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RESUMEN

Introduccién y objetivos: La hemorragia subaracnoidea (HSA) aneurismdtica es una
compleja patologia cerebrovascular con un elevado riesgo de morbimortalidad,
provocada por la rotura de un aneurisma cerebral. Su principal complicacién es el
resangrado por lo que el tratamiento tiene como objetivo principal la oclusién precoz
del aneurisma. Para ello se dispone del tratamiento microquirurgico y endovascular. El
objetivo de este estudio es comparar la efectividad y seguridad de ambas técnicas.
Materiales y métodos: Se trata de un estudio retrospectivo llevado a cabo en el Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia, un centro de elevada experiencia
en patologia cerebrovascular. Se revisaron un total de 192 casos consecutivos de HSA
aneurismatica atendidos entre 2019 y 2021. Se estudié la efectividad de ambos
tratamientos analizando el estado funcional y de supervivencia de los pacientes al afio
de la HSA, mediante la escala modificada de Rankin (mRS). La oclusidon aneurismatica se
determind mediante angiografia tras el tratamiento. Se analizaron el nimero de
complicaciones relacionadas con la técnica en ambos grupos.

Resultados: Se incluyeron un total de 160 casos, 106 (66,3%) embolizados y 54 (33,7%)
clipados. Al afio de la HSA, se observé un mal resultado funcional (mRS 3-5) en el 15,1%
de los casos embolizados y un 16,7% de los casos clipados (RR 1,1; IC95% 0,6-1,9;
p=0,79). La mortalidad al afio de la HSA fue similar en ambos grupos (20,8% vs 16,7%;
RR1,1;1C95% 0,8-1,4; p=0,54). La capacidad de la microcirugia de conseguir una oclusion
aneurismatica completa fue mayor (87% vs 62,3%; RR 2,8; 1IC95% 1,4-5,7; p=0,001). No
se encontraron diferencias significativas en la cantidad de complicaciones entre ambos
grupos.

Conclusiones: La supervivencia, estado funcional al afno de la HSA y riesgo de
complicaciones fue similar en ambos grupos de tratamiento. La microcirugia fue

superior a la embolizacion en la capacidad de oclusidén aneurismatica.

Palabras clave: hemorragia subaracnoidea. Aneurisma intracraneal. Resultados.

Complicaciones.



ABSTRACT

Introduction and objectives: Aneurysmal subarachnoid hemorrhage (SAH) is a complex
neurovascular disorder with high risk of mortality and disability. Aneurysm rebleeding is
associated with a poor prognosis. Therefore, prompt aneurysm obliteration is a crucial
step in the treatment of this condition. The aneurysm treatment can be done with
microsurgical clipping or endovascular coiling. The study purpose is to compare the
effectiveness and safety of both treatment modalities.

Materials and methods: We retrospectively analyzed the medical records of 192
aneurysmal SAH patients who underwent treatment between 2019 and 2021 in Virgen
de la Arrixaca University Hospital, a high-volume center. The primary outcome was
functional status and survival at one year after de SAH measured by the modified Rankin
scale (mRS). We also analyzed the occlusion rate and complications of both techniques.
Results: A total of 160 patients were included in this study, of which 106 (66.3%)
underwent coil embolization and 54 (33.7%) received microsurgical clipping. One year
after treatment, a poor outcome (MRS score 3-5) was observed in 15.1% of the coiled
patients and in 16.7% of the clipped patients (RR 1.1, 95% Cl 0.6-1.9; p=0.79). One year
after SAH, mortality was similar between both groups (20.8% vs 16.7%, RR 1.1, 95% ClI
0.8-1.4; p=0.54). The occlusion rate was better in the clipping group (87% vs 62.3%, RR
2.8, 95% Cl 1.4-5.7; p=0.001). We did not find any differences in the risk of technical
complications between surgical and endovascular group.

Conclusions: The survival, functional status and technical complications were similar in
clipped and coiled patients at one year after SAH. Microsurgical clipping was superior in

terms of aneurysm occlusion.

Key words: aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Brain aneurysm. Treatment

outcomes. Complications.
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1. INTRODUCCION

1.1. La hemorragia subaracnoidea aneurismatica: Definicion vy

Epidemiologia

La hemorragia subaracnoidea (HSA) aneurismatica consiste en la aparicion brusca de
un sangrado en el espacio subaracnoideo producido por la rotura de un aneurisma
cerebral. El subaracnoideo es un espacio real situado en el sistema nervioso central
(SNC) ubicado entre la aracnoides (por fuera) y la piamadre (por dentro). Se trata de un
espacio por el que circula el liquido cefalorraquideo (LCR), contiene arterias y venas y en

la base del craneo contiene parte del recorrido de los pares craneales (Figura 1).

Figura 1. El espacio subaracnoideo y su contenido

Tomado de: Yasargil MG. Microsurgical anatomy of the basal cisterns and vessels of the brain, diagnostic
studies, general operative techniques and pathological considerations of the intracranial aneurysms.

Stuttgart: Thieme; 1984. 371 p. (Microneurosurgery / M. G. Yasargil).

La HSA aneurismatica tiene una incidencia global de 9/100.000 habitantes/afio [1],
aunque con variaciones regionales. La incidencia mas baja se ha descrito en Sudamérica
y América Central (4,2/100.000 habitantes/afio) y la mas alta en Japdén y Finlandia
(22,7/100.000 habitantes/afio y 19,7/100.000 habitantes/afio respectivamente) [1]. La

HSA aneurismatica es un tipo de ictus hemorragico que representa el 5% del total de los



ictus en prevalencia [2]. A pesar de su baja frecuencia, es el tipo de ictus con mayor
mortalidad y morbilidad. La mortalidad estimada en los treinta primeros dias del evento
hemorragico es de 36-42% [3,4,5]. El riesgo de dependencia en los supervivientes es

alto, llegando al 50% en algunas series [6,7,8].

1.2. El aneurisma cerebral

Se trata de una dilatacién patolégica de una arteria cerebral que preserva la
estructura histolégica de la misma, a diferencia del pseudoaneurisma. Los aneurismas
cerebrales se suelen producir por estrés hemodindmico en un punto concreto de la
arteria, normalmente en zonas de bifurcacion (Figura 2). También se pueden producir
por una lesion directa sobre la arteria por un traumatismo o una intervencién quirurgica
o por un proceso infeccioso que afecte a la pared arterial. Los principales factores de
riesgo conocidos para el desarrollo de un aneurisma cerebral son la hipertension,

tabaquismo, consumo de alcohol, historia familiar y el sexo femenino [1,2,9,10].

Figura 2. Aneurisma cerebral

Arteriografia cerebral donde se observa un aneurisma localizado en la arteria comunicante anterior.

Algunas enfermedades congénitas como la enfermedad renal poliquistica

autosdmica dominante, el sindrome de Marfan, Ehlers-Danlos, neurofibromatosis tipo |



y la displasia fibromuscular estan asociados a la aparicion de aneurismas cerebrales

[11,12].

La mayoria de los aneurismas se localizan en la circulacion anterior del poligono de
Willis, mientras que los aneurismas de circulacion posterior (vértebro-basilar)
representan el 10-12% aproximadamente [13]. La practica totalidad de los aneurismas
cerebrales son de tipo sacular, y su rotura es la principal causa de HSA espontanea [14].
Menos del 10% de los aneurismas cerebrales son de tipo fusiforme y suelen afectar a la
circulacion posterior [15]. Los factores asociados a la rotura de un aneurisma cerebral
son el tamafo mayor de 1 cm y la localizacién en la circulaciéon posterior. Las
localizaciones aneurismaticas con mayor riesgo de rotura son el top de la arteria basilar,
arteria cerebral posterior y el origen de la arteria comunicante posterior [16,17]. El

riesgo anual de rotura de un aneurisma cerebral se estima en un 0,95% [18].

1.3. Clinica, diagndstico y manejo médico de la HSA aneurismatica

La presentacidn clinica tipica de la HSA aneurismatica consiste en una cefalea brusca
e intensa, definida frecuentemente por los pacientes como la peor cefalea de su vida
[19]. La cefalea se suele asociar con otros sintomas como las nduseas, vomitos, rigidez
de nuca y fotofobia, derivados de la irritacion meningea [20]. Se pueden asociar otros
sintomas que ayudan a localizar el aneurisma roto como la debilidad en miembros
inferiores (aneurismas de arteria comunicante anterior), paralisis del lll par craneal o
midriasis ipsilateral (aneurismas de arteria comunicante posterior), dolor orbitario y
oftalmoplejia (aneurismas de arteria cardtida intracavernosa), pérdida de agudeza visual
(aneurismas de arteria cardtida, segmento clinoideo) y sintomas de disfuncién del
tronco del encéfalo (aneurismas de circulacion posterior) [20,21]. Puede aparecer otros
signos de neuroldgicos de gravedad como el deterioro del nivel de consciencia y déficit
motor focal, dependiendo de la gravedad de la hemorragia. En el 30% de los casos se
produce una cefalea mas leve semanas antes del evento de HSA que se ha relacionado
con una pequeiia fuga de sangre por el aneurisma que se conoce como cefalea centinela

[22,23].



Ademads de manifestaciones neuroldgicas, la HSA aneurismatica se puede
presentar con otros signos relacionados con otros sistemas. A nivel cardiaco, se pueden
observar cambios en el ECG que sugieran un sindrome coronario agudo, como cambios
en el segmento STy en la onda T. Ademas, se pueden producir arritmias por la descarga
de catecolaminas a nivel sistémico, elevacién de troponinas y disfuncién del miocardio
[24]. A nivel pulmonar se puede producir el lamado edema pulmonar neurogénico, que
se produce por la descarga adrenérgica masiva junto con la disfuncién sistélica del

ventriculo izquierdo [25].

Tras la realizaciéon de la historia clinica inicial y comprobar la estabilidad
hemodinamica del paciente, se debe realizar un TAC craneal simple (Figura 3) para
confirmar la sospecha clinica de HSA y descartar sus complicaciones precoces . En
ocasiones el TAC inicial es negativo por lo que se debe realizar una puncion lumbar para
poder descartar definitivamente la existencia de una HSA [26]. A continuacidn, se debe
realizar un TAC de arterias cerebrales para poder confirmar y localizar el aneurisma
cerebral. En la mayoria de los casos se realiza una angiografia cerebral para definir con
mayor detalle la morfologia del aneurisma y la anatomia cerebrovascular, con el fin de

definir el tratamiento del aneurisma roto (Figura 2).

Figura 3. Diagndstico de HSA por TAC simple

4

Se observa una ocupacion de las cisternas basales por sangre (material hiperdenso), en especial en la

cisterna silviana derecha.
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Para poder objetivar la gravedad clinica al ingreso de la HSA aneurismatica se utiliza
actualmente la escala de la World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS) [27]
(Tabla 1). Un mayor grado se relaciona con una mayor gravedad y peor prondstico.
También se debe utilizar la escala de Fisher modificada (Tabla 2) que permite cuantificar
la cantidad de sangre que se observa en el TAC simple y se permite establecer el riesgo
de complicaciones vasculares tardias [28,29]. La mortalidad por HSA aneurismatica esta
directamente relacionada con la cantidad de sangrado inicial y el estado neuroldgico al
ingreso [30]. Las complicaciones neurolégicas de la HSA aneurismatica son:

1) Resangrado del aneurisma.

2) Hidrocefalia aguda.

3) Vasospasmo e Isquemia cerebral tardia

4) Hidrocefalia crénica

Tabla 1. Escala de la WFNS

WENS score Escala de Glasgow Déficit motor

I 15 Ausente

I 14-13 Ausente

1] 14-13 Presente

v 12-7 Presente o ausente
\ 6-3 Presente o ausente

WFNS: World Federation of Neurosurgical Societies

Tabla 2. Escala de Fisher modificada

Escala Fisher modificada TAC simple

0 Sin HSA ni HIV

1 HSA fina, sin HIV

2 HSA fina, con HIV en ambos VL
3 HSA gruesa, sin HIV

4 HSA gruesa, con HIV en ambos VL

HSA: hemorragia subaracnoidea; HIV: hemorragia intraventricular; VL: ventriculos laterales.
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1.4. Los tratamientos del aneurisma roto

La prioridad terapéutica basica en los pacientes con HSA aneurismatica es la
exclusién precoz del aneurisma cerebral del resto de la circulacién intracraneal. Con esto
se pretende eliminar la principal complicacion precoz de esta patologia; el resangrado.
Existen dos formar de eliminar el paso de flujo sanguineo al interior del aneurisma, que

se detallan a continuacion.

1.4.1. La embolizacion endovascular

La embolizacién de los aneurismas cerebrales consiste en el cierre endovascular de
los mismos mediante coils, accediendo a la circulaciéon intracraneal a través de una
puncidn en la arteria iliaca externa o radial (Figura 4). Este tratamiento comienza su
desarrollo en los afios 90, cuando Guglielmi desarrolla el primer sistema de coils [31].
Esta modalidad de tratamiento fue prometedora en un primer momento ya que
permitia el cierre del aneurisma con una técnica minimamente invasiva para el paciente,
sin necesidad de realizar una craneotomia. Sin embargo, la experiencia inicial no fue
favorable en cuanto a la tasa inicial de cierre completo del aneurisma y en cuanto al
riesgo de repermeabilizacidn precoz (38% y 17%, respectivamente) [32,33]. Esto llevd a
un rapido desarrollo tecnoldgico de nuevos tipos de material de embolizacién. Los
HydroCoils permitieron ampliar la indicacién de la embolizacién a aneurismas mas
complejos y se pudo reducir el riesgo de recurrencia, comparado con los coils de platino
[34]. Otro paso relevante en la técnica fue el uso de la embolizacidn asistida con baldn.
Esto permite aumentar la seguridad del procedimiento ya que se posiciona un
dispositivo tipo baldn que protege el cuello aneurismatico mientras se colocan los coils
mediante un microcatéter. Esto puede evitar que se oblitere la arteria de la que depende
el aneurisma [35]. Asi mismo, se ha desarrollado la tecnologia de embolizacién asistida
con stent que permite mejorar la tasa de oclusidén y el empaquetado de los coils en
aneurismas gigantes y con cuello ancho [36]. Para aquellos aneurismas en los que no es
posible la colocacién de coils, se ha desarrollado la tecnologia del stent derivador de
flujo. Se trata de un dispositivo que se coloca a nivel endovascular, en la arteria que

contiene el aneurisma, sin introducir ningin material en el interior de este. Esto

12



consigue la trombosis del aneurisma mediante la alteracidn del flujo sanguineo en su
interior y mediante la proliferacion de endotelio a través de la malla del stent en el cuello

aneurismatico [36,37].

Figura 4. La embolizacion endovascular

1.4.2. El clipaje microquirargico

El tratamiento neuroquirdrgico de los aneurismas cerebrales se inicia en 1937 con
los trabajos de Dandy [38]. Con la introduccidn del microscopio quirdrgico en la practica
de la Neurocirugia en los afios 70, el perfeccionamiento de la técnica microquirurgica 'y
los avances en el conocimiento de la anatomia quirudrgica craneal, la neurocirugia de los
aneurismas se convierte en una técnica segura y efectiva [39,40]. El procedimiento
consiste en la apertura de la piel y el craneo (craneotomia), con diferentes técnicas
dependiendo de la localizacién del aneurisma. A continuacién, se abre la duramadre y
se realiza una diseccion de las cisternas de la base con la ayuda del microscopio
quirargico y las técnicas microquirdrgicas (Figura 5). El siguiente paso consiste en
localizar la arteria que contiene al aneurisma y utilizar este punto como control proximal
en caso de resangrado intraoperatorio. Después se localiza el aneurisma, se diseca de
las estructuras adyacentes, se identifica bien su anatomia (cuello, fondo y arterias

perforantes asociadas) y se coloca un pequefio clip de titanio en el cuello de aneurisma

13



(Figura 6). Tras esto, se comprueba que la arteria que contiene al aneurisma no esta
ocluida, no hay compromiso de arterias perforantes y el aneurisma esta correctamente
excluido de la circulacidn intracraneal. Para comprobar esta exclusiéon se utiliza la
tecnologia del Doppler y la video-angiografia intraoperatoria. Una vez asegurado el
aneurisma se procede a evacuar el hematoma cerebral asociado a la HSA (si es el caso),
el lavado del contenido hematico de las cisternas basales y la apertura de la lamina

terminalis en pacientes con hidrocefalia asociada.

Figura 5. Las cisternas basales a través del microscopio quirurgico

Se observa el nervio dptico y arteria cardtida interna en la cisterna optocarotidea, en un abordaje pterional

transilviano izquierdo.

Figura 6. El clipaje quirurgico
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1.4.3. El timing del tratamiento del aneurisma

Se define timing como el tiempo transcurrido desde el debut de la HSA hasta el cierre
del aneurisma roto. Antes de la publicacion de los trabajos de G. Yasargil [41], se llevaba
a cabo el tratamiento del aneurisma roto una vez transcurridas 2-3 semanas del debut
de la HSA para que el cerebro estuviera mas relajado y menos tumefacto. Sin embargo,
en la actualidad sabemos que el tratamiento precoz del aneurisma previene el
resangrado y permite mantener una presion arterial media (PAM) mas elevada de forma
precoz para prevenir el vasospasmo. El tratamiento del aneurisma en las primeras 24-
72 horas tras la HSA se ha asociado con un mejor resultado neurolégico a largo plazo

[42,43,44].

1.5. Clipaje vs. Embolizacién: La evidencia cientifica

El debate sobre si un aneurisma debe tratarse mediante microcirugia o embolizacion
es un clasico de las neurociencias, acumula articulos cientificos, textos académicos y
sesiones de congresos, pero sigue siendo una pregunta sin una respuesta definida. En
2005 se publicé el estudio ISAT (International Subarachnoid Aneurysm Trial), un ensayo
clinico multicéntrico con 2143 pacientes incluidos [45]. En este estudio se compard la
embolizaciony el clipaje de los aneurismas en la HSA en términos de mortalidad y estado
funcional neuroldgico al afio de la hemorragia. El estado funcional se objetivd mediante
la escala modificada de Rankin (mRS) [46] (Tabla 3). La embolizacién mostré, en estos
términos, mejores resultados que el tratamiento microquirurgico. La diferencia de
mortalidad se mantuvo en los resultados publicados de la misma cohorte a los 5 afos
de la hemorragia [47], pero la diferencia se redujo del 7,4 al 3%. Sin embargo, el riesgo
de resangrado fue mayor en el grupo de pacientes tratados con embolizacion frente a
los tratados con clipaje, tanto al afilo como a los 5 afios de la hemorragia. El riesgo de
epilepsia fue mayor en el grupo quirdrgico que en el endovascular. Estos resultados
provocaron un cambio de tendencia mundial en el tratamiento de los aneurismas rotos
en favor del tratamiento endovascular [48]. En el afio 2012 comenzé el estudio ISAT-II
[49], disefiado para suplir las carencias del ISAT original y cuya finalizacion esta prevista

para el ano 2024.
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El siguiente ensayo clinico disefiado para contrastar los resultados del ISAT fue el
estudio BRAT (Barrow Ruptured Aneurysm Trial) publicado en 2012 [50]. Se trata de un
estudio realizado en un centro neuroquirurgico de alto nivel de experiencia en patologia
cerebrovascular con una distribucién mas homogénea de gravedad clinica y localizacion
del aneurisma. El estudio analizd los resultados clinicos de 471 pacientes y se objetivd
un mejor resultado de los pacientes tratados con embolizacidn, al afio de la HSA. Esta
superioridad no se mantuvo en los resultados a los 3 afios de la hemorragia, a excepcion
de los pacientes con aneurismas de circulacion posterior, donde la embolizacién siguid
siendo superior [51]. La superioridad del tratamiento endovascular no pudo
demostrarse en el andlisis realizado a los 6 afios en la misma cohorte [52]. Este estudio
a largo plazo demostrd la superioridad del tratamiento quirdrgico en exclusién del
aneurisma de la circulacion intracraneal, con una mayor probabilidad de necesitar
retratamiento en el grupo endovascular. En la revisidon de la colaboracién Cochrane
sobre esta cuestion, publicado en 2018 [53], se describe un beneficio del tratamiento
endovascular en resultado funcional, sin encontrar diferencia significativa en el riesgo
de muerte al afio de la HSA entre ambos grupos. La diferencia en el resultado funcional
no se mantiene a los 5 afios de seguimiento aunque si se describe una diferencia en
favor del tratamiento endovascular a los 10 afos. Se describe un mayor riesgo de
isquemia cerebral tardia en el grupo quirudrgico, con un mayor riesgo de resangrado en
el endovascular al afio y a los 10 afios. No se encontraron diferencias significativas en el
riesgo de presentar complicaciones tras el procedimiento. En una revisidn sistemdtica y
metaandlisis publicado en 2019 [54], el tratamiento microquirdrgico mostré menor
mortalidad, menor riesgo de resangrado y menor probabilidad de precisar
retratamientos sobre el aneurisma roto. Sin embargo, el tratamiento endovascular
mostré menor riesgo de complicaciones relacionadas con el procedimiento y menor
tiempo de rehabilitacidn. La ultima revisidn sistematica publicada data de diciembre de
2021 y tiene unos resultados similares a la anterior [55]. Afiaden la evidencia de una
mayor tasa de oclusidon aneurismatica con la cirugia, con un menor riesgo de
vasospasmo en el grupo endovascular. No se encontraron diferencias en los resultados
neuroldgicos de ambos tratamientos al afio de la hemorragia, en pacientes que ingresan

con una mala situacién neuroldgica.
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La mayor parte de la evidencia cientifica actual sobre la efectividad y seguridad
del tratamiento quirdrgico y endovascular en la HSA aneurismatica deriva de ensayos
clinicos aleatorizados. Estos estudios, cuando estan bien disefiados, aportan un grado
de evidencia cientifica alto pero se realizan bajo circunstancias y protocolos estrictos por
lo que, en ocasiones, sus resultados no son aplicables a la practica clinica diaria. Se
realiza el presente estudio con el objetivo de contrastar lo publicado en la literatura
sobre este tema con los resultados obtenidos en un centro de referencia regional para
patologia cerebrovascular, en un intento de realizar un estudio tipo real-world sobre

HSA aneurismatica.

Tabla 3. Escala modificada de Rankin

mRS Descripcion
0 Sin sintomas.
1 Sin discapacidad significativa. Capaz de realizar todas las actividades habituales a pesar

de tener algunos sintomas,
2 Discapacidad ligera. Independiente para los cuidados bdsicos pero incapaz de realizar

todas las actividades habituales.

3 Discapacidad moderada. Requiere ayuda pero puede caminar sin asistencia.
4 Discapacidad moderada-severa. Incapaz de atender sus necesidades y caminar sin ayuda.
5 Discapacidad severa. Requiere cuidados de enfermeria constantes, incapaz de levantarse

de la cama e incontinencia.

6 Fallecimiento
2. HIPOTESIS
2.1. Hipétesis general

El tratamiento quirurgico y endovascular en la HSA aneurismatica son similares en

efectividad y seguridad.

2.2, Hipétesis operativa

17



3.1.

Los resultados funcionales y de supervivencia al afo de la HSA son similares en
ambos grupos.
La tasa de oclusidn aneurismatica es similar en ambos grupos.

El riesgo de complicaciones es similar en ambos grupos.

OBIJETIVOS

Objetivo general

Comparar la efectividad y seguridad del tratamiento microquirurgico y endovascular

en la HSA aneurismatica.

3.2

4.1.

Objetivos especificos

Estudiar la supervivencia de los pacientes con HSA aneurismatica tratados
mediante microcirugia y embolizacion.

Estudiar el estado funcional de los pacientes con HSA aneurismatica tratados
mediante microcirugia y embolizacion.

Comparar la tasa de oclusién aneurismatica con microcirugia y embolizacion.

Comparar el riesgo de complicaciones de ambas técnicas.

METODOLOGIA

Diseio del estudio

Se trata de un estudio observacional y analitico, realizado en un solo centro de

referencia regional para patologia cerebrovascular, con un disefio de tipo cohortes

retrospectivo.

4.2, Poblacidn de estudio, muestreo y muestra
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Los sujetos a estudio son pacientes con HSA aneurismatica tratados de forma

precoz mediante clipaje microquirdrgico o embolizacién endovascular (poblacién

diana). Se empled un muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Se incluyen

todos aquellos pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y que fueron tratados

en nuestro centro (Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, de Murcia) entre

enero de 2019 y enero de 2021. Cada paciente fue valorado al ingreso de forma

multidisciplinar por el equipo de Neurocirugia y Neurorradiologia Intervencionista para

decidir el tratamiento mas apropiado en cada caso. Se utilizé un TAC de arterias

cerebrales y/o una arteriografia para estudiar las caracteristicas del aneurisma.

Los criterios de inclusidon fueron los siguientes:

1.
2.

Tener una HSA confirmada con TAC simple o puncién lumbar.

Confirmacién mediante arteriografia y/o TAC de arterias cerebrales del origen
aneurismatico de la HSA.

Haber sido tratado mediante clipaje microquirdrgico o embolizacidon
endovascular.

Tener un control angiografico inmediato tras el tratamiento del aneurisma.
Control clinico al ano de la hemorragia o registro de fallecimiento en el primer

afo tras el tratamiento.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

1.
2.
3.

4.3.

Tener una HSA de origen no aneurismatico.

Haber fallecido antes de recibir tratamiento del aneurisma.

Falta de datos clinicos, radiolédgicos o de seguimiento en la historia clinica.

Falta de cumplimiento del periodo de seguimiento y/o paciente no localizable de

forma telefdnica.

Fuentes de informacion y técnica de recogida de datos

La fuente de informacion para la elaboracién de la base de datos ha sido la

historia clinica digitalizada en el sistema SELENE® (Siemens Health Services, Madrid,
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Espafia). La informacién angiogréfica se obtuvo de los informes realizados por la Seccién
de Neurorradiologia Intervencionista. En aquellos casos en que falté algun dato
relevante del seguimiento se realizé una entrevista telefénica con el paciente o con
alguno de sus familiares, con el fin de minimizar las pérdidas. Los datos fueron recogidos
en el programa SPSS Statistics de forma anonimizada. La secuencia de anonimizacién
era solo conocida por el investigador principal y tanto ésta como la base de datos fue
custodiada debidamente bajo contrasefia. Durante la fase de recogida de datos se llevd
a cabo el control, revisidn y correccién de errores de transcripcion. Antes de realizar el

analisis de los datos, se realizé una revision de estos en busca de errores.

4.4. Variables del estudio

4.4.1. Variables independientes:

- Edad al diagnéstico: cuantitativa continua expresada en afios.
- Sexo: cualitativa dicotdmica.

- WENS al ingreso: cualitativa ordinal.

- Fisher modificado al ingreso: cualitativa ordinal.

- Localizacion del aneurisma: cualitativa nominal.

- Tipo de tratamiento del aneurisma: cualitativa dicotémica.

4.4.2. Variables dependientes:

- Estado funcional medido con la escala de Rankin modificada (mRS): cualitativa
ordinal.

- Oclusion aneurismatica: cualitativa dicotdmica.

- Complicaciones del tratamiento: cualitativa nominal. Se definid complicacién
mayor como aquella que produce secuelas permanentes o la muerte; el resto se

clasificaron como complicaciones menores.

Se considerd un mal resultado funcional a un mRS mayor de 2.
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4.5. Analisis de los datos

Una vez revisada la base de datos se realizé un andlisis descriptivo de la muestra
y se compararon las caracteristicas basales de ambos grupos de tratamiento. Se realiz
un andlisis descriptivo de la localizacidén de los aneurismas y su relacién con los grupos
de tratamiento. Se compararon las variables mRS, mortalidad, oclusidon aneurismatica y
complicaciones en ambos grupos de tratamiento. Se empled el test de Kolmogorov-
Smirnov para confirmar que la variable edad al diagndstico tuvo una distribucién normal
en la muestra. Se empled el test T de Student para muestras independientes para
comparar medias. Para comparar variables cualitativas se empled el test Chi-cuadrado
de Pearson y el test exacto de Fisher. El nivel de significacidon estadistica se establecid
en p < 0,05. Para el analisis estadistico se ha utilizado el programa SPSS version 24 (SPSS

Inc., Chicago, lllinois, USA).

4.6. Plan de trabajo

Revisién bibliografica: Noviembre 2021.

- Solicitud de permiso al CEl: Noviembre 2021.

- Recogida de datos: Diciembre 2021 — Febrero 2022.

- Analisis estadistico y redaccion de resultados: Marzo 2022.

- Redaccidn y revision del TFM: Abril — Junio 2022.

4.7. Presupuesto y conflicto de interés

El proyecto no cuenta con financiaciéon de ningun tipo. El autor declara que no tiene

conflictos de interés.

4.8. Aspectos éticos

El estudio se ha realizado en conformidad con los principios de la Declaracion de
Helsinki. El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion

del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (Anexo 1). Cédigo Interno: 2021-

21



11-1-HCUVA. El consentimiento informado de los pacientes no se requirié dada la
naturaleza retrospectiva del estudio. El proyecto cuenta un informe favorable de la
Oficina de Investigacidn Responsable de la UMH (Anexo 2); registro provisional nimero

220525184914.

5. RESULTADOS

Se han analizado un total de 192 casos de HSA aneurismatica y tras aplicar los

criterios de inclusion y exclusion, el nimero de casos incluidos fue de 160 (Figura 7).

Figura 7. Diagrama de flujo de casos analizados e incluidos

192 casos
analizados
12 casos no
tratados
11 casos sin

e control

angiografico

| . |9pérdidasde
seguimiento

160 casos
incluidos

Las caracteristicas basales, clinicas y radiolégicas de los pacientes de la muestra
se resumen en la Tabla 4. Dichas caracteristicas fueron similares y comparables en

ambos grupos de tratamiento (Tabla 4).
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Tabla 4. Caracteristicas basales de la muestra y su distribucion en ambos grupos de tratamiento

Total (n=160)

Clip (n=54)

Coil (n=106) p

Edad (media * DE)
Sexo
Mujeres
Hombres
WENS
I-11
n-v
Fisher mod
0-2
3-4

54,1 (14,1)

97 (60,6%)
63 (39,4%)

101 (63,1%)
59 (36,9%)

69 (43,1%)
90 (56,3%)

52,8 (15)

32(59,3%)
22 (40,7%)

36 (66,7%)
18 (33,3%)

25 (46,3%)
29 (53,7%)

54,8 (13,7) 0,2

65 (61,3%) 0,8
41 (38,7%)

65 (61,3%) 0,5
41 (38,7%)

44 (41,5%) 0,6
62 (58,5%)

DE: desviacion estandar; WFNS: World Federation of Neurological Surgeons.

La localizacion predominante del aneurisma cerebral fue la arteria comunicante

anterior, seguida de la arteria comunicante posterior y la arteria cerebral media. Las

localizaciones menos frecuentes fueron la arteria pericallosa, arteria coroidea anterior

y arteria oftdlmica (Tabla 5). La embolizacidon fue el tratamiento predominante en todas

las localizaciones, a excepcion de los aneurismas de ACM, arteria pericallosa, arteria

coroidea anterior y arteria oftdlmica (Tabla 5). Los aneurismas de circulacién posterior

tuvieron una distribucién uniforme en ambos grupos.

Tabla 5. Localizacion aneurismdtica en el total de la muestra y en ambos grupos de tratamiento

Aneurisma Total (n=160) Clip (n=54) Coil (n=106)
ACOA 58 (36,3%) 16 (27,6%) 42 (72,4%)
ACoP 34 (21,3%) 4 (11,8%) 30 (88,2%)
ACM 33 (20,6%) 17 (51,5%) 16 (48,5%)
Art. Pericallosa 6 (3,8%) 4 (66,7%) 2 (33,3%)
AChA 2 (1,3%) 2 (100%) 0

Art. Oftdlmica 5(3,1%) 3 (60%) 2 (40%)

ACI bifurcacion 10 (6,3%) 3 (30%) 7 (70%)

C. Posterior 12 (7,5%) 5(41,7%) 7 (58,3%)

ACOA: arteria comunicante anterior; ACoP: arteria comunicante posterior; ACM: arteria cerebral media; AChA: arteria

coroidea anterior; ACI: arteria cardtida interna.
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En el conjunto de la muestra, el resultado funcional y de supervivencia medido
mediante la escala de Rankin modificada fue de un buen resultado clinico al afio (mRS
0-2) en 104 casos (65%), un resultado de dependencia (mRS 3-5) en 25 (15,6%) y

fallecimiento (mRS 6) en 31 casos (19,3%).

Se compararon los resultados clinicos al afio de la HSA mediante la escala mRS 'y
no se encontraron diferencias entre ambos grupos de tratamiento (Tabla 6). La
mortalidad fue mayor en el grupo endovascular (20,8% frente a 16,7%) pero la diferencia
no fue estadisticamente significativa. El tratamiento quirdrgico consiguié una mayor
tasa de oclusidon aneurismatica completa (87% frente a 62,3%) siendo la diferencia
estadisticamente significativa (Tabla 6). El numero de complicaciones relacionadas con
el tratamiento fue bajo en ambos grupos, siendo superior en el grupo quirdrgico, aunque

esta diferencia no fue estadisticamente significativa (Tabla 6).

Tabla 6. Comparacion de grupo quirtrgico y endovascular

Clip (n=54) Coil (n=106) RR (1C95%) p
mRS
0-2 36 (66,7%) 68 (64,2%) 1,1(0,7-1,7) 0,75
3-5 9(16,7%) 16 (15,1%) 1,1(0,6-1,9) 0,79
6 9(16,7%) 22 (20,8%) 1,1(0,8-1,4) 0,54
Oclusién aneur
Completa 47 (87%) 66 (62,3%) 2,8 (1,4-5,7) 0,001
Parcial 7 (13%) 40 (37,7%)
Complicaciones
mayores 5(9,3%) 5(4,7%) 1,5(0,8-2,9) 0,3
menores 9 (16,7%) 8(7,5%) 1,7 (1-2,8) 0,08

mRS: escala modificada de Rankin.
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6. DISCUSION

6.1. Efectividad del tratamiento quirargico y endovascular: supervivencia y

grado de dependencia al afio de la HSA

Tras comparar los resultados funcionales y de supervivencia, al afio del evento
hemorragico, no se han encontrado diferencias entre ambos grupos de tratamiento. En
cambio, el estudio ISAT [47] demuestra un menor riesgo de muerte o dependencia en el
grupo endovascular frente al quirdrgico (23,7% vs 30,6%; RR=0,77; IC 95% 0,69-0,91;
p=0,002). En este ensayo clinico se incluyeron pacientes de varios centros con
diferencias de volumen y experiencia (entre 60 y 200 casos anuales). Se trata de un
ensayo clinico aleatorizado multicéntrico que incluye pacientes de varios centros. Existe
una elevada heterogeneidad en la experiencia de los equipos que trataron los
aneurismas y se trata de una patologia cuyo resultado es muy dependiente de la
habilidad y experiencia del equipo. El 70% de los pacientes de este estudio se excluyeron
del proceso de aleatorizacién por lo que existe un elevado riesgo de sesgo de seleccion.
Los aneurismas fueron valorados por equipos multidisciplinares y solamente se
incluyeron aquellos que eran potencialmente tratables de ambas formas, algo subjetivo
y muy dependiente de la experiencia del equipo tratante. Esto supuso Ia
infrarrepresentacidon de aneurismas de circulacién posterior y de ACM, considerados
preferentemente embolizables y clipables, respectivamente. Los pacientes que
ingresaron con una mala situacion neuroldgica (WFNS IlI-V) estan infrarrepresentados
en el ISAT ya que suponen el 12% y el 11% de los casos asignados al grupo endovascular
y quirurgico, respectivamente. En nuestro estudio existe un mayor equilibrio en la
gravedad clinica al ingreso dado que los pacientes con un WFNS IlI-V supusieron un
39,9% del total. La reduccién absoluta del riesgo (RAR) de muerte y discapacidad al afio
de la HSA fue del 6,9%, cifra considerada por varios autores como demasiado modesta
como para suponer un cambio en el paradigma del tratamiento de los aneurismas
cerebrales [56].

Una complicacién tipica y asociada a un claro empeoramiento del prondstico vital y
funcional es el resangrado del aneurisma. En el ISAT, el grupo quirdrgico tuvo 23

resangrados previos al tratamiento frente a los 14 del grupo endovascular,
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probablemente debido a un mayor retraso del tratamiento en el primero (1,7 vs 1,1
dias). Este hecho compromete la comparabilidad de ambos grupos de tratamiento. En
la cohorte del ISAT, el beneficio en supervivencia del tratamiento endovascular se
mantuvo a los 5 afos de la HSA (RR 0,77; 1C95% 0,61-0,98; p=0,03), igualandose los
resultados funcionales [45].

Resultados similares al ISAT se obtuvieron en el estudio BRAT [50], con una RAR de
muerte o dependencia del 10,5% en favor del tratamiento endovascular (OR 1,68; 1C95%
1,08-2,61; p=0,02). Sin embargo, la diferencia de resultado entre ambos tratamientos
no se mantuvo a largo plazo. Los resultados a los 3 y a los 6 afios del estudio BRAT [51,52]
muestran un mal resultado clinico en el 35% del grupo endovascular frente al 41% del
grupo quirurgico (p=0,24).

En una reciente revisidon sistemdtica y metaandlisis, con 8 ensayos clinicos y 20
estudios de cohortes prospectivos, se analizaron un total de 7.391 casos [55]. En este
estudio se describe un riego de mal resultado clinico al alta de 1,22 veces mas alto en el
grupo quirargico (RR 1,22; IC 95% 1-1,47, p=0,04). Tras estratificar la muestra por
gravedad clinica al ingreso segun la escala WFNS, la diferencia de resultado observada
solamente fue aplicable a los pacientes ingresaron con buena situacion clinica (WFNS 1-
3), resultados comparables a los obtenidos en el estudio ISAT. No se encontraron
diferencias en la mortalidad al alta ni al afio de la hemorragia entre ambos grupos. En
otra revision sistematica reciente que analiza un total de 16.130 casos [54] se observa
un mayor riesgo de mortalidad en el grupo endovascular (OR 1,17; 1C95% 1,04-1,32)
aunque este grupo precis6é menos rehabilitacion. A pesar de los resultados de
mortalidad, también reportan una mayor probabilidad de buen resultado funcional en
el grupo endovascular. De forma similar, lkawa et al. no encuentran diferencias
significativas en resultado funcional entre ambos tratamientos en el momento del alta
hospitalaria, siendo la mortalidad menor en el grupo quiruargico (7,1% vs 12,2%;
p<0,001). En la revisidn sistematica realizada por la Colaboracién Cochrane en 2018 [53],
se describen unos resultados funcionales al afio de la HSA muy similares al estudio ISAT,
del que obtienen la mayor parte de su evidencia. No se encontraron diferencias en
cuanto a la mortalidad al afio. La diferencia en resultado funcional no se mantuvo en el

analisis a 5 afios (RR 0,87; 1C95% 0,75-1,01).
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En el estudio retrospectivo de 583 casos de Wang et al. [57], se observd que el
tratamiento quirdrgico fue un factor asociado a un buen resultado clinico al alta. De
forma similar, en el estudio retrospectivo de Kurogi et al., se reporta un mayor riesgo de
mortalidad hospitalaria en el grupo endovascular (OR 1,3; 1C95% 1,06-1,59; p=0,013),
sin diferencias en mRS al alta (OR 0,98; IC95% 0,85-1.14; p=0,76). Deutsch et al. [58]
encuentran un mayor riesgo de mortalidad en el grupo endovascular. En un reciente
estudio retrospectivo de 658 casos [59], se obtuvo un peor resultado funcional al alta
en el grupo quirdrgico (46,5% vs 33,1%, p<0,001) y a los 90 dias (19,6% vs 13,8%,
p=0,046).

6.2. Efectividad del tratamiento quirurgico y endovascular: oclusion

aneurismatica

En nuestro estudio se ha observado una superioridad del tratamiento quirdrgico
sobre el endovascular en oclusiéon aneurismatica completa (87% frente a 62,3%;
p=0,001). En el estudio BRAT [52] se demuestra una superioridad de la cirugia frente al
tratamiento endovascular con una tasa de oclusion completa del 96% frente al 48%
(p<0,0001). El grupo endovascular precisé retratamiento por repermeabilizacién del
aneurisma en un 16,4% frente al 4,6% del grupo quirdrgico (p<0,0001). En la revisién
sistematica y metaanalisis de Zhu et al. [55], se describe una superioridad de la cirugia
en oclusion aneurismatica (RR 1,21; 1C95% 1,15-1,28; p<0,001) manteniéndose esta
superioridad al afio de la hemorragia. Esto se traduce en un riesgo un 48% menor de
resangrado tras el tratamiento en el grupo quirurgico (RR 0,52; 1C95% 0,29-0,94; p=
0,03). Resultados similares se obtuvieron en la revision sistematica de Ahmed et al. [54],
con un riesgo de resangrado en grupo endovascular (OR 2,87; IC95% 1,67-4,93). En esta
revision, la probabilidad de necesitar re-tratamiento por oclusién incompleta o
recurrencia del aneurisma fue mayor en el grupo endovascular (OR 4,64; IC95% 2,31-
9,29). En la revisidon Cochrane [53], el RR de resangrado tras la embolizacion fue 1,83
(1C95% 1,04-3,23) a un afio y de 2,69 (IC95% 1,5-4,8) a 10 afios, presumiblemente por
deficiencias del tratamiento para conseguir una oclusién aneurismatica completa. En el
estudio retrospectivo de un solo centro de alto volumen realizado por Natarajan et al.

[60], se describe una tasa de oclusion incompleta de 21,7% y 7,6% en el grupo
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endovascular y quirurgico, respectivamente. La mayor parte de los aneurismas tratados
con embolizacién y que presenta una oclusidon incompleta o recurrencia precisan
tratamiento microquirurgico. La presencia de coils en el interior del saco aneurismatico
hace que la cirugia sea de una complejidad técnica mayor y con mas riesgos [61,62]. Por
ello consideramos que la oclusidn aneurismatica es un factor critico para tener en

cuenta a la hora de indicar la técnica a aplicar en cada caso.

6.3. Complicaciones de la técnica

El tratamiento endovascular se ha considerado tradicionalmente mas seguro por ser
menos invasivo, comparado con la microcirugia, que requiere la realizaciéon de una
craneotomia y un abordaje a la base del craneo. En la revisidn sistematica de Ahmed et
al. [54], se describe un menor riesgo de complicaciones en el grupo endovascular (OR
0,36; 1C95% 0,24-0,56). Sin embargo, en la revision Cochrane no se encontraron
diferencias entre ambos tratamientos (RR 1,05; 1C95% 0,44-2.53). Se ha descrito un
mayor riesgo de infeccidén, anemia, hipoproteinemia y neumonia en el grupo quirargico
[59]. Sin embargo, en el estudio retrospectivo de 21.905 pacientes de Deutsch et al. [58]
no se demuestran diferencias en el riesgo de complicaciones entre ambos grupos. En
nuestro estudio, el nimero de complicaciones fue bajo en ambos grupos y no se
encontraron diferencias significativas entre ambos. Por ello, se puede afirmar que el
clipaje quirurgico es una técnica segura cuando es realizada por un equipo con un

adecuado entrenamiento y experiencia.

6.4. Aplicabilidad y utilidad de los resultados

La evidencia cientifica actual ha situado como principal al tratamiento endovascular
en la HSA aneurismatica, dejando al clipaje microquirdrgico en un segundo lugar. Dados
los resultados preliminares de este estudio en vida real, consideramos que es crucial
confirmarlos ya que se esta exponiendo a estos pacientes a una técnica de tratamiento
con una menor capacidad de cierre aneurismatico, con un potencial riesgo de
resangrados y de re-tratamientos. La expansion a nivel mundial del tratamiento

endovascular de los aneurismas cerebrales se produce en detrimento del

28



entrenamiento y experiencia en microneurocirugia vascular. Esta experiencia es
fundamental a la hora de afrontar casos complejos como son la recurrencia de
aneurismas previamente embolizados. Consideramos que ambos tratamientos podrian
ser equivalentes en resultados funcionales y supervivencia, siendo superior el quirdrgico
en oclusién aneurismatica. Nuestros resultados pueden ayudar a volver a situar al clipaje
en el primer nivel y que la eleccidon de un tratamiento u otro se haga en igualdad de

condiciones, siempre pensando en el beneficio al paciente.

6.5. Limitaciones del estudio

Los resultados obtenidos en este estudio deben interpretarse con cautela dada su
naturaleza retrospectiva y la posibilidad de que se hayan producido sesgos durante su
disefio y realizacion. A pesar de que la asignacidn del tipo de tratamiento empleado no
pudo ser aleatoria, las caracteristicas basales estuvieron uniformemente distribuidas en
ambos grupos. Los resultados proceden del andlisis de pacientes de un solo centro con
elevada experiencia en el manejo de la HSA aneurismatica por lo que no se deben aplicar
a otros centros con un menor volumen de casos. A pesar de la estrategia empleada de
minimizacion de casos perdidos, se produjo una pérdida no despreciable del 16%
(32/192). El resultado principal fue el estado funcional y de supervivencia al afio de la
HSA, lo que supone un tiempo de seguimiento relativamente corto. Se debe ampliar el
seguimiento para conocer los efectos de ambos tratamiento a largo plazo. La
herramienta utilizada para cuantificar el resultado funcional fue la escala mRS, lo que ha
podido producir una falta de precisidn para detectar cambios neuropsicoldgicos mas
sutiles. Se debe completar el estudio de las implicaciones de una oclusién aneurismatica
incompleta, en cuanto a la cantidad de retratamientos necesarios y el riesgo de

resangrado de un aneurisma previamente tratado.

Este estudio sirve al grupo de trabajo como estudio piloto de un analisis mas
completo y amplio de toda la serie histérica de HSA aneurismatica de nuestro centro,
que estd formada por 600 casos aproximadamente. Este estudio permitira comparar los
resultados en condiciones experimentales de los ensayos clinicos con los resultados en

vida real.
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7. CONCLUSIONES

La mortalidad tras la HSA aneurismatica fue similar en los pacientes tratados con
microcirugia y los tratados con embolizacién.

El estado funcional al afio de sufrir la HSA fue similar en el grupo quirdrgico y
endovascular.

El tratamiento quirurgico consiguid una tasa de oclusidon aneurismatica completa
significativamente mayor que el tratamiento endovascular.

El riesgo de complicaciones relacionadas con el tratamiento fue similar en el

grupo quirurgico y endovascular.
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Titulo: HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA ANEURISMATICA: COMPLICACIONES, FACTORES
PRONOSTICO Y SUPERVIVENCIA.

Codigo Interno: 2021-11-1-HCUVA
Versidn Protocolo Evaluada: 1.0 08/10/2021
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- La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a

cabo el estudio.

29, Por lo que este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE y acepta que dicho estudio
serd realizado por el Dr. Antonio Garcia Lopez como investigador principzl en el Hospital
Clinlco Universitario Virgen de la Arrixaca.

Lo que firmo en Murcia, a 30 de noviembre de 2021
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Atentamente,
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- Le recordamos que durante la realizacion de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencidn de riesgos laborales. En
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