (95,0%)

Estudio (&00) n
OR IC (95%)
KLUOPID (20000 41 4 -
CHINOS 1,2076  0,7309-1,9953
(ZQ, Li) CHIMA (2016) 246 —_—
KUOPIO 1,3295 0,3826.4,6206
1,2240  0,7683-1,9500
GLOBAL (Ef. Fioz) 287 1 — -
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 267 - —_—
Figura 6: Metaanalisis de bajo
grado funcional a un afo . —
1 2 3
Clip Coil

Grafico de Galbraith
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DISCUSION

Los resultados del metaanalisis realizados con los resultados de los estudios
encontrados en nuestra revisién sistematica indican que la probabilidad de
supervivencia sin discapacidad funcional a un afio es superior en pacientes con
aneurismas rotos tratados con la técnica de coiling endovascular que tras
clipaje quirargico. Dados los criterios de seleccion de nuestro protocolo de
seleccién de articulos, los trabajos de los que se han extraido los datos han

sido tres ensayos clinicos aleatorizados?*?>?’

y un ensayo clinico controlado
prospectivo’® En todos estos estudios se compararon los resultados
funcionales a un afio después de la embolizacion con coils vs del clipaje

quirurgico para el tratamiento de aneurismas cerebrales rotos.

Ahora bien, hay que destacar que en uno de los estudios (ISAT), el que mas
potencia presenta en el estudio mediante metaanalisis y por lo tanto el que mas
influye en los resultados finales por su elevado niamero de sujetos evaluados,
no se disefid como un ensayo clinico por intencidon de tratar. La seleccion de
los pacientes se realizd subjetivamente previamente a la aleatorizaciéon, por lo
gue los sesgos poblacionales parecen evidentes. El nimero de pérdidas
respecto de los candidatos fue muy superior a los demas estudios (solo se
incluyeron en el estudio a 2143 pacientes de los 9559 examinados) y la
poblacion estudiada presenta claras diferencias respecto a la poblacion general
de pacientes con HSA: la mayoria de los pacientes tenian un buen grado
clinico al inicio del estudio (94% de los pacientes presentaban grados 1-3 de la
escala WFNS) y en el 90% los aneurismas tratados eran de pequeio tamafio y
circulacién anterior, lo cual no se corresponde con la epidemiologia general de

los casos de hemorragia subaracnoidea.

La publicacion de los resultados de ISAT cambid, sobre todo en Europa, la
manera de tratar a los aneurismas rotos y se produjo una tendencia favorable
hacia el tratamiento endovascular a todos los pacientes, independientemente
de su grado clinico y localizacion del aneurisma, asumiendo que los datos

obtenidos en ISAT eran extrapolables a toda la poblacion.

Como respuesta a estas preocupaciones, se planted un nuevo ensayo clinico

por los investigadores del Instituto Neuroldgico de Barrow, denominado BRAT,
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cuyos resultados fueron publicados en 2012. En este estudio se pretendid
eliminar el sesgo de seleccion atribuido a los resultados que se habian
obtenido en ISAT realizando un ensayo por intencién de tratar. Todos los
pacientes que presentaban HSA y que ingresaban en su centro durante el
periodo del estudio fueron asignados por los investigadores aleatoriamente de
manera alterna a tratamiento endovascular o quirdrgico, por lo que no se
modificaba por criterios aprioristicos la poblacion a estudio y los resultados
serian mas generalizables. En este estudio estaban permitidos los
cruzamientos entre los dos tipos de tratamiento a posteriori si el terapeuta
consideraba no tratable en su modalidad. En este sentido, fue
significativamente superior el nidmero de casos asignados a tratamiento
endovascular enviados a clipaje quirdrgico que el cruce contrario. Las
conclusiones finales que se obtuvieron en el estudio BRAT fueron similares a
las obtenidas en ISAT. El resultado primario de muerte o dependencia (definido
por una puntuacion mayor de 2 en la escala Rankin modificada) era un 33,7 %
en los pacientes que recibieron tratamiento quirdrgico frente al 23,3 % de los
pacientes que recibieron tratamiento endovascular. (p<0,02, analisis por

intencion de tratar).

Ahora bien, estos dos estudios han sido seguidos durante un tiempo mas
prolongado, y en este aspecto si han mostrado diferencias entre ambos. En
ambos el beneficio del tratamiento endovascular disminuia con el tiempo de
seguimiento, pero mientras en el ISAT se mantenia el beneficio del tratamiento

con coiling, en el BRAT desaparecia dicho beneficio

En el estudio ISAT se produjeron resangrados durante el primer afio en 40
pacientes de 1594 que recibieron tratamiento endovascular y en 33 de los que
recibieron tratamiento quirdrgico. Gracias a estos datos podemos comprobar
gue existe un mayor riesgo de resangrado precoz después del tratamiento
endovascular. En BRAT no se produjeron resangrados durante el primer afio ni
en los pacientes que recibieron tratamiento endovascular ni quirdrgico, esto
puede ser debido a la alta tasa de retratamiento. Un 4,49 % de los pacientes
gue recibieron tratamiento quirdrgico fueron retratados durante el primer afio
frente al 10,62 % de los pacientes que recibieron tratamiento endovascular.

Esto ademas permiti6 saber que la tasa de retratamiento era mayor en los

17



pacientes que recibian tratamiento endovascular (OR 2,57, IC 95% 0,98-6,55;
p=0,03). Se realiz6 un seguimiento de los pacientes inscritos en ISAT a los seis
afos, en este estudio se comprob6 que el riesgo de muerte era de un 11% en
los que recibian tratamiento endovascular frente a un 14% de los que recibian
tratamiento quirdrgico. Este riesgo era significativamente menor en los que
recibian tratamiento endovascular, pero la supervivencia sin discapacidad
funcional a los seis afios era 83% en los que recibian tratamiento endovascular
frente a un 82% de los quirdrgicos, por lo que no habia diferencias significativas
entre los dos grupos. Ademas se comprob6 que existia un aumento del riesgo
de resangrado en los pacientes que recibian tratamiento endovascular que en
los que recibian tratamiento quirdrgico. Los pacientes inscritos a BRAT también
fueron evaluados a los seis afos. El resultado primario de muerte o
dependencia a los seis afios (definido por una puntuacion mayor de 2 en la
escala Rankin modificada) era del 35% en los que recibieron tratamiento
endovascular frente al 41% en los que recibieron cirugia. Esta diferencia no era
estadisticamente significativa (p=0,33). A los seis afios tampoco se produjeron
resangrados. A los seis afios un 4,6% de los que recibieron tratamiento
quirargico frente al 16,4% de los que recibieron tratamiento endovascular
fueron retratados. La diferencia era estadisticamente significativa (p<0,0001)
Es decir, se comprueba que el principal handicap del tratamiento con coils
respecto del tratamiento mediante clipaje quirdrgico lo representa su mayor
tasa de recanalizaciones. Esto plantea importantes implicaciones en cuanto a
la eleccion de uno u otro tratamiento dependiendo de las caracteristicas del

paciente.

Uno de los resultados mas sorprendentes de nuestro estudio es la comparacion
entre ambas técnicas segun grado clinico del paciente. Histéricamente, se ha
considerado que eran mejores candidatos para tratamiento endovascular
aquellos que estuvieran en peor condicibn neurolégica. Esto era asi
considerado porque, mientras en la cirugia abierta, la hinchazén cerebral
dificulta el abordaje cisternal hacia las arterias, en el tratamiento endovascular
apenas tiene implicaciones técnicas. Sin embargo, en nuestro analisis de
subgrupos, el tratamiento mediante embolizacibn con coils parece mostrar

mayor beneficio en pacientes en buen grado clinico. Se podria hipotetizar que
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el lavado de sangre de las cisternas realizado durante la cirugia abierta pudiese
jugar un papel importante en este resultado, pero no hay aun estudios

suficientes que lo sustenten.

CONCLUSIONES

En esta revisidn sistematica, los resultados obtenidos aplicando técnicas
metaanaliticas muestran un resultado funcional a un afio es mejor después del

tratamiento endovascular con coils que mediante clipaje quirdrgico.

Si se analizan los resultados a los seis afios, se aprecia una disminucion de la
efectividad del tratamiento endovascular frente al quirdrgico, lo cual implica que
este dato deberia tenerse en cuenta en términos econdmicos y en lo que afecta
a la edad de los pacientes tratados. Esta disminucion de la efectividad es
consecuencia de la mayor cantidad de recanalizaciones en pacientes tratados
endovascularmente, lo que conlleva un mayor riesgo de resangrado y

retratamiento del aneurisma.

Si estudiamos a los pacientes en mal grado clinico antes de someterse a la
intervencion se aprecia que no hay diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos de tratamiento. Este dato es de especial interés, pues
histéricamente se ha considerado a los pacientes de mal grado clinico mas

subsidiarios de tratamiento endovascular y a los de buen grado al quirdrgico.

En resumen, tras el analisis de los estudios escogidos y considerando sus
caracteristicas metodolégicas, consideramos que la decision sobre cual es el
mejor tratamiento para un aneurisma en el contexto de la HSA debe ser
individualizada teniendo en cuenta factores relacionados con el aneurisma y las
caracteristicas del paciente, y debe ser tomada por un equipo capaz de ofrecer

ambas soluciones.
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La hemorragia subaracnoidea (HSA) es una extravasacion de sangre al espacio subaracnoideo.

La causa mas frecuente de HSA espontanea es la ruptura de una aneurisma cerebral, llegando

a suponer el 70% de los casos. La incidencia de la HSA aneurismatica en nuestro medio es de

5-10/100.000habitantes/afio. Esta incidencia ha permanecido estable durante las ultimas

décadas.

El principal tratamiento para el cierre del aneurisma durante muchos afios fue el tratamiento

quirdrgico abierto mediante clipaje del cuello aneurismatico, pero gracias a la introduccion de

los coils de platino desmontable, en 1990 aparecid el tratamiento endovascular que consiste

en un cateterismo selectivo del aneurisma y su relleno con espirales hasta ocupar la totalidad

de la dilatacidn.

OBIJETIVOS

El objetivo de este estudio es la realizacion de un meta-andlisis a partir de una revision

sistemdtica de los ensayos clinicos aleatorizados publicados para evaluar los resultados

comparando ambas modalidades de tratamiento.

Ooldds ratio IC (95,0%)

Estudio (Afio) n

KUOPIO (2000) 109
ISAT (2002) 1594 —
BRAT(2012) 245 B
GLOBAL (ET. Fijos) 1949 —
GLOBAL (EF. Alsatorios) 1948 —-

04 05 08

1 1214181,8222288
Clip Coil

Figura 1: Metaandlisis de supervivencia sin discapacidad
funcional a un afio

La OR global fue 1,3747
(IC 95%=1,1277-1,6759) a favor del tratamiento

endovascular

MATERIALY METODOS

Se realizd una revision sistematica de estudios aleatorizados de la literatura que

comparasen el tratamiento endovascular con coils respecto del clipaje quirurgico.

784 titulos de
articulos

52 abstracts revisados

12 trabajos a texto revisados

6 estudios incluidos

Tabla 1: Diagrama de flujo de la informacion a través de las diferentes fases de la revision sistemética

RESULTADOS

Cdds ratio 1€ (85,0%)

Estudio (&fc) n
ISAT (2002) 1724 -
BRAT (2012) 336 -
GLOBAL (E1. Fiins) 2060 — .
GLOBAL (Ef. Aleatarios) 2080 — .
05 08 1 12 14 1518 2

Clip Coil

Figura 2: Metaanalisis de supervivencia sin discapacidad
funcional a los seis afios

En BRAT el beneficio del tratamiento endovascular perdié su
significacion estadistica (OR 1,3003 IC 95% 0,8361-2,0222).En
comparacién con los datos obtenidos al afio, se aprecia una
disminucién del efecto con valores al limite de la significacion

(OR 1,22931C 95% 1,0194-1,4824)

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Oddz ratio IC (95,0%)

Estudio (&4f0) n
KUOPIO (20007 41 -
CHINA (2016) 245 R P
GLOBAL (Ef Fijos) 287 A
GLOBAL (ET. Aleatarios) 287 e
1 2 3 4
Clip Coil

Figura 3: Metaanalisis de supervivencia sin discapacidad en
pacientes con bajo grado funcional clinico

La OR global fue de 1,2240 (IC 95% 0,7683-1,9500), no se
obtuvo un beneficio estadisticamente significativo en este

grupo de pacientes

* El resultado funcional a un afno es mejor con tratamiento endovascular, a pesar de que existe mas riesgo de resangrado y retratamiento del aneurisma después de la embolizacion

* En el analisis de los resultados a los seis afios se aprecia una disminucion de la efectividad del tratamiento endovascular , consecuencia de la mayor cantidad de recanalizaciones en estos

pacientes.

* Si analizamos a los pacientes con bajo grado funcional antes de someterse a la intervencién, no hay diferencias estadisticamente significativas entre ambos tratamientos.

* La decision sobre cual es el mejor tratamiento debe ser individualizada teniendo en cuenta factores relacionados con el aneurisma, las caracteristicas del paciente y debe ser tomada por

un equipo capaz de ofrecer ambas soluciones.

23



24



