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ABREVIATURAS

ACA: arteria cerebral anterior

AChA: arteria coroidea anterior

ACI: arteria carétida interna

ACM: arteria cerebral media

ACOA: arteria comunicante anterior

ACoOP: arteria comunicante posterior

ACP: arteria cerebral posterior

ACV: accidente cerebrovascular

angioRM: angiografia por resonancia magnética
angioTAC: angiografia por tomografia axial computarizada
AV: arteria vertebral

BAS: arteria basilar

DM: diabetes mellitus

DVE: drenaje ventricular externo

ERm: escala de Rankin modificada

FDA: food and drug administration

GCS: glasgow come scale

GDC: guglielmi detachable coils

HIV: hemorragia intraventricular

HSA: hemorragia subaracnoidea

HSAa: hemorragia subaracnoidea aneurismatica
HTA: hipertension arterial

MAV: malformacion arteriovenosa

mg: miligramo

ml: mililitro

OFT: arteria oftalmica

PICA: arteria cerebelosa posteroinferior

RM: resonancia magnética

TAC: tomografia axial computarizada

UH: unidades hounsfield

Ul: unidades internacionales

UMI: unidad de medicina intensiva

WFNS: world federation of neurological surgeons

2D: 2 dimensiones; 3D: 3 dimensiones
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INTRODUCCION
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Introduccién

1. ANTECEDENTES, DEFINICION Y JUSTIFICACION DEL
ESTUDIO

Un aneurisma cerebral se define como la dilatacion anormal (generalmente
sacular) de la pared de una arteria intracraneal. La incidencia es mayor en mujeres que
en hombres y aumenta a partir de los 30 afios (3.6-6%) (Horikoshi, Akiyama, Yamagata
y Nukui, 2002; Juvela, Poussa, Lehto y Porras, 2013; Morita, et al., 2012; Phan, Huston,
Brown, Wiebers y Piepgras, 2002; Vlak, Algra, Brandenburg y Rinkel, 2011; Wardlaw
y White, 2000; Wiebers, et al., 2003).

La mayoria de los aneurismas no se rompen a lo largo del tiempo pero cuando lo
hacen, en torno a 8-10 casos por cada 100.000 habitantes/afio, suelen generar una
hemorragia en el espacio subaracnoideo (HSA). Alcanzan una mortalidad de hasta el
60% y una morbilidad de aproximadamente el 30%, debido al dafio cerebral que
ocasionan (Hop, Rinkel, Algra y Van Gijn, 1997; Huhtakangas, et al., 2015; Linn,
Rinkel, Algra y Van Gijn, 1996; Menghini, Brown, Sicks, O’Fallon y Wiebers, 1998;
Olafsson, Hauser y Gudmundsson, 1997; Raaymakers, Rinkel, Limgburg y Alga, 1998;
Schievink, 1999; Wiebers, et al., 2003). Tras un primer episodio de sangrado, existe un
riesgo de resangrado de hasta el 20% en las siguientes dos semanas, incrementando asi
la morbimortalidad (Bederson, et al., 2000). Esto hace que las guias recomienden tratar
un aneurisma roto en las primeras 24-72h tras el evento (Mayberg, et al., 1994).

El tratamiento se puede hacer mediante cirugia (clipaje aneurismatico) o a través
de un abordaje endovascular (embolizacién con coils). El objetivo es cerrar el saco
aneurismatico, de manera que quede excluido de la circulacién, para asi evitar un

posible resangrado.

El abordaje endovascular constituye la primera linea de tratamiento, dada las
bajas tasas de morbimortalidad asociadas al procedimiento (Molyneux, et al., 2002;
Molyneux, et al., 2005). Sin embargo, los pacientes tratados endovascularmente deben
someterse a un seguimiento radiolégico estricto, por el riesgo de sufrir
repermeabilizaciones aneurismaticas posteriores (Molynex, et al., 2002; Molynex, et al.,
2005; Pierot, Cognard, Anxionnat y Ricolfi, 2010; Pierot, Spelle y Vitry, 2008).
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Actualmente no hay estudios que evallen la eficacia (durabilidad) y seguridad
(minimizacion del riesgo) del tratamiento endovascular en nuestra poblacién. El
objetivo principal de esta tesis es hacer un analisis en profundidad que nos permita
evaluar nuestra practica clinica diaria, optimizar el tratamiento de esta patologia,
actualizar nuestro protocolo si fuera necesario y evaluar la adecuacion de los medios

humanos y materiales actualmente a nuestra disposicion.
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2. ANEURISMA CEREBRAL

2.1. Prevalencia

La presencia de un aneurisma cerebral es poco frecuente. Estudios angiograficos
y de autopsias estiman la prevalencia en torno al 0.5-6% en la poblacion adulta
(McCormick y Nofzinger, 1965; Inagawa e Hirano, 1990; Pierot, et al., 2008; Rinkel,
2008; Ronkainen, Hernesniemi y Ryyndnen, 1993; Wiebers, et al., 2003). El desarrollo
de pruebas de imagen como la resonancia magnética (RM), la tomografia axial
computarizada (TAC), la angiografia por resonancia magnética cerebral (angioRM) y la
angiografia por tomografia computarizada (angioTAC) estan permitiendo incrementar
la deteccion de aneurismas cerebrales incidentales (Pierot, et al., 2008).

Existe una mayor prevalencia de aneurismas cerebrales en paises como Japén y
Finlandia (Rinkel, 2008; Ronkainen, et al., 1993), con picos de aparicion entre la quinta
y sexta década de la vida (Horikoshi, et al., 2002; Juvela, et al., 2013; Morita, et al.,
2012; Phan, et al., 2002; Wiebers, et al., 2003).

)

La forma mas frecuente de presentacion es una dilatacion en forma “sacular’
(hasta el 97% de los aneurismas cerebrales), aunque también pueden aparecer con forma
“fusiforme” (dilataciones de un segmento vascular sin una base de origen ni un claro
saco asociado) que constituyen aproximadament el 3% de los casos (Dashti, 2007).
También se pueden presentar, en una minoria de casos, tras un evento traumatico
vascular o tras una infeccidn, se llamardn aneurismas “traumaticos” y “micoticos”

respectivamente (Benoit y Wortzman, 1973; Clare y Barrow, 1992).

En cuanto a la poblacién pediatrica, menos del 5% de los aneurismas
incidentales de la poblacién afectan a los nifios. En ellos, la mayor parte de los casos
(50-70%) estan originados por traumas, infecciones o disecciones (Krings, Geibprasert

y terBrugge, 2010; Patel y Richardson, 1971).

2.2. Patogénesis

Se trata de lesiones adquiridas que se suelen desarrollar en los puntos de

bifurcacion de las principales ramas arteriales del poligono de Willis donde la fuerza
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hemodindmica es mayor (Macdonald y Schweizer, 2017). Se desarrollan en respuesta a
un estrés hemodinamico que resulta en la degeneracion de la ldamina elastica interna y el
posterior adelgazamiento y pérdida de la tinica media de los vasos intracraneales
(Kataota, et al., 1999; Macdonald y Schweizer, 2017) (ver imagen 1).

Existen factores intrinsecos y extrinsecos que favorecen su aparicion y ruptura
como el sexo femenino, el tabaquismo, la hipertension arterial, la dislipemia, la glucosa
en ayunas elevada, la edad, las enfermedades del colageno, la enfermedad renal
poliquistica, antecedentes de aneurisma cerebral y la presencia de al menos dos
parientes de primer grado con sangrado aneurismatico previo, entre otros (Juvela, et al.,
2013; Raaymakers, 1999).

A pesar de que se consideran lesiones adquiridas, pueden asociarse a
enfermedades como la enfermedad poliquistica renal autosémica dominante, la displasia
fibromuscular, el sindrome de Marfan, el sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV y a
malformaciones arteriovenosas cerebrales. En este sentido, se estima que entre el 5% y
el 40% de los pacientes con enfermedad poliquistica renal autosémica dominante
pueden tener aneurismas cerebrales y el 10%-30% de los pacientes tendran aneurismas
multiples (Schievink, 1997; Yanaka, et al., 2004).

A nivel genético se han identificado ciertos genes relacionados con el desarrollo
y ruptura de aneurismas cerebrales, sin embargo, debido al bajo nimero de casos no se
ha podido establecer una relacion clara con todos los genes que se barajan. Se han
descrito tres polimorfismos nucledtidos asociados a la presencia de aneurismas
cerebrales incidentales localizados en el cromosoma 9, en el cromosoma 8 y en el
cromosoma 4 (cerca del gen receptor para la endotelina A) (Alg, Sofat, Houlden y
Werring, 2013). Y la evidencia mas importante se ha identificado en el locus 7q11 cerca
del gen que transcribe la elastina, una proteina encargada de la preservacion de la
integridad de la pared arterial (Onda, et al., 2001; Ruigrok y Rinkel, 2008; Ruigrok, et
al., 2009). Ademas, tras el estudio de familias y hermanos gemelos con aneurismas
cerebrales, se han identificado numerosos locis asociados a la presencia de aneurismas
familiares cerebrales, entre ellos los loci 7q11, 19q13 y el Xp22 (Onda, et al., 2001;
Ruigrok y Rinkel, 2008; Hitchcock y Gibson, 2017).
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Imagen 1. Patogénesis (estructural y molecular) de los aneurismas cerebrales

La variacion anatémica, la composicion estructural y la homeostasis fisiol6gica de la pared de la
arteria cerebral pueden verse afectadas por factores de riesgo para el desarrollo de aneurisma intracraneal.
Los factores de riesgo dan como resultado un flujo sanguineo aberrante. En respuesta a estos factores de
riesgo, los cambios estructurales que se producen en la pared de las arterias cerebrales provocan una
interrupcion de la membrana a nivel de una bifurcacién arterial. El flujo sanguineo aberrante conduce a
una sobrecarga mecéanica y un cambio en las fuerzas de traccion, lo que resulta en la reconstitucion y
degradacion de la matriz extracelular a través de la apoptosis y / o la modulacion de las células
musculares lisas, asi como la disfuncién de las células endoteliales y la afluencia de macréfagos. Los
procesos perjudiciales que actlan sobre la pared de la arteria se ven agravados por las respuestas
inflamatorias celulares y humorales, predominantemente reguladas mediante la activacion del factor de
necrosis tumoral, proteina-1 quimioatrayente de monocitos, IL-1B, NF-kB, metaloproteinasas de matriz'y
ciclooxigenasa-1 y ciclooxigenasa-2. La afluencia y el bombeo de la sangre, expone la arteria con el
defecto estructural, al esfuerzo de cizallamiento de la pared, lo que da lugar a la formacion de un saco
aneurismatico (panel C). El saco aneurismatico continla creciendo hasta que la reparacién de la pared
vascular contindia y la degradacién de la matriz extracelular alcanzan un equilibrio (panel d). EI principal
componente molecular de la pared del aneurisma es el coldgeno (recuadro iii). Los principales
componentes celulares en la pared del aneurisma son las SMC, una capa discontinua de EC y una

pequefia proporcion de células inflamatorias, como macréfagos, neutréfilos y linfocitos.

Imagen y texto obtenido de Etminan y Rinkel, 2016.
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2.3. Ruptura aneurismatica

El riesgo anual de ruptura de un aneurisma cerebral es, aproximadamente, del
0.5%-1.6% (Ishibashi, et al., 2009; Juvela, et al., 2013; Korja, Lehto y Juvela, 2014;
Morita, el al., 2012; Rinkel, Djibiti, Algra y Van Gijn, 1998; Wiebers, et al., 1998)
afectando a 10 casos por cada 100.000 habitantes/afio (Wiebers, et al., 1998), y con
mayor riesgo en pacientes de entre 30 y 60 afios (el 80% de las rupturas tienen lugar en
este grupo de edad) (Sekhar y Heros, 1981).

La ruptura resulta en una hemorragia subaracnoidea (HSA), que constituye hasta
el 80-85% de las HSA no traumaticas (Macdonald y Schweizer, 2017) (ver imagen 2).
Se trata de una patologia devastadora, con una mortalidad del 20% antes de que los
pacientes lleguen al hospital, y de un 10% entre los que sobreviven a esos momentos
iniciales (Olafsson, et al.,1997). De los supervivientes, >50% sufren diversos grados de
afectacion neuroldgica (desde una paresia simple hasta complicaciones mas severas
como afasia, hemiplejia, etc.), que a menudo los incapacita para realizar las actividades
basicas de la vida diaria (Powell, Kitchen, Heslin y Greenwood, 2002). Ademas, el
riesgo de sufrir una segunda ruptura aneurismatica es elevado durante las primeras 48-
72 horas, incrementando la morbilidad y la mortalidad de la enfermedad (Wiebers, et
al., 2003).

El pronostico de los pacientes que sufren una ruptura aneurismatica puede
mejorar tras la utilizaciéon del nimodipino (calcio antagonista), al reducir éste el riesgo
de isquemia cerebral tardia (Dorhout, et al., 2007; Macdonald y Schweizer, 2017). A
pesar de todos los avances en técnicas diagnosticas y terapéuticas, la morbimortalidad

sigue siendo elevada (Olafsson, et al., 1997).
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Imagen 2. Hemorragia subaracnoidea aneurismatica con hematoma cerebral.

La imagen de la izquierda corresponde a un corte axial de un TAC craneal sin contraste que muestra una
hemorragia subaracnoidea extensa con un hematoma intraparenquimatoso temporal izquierdo asociado.
La imagen de la derecha corresponde a un corte axial de un angioTAC craneal que muestra un aneurisma
dependiente de la arteria cerebral media izquierda. Imé&genes obtenidas de la péagina web:
https://www.researchgate.net/figure/Cocaine-induced-aneurysm-rupture-with-subarachnoid-and-

parenchymal-hemorrhage-in-a fig3 224951484

2.3.1. Factores de riesgo para la ruptura aneurismatica

El estudio de la historia natural de los aneurismas cerebrales ha contribuido a la
deteccion de posibles factores relacionados con la ruptura aneurismatica (Wiebers, et
al., 1998; Wiebers, et al., 2003). Entre ellos cabe destacar los siguientes:

-Localizacion: los aneurismas localizados en la circulacion posterior muestran mayor
riesgo que los de la circulacion anterior (Morita, et al., 2012; Wermer, Van der Schaaf,
Algra y Rinkel, 2007), siendo mayor el riesgo en los del tope de la arteria basilar
(Wiebers, et al., 2003). Entre los de circulacién anterior, muestran mas riesgo los
aneurismas localizados en la arteria comunicante posterior (ACoP) (Morita, et al., 2012;
Wiebers, et al., 1998; Wiebers, et al., 2003), AComA (Morita, et al., 2012) y en el
segmento cavernoso mayores de 12mm, (Wiebers, et al., 2003).

12

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1719861 Cadigo de verificacion: sxLPo4ev

Firmado por: ARUMA JIMENEZ O'SHANAHAN Fecha: 12/01/2019 22:01:43
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Victor Manuel Garcia Marin 14/01/2019 07:47:50
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

21/179


https://www.researchgate.net/figure/Cocaine-induced-aneurysm-rupture-with-subarachnoid-and-parenchymal-hemorrhage-in-a_fig3_224951484
https://www.researchgate.net/figure/Cocaine-induced-aneurysm-rupture-with-subarachnoid-and-parenchymal-hemorrhage-in-a_fig3_224951484

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/1145
N° reg. oficina: OF002/2019/1078
Fecha: 12/01/2019 23:17:53

Introduccién

-Tamafio y morfologia: aunque no se ha definido de forma clara el tamafio a partir del
cual se incrementa el riesgo de ruptura, los aneurismas mayores de 5-7mm parecen
presentar un riesgo mayor (Korja, Lehto y Juvela, 2014; Morita, et al., 2012; Wermer, et
al., 2007). La presencia de l6bulos, protrusiones irregulares (saco hijo) y calcificaciones

también incrementa el riesgo de ruptura (Lindgren, etal., 2016; Morita, et al., 2012).

-Crecimiento: el crecimiento aneurismatico progresivo también se relaciona con un
mayor riesgo (Inoue, Shimizu, Fujimura, Saito y Tominaga, 2012; Villablanca, et al.,
2013), siendo de hasta 12 veces mayor que en el caso de un aneurisma sin crecimiento
(Greving, et al., 2014). Los factores que pueden predisponer al crecimiento
aneurismatico son: el tamafio del aneurisma inicial, cifras tensionales elevadas, el
consumo de tabaco y alcohol. En menor medida, la existencia de ramas arteriales con
salida del propio saco aneurismatico, la edad y el sexo femenino también pueden influir
(Lindgren, etal., 2016; Villablanca, et al., 2013; Wiebers, et al., 1998).

-La influencia de las fuerzas hemodinamicas en el interior del aneurisma y el efecto
sobre los parametros inflamatorios intrinsecos de cada paciente son objeto de estudio en
la actualidad sobre la patogénesis y el crecimiento de los aneurismas cerebrales. El uso
de la aspirina como agente inhibidor sobre mediadores proinflamatorios parece prevenir
el riesgo de hemorragia (Hasan, etal., 2011).

-La presencia de una HSAa previa aumenta el riesgo de ruptura, fundamentalmente en

el caso de aneurismas <10mm de didmetro (Wiebers, et al., 1998).

-Antecedentes familiares: la presencia de antepasados japoneses o finlandeses parece
aumentar el riesgo de sangrado (Wermer, et al., 2007). Una historia familiar de
aneurismas cerebrales se considera un fuerte factor de riesgo pues puede aumentar hasta
en 17 veces el riesgo de sangrado anual (Broderick, et al., 2009; Brown, et al., 2008).

-El sexo femenino, el consumo de tabaco (Korja, et al., 2014) y el aumento de la tension

arterial se asocia a un aumento en el riesgo de sangrado (Sandvei, Romundstad, Miiller,

Vatten y Vik, 2009). La edad >60 afios es un factor de riesgo para la ruptura (Wermer et
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al 2007), sin embargo en pacientes con aneurismas multiples el riesgo de ruptura es

inversamente proporcional a la edad del paciente (Juvela, etal., 2013).

El estudio PHASES es el mayor meta-analisis publicado hasta el momento sobre
el riesgo de ruptura de aneurismas incidentales. Su sistema de puntuacion es utilizado
en la clinica y ayuda a valorar el riesgo de sangrado de un aneurisma (Greving, et al.,

2014). A mayor puntuacion, mayor riesgo de sangrado estimado en 5 afios (ver tabla 1).

Tabla 1. Predictores, criterios y puntos que componen la puntuacion de PHASES para

estimar la tasa de ruptura aneurismatica a 5 afios.

Table 1. Predictors, Criteria, and Points Composing the
PHASES Score to Estimate the 5-Year Aneurysm Rupture Rate'®

PHASES Aneurysm Risk Score
Criteria Points
Population
North American, European (other than Finnish) 0
Japanese 3
Finnish 5
Hypertension
No ]
Yes i
Age
<70y 0
=70y 1
Size of aneurysm
<70 mm 0
7.0-9.9mm 3
10.0-19.9 mm 6
220.0 mm 10
Earfier SAH from another aneurysm
Mo 1}
Yes 1
Site of aneurysm
IGA 1}
MCA 2
ACA/PcoA/posterior circulation 4

Posterior circulation includes the vertebral artery, basilar artery, cerebeliar
arteries, and posterior cerebral artery. ACA indicates anterior cerebral arteries
(including the anterior cerebral artery, anterior communicating artery, and
pericallosal artery); ICA, internal carotid artery; MCA, middle cerebral artery;
PcoA, posterior communicating artery, and SAH, subarachneid hemorrhage.

Tabla obtenida del articulo de Bijlenga, et al., 2017.
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2.4. Diagndstico

Con la mejora progresiva en las técnicas de imagen se ha incrementado el
nimero de aneurismas diagnosticados de forma incidental (tras cuadros de cefaleas
frecuentes, enfermedad isquémica cerebral, etc.). Los aneurismas mas frecuentes son los
mas pequefios (<7mm) (Wardlaw y White, 2000) y no suelen producir ninguna
sintomatologia. Por el contrario, los aneurismas de gran tamafio pueden producir
sintomas derivados del efecto de masa que ocasionan: déficit sobre pares craneales,
déficit neuroldgicos (motores o sensitivos) o epilepsia, entre otros (Wiebers, et al.,
1998).

La técnica diagndstica de eleccion para su visualizacion es la angiografia
cerebral, tanto para el diagnostico como para el tratamiento endovascular. Existe la
modalidad biplanar (en 2 dimensiones, 2D) y la tridimensional (en 3 dimensiones, 3D)
que permite realizar reconstrucciones angiograficas. La angiografia es capaz de
diagnosticar aneurismas de menos de 3mm de didmetro maximo y de visualizar arterias
perforantes (Van Rooij, Sprengers, de Gast, Peluso y Sluzewski, 2008; Yoon, 2007).
Ademés, permite visualizar los aneurismas de menos de 5mm (que constituye casi 1/3
de todos los aneurismas cerebrales) con mayor precision que el angioTAC vy la
angioRM (Wardlaw y White, 2000). Sin embargo, es una técnica invasiva, con riesgo de
producir déficit neurolégico transitorio en un 1% de los casos, y permanente en un 0.5%
debido a un posible evento tromboembdlico (Warnock, Gandhi, Bergvall y Powell,
1993). En menor medida, también puede dar lugar a disecciones arteriales y rupturas
aneurismaticas. Debemos evitar esta técnica en pacientes alérgicos al contraste iodado y

con insuficiencia renal.

El angioTAC tiene la ventaja de permitir la identificacion de trombos y
calcificaciones presentes en las paredes y en el saco aneurismatico, asi como de permitir
valorar la relacién con las estructuras 6seas intracraneales adyacentes al aneurisma. Las
reconstrucciones en 3D facilitan la planificacion quirdrgica o endovascular. Se puede
realizar sobre pacientes con clips ferromagnéticos intracraneales o marcapasos. La
duracion de la prueba es corta asi que estd recomendada para pacientes con fobias para

espacios cerrados. La capacidad global de deteccién de aneurismas varia entre el 85% y
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el 98% (Alberico, et al., 1995; Hope, Wilson y Thomson, 1996). Utiliza radiacion X y

contraste iodado, como la angiografia cerebral.

La angioRM se recomienda en pacientes con insuficiencia renal o alergia al
contraste iodado. Ademas, al carecer de radiacion ionizante, es ideal para el seguimiento
de pacientes con aneurismas embolizados, ya que tiene baja artefactibilidad magnética
al uso de dispositivos intravasculares. Presenta una sensibilidad de hasta el 95% cuando
se utilizan secuencias cine + partitions + spin echo (Ross, et al., 1990), siendo capaz de
detectar aneurismas de hasta 3-4mm de diametro. Por su poca invasividad y su bajo
coste, se ha propuesto como la primera modalidad radiol6gica para el seguimiento

aneurismatico (Schaafsma, et al., 2010).

Los pacientes con antecedentes de aneurisma cerebral deben continuar con
pruebas de imagen seriadas para detectar crecimiento aneurismatico y/o formacion de
aneurismas de novo. Hasta el momento no existe suficiente evidencia cientifica que

indique la frecuencia y duracion optima de seguimiento (Phan, et al., 2002).
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3. MANEJO TERAPEUTICO

3.1. Historia del tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirdrgico de los aneurismas cerebrales ha ido evolucionando
durante los Gltimos 200 afios. El inicio del tratamiento quirdrgico de los aneurismas se
remonta al afio 1805 a partir de la demostracidn por parte de John Hunter de la eficacia
de la ligadura de la arteria femoral para el tratamiento de un aneurisma popliteo como
alternativa a la amputacion de miembros. Esto se denomind “ligadura Hunteriana”
(Hunter, 1835). Posteriormente, Cooper realizé una oclusion de la arteria carétida a
nivel extracraneal mediante ligadura, con un mal resultado inicial que fue mejorando en
los afos siguientes (Cooper, 1809). En 1885, Victor Horsley realizo la primera oclusion
carotidea extracraneal mientras operaba un tumor cerebral al encontrarse con una masa
pulsatil (Keen, 1890). El paciente evoluciond favorablemente pero fueron muchos
pacientes los que acababan con infartos cerebrales. Es entonces cuando Matas descubre,
en 1911, el test de compresién, que ayudé a identificar los pacientes capaces de tolerar
dicha oclusion (Matas, 1911). En ese mismo afio, Harvey Cushing desarrolla los clips
de plata para el tratamiento de tumores cerebrales (Cushing, 1911), aunque no los llegd
a utilizar para el tratamiento de aneurismas cerebrales. En 1931 se desarrolla el
tratamiento aneurismatico mediante wrapping y trapping, definiéndose “wrapping”
como el acto de envolver el aneurisma con material bioldgico y “trapping” como el
cierre del aneurisma utilizando el segmento arterial que lo nutre tanto proximal como
distal al aneurisma. Norman McComish Dott (discipulo de Cushing) traté un aneurisma
de bifurcacion carotidea mediante wrapping con misculo del muslo del propio paciente
(Dott, 1933). En 1936 Walter Dandy tratd un aneurisma intracavernoso-supraclinoideo
(Dandy, 1939) mediante oclusion intra y extracraneal de la cardtida interna, esto es,
mediante trapping. Al afio siguiente, fue el primero en tratar un aneurisma cerebral
mediante clips (Dandy, 1939). Este nuevo método revolucioné el manejo de los
aneurismas cerebrales. La introduccion del microscopio quirdrgico en 1957 por
Theodore Kurze (Universidad de Los Angeles) inicié una nueva era en la cirugia
cerebral. M. Gazi Yasargil viajé hasta Estados Unidos para aprender a operar con
microscopio (Donaghy, 1980) y a su vuelta a Zirich fue capaz de realizar el primer
bypass en humanos, en 1967 (utilizando la arteria temporal superficial y la arteria

cerebral media). La evolucién de la microneurocirugia marcé el comienzo de una nueva
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era. Yasargil continu6 desarrollando técnicas quirurgicas, abordajes intracraneales,
nuevo instrumental quirdrgico, etc. Consigui6 reducir en un 2% la mortalidad quirtrgica
en el periodo de tiempo de 1970-1974. Posteriormente se comenzd a evolucionar en el
tratamiento microquirurgico de los aneurismas de circulacion posterior, en el que Drake
fue pionero (Drake, Peerless y Hernesniemi, 1996).

A pesar de la superioridad del tratamiento endovascular sobre el quirdrgico, la
cirugia ha seguido perfeccionandose. Esto ha sido, en parte, gracias al uso de varias
técnicas:

-la neurofisiologia intraoperatoria con potenciales evocados somatosensoriales y
motores que consigue detectar en tiempo real si existe dafio cerebral tras el cierre de
algln vaso sanguineo/arteria perforante.

-el uso del doppler intraoperatorio (Bailes, Tantuwaya, Fukushima, Schurman y Davis,
1997)

-la fluometria ultrasénica (Amin-Hanjani, Meglio, Gatto, Bauer y Charbel, 2006)

-el arresto cardiaco durante la intervencion que permite disminuir el sangrado de un
aneurisma roto y optimizar la colocacion del clip definitivo

-El uso del clip temporal que facilita la manipulacion del aneurisma sin llegar al arrestro
cardiaco (Hernesniemi, et al., 2005)

-El uso de la angiografia intraoperatoria y el uso del verde de indocianina que permiten
comprobar la correcta colocacidn del clip y descartar la oclusion de arterias perforantes
y/o ramas con salida préxima al saco aneurismatico (Raabe, et al., 2005; Washington, et
al., 2013).

Todos estos avances técnicos han contribuido a la mejora de los resultados
clinicos y angiograficos. Ademas, los abordajes menos invasivos, con craniotomias
pequefias (Hernesniemi, et al., 2005; Rychen, 2018) y el desarrollo de la cirugia de los
bypasses cerebrales (Ota, 2016), siguen aportando al avance de la técnica quirdrgica.

3.2. Historia del tratamiento endovascular

El tratamiento de los aneurismas cerebrales no se concibe sin la existencia de la
angiografia cerebral. Fue a partir del afio 1927, tras el descubrimiento de la misma por

Antonio Egas Moniz, cuando se comienza a plantear el tratamiento de los aneurismas
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cerebrales. Dott es el primero que opera un aneurisma cerebral basandose en imagenes
angiograficas (Dott, 1933). El desarrollo de la angiografia pasé por punciones directas
sobre la car6tida, descritas por Lohman y Myerson en 1936, hasta la técnica de
angiografia con catéter descrita por Seldinger via transfemoral (1953) (Seldinger, 1953)

(ver imagen 3).

Imagen 3. Cateterizacion arterial.

Fig. 2. Diagram of the technique used. a) The artery punctured. The needle pushed

upwards. b) The leader inserted. ¢) The needle withdrawn and the artery compressed,

d) The catheter threaded on to the leader. ¢) The catheter inserted into the artery.
f) The leader withdrawn.

Se describe la técnica de puncién arterial. Foto tomada del articulo de Seldinger, 1953.

En 1962 se describe el tratamiento “con pelo” en los ancurismas cerebrales
como método para conseguir la trombosis del mismo, y Gallagher publica
posteriormente un caso tratado con pelo de cerdo y de caballo durante una cirugia
(Gallagher, 1964).

El tratamiento endovascular ha ido ligado al desarrollo de los catéteres
angiograficos y su capacidad para navegar por el interior de los vasos cerebrales,
permitiendo hacer una descripcion de su distribucion a lo largo del cerebro. Tras los
primeros ensayos en 1964 por dos neurocirujanos, Luessenhop y Velasquez
(Luessenhop y Velasquez, 1964) (ver imagen 4), el sistema de navegacion por catéteres
ha ido evolucionando y permitiendo un acceso mas sencillo y respetuoso con los vasos
sanguineos intracraneales més distales.
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Imagen 4. Cateterizacion carotidea directa.
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Fic. 1. External glass catheterization chamber.

En la imagen se muestra con detalle la primera cateterizacion de arterias intracraneales. Imagen tomada
del articulo de Luessenhopy Velasquez, 1964.

En 1966 se publica el desarrollo del microcatéter “POD” (Para-Operational
Device) por Frei, et al. Este permite la cateterizacion supraselectiva de vasos con el
menor trauma posible (Frei, Driller y Neufeld, 1966). A continuacion se desarrolla el
extremo distal aplicando un recubrimiento micromagnético que permite desmontarlo a
lo que esté adherido (Yodh, Pierce y Weggel, 1968). En 1970 Montgomery, et al.
desarrollan un bal6n desmontable adherido al extremo distal del microcatéter POD
(Montgomery, Hale y Pierce, 1970). A partir de ese momento se desarrollan nuevos
microcatéteres que sustituyen al POD. Se desarrolla el microcatéter “Tracker” por
Debrun en 1970, un sistema coaxial con un extremo distal desmontable con un bal6n de
latex adherido al mismo, que permite llegar hasta el segmento intracavernoso de la
arteria carétida interna para tratar aneurismas y fistulas intracavernosas (Debrun, Lacour
y Caron, 1975).

El neurocirujano ruso, Fedor Serbibenko, describe en 1970 el tratamiento
endovascular de los aneurismas cerebrales mediante el uso de un catéter vascular con un
balon de latex desprendible, con capacidad para depositarse tanto en el interior del
lumen aneurismatico como en la arteria parental (Serbinenko, 1971). Esto inicia la era
del tratamiento endovascular con balones largables, para el tratamiento de aneurismas y

malformaciones arteriovenosas cerebrales. A los pocos afios consigue tratar mas de 300
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pacientes con aneurismas cerebrales mediante balones desprendibles rellenos de silicona
liquida (Serbibenko, 1974) (ver imagen 5). Sin embargo, esta técnica no se podia usar
en pacientes en los que la arteria parental debia conservarse. A partir de entonces, se
establecen centros de terapia endovascular que, siguiendo el principio de Serbibenko,
conseguian preservar la arteria parental. Entre ellos cabe destacar: Debrun (London
Ontario, Canadd), Romodanov (Kiev, Ucrania), Hieshima (San Francisco, USA) y
Moret (Paris, Francia) (Guglielmi, 2007). Sin embargo, debido a que los balones no se
adaptaban a la forma del aneurisma y producian un alto indice de rupturas, su uso

disminuyd drasticamente (Guglielmi, 2007).

Imagen 5. Embolizacién con bal6n de un aneurisma cerebral.

Iméagenes que muestran la oclusion endovascular de un aneurisma intracraneal con balén largable. En la
imagen de la izquierda: angiografia cerebral que muestra un aneurisma supraclinoideo con un bal6én en su
interior (la flecha marca el balén). En la imagen del centro: con el bal6n en el aneurisma, el fondo del
mismo muestra contraste retenido. En la imagen de la derecha: tras la suelta del bal6n que queda en el

interior del aneurisma. Imagen obtenidadel articulo de Serbinenko, 1974.

Es entonces cuando los investigadores se centraron en encontrar materiales de

embolizacion menos traumaticos que se pudieran adaptar a la forma del aneurisma. En
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1988 Hilal (Universidad de Columbia, Nueva York) publica el primer uso de coils de
empuje corto (“short pushable coils”) (Hilal, Khandji y Solomon, 1989). Estos coils no
conseguian un empaquetado lo suficientemente denso del aneurisma y no se podian
recuperar, por lo que el riesgo de oclusion de la arteria parental era alto (Guglielmi,
2007). La necesidad de crear un sistema de embolizacion con coils mas seguro llevo en
1989 al Neurociryjano italiano Guido Guglielmi a desarrollar los “Guglielmi detachable
coils (GDC)” (Guglielmi, 2007). Fue su interés por la electronica y la ingenieria,
ademas del antecedente de una HSAa sufrida por su padre, lo que le llevé a comenzar a
trabajar sobre el principio de la electrotrombosis y la electrolisis, para ampliar el
tratamiento de los aneurismas cerebrales y desarrollo de los GDC que revolucionaron el

mercado (ver imagen 6y 7).

La electrotrombosis consiste en la interaccion de un material cargado
positivamente, localizado en el torrente circulatorio, que atraera las cargas negativas
presentes en la sangre (glébulos rojos, blancos, fibrindgeno, plaquetas) y dara lugar a la
formacion de un trombo. La electrolisis es el proceso que permite la separacion del coil

de platinio de su “alambre de entrega” (Guglielmi, Vifiuela, Sepetka y Macellari, 1991).

La historia de los GDC comenz6 en 1983, cuando G.Guglielmi contacté con
Fernando Vifiuela y tras varios afios de correspondencia se traslado a Los Angeles, en el
U.C.L.A, para trabajar en equipo. Inicialmente comenzaron con el depoésito de
microesferas metalicas y microimanes en el saco aneurismatico, sin obtener éxito. El
contacto con personas responsables de Target Therapeutics encargadas de la asistencia
en ingenieria para fabricar dispositivos prototipo para la investigacion animal, como
Sepetka, Engelson (ingenieros de Target Therapeutics), les permitié la construccion,
aplicabilidad y produccion de los nuevos “detachable coils (GDC)” (Guglielmi, 2007).
A partir del principio de la electrotrombosis, comenzaron a implementar esta técnica en
animales y posteriormente en 15 pacientes, consiguiendo resultados satisfactorios. Esto
se consiguié con el desarrollo progresivo de coils suaves de platino adheridos a un
microcatéter de acero que podia ser largable o con capacidad para poder recuperar el

coil (ver imagen 8).
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Imagen 6. Técnica endovascular con coils.
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llustracion esquematica que muestra la técnica endovascular con coils para el tratamiento de aneurismas
cerebrales. Imagen tomada del articulo de Guglielmi, etal., 1991.

Imagen 7. Coil de platino

FiG. 2. Diagram of the detachable platinum coil. A: Di-
ameter of the circular memory. B: The distal portion (4 to 40
cm in length) made of coiled platinum wire. C: Microsolder
connecting the distal portion io the intermediate portion. D:
Microsolder connecting the intermediate portion of the prox-

FiG. 3. A platinum spiral with circular memory is shown

imal portion. E and F: The intermediate portion (3 ¢cm in
length) made of coiled stainless steel wire. E: The umnsulated
part of the i i . F: The Tefl lated

of the intermediate portion. G: The proximal stainless steel
portion (175 cm in length). H: The tapering stainless steel core
wire. I: Teflon lamination.

(long double arrows). The Teflon-laminated intermediate
portion (short double arrows) made of stainless steel and the
platinum-stainless steel junction (curved arrow; are also
shown. The 2-mm long uninsulated stainless steel is indicated
by the long single arrow.

llustracion esquematica que muestra la configuracion de un coil de platino largable en distintas
proyecciones. Imagen tomada del articulo de Guglielmi, etal., 1991.

Imagen 8. Embolizacién con coils de un aneurisma cerebral.

Imagen de laizquierda: Vision lateral de una angiografia cerebral que muestraun aneurisma del tope de
laarteriabasilar con un cuello susceptible pararecibir tratamiento endovascular. En 1990, el aneurismase
ocluy6 condos GDC (con una longitud méxima de 65cm). Imagen de la derecha: Vision lateral de una
angiografia cerebral realizada 6 afios después de la embolizacién que muestrauna oclusién completa del
aneurisma. Imagen tomada del articulo de Guglielmi, 2007.
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En el afio 1995, la FDA (Food and Drug Administration) aprobd la venta
comercial de los GDC y el uso para el tratamiento de aneurismas cerebrales con elevado
riesgo quirdrgico (Guglielmi, 2007). A partir de entonces, comenzd una nueva era para
el manejo endovascular de los aneurismas cerebrales.

En el afio 2007, 250.000 pacientes habian sido tratados con la técnica de los
GDC en todo el mundo siendo unos 50.000 pacientes los que se tratan anualmente
(Guglielmi, 2007).

3.3. Procedimiento endovascular

La técnica endovascular mediante el uso de los GDC, ha sido ampliamente
descrita (Raymond y Roy 1997, Roy, Milot y Raymond, 2001) y consiste
fundamentalmente en conseguir la exclusion del saco aneurismatico mediante trombosis

del mismo.

El procedimiento endovascular se lleva a cabo en una sala de Radiodiagnostico
con un equipo de fluoroscopia de rayos X. La puede realizar personal médico formado
en neurorradiologia vascular intervencionista (Richling, et al., 2007; Peschillo y Delfini,
2012). El carécter multidisciplinar de esta técnica ha conseguido transformar quir 6fanos
de neurocirugia en quiréfanos hibridos con un equipo angiografico intraquirdrgico que
facilita los abordajes mixtos (endovascular y quirdrgico) en el caso de aneurismas y

MAYV complejas, fistulas durales, etc.

El procedimiento endovascular se realiza con el paciente bajo neuroanalgesia e
intubacion orotraqueal, bajo un régimen de anticoagulacion con heparina y nimodipino
intravenoso (en casos de aneurismas rotos). A través de un abordaje femoral derecho
(lado derecho como preferencia en el caso de facultativos diestros), se inserta un catéter
que se posiciona en la arteria car6tida interna intracraneal (en funcién de la
configuracion del catéter se podrd colocar intra o extracraneal). Se cateteriza
supraselectivamente el aneurisma con un microcatéter flexible y una microguia. Tras la

introduccion del microcatéter en el interior del aneurisma se hace una angiografia
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supraselectiva para determinar la morfologia aneurismatica, el cuello y la relacion del
aneurisma con la arteria aferente y arterias perforantes. Cuando se consigue el mejor
angulo angiogréfico, tanto en la vista antero-posterior como en la lateral (si se trata de
un equipo angiografico en 2D), se introducen los coils hasta que se consigue una
compactacion lo suficientemente densa que impida la entrada de contraste. Se confirma
la exclusion del aneurisma con otro control angiografico y se da por finalizado el

procedimiento (ver imagen 9).

Imagen 9. Embolizacién con coils de un aneurisma dependiente de la AcoA.

En la imagen de la izquierda se presenta una angiografia cerebral que muestra un aneurisma dependiente
de la arteria comunicante anterior. En la imagen de la derecha se muestra la exlcusion del anurisma tras la
embolizacién con coils. Imagenes obtenidas de la pagina web: http://cineuro.org/intracranial-
aneurysm.html

3.4. Dispositivos de embolizacién

Los materiales con los que se comenzd el tratamiento endovascular fueron los
alambres de platino largables, que tras la suelta adquirian diversas formas para
adaptarse a la morfologia del saco aneurismético. El desarrollo de la técnica introdujo
nuevas formas de largado (eléctricas), coils recubiertos con varios polimeros que
aumentaban la trombogenicidad y el grado de compactacién aneurismatico y nuevos
disefios de coils que mejoraban la conformabilidad dentro del aneurisma (Lanzino,
Kanaan, Perrini, Dayoub y Fras, 2005).
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Moret, Cognard, Weill, Castaings y Rey (1997) describieron la técnica de
embolizacion asistida con balén para los aneurismas con cuello ancho. Consiste en la
utilizaciéon de uno o mas balones no largables que se inflan temporalmente, para
bloquear el cuello aneurismatico durante la colocacién de los coils en el interior del

saco aneurismatico (Moret, et al., 1997) (ver imagen 10).

Imagen 10. Embolizacién aneurismatica con coils asistido con baldn.

Se muestra la técnica endovascular de remodelacién con balén. Imagen obtenida del articulo de Pierot y
Wakhloo, 2013.

Higashida, et al. publican la utilizacion del stent para la embolizacién con
coils en el mismo afio (Higashida, et al., 1997) (ver imagen 11). Esta técnica es
apropiada para el tratamiento de aneurismas de cuello ancho, gigantes y fusiformes que
hasta entonces no se consideraban apropiados para el tratamiento endovascular
(Lanzino, et al., 2005). El stent se coloca en la arteria parental bloqueando el cuello
aneurismatico antes de la suelta de coils, para evitar el prolapso y la migracién de éstos
tras la suelta en el interior del aneurisma. Sin embargo, la colocacion de stents en
aneurismas rotos se asocia a una mayor morbilidad y mortalidad y sélo debe
considerarse cuando las opciones menos arriesgadas han sido excluidas (Clase I, nivel
de evidencia C) (Connolly, etal., 2012).
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Imagen 11. Embolizacién aneurismatica asistida con balén y asistida con stent.

Se muestra una embolizacién aneurismética asistida con balén (a la izquierda de la imagen) y una
embolizacién aneurismética asistida con stent (a la derecha de la imagen). Imagen tomada del articulo de
Zhao, etal., 2018.

Sin embargo, estas técnicas no estaban exentas de riesgos como lo demostraron
algunos trabajos, al describir un incremento en la morbimortalidad (Pierot, et al., 2008;
Pierot, et al., 2010; Zhao, et al., 2018) en base a rupturas aneurismaticas
periprocedimiento (Pierot, et al., 2008; Pierot. et al., 2010) y el riesgo de
tromboembolismo (Pierot, et al., 2010) con la técnica de embolizacidn asistida con

balén.

A pesar de las mejoras de la técnica endovascular, seguia existiendo el riesgo de
no llegar a ocluir completamente el aneurisma y de que las recurrencias fueran altas en
los aneurismas complejos y gigantes. Entonces, surge la idea de crear stents que
permitieran redireccionar el flujo sanguineo fuera del aneurisma y que éste continuase
circulando por la arteria parental. Surge el concepto de “la derivacion del flujo
endovascular”. Se implementan los primeros stents in vitro e in vivo, pero la
aplicabilidad clinica se ve limitada por la alta porosidad de los stent intracranealas de
primera generacion. La mejora tecnoldgica da lugar a stents que permiten la
reconstruccion del vaso arterial del que depende el aneurisma, induciendo una
trombosis en el interior del saco aneurismatico mientras se preserva el flujo fisioldgico
en la arteria parental y las ramas adyacentes. Es el comienzo de los stents derivadores

de flyjo o “flow diverters” (D'Urso, Lanzino, Cloft y Kallmes, 2011) (ver imagen 12).
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Imagen 12. Embolizacién aneurismatica con stent derivador de flujo.

before flow diverter

Brain Aneurysm

© Mavfield Clinic &
Se muestra una angiografia cerebral con un aneurisma cerebral (imagen de la izquierda), la colocacion de

un derivador de flujo en el interior de la arteria de la que depende el aneurisma (imagen del centro),
arteriografia cerebral que muestra la exclusion del aneurisma tras la colocacion del derivador de flujo
(imagen de la derecha). Imagenes tomadas de la pagina web: www.MaineBA.org (Maine Brain
Aneurysm Awareness).

Anélisis histopatoldgicos muestran el crecimiento de una cobertura neointimal
en el stent, en el interior del vaso arterial, mientras se preserva el ostium de salida de las
ramas arteriales (Kallmes, et al., 2007; Kallmes. et al., 2009). Sin embargo, una de las
principales preocupaciones era el riesgo de oclusién de las arterias perforantes (D" Urso,
etal., 2011) (ver imagen 13). Estudios con modelos animales mostraron una reduccion
del flujo en las arterias perforantes de <10% (Seong, Wakhloo y Lieber, 2007) gracias

al desarrollo de stents mas sofisticados.

Imagen 13. Caracteristicas histopatolégicas de un aneurisma cerebral.

Corte axial de un aneurisma intracraneal con su arteria parental (la imagen de la izquierda) y la misma
imagen, 6 meses después de la implantacion del “flow diverter” (la imagen de la derecha). Se objetiva
una sustitucion de colageno progresiva en el saco aneurismatico. Imagen tomada del articulo de D"Urso,
etal., 2011.
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Sin embargo, las complicaciones en cuanto a: la dificultad técnica para
implantarlos que puede llevar a una colocacion inadecuada contra la pared de la arteria
parental predisponiendo a la trombosis del dispositivo o una estenosis tardia, y la
migracion distal del mismo, que puede redireccionar el flujo al interior del aneurisma
favoreciendo una ruptura aneurismatica posterior, seguian existiendo (Lubicz, et al.,
2010).

Otro inconveniente de este dispositivo es la incapacidad para ocluir
inmediatamente el aneurisma, por lo que el riesgo de ruptura aneurismatica se mantiene
durante el periodo de latencia (D'Urso, et al., 2011). En series prospectivas se ha
descrito hasta un 2% de riesgo de ruptura, que se incrementa en aneurismas largos y
gigantes (Wiebers, et al., 2003). También se han registrado hemorragias tardias (tras 5
meses del tratamiento)(Kulcsar, et al., 2010), que pueden llegar a producir rupturas
aneurismaticas catastrofica, resultando en la muerte del paciente (D"Urso, et al., 2011).
Este fendbmeno de ruptura lo explican como una posible migracion del stent con
derivacion del flujo al interior del aneurisma o la aparicién de fendmenos inflamatorios
en el interior del trombo aneurismatico. Por lo tanto, el uso de “flow diverters” debe
limitarse a aneurismas de alta complejidad (fusiformes, disecantes, de cuellos anchos,
en zonas de bifuracion con ramas saliendo del propio saco, etc) como los aneurismas
localizados en el segmento paraoftalmico y en bifuracion carotidea intracraneal en los
que el tratamiento con coils y/o la cirugia sea de alta dificultad (Becske, et al., 2013;
Piano, Valvassori, Quilici, Pero y Boccardi, 2013). Sin embargo, se necesitan mas
estudios, con un mayor seguimiento, para definir mejor el grado de oclusién y la
morbimortalidad asociada a los diferentes modelos de derivadores desarrollados en la
actualidad (Briganti, et al., 2015).
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4. MANEJO ACTUAL DE LOS ANEURISMAS CEREBRALES

4.1. Introduccion

Desde el punto de vista terapéutico, el manejo de un aneurisma cerebral
(incidental o roto) se puede realizar mediante técnicas minimamente invasivas

(tratamiento endovascular) o técnicas microquirtrgicas (clipaje aneurismatico).

Los grandes estudios prospectivos aleatorizados publicados en los UGltimos afios
han demostrado la superioridad del tratamiento endovascular sobre el quirGrgico, al
reducir hasta un 6,9% el riesgo absoluto de muerte o dependencia al afio (Molyneux, et
al.,, 2002). Entonces, se publican las guias estadounidenses y europeas que
recomendaron, con un nivel de evidencia IA, la modalidad de tratamiento endovascular
para el manejo de los aneurismas cerebrales como primera opcion (Connoly, et al.,
2012; Steiner, et al., 2013).

Desde entonces, los centros que han podido implementar este nuevo protocolo lo
han hecho. Sin embargo, esta modalidad no garantiza un tratamiento definitivo, porque
el riesgo de repermeabilizaciéon del aneurisma es mayor en comparacion con los
pacientes tratados mediante procedimientos quirtrgicos (Lanzino, Murad, d'Urs y
Rabinstein, 2013; Pierot, et al., 2008; Pierot, et al., 2010; Wiebers, et al., 2003). Esto
implica llevar a cabo un seguimiento radioldgico estricto, que nos permita detectar
futuras repermeabilizaciones, para poder realizar un retratamiento previo a la aparicion

de un resangrado aneurismatico (Huhtakangas, etal., 2015; Wiebers, et al., 2003).

4.2. Situacion actual en nuestro centro (Hospital Universitario Doctor Negrin)

En los Gltimos 10 afios nuestro centro ha tratado una media de 39.7 casos
anuales de hemorragia subaracnoidea. Entre ellos, 33.7 casos son causados por un
aneurisma roto. Entre los casos de ruptura de aneurismas, el 29.7% se tratan mediante
cirugia (clipaje), el 55.5% se tratan mediante embolizacion y el 14.8% no se tratan

debido a muerte prematura o comorbilidades graves asociadas del paciente.
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Entre todos los pacientes tratados mediante procedimientos endovasculares, el
95% de ellos se tratan con coils y el 5% son tratados por otro método que no incluye

coils (oclusion de la arteria parental 80% y colocacion de stent en el 20%).

Alrededor del 95% de los pacientes con HSAa se tratan en las primeras 72 horas

después del sangrado y el 5% restante son tratados tardiamente por razones clinicas.

4.3. Cirugia versus tratamiento endovascular

4.3.1. Introduccién

Hasta los afios 90 los aneurismas cerebrales se trataban fundamentalmente
mediante cirugia (craniotomia y clipaje aneurismatico). A partir de entonces, la FDA
aprobd el uso clinico de los coils para el tratamiento de aneurismas cerebrales de alto
riesgo quirdrgico y fue entonces cuando la terapia endovascular comenzd a abrirse
camino en el campo de los aneurismas cerebrales.

Tras varios afios de practica clinica endovascular comenzaron a aparecer los
primeros resultados. La morbimortalidad al afio asociada al tratamiento endovascular de
aneurismas rotos disminuyd a un 23.7% frente a un 30.6% presente en el grupo
quirargico (Molyneux, et al., 2002; Molyneux, et al., 2005). Esto marcé una nueva era

en el manejo de los aneurismas cerebrales.

La publicacion continuada de estudios randomizados multicéntricos que
comparaban la cirugia frente a la técnica endovascular, tanto en aneurismas rotos como
incidentales, siguieron demostrando la superioridad del tratamiento endovascular sobre
el quirdrgico (Molyneux, et al., 2002; Molyneux, et al., 2005; Wiebers, et al., 1998;
Wiebers, et al., 2003).

A partir de entonces se produce un cambio en el manejo de los aneurismas
cerebrales, ampliandose las indicaciones para el tratamiento endovascular: aneurismas
de mayor o menor complejidad, pacientes de mayor edad con factores de riesgo
asociados que aumentaban la morbilidad quirGrgica y se desestimaban de un clipaje

aneurismatico, aneurismas de circulacion posterior de dificil acceso quirdrgico, etc.
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(Molyneux, et al., 2002). Esto impuls6 el desarrollo de la técnica y de la industria,

quienes mejoraron los materiales y dispositivos endovasculares existentes.

4.3.2. Morbilidad y mortalidad

Multitud de estudios han demostrado el bajo indice de morbimortalidad asociado
al tratamiento endovascular con respecto al quirdrgico (Byrne, Molyneux, Brennan y
Renowden, 1995; Casasco, et al., 1993; Johnston, Dudley, Gress y Ono, 1999,
Koivisto, et al., 2000).

Los estudios sobre aneurismas rotos y aneurismas incidentales muestran mejores
resultados con el tratamiento endovascular. Johnston, et al. e Higashida, et al. estudian
los resultados de aneurismas incidentales tratados endovascular y quirGrgicamente y
muestran menos efectos adversos (10.6% y 6.6% frente a 18.5% y 13.2%) y menos
mortalidad (0.4% y 0.9% frente a 2.3% y 2.5%) en el grupo endovascular frente al
grupo quirtrgico respectivamente. Ademas, objetivan menor tiempo de estancia
hospitalaria y menores gastos hospitalarios en el grupo de pacientes tratados por via
endovascular (Johnston, et al., 1999; Higashida, et al., 2007). Por otro lado, Molyneux,
et al. y McDougall, et al. analizan la evolucién de pacientes con aneurismas rotos
tratados mediante embolizacion y cirugia y también obtienen mejores resultados en el
grupo endovascular con una reduccion en la morbimortalidad (23.5% y 23.2% frente a
30.9% y 33.7%) en el grupo endovascular frente al quirdrgico respectivamente
(McDougall, et al.,, 2012; Molyneux, et al., 2003). Estudios que incluyen un
seguimiento mas duradero en el tiempo (5-10 afios) en aneurismas rotos siguen
mostrando la superioridad de la embolizacion sobre la cirugia (Lindgren, et al., 2018;
Moulynex, Birks, Clarke, Sneade y Kerr, 2015).

4.3.3. Resangrado aneurismatico

Con el tratamiento endovascular se observan mas resangrados que con el
tratamiento quirdrgico durante el primer afio (Johnston, et al., 2006, Lindgren, et al.,
2018).
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El riesgo estd presente tanto en los casos de aneurismas rotos como en
incidentales. En el caso de aneurismas rotos, el estudio de Johnston, et al. y de
Molyneux, et al. describen unas cifras de resangrado mayores en el caso de los
aneurismas tratados endovascularmente (Johnston, et al., 2006, Molyneux, et al., 2002).
Ademas, el estudio de Lindgren, et al. muestran un riesgo relativo de resangrado mayor
(2.69) para el grupo endovascular tras 10 afios de seguimiento (Lindgren, et al., 2018).
En el caso de aneurismas incidentales, Naggara, et al. en su estudio de revisién de mas
de 5000 aneurismas, obtienen un riesgo de resangrado de 0.2% en la mayoria de los

pacientes en un periodo de <6 meses (Naggara, et al., 2010).

Se postula que el riesgo de resangrado se debe fundamentalmente, al grado de
oclusién que se consigue tras el tratamiento, siendo este un importante factor de riesgo
(Byrne, Sohn y Molyneux, 1999; Johnston, et al., 2008; Sluzewski y van Rooij, 2005;
Sluzewski, van Rooij, Rinkel y Wijnalda, 2003). Por otro lado, existen autores que no
muestran una clara relacion entre la repermeabilizacién aneurismatica y el resangrado
(Willinksy, et al., 2009; Sluzewski, et al., 2003) puesto que se han descrito resangrados
en aneurismas completamente ocluidos (Johnston, et al., 2002; Mawad, 1998; Ng, et al.,
2002; Raymond y Roy, 1997). Por esto, existen autores que debaten si realmente hay
que conseguir la oclusién completa (Brisman, Song y Newell, 2006; Holmin, Krings y
Ozanne, 2008; Johnston, et al., 2002), y manifiestan que, independientemente del grado
de oclusién tras la embolizacion, el resangrado parece relacionarse con una

recanalizacion temprana y/o un crecimiento aneurismatico precoz (Ng, et al., 2002).

4.3.4. Grado de oclusién y repermeabilizacion

A dia de hoy, el riesgo de repermeabilizacion aneurismética sigue estando
presente, con el consiguiente riesgo de resangrado y los dafios neuroldgicos que
ocasiona sobre el paciente. En este sentido, es de vital importancia identificar los

factores de riesgo que favorecen la repermeabilizacién, para evitar su aparicion.

Varios autores postulan, que el riesgo de repermeabilizacion esta directamente
relacionado con el grado de oclusion angiografica inmediato tras el procedimiento
endovascular (Johnston, et al., 2006; Hope, Byrne y Molyneux, 1999; Ries, et al., 2007;
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Willinsky, et al., 2009). A pesar de la mejora en los dispositivos endovasculares, la
modernizacion de los equipos angiograficos y la mejora de la técnica endovascular, el
riesgo de repermeabilizacion sigue siendo mayor que en los casos sometidos a
tratamiento quirdrgico (Molyneux, et al., 2005).

Tanto en aneurismas rotos como en incidentales, el riesgo de repermeabilizacion
sigue presente (ver imagen 14 y 15). El estudio de Molyneux, et al. que evaltan la
evolucién de aneurismas rotos, constata una mejor oclusion aneurismatica en el grupo
quirdrgico frente al endovascular, con unos porcentajes de oclusién completa,
remanente en el saco aneurismatico y oclusion incompleta, de 82% frente a 66%, 26%
frente a 12% y de 8% frente al 6%, respectivamente (Molyneux, et al., 2005). En el caso
de aneurismas incidentales, varios estudios demuestran mas repermeabilizaciones en el
grupo endovascular. Naggara, et al. muestran hasta un 24.4% de repermeabilizaciones
en un periodo de seguimiento de entre 0.4-3.2 afios (Naggara, et al., 2010). En el estudio
prospectivo de Wiebers, et al. el grado de oclusion tras el tratamiento en el grupo
endovascular es de 55% de obliteracion completa, 24% de obliteracion incompleta y

18% sin llegar a conseguir obliteracion (Wiebers, et al., 2003).

Imagen 14. Embolizacidon con coils de aneurismas dependientes de la ACM izquierda.

Se presenta una angiografia cerebral de la arteria carotida interna izquierda. En la imagen de la izquierda
se muestran dos aneurismas dependientes de la ACM, a nivel proximal y distal. En laimagen del centro y
de la derecha se muestra la exclusion completa de ambos aneurismas tras la emholizacién con coils.
Imégenes obtenidas del articulo de Doerfler, et al., 2006.
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Imagen 15. Repermeabilizacion de aneurismas dependientes de la ACM izquierda
previamente embolizados.

Tras 6 meses de la embolizacién, se muestra la repermeabilizacion de ambos aneurismas. Imagenes
obtenidas del articulo de Doerfler, etal., 2006.

4.3.5. Seguimiento radioldgico

Los pacientes sometidos a un tratamiento endovascular deben seguir controles
radioldgicos, dado el riesgo de repermeabilizaciones que presentan. Las pruebas
radioldgicas de eleccion para el seguimiento son el angioTAC o la angioRM
(Thompson, et al., 2015).

No existen estudios que demuestren claramente la superioridad de un
determinado esquema de seguimiento (Clase I, nivel de evidencia B) (Thompson, et al.,
2015) aunque los protocolos incluyen habitualmente controles a los 6 meses y al afio del
tratamiento (Thompson, et al., 2015; Serafin, Strzesniewski, Lasek y Beuth, 2011). Es
importante tener en cuenta el estado de oclusién inicial y de la condicién del paciente a

la hora de decidir la opcién mas adecuada para cada uno de ellos.

Se estima que la mayoria de las repermeabilizaciones ocurren en los primeros 6
meses tras el tratamiento, de manera que hay autores que postulan que, si en el primer
control radioldgico a los 6 meses existe exclusion del aneurisma, con baja probabilidad
presentara crecimiento posterior (Sluzewski, Menovsky y van Rooij, 2003; Van rooij y
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Sluzewski, 2009a). Para los aneurismas que presentan remanente aneurismatico tras la
embolizacién y/o que presentan un cuello aneurismatico ancho, se propone un
seguimiento a largo plazo por el riesgo de resangrado y recurrencias aneurismaticas
(Thompson, et al., 2015; Cognard, et al., 1999). El comportamiento es diferente en el
caso de aneurismas largos o gigantes parcialmente trombosados. Estos presentaran
mayores tasas de repermeabilizacion a pesar de un resultado satisfactorio a los 6 meses,
asi que en estos casos si se recomienda un seguimiento regular (cada 1-3 afios)
(Sluzewski, Menovsky y van Rooij, 2003; van Rooij Yy Sluzewski, 2009b). El tiempo
de seguimiento se prolongard en los casos de pacientes jovenes, con miltiples
aneurismas, con una historia familiar de HSAa o en aquellos pacientes en los que se vea

un crecimiento aneurismatico progresivo (van rooijy Sluzewski, 2009a).

Los pacientes que ya presentan un aneurisma cerebral estan en riesgo de
desarrollar aneurismas de novo a lo largo de su vida (van rooij y Sluzewski 2009a).
Existen autores que han registrado una incidencia de aneurismas de novo entre el 2.3%
y el 10%, en los primeros 10 afios de seguimiento en pacientes ya tratados por una
HSAa (Van der schaaf, Velthuisy Wermer, 2005; Van Rooij y Sluzewski, 2009a;
Wermer, et al., 2005).

En el caso de la deteccién de un aneurisma incidental, se recomienda un control
a los 6 meses y al afio y posteriormente cada afio o cada dos afios, segun las
caracteristicas aneurismaticas, la edad del paciente, etc, hasta que la estabilidad de la
lesion se confirme (Burns, Huston, Layton, Piepgras y Brown, 2009; Ferns., et al 2011;
Phan, et al., 2002), pues existe riesgo de ruptura (Villablanca, etal., 2013).

4.3.6. Retratamiento

El objetivo de un retratamiento es evitar un resangrado en un aneurisma
previamente embolizado. En el caso de aneurismas embolizados, el riesgo anual seré
mayor que en el grupo quirdrgico, segin publican varias series (Campi, et al., 2007;
Johnston, et al., 2008). Campi, et al., objetivan que a mayor tiempo de seguimiento, se

incrementa el riesgo (Campi, et al., 2007).
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La localizacion también se relaciona con el riesgo de retratamiento, siendo

mayor para los aneurismas localizados en la circulacion posterior (Ferns, et al., 2009).

Otro factor importante para sufrir un retratamiento es la repermeabilizacion
aneurismatica. Sin embargo, no todos los aneurismas que se repermeabilizan se retratan,
como demuestran Ferns, et al. en su articulo de revisién. Estos autores postulan que es,
porque algunos aneurismas no presentan una geometria adecuada o que son tan

pequefios que el riesgo de un retratamiento es muy alto (Ferns, et al., 2009).

Los retratamientos no estan exentos de complicaciones. Parece que el riesgo en
el grupo endovascular es menor que en el quirtrgico (11% frente a 17%
respectivamente). En este sentido Johnston, et al. describen las siguientes
complicaciones para los casos retratados con embolizacion: pseudoaneurismas en la
ingle, pardlisis del Il par craneal, hemorragias gastrointenstinales y cefaleas crénicas,
mientras que en el quirdrgico dos pacientes retratados acabaron falleciendo (Johnston,
etal., 2008).

4.3.7. Complicaciones periprocedimiento

Las complicaciones mas frecuentes asociadas al procedimiento endovascular son

el tromboembolismo y la ruptura aneurismatica.

En el caso de aneurismas rotos, el riesgo de ruptura periprocedimiento y de
tromboembolismo es mayor que en aneurismas incidentales (Ng, et al., 2002; Park, et
al., 2005; Pierot, et al., 2008; Pierot, et al., 2010; Raymond y Roy, 1997; Sluzewski,
Bosch, van Rooij, Nijssen y Wijnalda, 2001; Vifiuela, Duckwiler y Mawad, 1997).

Para la mayoria de autores, el tromboembolismo es la complicacion mas
frecuente, apareciendo entre un 6.9%-12.7% de los casos (Cognard, Weill, Castaings,
Rey y Moret, 1998; Henkes, et al., 2004; Park, et al., 2005; Pierot, Bonafé, Bracard y
Leclerc, 2006) y llegando a ser la principal causa de morbimortalidad. La mortalidad
varia en funcion de los autores, llegando a alcanzar cifras de hasta el 7.6% asociada a la

ruptura intraprocedimiento (Ng, et al., 2002; Vifiuela, et al., 1997; Park, et al., 2005).
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Existen factores de riesgo que parecen influir en el riesgo de aparicion de
complicaciones endovasculares (Pierot, et al., 2008; Pierot, et al., 2010), tanto para el
tratamiento de aneurismas rotos como incidentales. El tromboembolismo es mayor en
aneurismas largos (1-6mm, 4.6%; 7-15mm, 9.9%,), de cuello ancho (>4mm) y en
fumadores (Pierot, et al., 2010), mientras que las rupturas aneurismaticas seran mayores
en aneurismas mas pequefios (1-6mm, 3.7%; 7-15mm, 0.7%) (Park, et al., 2005; Pierot,
et al., 2008; Sluzewski, et al., 2001; Vifiuela, et al., 1997) y en pacientes jovenes (<65
afios) (Pierot, et al., 2010). En aneurismas no rotos, la localizacion parece influir en la
aparicion de complicaciones tromboembodlicas, asi, los aneurismas de la ACM tienen un
riesgo de 9.6% frente a los localizados en la ACA/ACoa, 8.8% (Pierot, et al., 2008).
Ademas, los casos en los que se utilizan “stents” el riesgo de tromboembolismo es
mayor, con un 10.5% mas que en el resto de modalidades de tratamiento (Pierot, et al.,
2008).

4.4, Indicaciones

A la hora de proponer tratamiento para un aneurisma cerebral, se debe tener en
cuenta el riesgo estimado de ruptura, la edad y la esperanza de vida del paciente, los
riesgos atribuibles al tratamiento en cuestion y el nivel de ansiedad que le genere al
paciente el hecho de saber que tiene un aneurisma cerebral, entre otros (Etminan y
Rinkel, 2016).

La indicaciéon de un tratamiento depende de si se trata de un aneurisma
incidental o roto. En el primer caso, la indicacion del tratamiento esta condicionada a la
historia natural del aneurisma en si mismo. Esto nos permitird valorar el riesgo
intrinseco de sangrado a lo largo del tiempo v, si la morbimortalidad del procedimiento
es menor que el riesgo de sangrado anual, estard justificado indicar un tratamiento
(Juvela, etal., 2013). Sin embargo, se necesita mas evidencia cientifica sobre la eficacia
y las complicaciones a largo plazo del tratamiento endovascular en aneurismas
incidentales para poder establecer pautas de actuacidn basadas en evidencia (Etminan y
Rinkel, 2016). En el caso de los aneurismas rotos, el tratamiento debe realizarse lo antes
posible, para evitar los efectos desfavorables de un posible resangrado precoz, ya que

aproximadamente el 30% de los pacientes ingresados en un hospital con una HSAa
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resangraran en el mes siguiente a la hemorragia, si no se trata el aneurisma (Lindgren, et
al., 2018). La seguridad y eficacia del tratamiento de los aneurismas rotos no debe
extrapolarse a la poblacion con aneurismas incidentales, puesto que los riesgos en
cuanto a la morbimortalidad serdn mayores (Etminan y Rinkel, 2016).

4.5. Recomendaciones

Como resultado de los datos obtenidos de los estudios que comparan ambas
modalidades de tratamiento, se publican una serie de recomendaciones a nivel europeo e
internacional que avalan el abordaje percutaneo como la primera opcion de tratamiento
(Connoly, etal., 2012; Steiner, et al., 2013; Thompson, et al., 2015).

Los casos en los que el aneurisma roto pueda ser tratado mediante las dos
técnicas, se considerard el manejo endovascular (Clase I, nivel de evidencia B)
(Thompson, et al., 2015). El clipaje podra recibir una mayor consideracion en pacientes
que presentan grandes hematomas intraparenquimatosos (>50ml) y aneurismas de la
arteria cerebral media (ACM). Los coils puede recibir una mayor consideracion en los
ancianos (70 afos), en pacientes que presentan una mala situacion neurolégica (WNFS
IV/V), y en aneurismas del tope de la arteria basilar (Clase Ilb, nivel de evidencia C).
Teniendo en cuenta los riesgos (riesgos del procedimiento, 5-50%, frente al riesgo de
ruptura espontanea 0-10% por afio) y el beneficio (la esperanza de vida con o sin déficit
menor), la decisién a favor o en contra de la intervencidn debe ser individualizada,
teniendo en cuenta los factores dependientes del paciente (edad, tabaco, HSAa previa),
del aneurisma (tamafio y localizacidn) y el riesgo de la intervencidn (Clase Ill, nivel de
evidencia C). Por lo tanto, la decision debe basarse en un analisis multidisciplinar de
cada caso, con la participacion de neurocirujanos y especialistas endovasculares (Clase

I, nivel de evidencia C) (Connoly, etal., 2012).

En el caso de aneurisma incidentales, un tratamiento esta indicado para:
pacientes que presenten parélisis de pares craneales secundario al efecto de masa del
aneurisma (Clase I, nivel de evidencia C), pacientes que presenten crecimiento

aneurismatico progresivo (en ausencia de comorbilidades severas) (Clase I, nivel de
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evidencia B), en pacienes con historia familiar de aneurismas cerebrales (Clase lla,
nivel de evidencia B) (Thompson, etal., 2015).

4.6. Protocolo de actuacion en el Hospital Doctor Negrin

El departamento de Neurocirugia del Hospital Doctor Negrin ofrece tratamiento
endovascular a pacientes con aneurismas cerebrales rotos y/o incidentales localizados
tanto en la circulacidn cerebral anterior como en la posterior cuando la condicidon del
paciente y del aneurisma lo permiten. El tratamiento neuroquirdrgico es preferible
(mckissock, 1960; mckissock, 1962; mckissock, 1965) para los pacientes que tienen un
aneurisma localizado en la arteria cerebral media (ACM), con o sin hematoma cerebral
asociado. La complejidad anatomica de este tipo de aneurismas, su buena accesibilidad
quirurgica y la baja morbi-mortalidad asociada al procedimiento quirdrgico (mckissock,
1960; mckissock, 1962; mckissock, 1965), respaldan el clipaje aneurismatico sobre el
abordaje endovascular. Por otro lado también valoramos la opcidn quirtrgica en los
aneurismas localizados en la arteria comunicante posterior (ACoP) para evitar el efecto
de masa de coils sobre estructuras nerviosas.
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5.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA, OBJETIVOS E
HIPOTESIS

A la vista de la revisionrealizada y expuesta en la introduccion, el tratamiento
endovascular esta considerado como de primera eleccion para el tratamiento de los
aneurismas cerebrales, fundamentalmente por la disminucién de la morbimortalidad
asociada a esta modalidad (Molyneux, etal., 2002, Molyneux, etal., 2005, Wiebers, et
al., 1998, Wiebers, et al., 2003). Sin embargo, en ciertos casos no se consigue la
curacion completa del paciente, puesto que hay evidencia de la aparicionde
repermeabilizacion del aneurisma tratado al utilizar esta técnica (Molyneux, etal.,
2005). Esto implica tener que someter al paciente a un retratamiento para evitar un
posible resangrado. Ademas, la técnica endovascular puede provocar una serie de
complicaciones perioperatorias, fundamentalmente caracterizadas por eventos

tromboembolicos y rupturas aneurismaticas durante la manipulacion intravascular.

Por consiguiente, laevolucién clinica de los pacientes se vera condicionada a la
aparicion de un posible resangrado, repermeabilizaciones, necesidad de retratamiento y
complicaciones perioperatorias. Por lo tanto, la presente tesis doctoral tiene por
finalidad evaluar el rol que juegan estas variables, que definiran la efectividad y la
seguridad del tratamiento.

Se trata del primer trabajo que se realiza sobre poblacidn canaria tratada en el

Hospital Doctor Negrin de Gran Canaria con terapia endovascular para el tratamiento de

aneurismas cerebrales.
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5.1. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Evaluar la efectividad y la seguridad del tratamiento endovascular y factores de

riesgo asociados.

5.1.1. Efectividad

Se define efectividad como la durabilidad del tratamiento a lo largo del tiempo.

- Se valoraréla efectividad en base a la aparicion de resangrado,
repermeabilizacion aneurismatica y la necesidad de precisar un retratamiento, en
los pacientes tratados por via endovascular.

- Sevalorarala influencia de factores de riesgo sobre la aparicién de resangrado,
repermeabilizacion y la necesidad de precisar un retratamiento.

5.1.2. Seguridad

Se define seguridad como la ausencia-minimizacion del riesgo (dafio, perjuicio o

inconveniente).

- Sevalorarala seguridad en base a la existencia de complicaciones
perioperatoriasy la evolucion clinica de los pacientes embolizados.

- Sevalorarédla influencia de factores de riesgo en la aparicion de complicaciones
perioperatoriasy sobre la evolucion clinica del paciente a lo largo del tiempo.

5.1.3. Factores de riesgo

Como factores de riesgo hemos considerado:
- Caracteristicas intrinsecas del aneurisma
- Estado clinico del paciente a su ingreso

- Técnica endovascular

- Caracteristicas radioldgicas al ingreso
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5.2. HIPOTESIS DE ESTUDIO

5.2.1. Hipotesis nula

-En los pacientes embolizados, la ruptura aneurismatica no depende de variables
morfoldgicas aneurismaticas, estado clinico inicial del paciente, la técnica endovascular

elegida y las caracteristicas radioldgicas del paciente.

-En los pacientes embolizados, la repermeabilizacion del aneurisma no depende de
variables morfoldgicas aneurismaticas, estado clinico inicial del paciente, la técnica
endovascular elegida y las caracteristicas radioldgicas del paciente.

- En los pacientes embolizados, la necesidad de retratar no depende de variables
morfoldgicas aneurismaticas, estado clinico inicial del paciente, la técnica endovascular

elegida y las caracteristicas radioldgicas del paciente.

-Durante el procedimiento endovascular, los eventos tromboembdlicos y las ruptura
aneurismatica que pueden acontecer, no dependen de variables morfoldgicas
aneurismaticas, estado clinico inicial del paciente, la técnica endovascular elegiday las

caracteristicas radioldgicas del paciente.

- En los pacientes embolizados, la evolucion clinica que presentan, no depende de
variables morfoldgicas aneurismaticas, estado clinico inicial del paciente, la técnica

endovascular elegida y las caracteristicas radiologicas del paciente.

5.2.2. Hipdtesis alternativa

-En los pacientes embolizados, la ruptura aneurismatica depende de variables
morfoldgicas aneurismaticas, estado clinico inicial del paciente, la técnica endovascular
elegida y las caracteristicas radiolgicas del paciente.

-En los pacientes embolizados, la repermeabilizacion del aneurisma depende de
variables morfoldgicas aneurismaticas, estado clinico inicial del paciente, la técnica
endovascular elegida y las caracteristicas radiolégicas del paciente.
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- En los pacientes embolizados, la necesidad de retratar depende de variables
morfoldgicas aneurismaticas, estado clinico inicial del paciente, la técnica endovascular

elegida y las caracteristicas radioldgicas del paciente.

-Durante el procedimiento endovascular, los eventos tromboembdlicos y la ruptura
aneurismatica que pueden acontecer dependen de variables morfolégicas
aneurismaticas, estado clinico inicial del paciente, la técnica endovascular elegiday las

caracteristicas radioldgicas del paciente.
- En los pacientes embolizados, la evolucion clinica que presentan, depende de

variables morfoldgicas aneurismaticas, estado clinico inicial del paciente, la técnica

endovascular elegida y las caracteristicas radiolégicas del paciente.
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6. METODO

6.1. Disefio del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo observacional, no randomizado, de una serie
de casos en un periodo de seguimiento de 17 afios (1999-2016)

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica para la investigacion

clinica del Centro Hospitalario el Doctor Negrin.

6.2. Muestra de estudio

La muestra de estudio incluye todos los pacientes ingresados en el Hospital
Doctor Negrin de Gran Canaria desde el afio 1999 hasta el afio 2016 con diagndstico
radioldgico compatible con la presencia de un aneurisma cerebral roto o incidental que

fue tratado inicialmente por via endovascular.

Criterios de inclusion
-Todos los pacientes con aneurisma cerebral sacular roto o no roto (incidental),

tratados por via endovascular.

Criterios de exclusién
-Los pacientes con aneurismas de etiologia infecciosa, traumatica, fusiformes
y/o disecantes.
-Los pacientes tratados previamente con cirugia (clipaje aneurismatico)
-Pérdida de seguimiento

La procedencia de los pacientes incluye cuatro grupos: del servicio de Urgencias
del Hospital Doctor Negrin, del Hospital General de Lanzarote, del Hospital Insular de
Gran Canaria y del Hospital General de Fuerteventura. Esto es asi ya que el Hospital
Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin es centro de referencia para la provincia
de Las Palmas en el manejo de la HSAa en la disciplina de Neurorradiologia Vascular

Intervencionista. En este caso, la poblacidn tratada procede de las islasde Gran Canaria,
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Lanzarote y Fuerteventura, siempre y cuando se trate de patologia aneurismatica

cerebral susceptible de tratamiento endovascular.

6.3. Materiales y variables de estudio
6.3.1.Materiales
6.3.1.1. Informacién radiolégica

Los pacientes que ingresaron con sospecha de presentar un aneurisma cerebral
se les practico un TAC craneal que permitio identificar la presencia/ausencia de HSA.
En estos se describid la presencia de hematoma cerebral, hemorragia intraventricular e

hidrocefalia.

La existencia de un aneurisma cerebral roto se constatd por la presencia de HSA
en el TAC craneal sin contraste y la visualizacion de un aneurisma cerebral en el estudio
por angioTAC, angiografia cerebral y/o angioRM. La presencia de un aneurisma
cerebral no roto o incidental, se constatd por la ausencia de HSA en la TAC craneal sin
contraste y la visualizacion de un aneurisma cerebral en el estudio por angioTAC,
angiografia cerebral y/o angioRM.

A los pacientes embolizados se les hizo una angiografia cerebral inicial, previo
al procedimiento, que permiti6 recoger caracteristicas aneurismaticas: tamafio,
localizacion, presencia de I6bulos, nimero de aneurismas, calcificaciones.Y también
confirmar la presencia/ausencia de vasospasmo arterial. Tras el procedimiento, se
seleccionaron varias proyecciones angiograficas (tanto vistas anteroposteriores como
laterales) que sirvieron para definir la presencia de cualquier remanente de contraste.
Este resultado final se evalu por, al menos, dos neurorradidlgos (Dr Gorriz'y Dr
Otermin) y se clasificé segln la escala de Raymond modificada (ver imagen 16),
definiendo tres clases:
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Clase I: obliteracion completa aneurismatica, sin relleno de contraste.
Clase IlI: presencia de contraste en el cuello aneurismatico, sin opacificacion del saco
aneurismatico.

Clase IlI: relleno de contraste en el saco aneurismatico.

Imagen 16. Clasificacion angiografica de los aneurismas cerebrales segun la escalade

Raymond.

COMPLETE RESIDUAL NECK RESIDUAL ANEURYSM

Figure 2. Classification of angiographic results: class 1, com-
plete obliteration; class 2, residual neck; and class 3, residual
aneurysm. See Subjects and Methods for details.

Imagen extraida de Roy, Miloty Raymond, 2001.

Segun la evolucién radiolégica a lo largo del tiempo, clasificamos a los pacientes en dos
grupos: empeoramiento/estabilidad y mejoria radioldgica.

Empeoramiento/estabilidad radiol6gica

-El empeoramiento radioldgico se definié como el paso a una clase de mayor gradacion,
estoes,delall, lalll, Il alll

-La estabilidad radioldgica se definié como el mantenimiento de la misma clase en
varios estudios radiolégicos seriados. Excluimos los pacientes que se mantienen en

grado | por considerarse curados.

Mejoria radiol6gica

-La mejoria radioldgica la definimos como el paso a una clase de menor gradacion, esto
es,dellal,delllallodelll al.

No definimos el tamafio del remanente, en los casos que presentaron clase Il o Ill, por
dificultades técnicas para calcular el volumen en iméagenes 2D angiograficas.
En los casos en los que no dispusimos de angiografia cerebral para el seguimiento, lo

hicimos con angioRM o angioTAC.
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6.3.1.2. Informacion clinica

Para larecogida de la informacion clinica utilizamos la historia en papel (en los
pacientes en los que no se disponia del formato electrénico) o por el sistema informatico
Tabaiba y Drago.

A los pacientes que ingresaron con sospecha de presentar un aneurisma roto o incidental
se les realizé una entrevista inicial, que consistid en la recogida de datos demograficos,
antecedentes personales y familiares sobre enfermedad aneurismatica, estado clinico
inicial definido por la escalade GCS (Glasgow Come Scale) y WFNS (World
Federation of Neurological Surgeons) (ver tabla 2 y 3) y presencia de trastorno pupilary

ptosis palpebral.

Se recogieron las complicaciones acontecidas durante la técnica endovascular y se
describid la situacion clinica al alta hospitalaria a través de la escalade Rankin
modificada (ERm) (ver tabla 4) y el GCS (ver tabla 2). Para el seguimiento clinico, se
utilizo la ERm y se describi6 la presencia/ausencia de ptosis palpebral.

La morbilidad se defini6 como un resultado en laERm de 3-5. Morbilidad grave se
definié como un resultado en la ERm de 4-5. Y los pacientes que fallecieron

correspondieron a un valor 6 en la ERm.
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Tabla 2. Escala de Glasgow Come Scale (GCS).

Glasgow Come Scale (GCS)

Apertura de ojos Espontanea
Al sonido
Al estimulo doloroso
Ausente

Respuesta verbal Orientada

Desorientada

Confusa

Sonidos incomprensibles

Ninguna

Respuesta motora

Obedece 6rdenes

Localiza al dolor

Retira al dolor

Flexion andmala

Extension

Ninguna

P N W b OO, NDNW R O, DN W DS

Tabla 3. Escala de la World Federation of Neurological Surgeons (WFNS)

Grado GCS Déficit motor

| 15 Ausente

1l 14-13 Ausente

1l 14-13 Presente

\Y) 12-7 Ausente o presente
\% 6-3 Ausente o presente
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Tabla 4. Escala de Rankin modificada (ERm)

Escala de Rankin modificada (ERm)

Grado

Descripcion

0 Asintomatico

1 Sin discapacidad significativa

2 Discapacidad leve

3 Discapacidad moderada

4 Discapacidad moderadamente

grave

5 Discapacidad grave

6 Exitus

Presenta algunos sintomas y signos pero sin
limitaciones pararealizar sus actividades habituales y
su trabajo

Presenta limitaciones en sus actividades habituales y
laborales previas, pero es independiente para las
actividades basicas de la vida diaria (ABVD)

Necesitaayuda para algunas actividades
instrumentales pero no para las actividades basicas de
lavida diaria.

Camina sin ayuda de otrapersona. Necesitade
cuidador al menos dos veces por semana.

Incapaz de atender satisfactoriamente sus necesidades,
precisando ayuda para caminar y para actividades
basicas. Necesita de cuidador al menos una vez al dia,
pero no de formacontinuada. Puede quedar solo en
casa durante algunas horas.

Necesita atencion constante. Encamado. Incontinente.
No puede quedar solo.
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6.3.2.Variables de estudio

6.3.2.1.Variables demograficas

Edad, sexo, hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), obesidad, dislipemia,
tabaco, alcohol, accidente cerebrovascular (ACV)/cardiopatia, poliquistosis renal,
enfermedades del colageno, HSA previa, antiagregacion/anticoagulacion, procedencia
(Urgencias, Hospital de Lanzarote, Hospital Insular de Gran Canaria, Consultas

externas, otro centro)

6.3.2.2. Variables clinicas

GCS, WFNS, trastorno pupilar y ptosis palpebral al ingreso, GCS y ERm al alta asi

como ERm y presencia de ptosis a los 6 meses y al afio del procedimiento.

6.3.2.3.Caracteristicas del aneurisma

Localizacion, tamafio (del saco y del cuello aneurismatico), lado del aneurisma, relacion

saco-cuello, aneurisma bilobulado, aneurismas maltiples.

6.3.2.4.Caracteristicas radiolégicas

En TAC craneal: presencia de hematoma cerebral, hemorragia intraventricular,
hidrocefalia y resangrado.

En angiografia cerebral, angioRM o angioTAC: vasospasmo arterial, resangrado,
resultado angiogréfico tras tratamiento, permeabilidad del inflow y del outflow,
repermeabilizacidn aneurismatica, resultado radiolégico alos 6 meses y al afio del

procedimiento endovascular.

6.3.2.5.Procedimiento endovascular

Cirujano y neurorradiologo principal, tipo procedimiento endovascular y fecha,
complicaciones del tratamiento endovascular, tipo de complicacion, retratamiento y tipo

de retratamiento.
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6.3.3. Definicidn de las variables
6.3.3.1.Variables demogréaficas

-Se consider6 HTA como antecedente en aquellos pacientes que tomaban uno o mas
farmacos antihipertensivos.

-Se considerd la presencia de DM como antecedente en aquellos pacientes que tomaban
antidiabéticos tipo Il o insulina.

-Se consideré fumador a aquellos que fumaran un cigarrillodiario.

-Se considerd alcoholismo como antecedente en aquellos pacientes que consumen
alcohol de manera habitual casi diaria en pequefias cantidades, asi como aquellos que no
lo hacen de manera diaria pero si grandes cantidades los fines de semana.

-Se considerd obesos a aquellos pacientes que presentaron un indice de masa corporal
(IMC) igual o superior a 30 Kg/m cuadrado

6.3.3.2.Variables clinicas

-El valor en la ERm se define como muestra la tabla 4.

-El valor en la escala de GCS se define como muestra la tabla 2.

-El valor en la escala de WFNS se define como muestra la tabla 3.

-El trastorno pupilar se define como la presencia de midriasis arreactiva uni o bilateral.
-La ptosis palpebral se define como una incapacidad para la elevacion completa del
parpado, uni o bilateral.

-Exitus en las primeras 48h: se define como la presencia de defuncion en las primeras
48h tras el evento hemorragico aneurismatico o en las primeras 48h tras el tratamiento

en los casos de aneurismas no rotos.

6.3.3.3.Variables del aneurisma

-Como localizacion aneurismatica dicotomizamos la variable en circulacion anterior y
posterior, siendo los aneurismas localizados en cada grupo como sigue a continuacion:

circulacion anterior (arteria comunicante anterior, ACoA; arteria comunicante posterior,
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ACoP; arteria cerebral anterior, ACA,; arteria pericallosa; bifurcacion de arteria carétida
interna, ACI; arteria cerebral media, ACM; arteria coroidea anterior, AChA; arteria
oftalmica, OFT; paraclinoideo). Circulacion posterior (arteriabasilar, BAS; arteria
cerebelosa posteroinferior, PICA, arteria vertebral, AV; arteria cerebelosa superior;

arteria cerebral posterior, ACP).

-Se define el lado como derecho o izquierdo. En el caso de los aneurismas de linea
media (ACoA y del tope de la arteria basilar) definimos el lado por el vaso arterial
dominante (ACA segmento Al en el caso de los aneurismas de ACoA y la arteria
vertebral en los casos de los aneurismas del tope de la arteria basilar).

-Definimos como etiologia los aneurismas: saculares de morfologia en forma de saco
unidos a la arteria parental mediante un peddnculo; fusiformes las dilataciones arteriales
de méas del 50% de su diametro original; disecantes las dilataciones arteriales
secundarias a la separacion de la capa media con respecto a la externa; traumatico los
aneurismas saculares formados a partir de un traumatismo craneal; infecciosos los
aneurismas saculares formados a partir de un proceso infeccioso; de flujo, aquellos

originados del pediculo arterial que nutre una malformacion arteriovenosa.

-El tamafio del aneurisma lo recogimos de las mediciones tomadas de la angiografia
cerebral inicial diagnostica-terapedtica (en 2 dimensiones), tanto en la vista
anteroposterior y en la lateral, sefialando el tamafio del cuello, de la cipula y de la
longitud del saco aneurismatico en milimetros. Las mediciones han sido llevadas a cabo
por dos neurorradidlogos con amplia experiencia en la neurorradiologia vascular
intervencionista, Elias Gorrizy Emilio Otermin, que han llevado a cabo todos los
procedimientos endovasculares desde el afio 1999. Se ha tomado como referencia el
tamafio en longitud de un corte transversal de la ACI y de la arteria basilar comparado
con el tamafio mas largo del saco aneurismatico (Gallas, 2005) considerando el
diametro de la arteria carétida interna en su segmento cervical (C1), de 6mm y el

didmetro de la arteria basilar en su tercio medio, de 5mm.

-El tamafio del aneurisma lo clasificamos en los siguientes grupos segin el diametro

mayor del saco aneurismatico: <7mm, 7-12mm, 12-25mm, > 25mm
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-Se calcula la relacién del tamafio de la cdpula con el tamafio de la longitud (tamafio

ctpula multiplicado por el tamafio longitud).

-Se calcula la relacién del tamafio de la cpula con el cuello (tamafio clpula dividido

por el tamafio cuello).

-Relacion saco/cuello se establece como la relacion entre la longitud del cuello

aneurismatico y la longitud del saco. Dicotomizamos esta variableen <1.5y>1.5

-Definimos aneurisma bilobulado como aquel que presenta dos o mas l6bulos

-Definimos aneurismas multiples si presenta mas de un aneurisma cerebral

6.3.3.4.Variables radioldgicas

-Definimos el resultado postratamiento inmediato segln los criterios de la escala de

Raymond (ver imagen 16).

-Definimos hematoma cerebral como la presencia de una coleccion hiperdensa en el
parénquima cerebral de entre 150-250 UH (Unidades Hounsfield) con efecto de masa
objetivada en TAC craneal (Haehnel 2008)

-Definimos hematoma subdural como la presencia de hemorragia en forma de semiluna
hiperdensa a lo largo del encéfalo (los componentes agudos tempranos pueden aparecer
hipodensos) de mas de 1cm de diametro maximo (Kress 2008).

-Definimos hemorragia intraventricular como la presencia de sangre bilateralmente en

el sistema ventricular.
-Definimos vasospasmo como la presencia angiografica de disminucion del calibre de
los vasos sanguineos intracraneales a nivel proximal (arteriabasilar, arteria vertebral,

segmento intradural de la ACI, segmento Al de la ACA, segmento M1 de laACM y
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segmento P1 de la ACP) (Parsons, 2007).

-Definimos hidrocefalia como la dilatacion del sistema ventricular con un indice de
Evans > 0.3 (Evans, 1942).

-Definimos el tipo de procedimiento endovascular como: embolizacidn simple (uso de
coils exclusivamente), embolizacion asitida con stent (introduccion de coils a través de
la colocacion de un stent), embolizacidn solo con stent y la oclusion de la arteria
parental (con coils, con balones largables o con ambos). Los casos en los que no fue
posible la embolizacién aneurismatica, se registran como intentos infructuosos de

embolizacion y se analizaran “por intencion de tratar”.

-Definimos la permeabilidad del inflow, como el area del cuello aneurismatico donde se
produce el principal flujo de entrada de sangre en el aneurisma y que suele estar en la
parte distal del cuello, teniendo en cuenta la direcciondel flujo de sangre y orientacion
aneurismatica. Esto acontece en los aneurismas localizados tangenciales o
perpendiculares al eje mayor de la arteria parental. Sin embargo, en aneurismas que no
cumplan esta localizacién, como los que nacen de ramas terminales (los que se localizan

en laarteria basilar), el inflow se dirige hacia el centro del cuello aneurismatico.

-Definimos la permeabilidad del outflow, como el &rea del cuello aneurismatico donde
se produce el principal flujo de salida de sangre en el aneurisma y que suele estar en la
parte proximal del cuello teniendo en cuenta la direccion del flujo de sangre y
orientacion aneurismatica. Esto acontece en los aneurismas localizados tangenciales o
perpendiculares al eje mayor de la arteria parental. Sin embargo, en aneurismas que no
cumplan esta localizacién, los que nacen de ramas terminales (los que se localizanen la
arteria basilar), el outflow se localiza entre el flujo del inflow y las paredes del cuello

aneurismatico.

-Definimos repermeabilizacion como la existencia de mayor relleno de contraste, tanto
en el cuello como en el saco aneurismatico, que suponga un cambio de clase en la escala
de Raymond (esto es, un aumento de gradacion de la clase existente) y los casos que se

mantienen en la misma clase (excluyendo la clase I, oclusién completa)
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-Definimos las complicaciones del tratamiento endovascular como siguen: sin
complicaciones, complicaciones relacionadas con el tratamiento endovascular,

complicaciones relacionadas con la HSA.

-Definimos los tipos de complicaciones asociadas al tratamiento endovascular como:
diseccion arterial (dilatacion arterial secundaria a la separacion de la capa media con
respecto a la externa), tromboembolismo arterial (disminucién de flujo arterial por la
presencia de un defecto de relleno de contraste en la luz arterial, definido como
trombo), rotura del aneurisma (extravasacion de contraste a través del saco
aneurismatico o visualizacion de la microguia o del extremo distal del coil fuera de los
limites del aneurisma), oclusion arterial (imposibilidad del avance del contraste por la
luz arterial), infeccién/hematoma en el punto de puncién, vasospasmo reactivo

(vasospasmo visualizado durante la manipulacién endovascular).

-Retratamiento: se define como la necesidad de retratar un aneurisma embolizado, tanto
por via endovascular o quirdrgica (clipaje aneurismatico) segun la indicacion médica (se

comenta en apartado “indicacion de tratamiento endovascular”)

-Tipo retratamiento y fecha: coils, coils+stent, stent, cirugia, embolizacién y cirugia,

oclusién arteria parental

-Resultado retratamiento: oclusion completa, remanente en cuello, remanente en saco

(segun la escala modificada de Raymond)

-Resangrado: se define como la presencia de una nueva hemorragia subaracnoidea en un
paciente tras su ingreso por una HSAa o tras el tratamiento asi como la visualizacion de
extravasacion de contraste en la angiografia cerebral a través de las paredes

aneurismaticas durante el procedimiento endovascular.
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6.4. Procedimiento

A la llegada de los pacientes al servicio de urgencias con HSAa, los datos
clinicos se recogieron por médicos del servicio de urgencias, del servicio de transporte
del 112 (cuando los pacientes vienen trasladados de otro centro hospitalario) y por

residentes y adjuntos de neurocirugia.

La evolucion clinica, durante la estancia hospitalaria del paciente, asi como la
situacion clinica al alta se recogio por residentes y adjuntos de neurocirugia. El
seguimiento de los pacientes tras el alta hospitalaria se hizo en consultas externas por
residentes y adjuntos de neurocirugia. Los pacientes se citaron a los 6 meses y al afio del
alta hospitalaria. En los casos en que los pacientes no pudieron acudir a consultas
externas, se contacto con ellos por via telefonica. La pérdidadel seguimiento de gran
parte de los pacientes tras el alta hospitalaria se debe al origen extranjero de los
pacientes que sufren una HSAa estando de visita en Canarias, y que retornan a su pais

de origen tras la recuperacion.

En el caso de pacientes con sospecha de un aneurisma roto, se realizé un TAC y
angioTAC craneal segun el protocolo de actuacion vigente desde Octubre del afio 2007
(protocolo de manejo de la HSA en el Hospital Doctor Negrin, datos sin publicar),
seguido de una angiografia cerebral, para confirmar la presencia de un aneurisma. A
pesar de que el protocolo de actuacion se formalizara en 2007, la practica clinica diaria
previa a ese afio era lamisma, asi que no se varié en la recogida de datos.

En el caso de aneurismas incidentales, que suelen diagnosticarse con un angioTAC o

angioRM, complementamos el estudio con una angiografia cerebral.

El seguimiento radiolégico se hizo de forma rutinaria con angiografia cerebral a
los 6 meses Y al afio del tratamiento endovascular. Esta la pudimos comparar con el
resultado angiografico inmediato que obtuvimos tras la embolizacion para poder definir
los casos que sufrieron empeoramiento/estabilidad y/o mejoria en el primer control
(comparamos el resultado a los 6 meses con el resultado tras el tratamiento) o en el
segundo control (comparamos el resultado al afio con el resultado tras el primer
control). En algunos casos el seguimiento se tuvo que posponer en el tiempo, por la
mala situacion clinica que presentaba el paciente y en otros casos el seguimiento se hizo
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con angioRM o angioTAC dado que el paciente present6 alguna reaccional contraste

iodado, complicaciones en el punto de puncién femoral y/o preferencia del paciente.

6.4.1. Manejo clinico del paciente con HSAa

Todos los pacientes con HSAa son ingresados en la Unidad de Medicina
Intensiva (UMI), en la seccion de Neurotrauma. Segin protocolo hospitalario, todos los
pacientes con HSAa son tratados precozmente (en las primeras 72h). Si existiera un
vasospasmo arterial severo que dificulte el acceso endovascular, el tratamiento se
pospone hasta la mejoria del mismo.

El promedio de la estancia en UMI es de aproximadamente 5 dias. Permanecera mas
tiempo si hay deterioro clinico o isquemia cerebral diferida, hasta que la situacion se
normalice. Colocamos drenaje ventricular externo (DVE) en los pacientes que
presentaban dilatacion ventricular (indice de Evans> 0,3) y deterioro clinico (WFNS 11
0 Mas).

Los pacientes con aneurismas incidentales se tratan de forma programada, segun
disponibilidad de la sala de Neurorradiologia Intervencionista y tras el tratamiento
pasan a la Unidad de Reanimacion, durante 24h, y si no existen complicaciones clinico-

terapéuticas se trasladan a la planta de hospitalizacion de Neurocirugia.

6.4.2. Procedimiento endovascular

Todos los pacientes han sido tratados en una sala de angiografia digital biplanar
(sistema Phillips). A todos los pacientes se les mantiene una perfusion continua de
heparina intravenosa durante el procedimiento endovascular, que se distribuye de la
siguiente manera: en el suero del introductor (1000UI en 500ml suero fisioldgico a
80ml/h), en el suero del catéter guia (2500UI a 80-60ml/h) y en el microcatéter (2500UI
a 20ml/h). En aneurismas no rotos, se inyectan 5000UI de heparina tras la puesta del
primer coil. En los aneurismas rotos, se inyectan 5000Ul de heparina tras haber
conseguido un mayor empaquetamiento del saco aneurismatico que con un solo coil.

La eleccion del tipo y tamafio de coil lo realiza el neurorradi6logo a su criterio, en
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funcion de cada caso. La finalidad es alcanzar el mayor grado de compactacion de coils
en el interior del saco aneurismatico que no permita la entrada de contraste al interior

del mismo.

En los casos programados donde se precisarala introduccién de un stent, se
antiagregara previamente al paciente, 5 dias antes del procedimiento (100mg acido
acetil salicilicoy 75mg de clopidogrel) y se continuaba con la misma pauta de
heparinizacidn ya descrita. En los casos urgentes en los que no hubiese dado tiempo de
antiagregar al paciente, se administré una dosis de carga antiagregante de abciximab
(ReoPro) que consiste en: 0.25mg/Kg seguido de una dosis de infusion de 10

microgramos/min en infusién continua intravenosa durante 12 horas.

Los casos en los que se requeria la remodelacion con baldn se procediade la
misma manera que en los casos de introduccion simple de coils.

6.4.3. Indicacién del tratamiento endovascular

Todos los pacientes que ingresan en el Hospital Doctor Negrin con aneurisma
cerebral, roto o incidental, son valorados en sesion clinica conjunta con neurocirujanos
y neurorradiélogos.

La opcion endovascular es de eleccion en los casos de aneurismas de circulacion
posterior, de dificil acceso quirdrgico con una eleva morbimortalidad operatoria,
pacientes en situacion critica, pacientes ancianos ( > 65 afios) con una elevada
morbilidad asociada, los aneurismas que presentan buena relaciénsaco-cuelloy los
pacientes que rechacen un tratamiento quirdrgico.

En general, la técnica endovascular se ofrece como primera linea de tratamiento,
de acuerdo a las guias actuales de tratamiento (Connoly, et al., 2012, Steiner, etal.,
2013, Thompson, et al., 2015).

Sin embargo, el tratamiento quirdrgico se considera como primera eleccion en

aquellos pacientes en los que exista un hematoma intracraneal secundario a la ruptura
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aneurismatica con hipertension intracraneal asociada y aneurismas de facil acceso
quirdrgico (aneurismas de la ACM fundamentalmente). Los casos que no cumplen con
ninguna de los caracteristicas descritas, tras discusion en sesién multidisciplinar y en
funcion de aspectos anatomicos y operador/cirujano dependiente, se opta por una

técnica u otra (Molineux, etal., 2005).

6.4.4. Retratamiento aneurismatico

Los casos que se valora retratar son aquellos que han sufrido un resangrado
aneurismatico tras la embolizacion, los que presentan nueva sintomatologia por efecto
de masa o empeoramiento de la sintomatologia previa, los que manifiestan un
empeoramiento radioldgico en el tiempo, esto es, un cambio de clase la ll, dell alll o
de I alll, y los que se han mantenido en grado Il o grado Il pero que progresivamente
han aumentado el relleno de contraste en el cuello o saco aneurismatico respectivamente
a lo largo del tiempo.

La técnica a elegir (endovascular versus cirugia) se elige en funcion de las
caracteristicas anatomicas y clinicas de cada caso previa discusion en sesion clinica

multidisciplinar.

6.5. Cadigo deontoldgico

Los datos del estudio se han tomado de forma confidencial, sin violar la
intimidad de los pacientes en ninglin caso. Los datos son meramente observacionales,

no actuando de forma distinta en ningln caso.
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6.6. Analisis de datos

El manejo de los datos y los analisis estadisticos se han llevado a cabo de forma
independiente por la Unidad de Investigacion del Hospital Doctor Negrin. El programa
estadistico utilizado ha sido el R Core Team (2013).

Se ha calculado la media, desviaciontipica y los cuartiles para describir las
variables cuantitativas. Se ha utilizado el test de Shapiro-Wilk para comprobar la
normalidad de los datos de las variables cuantitativas. Se ha calculado la frecuencia y
porcentaje en las variables cualitativas. Se ha utilizado el test exacto de Fisher para
comparar variables cualitativas. Se ha utilizado el test de Kruskal-Wallis para comparar

una variable categorica con mas de dos grupos y una variable cuantitativa.

Para aquellas variables que han resultado significativas en el modelo univariante
con distintas técnicas estadisticas (t-Student, U de Mann-Whitney, t exacto de Fisher),
se realizd la regresion logistica univariante para predecir la variable dicotémica
correspondiente, posteriormente se realizo la regresion logistica multivariable teniendo
en cuenta todas las variables del modelo univariante. A continuacion se utilizo la
técnica de los algoritmos genéticos para obtener el modelo multivariable mas 6ptimo
(funcion fitness ha sido minimizar el error AIC (maximizar —AIC)) y con el menor
nimero de variables. Es decir, obtener el modelo mas valido con el menor nimero de

variables posibles.

Para comprobar la multicolinealidad de las variables se ha utilizo el estadistico

VIF, siendo su valor inferior a 5 en todos los casos.

Por otra parte, para demostrar que el modelo obtenido con los algoritmos
genéticos sigue siendo igual de valido que el modelo con todas las variables, se
calcularon las curvas ROC, sus respectivas areas bajo la curva (AUC) y los estadisticos
Net Reclassification Improvement y Integrated Discrimination Improvement, donde no
se observaron diferencias significativas entre ambos modelos. Como analisis estadistico
complementario se aplicé la técnica de inteligencia artificial de los arboles de decision

J48 (paquete RWeka).

62

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1719861 Cadigo de verificacion: sxLPo4ev

Firmado por: ARUMA JIMENEZ O'SHANAHAN Fecha: 12/01/2019 22:01:43
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Victor Manuel Garcia Marin 14/01/2019 07:47:50
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

71/179



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/1145
N° reg. oficina: OF002/2019/1078
Fecha: 12/01/2019 23:17:53

Resultados

63

RESULTADOS

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1719861

Cadigo de verificacion: sxLPodev

Firmado por: ARUMA JIMENEZ O'SHANAHAN
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 12/01/2019 22:01:43

Victor Manuel Garcia Marin
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

14/01/2019 07:47:50

721179



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/1145
N° reg. oficina: OF002/2019/1078
Fecha: 12/01/2019 23:17:53

Resultados

7. RESULTADOS

7.1. Analisis descriptivo

La Tabla 5 muestra las principales caracteristicas clinicas y demograficas de la
muestra de estudio. La muestra consta de 362 aneurismas cerebrales, 291 rotos y 71
incidentales. El 63.81% de la muestra son mujeres frente a un 36.19% de hombres. La
edad media es de 52.09 afios. El 40.06% de la muestra presenta HTA, 6.91% DM,
27.35% consumidores de tabaco y el 3.87% consumidores de alcohol. Sélo registramos
obesidad en el 3.31% de la muestra y la dislipemia esta presente en el 13.54% de los
casos. La poliquistosis renal la presentan 7 casos y las enfermedades del colageno 5
casos. Del total de la muestra, 19 padecieron algun accidente cerebrovascular o
cardiopatiay 14 casos (3.87%) consumen algin farmaco antiagregante o anticoagulante.
Del total de los 362 aneurismas, 8 (2.21%) habian sufrido HSAa previas. Al ingreso, 24

casos (6.63%) presentan trastorno pupilar y 13 casos (3.59%) ptosis palpebral.

De los 362 casos, la mayoria de ellos (131 casos) ingresaron via Urgencias
seguido de 113 casos provenientes del Hospital Insular de Gran Canaria. 47 casos desde
el Hospital de Lanzarote, 45 a través de consultas externas y 26 casos desde otros
servicios.
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Las Tablas 6 y 7 muestran el nimero de pacientes en funcion del estado clinico al

ingreso, definido por el WNFS y por el GCS respectivamente.

Tabla 6. Numero de pacientes en funcion del estado clinico al ingreso, definido por el
WNFS.

WFNS inicial NuUmero de casos (%)
1 191 (52.76%)
2 60 (16.57%)
3 12 (3.31%)
4 75 (20.72%)
5 24 (6.63%)
Total 362 (100%)

Tabla 7. Numero de pacientes en funcién del estado clinico al ingreso, definido por el

GCS.
GCSiinicial NUmero de casos (porcentaje)

3 4 (1,1%)
4 7 (1,9%)
5 9 (2,5%)
6 4 (1,1%)
7 19 (5,2%)
8 17 (4,7%)
9 6 (1,7%)
10 11 (3%)
11 15 (4,1%)
12 7 (1,9%)
13 18 (5%)
14 61 (16,9%)
15 184 (50,8%)

Total 362 (100%)
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La Tabla 8 muestra las caracteristicas radioldgicas de la muestra. El 25.14%
de los casos presentan hematoma cerebral, 31.49% hemorragia ventricular y 37.85%
hidrocefalia. Se coloca drenaje ventricular externo (DVE) en el 75.2% de los casos

con hidrocefalia. El vasospasmo se contabiliza en el 22.38% de la muestra.

Tabla 8. Caracteristicas radioldgicas de la muestra al ingreso.

Caracteristicas radiolégicas Si (%) No (%) Total (%)
Hematoma cerebral 91 (25.14%) 271 (74.86%) 362 (100%)
Hemorragia intraventricular 114 (31.49%) 248 (68.51%) 362 (100%)
Vasospasmo 81 (22.38%) 281 (77.62%) 362 (100%)
Hidrocefalia 137 (37.85%) 225 (62.15%) 362 (100%)
Drenaje ventricular externo (DVE) 109 (30.1%) 240 (66.3%) 349 (100%)
DVE con hidrocefalia 103 (75.2%) 31 (22.6%) 134 (100%)

La Tabla 9 muestra el tipo de tratamiento utilizado. EI mas frecuente esla
embolizacién con coils, que se llevd a cabo en un total de 347 casos (95.86%), entre
los cuales hubo 5 intentos infructuosos de embolizacion. En el resto de los casos, 6 de
ellos se trataron mediante oclusién de la arteria parental y 7 casos con coils y stent. Y

s6lo se contabiliza un caso tratado con coilsasistido con balon.

Tabla 9. Tipo de tratamiento endovascular.

Tratamiento endovascular Si (%) No (%) Total (%)

Coils 347 (95.86%) 20 (5.53%) 362 (100%)
Coilsy stent 7 (1.93%) 355 (98.07%) 362 (100%)
Stent 1 (0.28%) 361 (99.72%) 362 (100%)
Oclusionarteria parental 6 (1.66%) 356 (98.34%) 362 (100%)
Coils asistido con bal6n 1(0.28%) 361 (99.72%) 362 (100%)
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Resultados

La Tabla 10 muestra las complicaciones que tienen lugar durante el periodo de

seguimiento. El 19.1% de las complicaciones estan relacionadas con la técnica

endovascular y el 60.46% de la muestra no muestra ninguna complicacion.

Tabla 10. Complicaciones de la muestra de estudio.

Tipo de complicacion Si (%) No (%)

Total (%)

Complicaciones del tratamiento relacionadas con la técnica 67 (19.1%)
71 (20.22%)

211 (60.46%)

282 (80.9%)
278 (79.78%)
138 (39.54%)

Complicaciones del tratamiento no relacionadas con la técnica

Sin complicaciones

349 (100%)
349 (100%)
349 (100%)

En la Tabla 11 se muestra el tipo de complicacion que tiene lugar durante la

embolizacion. La mas frecuente es la ruptura aneurismatica (26 casos) y el

tromboembolismo arterial (22 casos). Por lo que, de los pacientes embolizados, un

7.2% sufre roturas aneurismaticas y un 6.1% algin evento tromboembélico. El resto

de complicaciones se caracterizaron por: 5 casos con vasospasmo severo que impidio

la progresion del material endovascular, 3 casos de diseccion arterial, 3 casos de

oclusién arterial, 6 casos de infeccidn y/o hematoma en el punto de puncion femoral y

2 casos en los que no se puede liberar el coil adecuadamente.

Tabla 11. Tipo de complicacion relacionada con el tratamiento endovascular.

Tipo de complicacion Si (%) No (%) Total (%)
Rotura aneurisma 26 (38.81%) 41 (61.19%) 67 (100%)
Tromboembolismo arterial 22 (32.84%) 45 (67.16%) 67 (100%)
Disecciénarterial 3 (4.48%) 64 (95.52%) 67 (100%)
Oclusién 3 (4.48%) 64 (95.52%) 67 (100%)
Infeccion/hematomaen zona puncion 6 (8.96%) 61 (91.04%) 67 (100%)
Vasospasmo irritativo 5 (7.46%) 62 (92.54%) 67 (100%)
No sueltade coil 2 (2.99%) 65 (97.01%) 67 (100%)
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Resultados

Del total de 362 aneurismas de la muestra, 31 aneurismas sufren resangrado
(8.56%). Doce casos sangran el mismo dia del procedimiento en relacional
procedimiento endovascular, dos casos resangran durante la espera a recibir
tratamiento (a las 24h y a las 48h respectivamente) y 17 casos sufren resangrado a lo
largo del estudio tras haber sido tratados endovascularmente. Si considerasemos sélo
este Ultimo grupo de pacientes, obtendriamos 4,7% de resangrado, que se aproxima

mas al concepto de resangrado descrito en la literatura. El tiempo medio de

resangrado es de 18 dias (0.59 meses).

La Tabla 12 muestra el tipo de retratamiento utilizado. El 13.26% de los casos
es retratado (48 casos). Dos casos se retratan tras resangrar. La modalidad de
retratamiento mas frecuente es la embolizacion con coils (21 casos) seguida del
clipaje aneurismatico (16 casos). El tiempo que trascurre hasta que se realiza un
retratamiento presenta una media de 21.56 meses (desviaciontipica 27.03) y la
mediana es 13.36 meses (P25=9.53 y P75=21.08)

Tabla 12. Tipo de retratamiento.

Tipo retratamiento Si (%) No (%) Total (%)
Embolizacién (coils) 21 (43.75%) 27 (56.25%) 48 (100%)
Coils + stent 6 (12.5%) 42 (87.5%) 48 (100%)
Stent 1 (2.08%) 47 (97.92%) 48 (100%)
Oclusionarteria parental 1 (2.08%) 47 (97.92%) 48 (100%)
Embolizaciény cirugia 3(6.25%) 45 (93.75%) 48 (100%)
Cirugia (clip) 16 (33.33%) 32 (66.67%) 48 (100%)
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Resultados

En la Tabla 13 se muestran las caracteristicas aneurismaticas. El tamafio
medio de los aneurismas es de 9.35mm en los 319 casos en los que se pudo analizar.
El tamafio medio de la clpula es de 7.31mm en los 279 casos disponibles y de
4.28mm de diametro el cuello aneurismatico en los 270 en los que se registra. La
media de la relacion saco-cuello es de 1.82. Los aneurismas se distribuyen tanto en el
lado derecho como en el izquierdo, siendo los porcentajes de 49.57% y 50.43%
respectivamente. El 14.29% de la muestra presenta aneurismas bilobulados y el
31.49% aneurismas multiples. La localizacion aneurisméatica mas frecuente es en la
arteria comunicante anterior (AComA) en un 35.36%, seguida de la arteria
comunicante posterior (AComP), 24.59% vy en la arteria cerebral media (ACM),
12.15% de los casos. De los aneurismas de la circulacion posterior, el mas frecuente

esta localizado en el tope de la arteria basilar, en un 5.52% de los casos.
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Resultados

En la Tabla 14 (pégina siguiente) se muestra la evolucion clinica definida por
laERm. Al alta hospitalaria se registran un total de 347 casos y estos se caracterizan
por un valor en la ERm fundamentalmente de Oy 1, en 40.92% y 21.9% de casos
respectivamente. Ademas se contabilizaron 44 éxitus (12.68% de la muestra). Tras el
primer control a los 6 meses, se consiguen registar 218 casos con un ERm de Oy 1 en
el 70.18% y 16.06% de los casos. No se registra ninglin caso con ERm 5 ni se
contabiliza ningin éxitus. Al afio del tratamiento endovascular se registran un total
de 186 casos, obteniendo un ERm de 0y 1 en 78.49% y 10.22% de los casos. Solo se

registra 1 éxitus.

A continuacion se muestra la tabla 15 con la evolucidn de la ptosis palpebral
en los pacientes que la presentaban al ingreso. De 13 casos que presentan
inicialmente ptosis palpebral, dos se encontraban en el segmento intracavernoso y el

resto en la ACoP.

Tabla 15. Comportamiento de la ptosis palpebral durante el estudio.

Si No Total
Ptosis ingreso 13 (3.59%) 349 (96.41%) 362 (100%)
Ptosis 6 meses 5(2.31%) 211 (97.69%) 216 (100%)
Ptosis 1 afio 2 (1.09%) 182 (98.91%) 184 (100%)
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Resultados

La Tabla 16 muestra los resultados radioldgicos a lo largo del estudio. El
resultado angiografico inmediato tras la embolizacidn se recoge en 331 casos. Se
consigue ocluir de forma completa el saco aneurismatico en el 60.12% (199 casos) de
la muestra. Sinembargo, se objetiva remanente del cuello aneurisméatico en el
34.44% (114 casos) y remanente en el saco aneurismatico en el 5.44% (18 casos).

El seguimiento radiolégico a los 6 meses lo registramos en 217 casos con un
resultado de: 59.45% de oclusion completa, 36.87% de remanente en el cuello
aneurismatico y 3.69% de remanente en el saco aneurismatico. La modalidad de
seguimiento es fundamentalmente con angiografia cerebral salvo 2 casos en los que
se recurre al angioTAC y 11 casos a la angioRM, por imposibilidad de realizar
angiografias en estos pacientes. Al afio del procedimiento endovascular conseguimos
registrar 182 casos, con un resultado de: 64.29% de oclusion completa, 34.07% de
remanente en el cuello aneurismatico y 1.65 % de remanente en el saco
aneurismatico. De éstos, 45 son diagnosticados con angioRM y el resto con

angiografia cerebral.

Tabla 16. Resultado radioldgico tras el tratamiento, a los 6 meses y al afio.

Resultado radiolégico (Escala Raymond) Casos post-tratamiento (%) Casos alos 6 meses (%) Casos al afio (%)
Oclusién completa 199 (60.12%) 129 (59.45%) 117 (64.29%)
Remanente cuello aneurisma 114 (34.44%) 80 (36.87%) 62 (34.07%)
Remanente saco aneurisma 18 (5.44%) 8 (3.69%) 3 (1.65%)
Total 331 (100%) 217 (100%) 182 (100%)

El tiempo medio que transcurre desde la fecha del tratamiento endovascular
hasta el primer control radioldgico es de 11.28 meses (desviacidntipical1l.41) y la
mediana es 7.43 (P25 =6.11 y P75 = 13.31). El tiempo medio que transcurre desde el
primer control radioldgico hasta el segundo control radioldgico es de 13.95 meses
(desviaciontipica 15.84) y la mediana es 8.97 (P25 = 6.21 y P75 = 14.03).
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Resultados

En la Tabla 17 se muestran los casos que sufren repermeabilizacion a lo largo
del tiempo. Obtenemos un total de 80 casos que presentan repermeabilizacion en el
primer control y 62 casos en el segundo control. Esto incluye a los pacientes que
incrementan la clase en la escala de Raymond o que se mantienen en la misma clase

(excluyendo laclase ).

Tabla 17. Repermeabilizacion aneurismatica en el primer y segundo control.

Caracteristicas radioldgicas Si (%) No (%) Total (%)
Repermeabilizacién 1er control 80 (39.41%) 123 (60.59%) 203 (100%)
Repermeabilizacion 2° control 62 (34.07%) 120 (65.93%) 182 (100%)

Si s6lo considerasemos repermeabilizacion aquellos pacientes que
incrementan la clase en la escala de Raymond, eliminando los que se mantienen en la
misma clase, tendriamos que el total de casos que empeora en el primer control
radioldgico con respecto al resultado angiografico inmediato tras el tratamiento es del
7.39% (15 casos) y de 3.3% (6 casos) en el segundo control con respecto al primer
control.
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Resultados

7.2. Analisis multivariable
7.2.1. Resangrado

La tabla 18 muestra los resultados del analisis multivariable para resangrado.

La presencia de ptosis palpebral, aneurismas multiples, hematoma cerebral e
hidrocefalia influyen sobre el riesgo de sufrir un resangrado aneurismatico. La
presencia de ptosis palpebral (OR: 34.12, p < 0.001), aneurismas multiples (OR: 3.74,
p = 0.002), hematoma cerebral (OR: 2.81, p = 0.015) e hidrocefalia (OR: 5.37, p =
0.001) son factores de riesgo para resangrar, siendo el riesgo 34.12 veces superior
respecto a una persona que no tenga ptosis palpebral, 3.74 veces superior respecto a
una persona que no tenga aneurismas multiples, 2.81 veces superior respecto a una
persona que no tenga hematoma cerebral y 5.37 veces superior respecto a una persona

que no tenga hidrocefalia, en presencia del resto de variables.
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Resultados

La figura 1 muestra la curva ROC para resangrado. Esta compara el modelo obtenido
con los algoritmos genéticos y el modelo con todas las variablesy se demuestra que

no hay diferencias entre ellos, esto es, que el modelo de los algoritmos genéticos

sigue siendo igual de valido que el modelo con todas las variables.

Figura 1. Curva ROC para resangrado.
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Resultados

7.2.2. Retratamiento

La tabla 19 muestra los resultados del analisis multivariable para
retratamiento.

La presencia de permeabilidad del inflow, del outflow y el estado clinico al
ingreso (definido por el WFNS) influyen sobre el riesgo de sufrir un retratamiento
aneurismatico. La permeabilidad del inflow y del outflow son factores de riesgo (OR:
4.42,p <0.001; OR: 2.47,p=0.04). El estado clinico al ingreso (definido por el
WEFNS) es factor protector: Por cada unidad que aumente el WFNS, el riesgo de
precisar un retratamiento disminuye un 25%.
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Resultados

En la figura 2 se muestra la curva ROC para retratamiento, mostrando que el modelo
de los algoritmos genéticos sigue siendo igual de valido que el modelo con todas las

variables.

Figura 2. Curva ROC para retratamiento.
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Resultados

7.2.3. Repermeabilizacion (Lery 2° control radiol6gico)

Las tablas 20 y 21 muestran los resultados del analisis multivariable para
repermeabilizacidn en el primer control y en el segundo control radioldgico

respectivamente.

La permeabilidad del cuello y del saco aneurismatico influyen sobre el riesgo
de sufrir una repermeabilizacion aneurismatica en el primer y segundo control. La
permeabilidad del cuello aneurismatico presenta un riesgo de sufrir una
repermeabilizacion 47.11 veces y de 18.39 veces superior en el primer y en el
segundo control respectivamente respecto a una persona que tenga oclusion completa.
Y la permeabilidad del saco aneurismatico aumenta el riesgo de sufrir una
repermeabilizacidn 41.41 veces en el primer control radioldgico respecto a una

persona que tenga oclusion completa.
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Resultados

En la figura 3 se muestra la curva ROC para repermeabilizacidon en el primer control,

mostrando que el modelo de los algoritmos genéticos sigue siendo igual de valido que

el modelo con todas las variables.

Figura 3. Curva ROC para repermeabilizacidn en el primer control radiolégico.
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La figura 4 muestra la curva ROC para repermeabilizacion en el segundo control y

demuestra que hay diferencias entre los modelos (p = 0.034). En este sentido los dos

modelos son validos, pero en este caso el modelo 1 (anélisis con todas las variables)

parece mostrar cierta superioridad frente al modelo 2 (modelo de los algoritmos

genéticos).

Figura 4. Curva ROC para repermeabilizacién en el segundo control radiolégico.
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Resultados

En la figura 5 se presenta el arbol de decision para repermeabilizacion en el primer
control. Se observa cdmo, segln el resultado angiogréafico tras el tratamiento, existira

mayor repermeabilizacién en los casos con cuello y/o saco permeable.

Figura 5. Arbol de decision para repermeabilizacion en el primer control radioldgico.
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En la tabla 22 se muestran los valores asociados al arbol de decision

Tabla 22. Valores asociados al arbol de decision para repermeabilizacion en el primer

control.

Estadistico Valor (%)
Sensibilidad 86.25
Especificidad 87.8
VPP 82.14
VPN 90.76
F1-Score 0.84
Matthews correlation coefficient 0.73
90

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1719861 Cadigo de verificacion: sxLPo4ev

Firmado por: ARUMA JIMENEZ O'SHANAHAN Fecha: 12/01/2019 22:01:43
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Victor Manuel Garcia Marin 14/01/2019 07:47:50
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

99/179



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2019/1145
N° reg. oficina: OF002/2019/1078
Fecha: 12/01/2019 23:17:53

Resultados

En la figura 6 se presenta el arbol de decision para repermeabilizacidon en el segundo
control. Se observa cdmo, segln el resultado angiogréafico tras el tratamiento, existira

mayor repermeabilizacién, sobretodo en los casos con cuello permeable.

Figura 6. Arbol de decision para repermeabilizacion en el segundo control

Resultado_Angio

oclusion cuello saco

radioldgico.

_ Node 2 (n=98) 1 _ Node 3(n=71) 1 _ Node 4 (n=4) 1
= 2 2
@ @ @
= = =
— 08 08 — 08
— 0.6 — 086
© © [
s s 5
£ 04 g £ 04
o o o
C C C
(=] [=] [=]
© © ©
5 5 a - )
@© @© @
o [=8 a
E E £
[} w [} 0

En la tabla 23 se muestran los valores asociados al arbol de decisién para

repermeabilizacion en el segundo control.

Tabla 23. Valores asociados al arbol de decision para repermeabilizacién en el
segundo control.

Estadistico Valor (%)
Sensibilidad 95
Especificidad 85.37
VPP 80.85
VPN 96.33
F1-Score 0.87
Matthews correlation coefficient 0.79
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Resultados

7.2.4. Complicaciones endovasculares
7.2.4.1. Rotura aneurisma

La tabla 24 muestra los resultados del analisis multivariable para rotura de
aneurisma periprocedimiento.

La edad, la presencia de hematoma cerebral y de hemorragia ventricular
influyen sobre el riesgo de presentar rotura del aneurisma durante el procedimiento
endovascular. La edad es factor protector (OR: 0.95, p = 0.04). Por cada afio que
aumente la edad, el riesgo disminuye un 5% respecto a una persona de un afio menos.
La presencia de un hematoma cerebral y hemorragia intraventricular son factores de
riesgo (OR: 6.36, p = 0.006; OR: 4.16, p = 0.03).
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Resultados

7.2.4.2. Tromboembolismo arterial

La tabla 25 muestra los resultados del analisis multivariable para
tromboembolismo arterial periprocedimiento.

La presencia de permeabilidad del outflow y el estado clinico (definido por el
WENS) influyen sobre el riesgo de presentar tromboembolismo durante el
procedimiento endovascular. La presencia de permeabilidad del outflow disminuye el
riesgo de sufrir un tromboembolismo (OR: 0.11, p = 0.05). El estado clinico definido
por el WFNS es factor protector (OR: 0.62, p = 0.05). A medida que se incrementa el
valor del WFNS (empeoramiento clinico) existe menos riesgo de sufrir
tromboembolismo. Encontramos relacién, sin llegar a ser estadisticamente

significativa, con laedad como factor de riesgo (OR: 1.05, p =0.07).
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Resultados

En la figura 7 se muestra la curva ROC para rotura aneurisma periprocedimiento,
mostrando que el modelo de los algoritmos genéticos sigue siendo igual de valido que

el modelo con todas las variables.

Figura 7. Curva ROC para rotura aneurisma periprocedimiento
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En la figura 8 se muestra la curva ROC para tromboembolismo periprocedimiento,
mostrando que el modelo de los algoritmos genéticos sigue siendo igual de valido que
el modelo con todas las variables.

Figura 8. Curva ROC para tromboembolismo periprocedimiento
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Resultados

En la figura 9 se presenta el arbol de decision para rotura aneurismatica
periprocedimiento. Se muestra la relacion que existe entre la presencia de hematoma
cerebral y la edad ( < 64 afios) y el incremento de riesgo para la rotura aneurismatica

periprocedimiento

Figura 9. Arbol de decision para rotura aneurisma periprocedimiento.
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En la tabla 26 se muestran los valores asociados al arbol de decision para rotura

No

Si
Si

aneurisma periprocedimiento.

Tabla 26. Valores asociados al arbol de decision para rotura aneurisma.

Estadistico Valor (%)
Sensibilidad 57.69
Especificidad 92.68
VPP 8333
VPN 71.55
F1-Score 0.68
Matthews correlation coefficient 0.55
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Resultados

7.2.5. Morbilidad al alta

La tabla 27 muestra los resultados del analisis multivariable para morbilidad al
alta. La edad, lapresencia de hematoma cerebral, la hidrocefalia, el estado clinico al
ingreso (definido por el WFNS) y el tamafio aneurismatico influyen sobre el riesgo de

presentar morbilidad al alta hospitalaria.

La edad es factor de riesgo (OR: 1.06, p = 0.008). Por cada afio de edad que
aumente, el riesgo de sufrir morbilidad al alta aumenta 1.06 veces respecto a una

persona de un afio menos.

Una persona que presente hematoma cerebral e hidrocefalia, tiene riesgo de
sufrir morbilidad al alta (ERm > 3) (OR: 3.33, p =0.02; OR: 5.67, p =0.001).

El estado clinico al ingreso es factor de riesgo (OR: 1.88, p < 0.001). Por cada
aumento de valor en la escala de WFNS, aumenta el riesgo de presentar morbilidad al
alta (ERm 3-5) 1.88 veces.

El OR aumenta a medida que aumenta el tamafio aneurismatico (OR: 2.67,p =
0.09; OR: 4.74, p = 0.02; OR: 8.77, p = 0.30) para 7-12mm, 12-25mm y >=25mm
respectivamente. Los aneurismas mayores a 7mm presentan mas riesgo de sufrir
morbilidad al alta, siendo el grupo de entre 12-25mm los que tienen un riesgo
estadisticamente significativo, el resto de tamafios no alcanza valores estadisticamente
significativos.
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Resultados

En la figura 10 se muestra la curva ROC para morbilidad al alta, mostrando que el
modelo de los algoritmos genéticos sigue siendo igual de valido que el modelo con

todas las variables.

Figura 10. Curva ROC para morbilidad al alta.
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Specificity

La figura 11(pagina siguiente) muestra el arbol de decision para la morbilidad al alta.
Se muestran todos los factores que hacen aumentar el riesgo de presentar morbilidad
al alta hospitalaria.

En la tabla 28 se muestran los valores asociados al arbol de decision para morbilidad

al alta .

Tabla 28. Valores asociados al arbol de decision para morbilidad al alta.

Estadistico Valor (%)
Sensibilidad 70.83
Especificidad 97.35
VPP 85
VPN 94.02
F1-Score 0.77
Matthews correlation coefficient 0.73
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Figura 11. Arbol de decision para morbilidad al alta.
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Resultados

7.2.6. Morbilidad a los 6 meses

La tabla 29 muestra los resultados del analisis multivariable para morbilidad a
los 6 meses.

La presencia de un hematoma cerebral e hidrocefalia influyen sobre el riesgo
de presentar morbilidad (ERm 3-5) a los 6 meses.

La presencia de un hematoma cerebral e hidrocefalia son factores de riesgo
(OR: 5.24, p =0.003; OR: 12.42, p < 0.001).

Existe relacién entre el estado clinico al ingreso y el riesgo de presentar
morbilidad a los 6 meses (OR: 1.42, p = 0.06), sin embargo, no se alcanza
significacion estadistica. Por cada aumento de valor en la escala de WFNS aumenta el

riesgo de presentar morbilidad a los 6 meses en 1.42 veces.
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Resultados

En la figura 12 se muestra la curva ROC para morbilidad a los 6 meses, mostrando
que el modelo de los algoritmos genéticos sigue siendo igual de valido que el modelo

con todas las variables.

Figura 12. Curva ROC para morbilidad a los 6 meses.
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Resultados

7.2.7. Morbilidad al afio

La tabla 30 muestra los resultados del analisis multivariable para morbilidad al

La edad y la presencia de trastorno pupilar influyen sobre el riesgo de
presentar morbilidad al afio.

La edad es un factor de riesgo (OR: 1.10, p = 0.02). Por cada afio que
aumente, el riesgo de presentar morbilidad al afio aumenta 1.10 veces respecto a una
persona de un afio menos. La presencia de trastorno pupilar es un factor de riesgo
(OR: 20.32, p = 0.01).

Existe relacionen cuanto a la presencia de hidrocefalia y el riesgo de presentar
morbilidad al afio (OR: 5.29, p = 0.07), sin embargo, no alcanza significacion
estadistica.
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Resultados

En la figura 13 se muestra la curva ROC para morbilidad al afio, mostrando que el

modelo de los algoritmos genéticos sigue siendo igual de valido que el modelo con
todas las variables.

Figura 13. Curva ROC para morbilidad al afio.
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Resultados

En la figura 14 se presenta el arbol de decision para morbilidad al afio. Se observa

como la presencia de trastorno pupilar y la edad ( > 50 afios), aumenta el riesgo de

presentar morbilidad grave (ERm: 4-5) al afio del alta hospitalaria.

Figura 14. Arbol de decision para morbilidad al afio.
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En la tabla 31 se muestran los valores asociados al arbol de decision para morbilidad

al afio.

Tabla 31. Valores asociados al arbol de decision para morbilidad al afio.

Estadistico Valor (%)
Sensibilidad 2222
Especificidad 100
VPP 100
VPN 96.13
F1-Score 0.36

Matthews correlation coefficient

0.46
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Resultados

7.2.8. Mortalidad

La tabla 32 muestra los resultados del analisis multivariable para mortalidad.

La presencia de aneurismas multiples, hematoma cerebral, vasospasmo,
hidrocefaliay el estado clinico al ingreso (definido por el GCS pretratamiento)
influyen sobre el riesgo de presentar mortalidad al alta.

La presencia de aneurismas multiples, hematoma cerebral, vasospasmo e
hidrocefalia son factores de riesgo (OR: 3.50, p = 0.003; OR: 3.42, p = 0.002; OR:
2.63, p=0.02; OR: 4.76, p = 0.004).

El estado clinico al ingreso definido por la escala de GCS es factor protector
(OR: 0.85, p = 0.003), de forma que, por cada aumento de valor de GCS disminuye el
riesgo de presentar mortalidad al alta en un 15%.

Existe relacionentre la edad y el riesgo de presentar mortalidad (OR: 1.03, p =
0.08). Por cada afio que aumente la edad, el riesgo de presentar mortalidad aumenta
1.03 veces respecto a una persona de un afio menos, sin embargo, no es

estadisticamente significativo.
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Resultados

En la figura 15 se muestra la curva ROC para mortalidad , mostrando que el modelo

de los algoritmos genéticos sigue siendo igual de valido que el modelo con todas las

variables.

Figura 15. Curva ROC para mortalidad.
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La figura 16 (siguiente pagina) muestra el arbol de decision para mortalidad, que

incluye todos los factores que hacen aumentar el riesgo para presentar mortalidad.

En la tabla 33 se muestran los valores asociados al arbol de decisién para mortalidad.

Tabla 33. Valores asociados al arbol de decision para mortalidad.

Estadistico

Valor (%)

Sensibilidad

Especificidad

VPP

VPN

F1-Score

Matthews correlation coefficient

68.18

97.69

81.08

95.48

0.74

0.71
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Figura 16. Arbol de decision para mortalidad.
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DISCUSION
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Discusion

8. DISCUSION

La serie analizada conté con un total de 362 aneurismas, predominando los
aneurismas rotos (291) frente a los incidentales (71), con mayor incidencia en las
mujeres (63.81%) que entre los hombres (36.19%), siendo la media de edad de 52.09
afios, como ya ha sido descrito en la literatura previamente (Horikoshi, et al., 2002;
Juvela, et al., 2013; Morita, et al., 2012; Phan, et al., 2002; Wiebers, et al., 2003). Del
total de casos, 7 presentaron poliquistosis renal y s6lo 5 casos enfermedades del
colageno (Schievink, 1997; Yanaka, et al., 2004).

Al igual que registraron Lindgren, et al. (Lindgren, et al., 2018), predominé el
ingreso de los pacientes en buen estado clinico (WFNS 1 en el 35.36% de la muestra)
seguido de aquellos con un mal estado clinico (WFNS IV en el 20.72%). Esto traduce la
gravedad de esta patologia desde el inicio (Hop, et al., 1997; Huhtakangas, et al., 2015;
Linn, et al., 1996; Menghini, et al., 1998; Olafsson, et al., 1997; Raaymakers, Rinkel,
Limburg y Algra 1998; Schievink, 1997; Wiebers, et al., 2003).

Es sabido el efecto desfavorable de la masa de coils sobre el Illp craneal en los
casos de aneurismas de la ACoP sin embargo, nosotros no encontramos un resultado
adverso con la embolizacion, como describen otros autores (Hanse, et al., 2008; Stiebel-
Kalish, et al., 2003). Creemos que, al igual que postula Hanse, et al., la reduccidn de la
pulsatilidad aneurismatica y una contraccion del saco aneurismatico son factores mas
importantes para la recuperacion del nervio, que la separacién quirdrgica del aneurisma
sobre el nervio (Hanse, et al., 2008). Ademas, describen que uno de los mayores
predictores de recuperacion del 1lIp es el grado inicial de déficit que tenga el paciente,
con independencia del tipo de tratamiento, por lo que los déficit parciales se recuperaran
mejor que los completos (Hanse, et al., 2008).

Por otro lado, el tamafio medio de los aneurismas fue de 9.35mm, algo mayor

que el descrito por otros autores (Wiebers, et al., 1998) y la localizacién mas frecuente

fue enla ACoA como ya se ha descrito en otras series (Lindgren, et al., 2018).
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Discusion

La mayor parte de casos los tratamos con coils (95.86%) y solo en un caso
requerimos el uso de un baldn, esto se explica ya que al no estar familiarizados con el

uso de balones, preferimos la embolizacion simple con coils.
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Discusion

A continuacion discutimos los resultados en cuanto a la efectividad y seguridad del

tratamiento sobre cada una de las variables a estudio:

8.1. Resangrado

El porcentaje global de resangrado en nuestra serie fue del 8.6% (31 casos).
Mayor que el descrito por Byrne, et al. (7.9%), Raymond, et al. (5%), Johnston, et al.
(3.4%), Kim, et al. (2.3%) y Ng, et al. (1.5%) (Byrne, et al., 1999; Johnston, et al.,
2008; Kim, et al., 2018; Ng, et al., 2002; Raymond, et al., 1997). Sin embargo, si
considerdsemos resangrado sélo aquellos casos que sangran tras haber sido tratados
endovascularmente, obrendriamos un 4.7% de resangrado (17 casos), aproximandonos
al porcentaje descrito por Raymond, et al. (Raymond, et al.,1997). Estas cifras siguen
siendo superiores a las encontradas por otros autores, que no registran resangrados en
sus series (Choi, Kim, Lee, Willinsky y Terbrugge 2010; Pierot, et al., 2006). Este
segundo matiz lo afladimos porque en nuestra serie se ha considerado “resangrado”
también a los pacientes que sufrieron roturas aneurismaticas durante la espera para

recibir el tratamiento y los que sangraron durante la embolizacion.

Diversos estudios sefialan que el mejor predictor de resangrado es la existencia
de repermeabilizacién, esto es, permeabilidad aneurismatica (Byrne, et al., 1999;
Johnston, et al., 2008; Li, et al., 2018; Sluzewski, et al., 2003; Sluzewski y van Rooij,
2005). En nuestro estudio no encontramos dicha relacidn, tal y como han descrito otros
autores, al observar resangrados en aneurismas completamente ocluidos (Jartii, et al.,
2010; Johnston, et al., 2002; Mawad, 1998; Ng, et al., 2002; Raymond y Roy, 1997). La
explicacién a este hecho se basa en que estos aneurismas pueden sufrir una
recanalizacion temprana y/o un crecimiento aneurismatico precoz (Ng, et al., 2002). En
nuestro caso creemos que no obtuvimos una relacion entre el resangrado y la
repermeabilizacion ya que, dada la definicion de “resangrado” que hemos utilizado,
podemos estar cometiendo un sesgo de clasificacion, al obviar el efecto de la
repermeabilizacion en estos casos, puesto que como no han sido tratados, no podran

repermeabilizarse.
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Discusion

Con respecto al momento en el que se produce el resangrado, obtuvimos un
tiempo medio de resangrado de 18 dias, en linea con lo publicado por algunos autores,
que describen un riesgo maximo durante el primer mes de tratamiento (Molyneux, et al.,
2002; Sluzewski y van Rooij, 2005), siendo maximo en los 3 primeros dias (Johnston,
et al., 2008), y claramente inferior a los resangrados a largo plazo descritos por otros
expertos, con incremento del riesgo tras 11 afios (Byrne, et al., 1999; Holmin, et al.,
2008; Kremer, et al., 2002; White, Roark, Case, Kumpe y Seinfeld, 2017; Willinksy, et
al., 2009), 17 afios (Molyneux, et al., 2015) e incluso pasados 30 afios (Juvela, Porras y
Pousa, 2000).

Dos casos sufrieron resangrado (de un total de 31 casos) durante la espera
hospitalaria para ser tratados (tras 24 y 48h del sangrado inicial). Nuestro protocolo de
actuacion establece tratar en las primeras 24h, con un tiempo maximo de 72h. Sin
embargo, el tratamiento en uno de los casos se pudo haber demorado por el traslado del
paciente a nuestro centro hospitalario ya que procedia del hospital insular. En el otro
caso carecemos de esta informacion. En este sentido, quizas debiéramos ajustar mas los
tiempos de tratamiento e intentar tratar en menos de 24h ya que, como postulan algunos
autores (Conolly, etal., 2012; Van Donkelaar, et al., 2015), el resangrado aneurismatico
tras una HSAa es mayor en las primeras 72h pero alcanza su riesgo maximo en las

primeras 24h.

La presencia de un aneurisma roto puede favorecer el riesgo de resangrado,
como lo demuestran Holmin, et al. (Holmin, et al., 2008). En nuestro estudio
encontramos esta relacion, sin embargo, no alcanzo significacion estadistica (OR: 5.93,
p = 0.15).

En cuanto al nimero de aneurismas presentes en un paciente, en nuestra serie, a
mayor nimero de ellos (aneurismas multiples), el riesgo de resangrado aumenta.
Existen hallazgos contradictorios en la literatura en relacion a este hallazgo. Mientras
autores como Mazighi, et al. muestran hallazgos similares a los nuestros (analizaron 353
aneurismas multiples y encontraron que mas de la mitad de los casos presentaron una
historia de HSAa previa (79.4%)) (Mazighi, et al., 2002), otros encuentran mayor riesgo
de sangrado en el grupo de aneurismas simples (Holmin, et al., 2008). La localizacion
de los aneurismas multiples también es un factor de riesgo para el resangrado. Mazighi,
et al. postulan que, por localizacion, los pacientes con aneurismas multiples localizados
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Discusion

en la ACM tienen el mayor riesgo de sangrado, pero, si tenemos en cuenta anomalias
vasculares asociadas, los aneurismas de la ACoA sangran mas que los de la ACM
(Mazighi, et al., 2002). En nuestra serie no encontramos esta asociacion y no
estudiamos las posibles anomalias vasculares asociadas. Ante los resultados obtenidos
nos preguntamos si realmente la presencia de aneurismas multiples incrementa el riesgo
de resangrado o, es el mismo aneurisma tratado el que resangra, independientemente de
la presencia de mas de un aneurisma. En ocasiones es dificil valorar cual ha sido el
causante del sangrado cuando existe mas de uno (Jartti, et al., 2010), pues el
responsable del sangrado puede que sea un aneurisma adyacente al causante de la HSAa
del inicio. En el estudio de Holmin, et al., el 0.98% de los casos resangran y todos
tenian aneurismas maltiples y en uno de los casos el responsable del sangrado fue uno
no tratado (Holmin, et al., 2008).

En nuestro estudio la presencia de un hematoma cerebral esta asociado a un
mayor riesgo de resangrado, como defienden otros autores (Jartti, et al., 2010; Li, et al.,
2018; Sluzewski y van Rooij, 2005; White, et al., 2017). Un hematoma cerebral
adyacente a un aneurisma roto en ocasiones puede albergar un pseudoaneurisma
trombosado, formado por paredes fragiles y propensas a la ruptura (Mori, Kasuga,
Nakao, Yamamoto y Maeda, 2004; Nomura, et al., 2000). Tras la resolucion del trombo,
en la luz arterial estos aneurismas llegan a hacerse visibles. Es por esto que, algunos
autores desaconsejan la manipulacién intravascular de estas lesiones en la fase aguda,
por la posibilidad de ruptura al navegar la falsa luz que presentan (Nomura, et al.,
2000).

Un mal estado clinico inicial también se asocia a un resangrado precoz (Jartii,
etal., 2010; Li, etal., 2018; Sluzewski y van Rooij, 2005). Es dificil presentar el estado
clinico como un factor de riesgo independiente, puesto que depende, en gran medida de
la presencia de hematomas cerebrales, hemorragias intraventriculares e hidrocefalia,
entre otros (Jartii, et al., 2010). En este sentido nosotros no encontramos asociacion con
el estado clinico pero si con la presencia de hidrocefalia. Esta descrito que el
pronostico de los pacientes con HSAa empeora ante la presencia de hidrocefalia. Varios
autores proponen que el tratamiento de eleccion sea el drenaje ventricular externo
(DVE) (Kuskke, Turner, Ojemann y Harris, 1973; Naff, et al., 2000) y se ha descrito la
asociacion de un resangrado con la puesta de un DVE previo al tratamiento del
aneurisma (Fountas, et al., 2006; Kawai, et al., 1997; Paré, Delfino y Leblanc, 1992).
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Discusion

Entre las hipdtesis que se barajan como responsables del resangrado estan el cambio de
presiones que se genera, con aumento de la presion transmural alrededor del aneurisma
(Hasan, Lindsay y Vermeulen, 1991; Paré, et al.,1992; Rosenorn, Westergard y Hansen
1983), o un lavado del coagulo del punto de ruptura aneurismatico tras la derivaciony
el aumento de la actividad fibrinolitica intracraneal (Hasan, et al., 1991). Sin embargo,
muchos de los estudios citados carecen de un analisis en profundidad de los posibles
factores de riesgo que pueden estar asociados al resangrado y la puesta de DVE como
son: el tiempo que transcurre desde la puesta del DVE hasta que se trata el aneurisma, el
tamafio del aneurisma, etc. En nuestra serie, que registré 362 casos, la mayor parte de
los pacientes con hidrocefalia (37.8%) se trataron con DVE (75.2%) y obtuvimos una
relacion estadisticamente significativa entre la presencia de hidrocefalia y resangrado.
Sin embargo, con los datos que analizamos no podemos establecer que exista una

relacion con la utilizacion de DVE.

La ptosis palpebral se relaciona con un mayor riesgo de resangrado. De 13
casos que presentaron ptosis palpebral, 3 resangraron (2 durante el procedimiento
endovascular y uno 24h previo a la embolizacion). Los 3 aneurismas se localizaban en
la ACoP y median 13.4mm, 12.7mm y 7mm de didmetro. El denominador comin a
estos tres casos radicaba en la localizacion del aneurisma y en menor medida en el
tamafio del mismo. No encontramos ninguna relacion estadisticamente significativa con
estos factores y el riesgo de resangrado, como tampoco lo encontramos en la literatura
con la presencia de ptosis palpebral. Pensando en que, la localizacion en estos pacientes
pudiera ser un factor de confusion, valoramos la experiencia de otros autores con
aneurismas de esa localizacién, encontrando que generalmente son faciles de tratar
desde el punto de vista endovascular, pero en ocasiones se complican por la presencia
de una arteria comunicante posterior fetal asociada a un aneurisma con una relacion
saco/cuello desfavorable (Goshani, et al., 2010). En este sentido, encontramos una
relacion saco/cuello desfavorable (>1.5mm) en todos los casos, sin embargo,
desconocemos la existencia o no de variante fetal de la comunicante posterior. Por otro
lado, Aikawa, et al. encontraron un alto riesgo de resangrado en aneurismas largos de
ACoP (15-26mm) (Aikawa, et al., 2007). En nuestro caso se trataba de aneurismas algo
mas pequefios (<15mm). Por consiguiente, necesitariamos un estudio con mayor tamafio

muestral para poder analizar si realmente existen mas factores que puedan contribuir al
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aumento del resangrado en paciente con ptosis palpebral. Sin embargo, con los datos
obtenidos de nuestra serie, hemos de considerar la aparicion de ptosis como un signo

premonitorio de un posible resangrado precoz.

La presencia de permeabilidad del inflow parece asociarse a mayor resangrado
(Kim, et al., 2018) sin embargo nosotros no encontramos dicha asociacion.

Como resumen, resaltar que los pacientes con ptosis palpebral, aneurismas
multiples, hematoma cerebral e hidrocefalia presentan mas riesgo de resangrado. Se
requerira una especial atencion y precaucion a la hora de realizar el tratamiento.
Asimismo, debemos ofrecerles un seguimiento clinico-radiolégico muy estrecho,
sobretodo en los primeros dias-meses tras el procedimiento y ante cualquier deterioro

clinico intercurrente.
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8.2. Retratamiento

A la hora de considerar un retratamiento sobre un aneurisma tratado, se
recomienda realizarlo siempre que los riesgos asociados al mismo no superen el riesgo
de un posible resangrado, dado que las consecuencias de un resangrado pueden llegar a
ser bastante graves, sobretodo en personas de avanzada edad (Molyneux, et al., 2005;
Raymond, et al., 2003).

En nuestros pacientes, un total de 48 casos se retrataron (13.26%), similar a lo
objetivado en otras series (Ferns, et al., 2009; Willinsky, et al., 2009). El criterio para
retratar no estd claramente definido entre los diferentes autores, por lo que es
complicado comparar los porcentajes de retratamientos entre diferentes estudios (Pierot,
Bonafé, Bracard y Leclerc, 2006). Ferns, et al. con mas de 8000 aneurismas
embolizados, sélo retrataron el 10.3% de 21% de aneurismas repermeabilizados. La
explicacion es que, ciertos aneurismas carecen de una geometria susceptible para ser
retratados, presentan un tamafio pequefio o un alto riesgo asociado al retratamiento
(Ferns, et al., 2009). En nuestro caso, las indicaciones de retratamiento dependieron de
las caracteristicas radiolégicas y clinicas de cada paciente. Los pacientes ancianos y/o
con severa morbimortalidad asociada no suelen optar a un retratamiento, a pesar de
presentar repermeabilizacion o crecimiento progresivo (tras discutir la situacion con el
paciente), por la alta morbimortalidad asociada al procedimiento. Creemos que es por
esto que, en nuestra serie encontramos que existe relacion entre la edad y la disminucion
del riesgo para precisar un retratamiento, sin llegar a alcanzar significacion estadistica
(OR: 0.98, IC 95 0.95-1, p = 0.10). Sin embargo, a los pacientes jovenes que presentan
repermeabilizacion o crecimiento progresivo, se les ofrece un retratamiento (tanto
endovascular como quirlrgico, segin el caso). Los casos que presentan mas
controversia son los que se mantienen permeables y estables en el tiempo. Para Holmin,
et al. los que presentan estabilidad del residuo tienen menos riesgo de resangrado
(Holmin, et al., 2008). En estos, valoramos sobretodo el tamafio del remanente, la

presencia de I8bulos e irregularidades en la pared aneurismatica.

El grupo de casos que ingresa con mal estado clinico precisa menos
retratamientos que los que ingresan con buen estado. Este resultado puede explicarse
por la pérdida prematura de pacientes (éxitus) que ingresan con mal estado clinico, pues
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del total de 45 éxitus, 30 casos ingresaron con mal estado clinico (WFNS de IV y V).

Se retratan mas los casos que presentan permeabilidad del inflow y del
outflow. Este hecho no parece estar descrito como tal en la literatura. Creemos que se
debe a que el término que se utiliza para referirse a esta entidad es la presencia de
permeabilidad del cuello aneurismatico. Nosotros hemos querido estudiar ambos
términos por separado (inflow y outflow), pues en ocasiones la permeabilidad del cuello
no lo engloba al completo sino una pequefia parte del mismo (sea el inflow o el outflow,
seglin cada caso). La permeabilidad del inflow (OR: 4.42, p < 0.001) presenta mas
riesgo que la permeabilidad del outflow (OR: 2.47, p = 0.04) en cuanto a la necesidad
de precisar un retratamiento. Es de esperar que el “inflow”, la zona del aneurisma que
recibe la mayor parte del bombeo de la sangre que llega desde el torrente circulatorio,
sea la que esté asociada a mayor riesgo de sufrir un retratamiento. Sin embargo, no
todos los autores describen altas tasas de retratamientos de acuerdo a la permeabilidad
del aneurisma (<50%) (Gallas, et al., 2005; Raymond, et al., 2003). Una explicacion al
respecto se basa en que existen remanentes estables que tienen poca posibilidad de

crecery resangrar a medio plazo (Byrne, et al., 1999) por lo que no precisan retratarse.

No encontramos relacion entre la localizaciéon aneurismatica, el tamafio del
aneurisma, la edad del paciente y el riesgo de sufrir un retratamiento, como si lo
describen otros autores (Campi, et al., 2007; Ferns, et al., 2009; Wiebers, et al., 1998).

Por lo tanto, los casos que ingresen en buen estado clinico asi como los que
presenten permeabilidad del inflow y del outflow tras el tratamiento, debemos tenerlos
en cuenta por el alto riesgo que tienen de precisar un retratamiento. Debemos intentar
conseguir una oclusion, sobretodo del inflow y en menor medida del outflow. Si esto no
fuera posible, seria conveniente valorar opciones quirirgicas o seguir un control

radiol6gico mas estrecho en este subgrupo de pacientes.
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8.3. Repermeabilizacion

En nuestra serie, la presencia de remanente en el cuello y en el saco
aneurismatico aumentaron significativamente el riesgo de repermeabilizacion, tanto en
el primer como en el segundo control, como también lo demuestran otros autores (Hope,
et al., 1999; Johnston, et al., 2008; Murayama, et al., 2003; Raymond, et al., 2003;
Willinsky, et al., 2009). En este sentido, Grunwald, et al. demostraron que se
repermeabilizan hasta el 40% de aquellos con un 80-95% de oclusion frente a un 12.7%
de los que presentan oclusion completa y Raymond, et al. objetivaron hasta un 40.1% y
51.15% de repermeabilizacion en aneurismas con remanente en cuello y en saco
respectivamente frente a tan solo un 20% de repermeabilizacion en aneurismas con
oclusién completa (Grunwald, et al., 2007; Raymond, et al., 2003). Por otro lado, otros
autores no encontraron asociacion entre el grado de oclusién y la repermeabilizacion
(Cognard, et al., 1999; Holmin, et al., 2008), manifestando que es la estabilidad del
residuo aneurismatico lo que determina el riesgo de sufrir un cambio morfoldgico a lo
largo del tiempo (Holmin, et al., 2008). En nuestro estudio conseguimos obtener, en el
control inmediato tras el procedimiento endovascular, una oclusién completa en el
60.12%, remanente del cuello en el 34.44% y remanente en el saco aneurismatico en el
5.44% de los casos. Resultados similares a los descritos en largas series observacionales
(Murayama, et al., 2003; Raymond, et al., 2003) y algo peor que los publicados por
otros autores (Molyneux, et al., 2005; Pierot, et al., 2010).

En cuanto al seguimiento radioldgico, obtuvimos un 39.41% de
repermeabilizacidon en el primer control radiol6gico con una media de seguimiento de
11.28 meses y un 34.07% de repermeabilizacion en el segundo control con una media
de seguimiento de 13.95 meses. En este grupo hemos considerado los casos que,
ademas de empeorar radioldgicamente, no presentaron mejoria en los controles
seriados. Esto es, los casos que mantuvieron un grado Il o 111 de repermeabilizacion en
la escala de Raymond a lo largo de los controles. Hemos incluido a este grupo de
pacientes en “empeoramiento radioldgico” porque a nuestro juicio, la presencia de un
remanente aneurismatico tanto en el cuello como en el saco, debemos considerarlo de
riesgo para sufrir eventos no deseados con el tiempo, pues se trata de una porcion del
aneurisma que es patoldgica y que estd expuesta al constante bombeo de sangre. El

porcentaje de repermeabilizaciones varia segun los estudios, Ferns, et al. encabezan un
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estudio de revision con mas de 8161 aneurismas embolizados (Ferns, et al., 2009), y
describen un 20.8% de repermeabilizaciones (con un periodo de seguimiento de hasta
38 meses) y Raymond, et al. encabezan un estudio con mas de 300 casos y objetivan un
33.6% y 20.7% de repermeabilizaciones en un corto y largo periodo de tiempo
respectivamente (12 y 16 meses de media de seguimiento aproximadamente)
(Raymond, et al., 2003), poniendo de manifiesto que cuanto mayor es el seguimiento,
mayor serd el porcentaje de repermeabilizaciones. Comparado con las series citadas,
nosotros hemos obtenido un mayor porcentaje de repermeabilizaciones a pesar de que el
periodo de seguimiento fue menor. Sin embargo, si tuviéramos en cuenta sélo los casos
que presentaron empeoramiento (cambio de gradacion en la escala de Raymond), como
lo consideran otros autores (Raymond, et al., 2003), obtendriamos s6lo un 7.39% y un
3.3% de repermeabilizaciéon en el primer y segundo control respectivamente,

porcentajes menores que los presentados previamente por otros autores.

En nuestra serie el modo de presentacion, esto es, aneurisma roto versus
incidental, no parece influir en el riesgo de reapertura, como también lo demuestran
Ferns, et al. (Ferns, et al., 2009), sin embargo otros autores si describen una relacion
entre un aneurisma roto y el riesgo de repermeabilizacion (Hope, et al., 1999; Nguyen,
Hoh, Amin-HanjaniS, Pryor y Ogilby, 2007; Raymond, et al., 2003).

La localizacion (aneurismas localizados en circulacién posterior) (Ferns, et al.,
2009), la presencia de vasospasmo (Hope, et al., 1999) y el tamafio aneurismatico
(Ferns, et al., 2009; Gonzalez, et al., 2004; Murayama, et al., 2003; Nguyen, et al.,
2007; Raymond, et al., 2003; Sluzewski, et al., 2003) son reconocidos factores de riesgo

para la repermeabilizacion, no siendo significativos en nuestra serie.
En nuestro estudio, la presencia de permeabilidad del cuello y del saco

aneurismatico son factores de riesgo para presentar una repermeabilizacion, por lo que

debemos conseguir la mayor oclusidn aneurismatica posible.
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8.4. Complicaciones endovasculares

Es sabido que el tratamiento endovascular mejora la morbimortalidad de los
pacientes tratados, en comparacién con el tratamiento quirdrgico (Molyneux, et al.,
2002), sin embargo, la técnica no esta exenta de complicaciones (Brilstra, Rinkel, Van
der Graaf, van Rooij y Algra, 1999; Henkes, et al., 2004; Murayama, et al., 2003; Park,
et al., 2005; Raymond y Roy, 1997; Roy, et al., 2001; Vifiuela, et al., 1997). Nuestra
serie contabilizd6 un total de 19.1% de complicaciones relacionadas con el
procedimiento endovascular. Los datos aportados por otros autores muestran una gran
variabilidad, con estudios que muestran cifras similares a las nuestras (Park, et al., 2005,
con 17,6%; Lee, Baytion, Sciacca, Mohr y Pile-Spellman, 2005, con 8,8%; y Ng, et al.,
2002, con un 21%), y otros con un numero claramente menor de complicaciones
(Byrne, et al., 1995, con 11%; Pierot, et al., 2008, con 10,3%; y Roy, et al., 2001, con
12,6%). La complicacion mas frecuente descrita en la literatura es el tromboembolismo,
con porcentajes que oscilan desde el 6.9% hasta el 12.7% (Cognard, et al., 1998;
Henkes, et al., 2004; Park, et al., 2005; Pierot, et al., 2006) llegando a ser la principal
causa de morbimortalidad (Park, et al., 2005). Entre nuestros pacientes, la complicacion
mas frecuente fue la ruptura aneurismatica (7.2% de los casos), seguido del
tromboembolismo (6.1%). Estas cifras son mayores que las descritas por otros autores
(Gonzalez, et al., 2004; Park, et al., 2005; Park, Yi, Choi, Lee y Chun, 2018; Terada, et
al., 2005). Por otro lado, la mortalidad relacionada con la ruptura intraprocedimiento
puede variar desde 0.5% hasta un 45% segun los autores (Guglielmi, Vifiuela, Dion y
Duckwiler, 1991; Ng, et al., 2002; Park, et al., 2005; Vifiuela, et al., 1997). En nuestra
serie, de los 44 pacientes que fallecen durante su estancia hospitalaria, 12 muertes se
relacionan con la técnica endovascular de las cuales 5 fueron a causa de un

tromboembolismo y 7 por rotura aneurismatica.

8.4.1. Rotura aneurismatica

En nuestros pacientes encontramos un menor riesgo de ruptura aneurismatica
intraprocedimiento a medida que aumenta la edad. Creemos que nuestro resultado se
debe a que, a mayor edad del paciente, tendemos a ser mas conservadores, esto es,
menos invasivos durante el tratamiento. En el caso de pacientes de edad avanzada, con

aneurismas rotos, intentamos de inicio rellenar el saco aneurismatico con los coils
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suficientes que permitan proteger el punto de sangrado. En aneurismas incidentales
utilizamos el menor nimero de coils posible que consiga evitar la entrada masiva de

contraste al interior aneurismatico.

La presencia de un hematoma cerebral favorece el riesgo de ruptura
aneurismatica. Este hallazgo esta en concordancia con lo descrito por otros autores y ya
comentado en el apartado de resangrado (Jartti, et al., 2010; Li, et al., 2018; Sluzewski y
van Rooij, 2005; White, et al., 2017). Un hematoma cerebral adyacente a un aneurisma
roto en ocasiones puede albergar un pseudoaneurisma trombosado formado por paredes
fragiles y propensas a la ruptura (Nomura, et al., 2000; Mori, et al., 2004). Tras la
resolucion del trombo en la luz arterial estos aneurismas llegan a hacerse visibles. Es
por esto que algunos autores desaconsejan la manipulacion intravascular de estas
lesiones en la fase aguda por la posibilidad de ruptura al navegar la falsa luz que

presentan (Nomura, et al., 2000).

La presencia de hemorragia intraventricular (HIV) es un factor de riesgo para
sufrir rotura del aneurisma en nuestra serie. La HIV se considera un evento devastador
para el paciente pues cuenta con una mortalidad desde un 32% hasta un 91%, cuando
los 4 ventriculos estan afectados (de Weerd, 1979; Graeb, Robertson, Lapointe, Nugent
y Harrison, 1982). Muchos de los pacientes con HIV tienen su origen en un coagulo
sanguineo cerebral o subaracnoideo que rompe en el interior de los ventriculos laterales
(Mohr, et al., 1983). Ante la presencia de sangre intraventricular y los efectos de la
propia HSAa, se produce un aumento de la actividad inflamatoria y fibrinolitica en el
interior del sistema ventricular con aumento del dimero-D en el liquido cefalorraquideo,
favoreciendo la lisis del trombo (Barber, Langhorne, Rumley, Lowe y Stott, 2004;
Chen, et al., 2016; llveskero, Juvela, Siironen y Lassila, 2005). Esta cascada de eventos
podria inestabilizar el coagulo sanguineo adyacente al aneurisma y predisponer a su re-
ruptura. Merece la pena mencionar que algunos autores han llegado a utilizar el dimero-
D como indicador de la lisis del hematoma en pacientes con HIV (Chen, et al., 2016),
aunque su uso no se ha extendido a la practica clinica habitual. Creemos que nuestro
resultado puede tener alguna relacién con este fenémeno, sin embargo no encontramos
en la literatura una relacion clara. En este sentido, se necesitaria un estudio en
profundidad para valorar el efecto de esta actividad sobre un posible resangrado

periprocedimiento asociadoa la HIV.
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A pesar de que, para algunos autores la presencia de un aneurisma roto (Ng, et
al., 2002; Park, et al., 2018 ), pequefio (<6mm) (Pierot, et al., 2008), localizado en la
ACoA (Kim, et al., 2018; Park, et al., 2018) y un mal estado clinico (definido por la
escala Hunt y Hess) (Elijovich, et al., 2008) se relaciona con mas roturas

intraprocedimiento, nosotros no hemos encontramos dicha asociacion.

8.4.2. Tromboembolismo arterial

La presencia de permeabilidad del outflow en nuestra serie protege frente a la
aparicion de tromboembolismo durante la manipulacién endovascular (OR: 0.11, p =
0.05). Este resultado es opuesto a lo que cabria esperar, segun los resultados publicados
por otros autores. Pierot, et al. describen mayor riesgo de tromboembolismo en
aneurismas con cuello >4mm. Piensan que puede deberse a que la superficie de coils
que queda expuesta al nivel del cuello aneurismatico es mayor que en aneurismas de
cuello pequefio, favoreciendo asi la formacién de trombos; a que el cuello ancho
también puede facilitar la migracion de un codgulo intraaneurismatico y, finalmente, a
que el riesgo de que los coils puedan protruir en la luz arterial es mayor, pudiendo

incrementar el riesgo de tromboembolismo (Pierot, et al., 2010).

En nuestros pacientes observamos que aquellos que presentaban un peor estado
clinico (definido por el WFNS) presentaban menos riesgo de aparicion de
tromboembolismo. Pierot, et al. presentan hallazgos similares en su muestra de
pacientes, aunque el resultado de su andlisis no llegd a alcanzar significacion estadistica
(13% de casos con WFNS <2 frente a 11.6% que presenta WFNS>2, p = 0.589)
(Pierot, et al., 2010).

Encontramos también una relacion débil entre el incremento de la edad y el
riesgo de tromboembolismo, aunque en este caso sin alcanzar significacion estadistica
(OR: 1.05, p = 0.07). Esto puede deberse en parte a que, en personas de edad avanzada,
el estado ateromatoso y displasico que presentan las arterias puede facilitar la formacion
de trombos, tal y como aseveran Gizwewski y colaboradores (Gizwewski, et al., 2008).
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8.5. Morbilidad y Mortalidad

Desde el afio 1990 tras la introduccién de los GDC (Guglielmi Detachable Coils)
y tras la publicacion de Molyneux, et al. que compararon las dos modalidades de
tratamiento para aneurismas cerebrales, se demostro la superioridad de la embolizacion
sobre la cirugia, obteniendo un 23,5% y un 30,9% de morbimortalidad en el grupo
endovascular y en el quirdrgico respectivamente (Molyneux, et al., 2002; Molyneux, et
al., 2005).

Nuestra serie mostr6 una morbilidad al alta del 15.57%, del 10.55% a los 6
meses y de 4.84% al afio. Estas cifras son inferiores a las publicadas por otros autores
(Lee, et al., 2005), aunque los resultados de morbilidad pueden variar entre los articulos
en funcion del método de recogida de datos que hayan utilizado. En nuestro estudio
hemos considerado morbilidad como la presencia de una gradacion en la escala de
Rankin de 3-5. La comparacién con otros autores se ve dificultada por la disparidad en
los criterios elegidos para definir la morbilidad. Molyneux, et al. (Molyneux, et al.,
2005) utilizan la misma gradacion que nosotros. Sin embargo, otros autores como
Pierot, et al. consideran morbilidad los grados 2-5 (Pierot, et al., 2008) y otros optan por
recopilar la informacion del Glasgow Outcome Scale (GOS) (Cognard, et al., 1998; Ng,
et al., 2002) o afiaden un estudio cognitivo del paciente mediante el cognitive test
(Wiebers, et al., 1998).

En cuanto a la mortalidad, entre nuestros pacientes encontramos hasta un
12.68% de éxitus (44 casos) durante el ingreso, sin ningln caso a los 6 meses y un solo
paciente fallecido al afio. Estas cifras son similares a las publicadas por Casasco, et al.
(11.3%) y Lee, etal. (hasta 12%) (Casasco, et al., 1993; Lee, et al., 2005).

Pensamos que el bajo nimero de pacientes registrados durante el seguimiento
pueda verse influenciado en parte por pérdidas en el seguimiento, bien por el origen
extranjero de algunos de nuestros casos, que tras sufrir una HSAa retornan a su pais de
origen, o bien porque los pacientes que presentan un mal estado clinico (Rm 4-5) no
estaran en condiciones para desplazarse al centro Hospitalario para poder ser evaluados.
En cualquier caso, el andlisis a los 6 meses incluia 218 pacientes y al afio 186 pacientes,
lo cual nos hace pensar que realmente la probabilidad de fallecer 6 meses 6 1 afio tras la

realizacion de una embolizacion cerebral es muy baja.
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El estado clinico inicial del paciente que sufre una HSAa influye sobre la
evolucion clinica posterior (Casasco, et al., 1993; Catapano, et al., 2018; Raymond y
Roy, 1997; Sosa-Pérez, Morera-Molina, Espino-Postigo y Jiménez-O'Shanahan, 2014),
sobretodo al asociarse hemorragia cerebral, resangrado e isquemia cerebral diferida
(Raymond y Roy, 1997). En nuestra serie, el ingresar con mal estado clinico aumenta el
riesgo de presentar mayor morbilidad (al alta y a los 6 meses, aunque en esta Gltima no
alcanza significacion estadistica, p = 0.06) y mayor mortalidad. La morbilidad, tanto al
alta como a los 6 meses, aumenta en presencia de un hematoma cerebral e hidrocefalia.
Darkwah, et al. también lo demuestran en su serie, tras obtener un aumento de la
mortalidad y un empeoramiento de la morbilidad a los 6 meses, ante la presencia de un
hematoma cerebral (Darkwah, et al., 2018). La morbilidad al afio parece estar bastante
influenciada por la presencia de trastorno pupilar (OR: 20.32, p = 0.01), pareciendo
existir ademas relacion con la hidrocefalia, si bien es cierto que en nuestra serie dicha
relacién no alcanzo6 significacion estadistica (OR: 5.29, p = 0.07). El trastorno pupilar es
un reconocido factor de riesgo de mal prondstico en pacientes que ingresan con HSAa
en mala situacion clinica. Es un signo derivado del efecto de masa intracraneal por la

presencia de un hematoma, hidrocefalia, etc (Sosa-Pérez, et al., 2014).

La hemorragia intraventricular (HIV) esta considerado un importante factor de
riesgo para una evolucion clinica desfavorable (Catapano, et al., 2018; Nieuwkamp, de
Gans, Rinkel y Algra, 2000; Rosen, et al., 2007). Sin embargo nosotros no encotramos
una relacion estadisticamente significativa en relacion de dicha variable con la morbi-
mortalidad. Sin embargo, la HIV puede ocasionar una hidrocefalia aguda que, junto con
un hematoma cerebral, pueden dar lugar a un dafio neuroldgico mayor, por la elevacién
de la presion intracraneal y la reduccion subsecuente del flujo sanguineo cerebral. Estos
dafios cerebrales daran lugar a la activacién de mecanismos inflamatorios cerebrales,
dafiando asi estructuras vitales cerebrales, con una repercusion sobre la morbilidad-
mortalidad. Varios autores observan un incremento del dafio cerebral ante la presencia
de un hematoma cerebral ((Platz, Glresir, Wagner, Seifert y Konczalla, 2017). En
nuestra serie encontramos que la mortalidad se incrementa ante la presencia de
hematoma cerebral, vasospasmo e hidrocefalia. Diversos autores presentan hallazgos
similares a los nuestros, mostrando que el pronéstico de los pacientes con HSAa

empeora ante la presencia de estos factores (Fisher, Kistler y Davis, 1980; Jartti, et al.,
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2010; Kuskke, et al., 1973; Li, et al., 2018; Nieuwkamp, et al., 2000; Rosen, et al.,
2007; Sluzewski y van Rooij., 2005).

La edad es un factor determinante en la evolucion clinica de los pacientes con
HSAa, aumentando la morbimortalidad de nuestra serie. Otros autores reportan
resultados similares (Hutakangas, et al., 2015; Sosa-Pérez, et al., 2015; Sturiale,
Brinjikji, Murad y Lanzino, 2013). Segln el metaanalisis realizado por Sturiale, et al. el
tratamiento endovascular en personas de edad >65 aflos presenta un riesgo de
complicaciones periprocedimiento del 14% con una mortalidad operatoria del 1% y
morbilidad del 5% para pacientes con aneurismas incidentales. La morbilidad y
mortalidad aumenta en el caso de aneurismas rotos a un 9% y 23% respectivamente. En
este sentido, una seleccion adecuada de los pacientes en edad avanzada es imperativo
(Sturiale, et al., 2013). Sin embargo, otros autores como Gizewski, et al. no objetivan un
mal resultado clinico en pacientes mayores de 65 afios sometidos a tratamiento
endovascular, y considera otros factores mas influyentes sobre la evolucién, como es el

estado clinico inicial (Gizewski, et al., 2008).

No encontramos relacion entre la morbi-mortalidad y la localizacion
aneurismatica en cuanto a su disposicién en el poligono de Willis. Este resultado es
opuesto al reportado por Molyneux, et al. que refieren mejores resultados en aneurismas
de circulacion posterior (Molyneux, et al., 2005).

El tamafio aneurismatico también es un factor de riesgo entre nuestros
pacientes. A mayor tamafio encontramos mayor morbilidad (al alta), concretamente al
comparar el grupo de pacientes que presenta aneurismas entre 12-25mm de didmetro
con el grupo de tamafio <7mm (OR: 4.74, p = 0.02). Casasco, et al. objetivan una mejor
evolucion clinica en los pacientes con aneurismas pequefios frente a aneurismas
grandes, con un 91% y un 82% de resultados satisfactorios respectivamente (Casasco, et
al., 1993). Otros autores no encuentran asociacion con el tamafio aneurismatico (Bilstra,
etal., 1999).

La presencia de aneurismas multiples aumenta la mortalidad en nuestra serie,
como también lo hace en el estudio publicado por Huhtakangas, et al. Tras un

seguimiento de 3078 pacientes, demuestran que pacientes con un aneurisma presentaran
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mejor evolucion que pacientes con multiples aneurismas. La presencia de aneurismas
multiples al comienzo de su estudio tenia peor pronostico que el desarrollo posterior de
nuevos aneurismas (aneurismas de novo) en pacientes con uno previo (Huhtakangas, et
al., 2015).

Con estos resultados podemos concluir que obtendremos una menor
morbimortalidad tras efectuar un tratamiento endovascular en aquellos casos de
pacientes jovenes, que ingresen sin aneurismas multiples, en buena situacion clinica
(definida por GCS y WNFS), con aneurismas menores a 7mm, sin patologia
intracraneal secundaria a la HSAa (hidrocefalia, hematoma cerebral, vasospasmo) y sin
trastorno pupilar asociado. Molineux, et al. reportan en una de las revisiones mas
importantes de la literatura resultados similares, con mejores resultados en pacientes
con buen estado clinico (WFNS I-111), entre 50-69 afios, aneurismas entre 5-10mm, con
buena relacion saco-cuello y los localizados en circulacion posterior (Molyneux, et al.,
2005).
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8.6. Sintesis

Como resumen de la discusion, al respecto de la seguridad y eficacia del

tratamiento endovascular, es importante recalcar,

La SEGURIDAD del tratamiento dependerd de las complicaciones que

acontezcan durante el procedimiento y el aumento de la morbimortalidad tras el mismo:

-Entre las complicaciones perioperatorias, la rotura aneurismatica se incrementard a
medida que aumente la edad del paciente y ante la presencia de un hematoma cerebral y
de hemorragia intraventricular. La aparicion de tromboembolismo se reducira ante la
presencia de permeabilidad del outflow y conforme empeore la situacion clinica de los
pacientes.

-La morbimortalidad de los pacientes tratados se incrementard en los casos que
presenten aneurismas multiples, que ingresen en mala situacidn clinica, con aneurismas
entre 12-25mm de diametro maximo, con hidrocefalia, hematoma cerebral, vasospasmo,

trastorno pupilar y conforme aumente la edad del paciente.
La DURABILIDAD del tratamiento dependerd, en gran parte, del grado de
repermeabilizacion del aneurisma tratado, del resangrado y de la necesidad de precisar

un retratamiento

-La repermeabilizacion aumentara ante la presencia de permeabilidad del cuello y del

saco aneurismatico.

-El resangrado se incrementara ante la presencia de ptosis palpebral, aneurismas

multiples, hematoma cerebral e hidrocefalia.

-La necesidad de precisar un retratamiento, aumentara en los pacientes que ingresen con

un buen estado clinico y que ademas presentan permeabilidad del inflow y del outflow.
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Esta informacion serd de extrema utilidad, pues nos permitira identificar los
pacientes que presentan mayor riesgo para fracasar con el tratamiento endovascular. Por
lo tanto, seremos capaces de seleccionar el tipo de pacientes, adecuar la técnica
endovascular y anticiparnos en la posible aparicion de eventos no deseados. Asimismo,
seremos capaces de informar al paciente y sus familiares del prondstico de la

enfermedad asociada al tratamiento endovascular.
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8.7. Limitaciones del estudio

-La pérdida de pacientes a lo largo del tiempo debido a la mala situacion clinica y/o el
retorno a su pais de origen (en el caso de la poblacién extranjera), ha disminuido
considerablemente el tamafio muestral. El tiempo de seguimiento del estudio de s6lo 1

afio no nos permite hablar de durabilidad del tratamiento a largo plazo.

-La interpretacion de los resultados angiograficos ha sido realizada por los
neurorradidlogos intervencionistas que han llevado a cabo los procedimientos

endovasculares, por lo que puede existir un cierto de grado de subjetividad.

-El seguimiento por imagen fue mayoritariamente con angiografia cerebral pero algunos
casos se sometieron al estudio por AngioRM y muy pocos con angioTAC por motivos
ya descritos. A pesar de que la interpretacion de las imagenes se ha hecho por la misma
persona, este cambio de modalidad de prueba diagndstica puede haber influido en los

resultados.

-No hemos estudiado el grado de déficit neurolégico derivado de las complicaciones
durante el procedimiento endovascular.
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9. CONCLUSIONES

1. Los pacientes que presentan ptosis palpebral, aneurismas multiples, hematoma

cerebral e hidrocefalia tienen mas riesgo de sufrir un resangrado.

2. Los pacientes que ingresan con un buen estado clinico y que muestran permeabilidad

del inflow y del outflow, tienen mas riesgo de precisar un retratamiento.

3. Los pacientes que presentan permeabilidad del cuello y del saco aneurismatico tienen

mas riesgo de precisar una repermeabilizacion.

4. Los pacientes que presentan hematoma cerebral, hemorragia intraventricular y
conforme vaya disminuyendo la edad, presentan mas riesgo de sufrir roturas
aneurismaticas periprocedimiento. La permeabilidad del outflow y un mal estado clinico
disminuyen el riesgo para sufrir tromboembolismo periprocedimiento.

5. Los pacientes que ingresan con aneurismas miltiples, en mala situacion clinica, con
aneurismas entre 12-25mm de didmetro méximo, con hidrocefalia, hematoma cerebral,
vasospasmo, trastorno pupilar y conforme aumenta la edad, tienen mas riesgo de
presentar morbilidad y mortalidad tras el alta hospitalaria hasta el afio del seguimiento

clinico.

5.1. La presencia de hematoma cerebral, hidrocefalia, el estado clinico al ingreso
(definido por el WFNS), la edad del paciente y el tamafio aneurismatico (entre 12-
25mm) aumentan el riesgo de presentar morbilidad (ERm 3-5) al alta hospitalaria.

5.2. La presencia de un hematoma cerebral e hidrocefalia aumenta el riesgo de
presentar morbilidad (ERm 3-5) a los 6 meses del procedimiento.

5.3. La presencia de trastorno pupilar y la edad aumentan el riesgo de presentar
morbilidad (ERm 3-5) al afio del procedimiento.

5.4. La presencia de aneurismas multiples, hematoma cerebral, vasospasmo,
hidrocefaliay el estado clinico al ingreso (definido por el GCS pretratamiento),

aumentan el riesgo de presentar mortalidad (ERm 6).
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