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Resumen

RESUMEN

Objetivos: Evaluacion de la efectividad y seguridad de las endoprotesis vasculares en el
tratamiento de aneurismas cerebrales, utilizadas bien de forma aislada o conjuntamente
con espirales trombogénicas.

Tipo de intervencion: Tratamiento.
Disefio del estudio: Revision sistemética.

Bases de datos y fuentes: Medline, PreMedline, HTA y Cochrane Database.

Metodologia: La revision de la literatura se realizd utilizando las bases de datos

MEDLINE y PREMEDLINE, HTA y COCHRANE DATABASE. La seleccion de los
articulos relevantes de la busqueda se realizé mediante la lectura de sus resimenes y
teniendo en cuenta una serie de criterios de inclusion y exclusién relativos al disefio de
los estudios, idioma, caracteristicas de los pacientes y variables de resultado analizadas.
A continuacion se procedid a una lectura critica a texto completo y a un analisis y
extraccién de sus resultados, utilizando para ello un formulario especifico.

Resultados: Se seleccionaron diez series de casos que cumplian con los criterios de
inclusion establecidos, no localizandose ningun ensayo clinico aleatorizado, finalizado o
en marcha, revision sistematica o estudio econoémico, lo que pone de manifiesto lo
novedoso de esta técnica. En algunos casos se observaron limitaciones metodoldgicas,
siendo los resultados descritos en las series de casos dificilmente comparables entre si,
debido a las diferencias existentes en los pacientes seleccionados, en el periodo de
seguimiento o en los criterios de valoracién de resultados. El nimero total de lesiones
tratadas fue de 285, siendo el 76% aneurismas de cuello ancho, es decir, con un cuello
mayor de 4,5 mm y/o una proporcion saco/cuello menor o igual a 2. En la oclusion de los
aneurismas se utiliz6 Unicamente stent en el 12% de los casos, stent seguido de
espirales en el 82% y en el resto, otras modalidades. La evaluacion de la efectividad se
realizé segun el grado de oclusion del aneurisma, obteniéndose una oclusion superior al
95% en cerca del 77% de los casos. Entre los 281 pacientes incluidos se produjeron 10
muertes (3,6%) y 42 complicaciones (15%), de las que el 55% fueron de indole
tromboembdlica. Resaltar la existencia de 47 casos (16,5%) en los que se presentaron
dificultades para el despliegue del stent, desplazamiento del mismo u otros problemas
técnicos.

Conclusiones: Las caracteristicas de los aneurismas de cuello ancho hacen que no
sean buenos candidatos para ser ocluidos exclusivamente mediante la embolizaciéon con
espirales, motivo por el que en los Ultimos afios se ha desarrollado la técnica de aplicar
un stent adyuvante a dicha embolizacion. Si bien la inexistencia de estudios de calidad
metodoldgica y con seguimiento a largo plazo hace que en este momento no se puedan
emitir conclusiones definitivas y categoricas, parece observarse que la aplicacion
conjunta de espirales y endoprotesis vasculares obtiene elevados porcentajes de
efectividad, con oclusiones aneurisméticas superiores al 95% en mas del 75% de los
casos, siendo los porcentajes de morbimortalidad observados, comparables a los
obtenidos por la cirugia. Es por ello que para un mayor conocimiento de la seguridad y
eficacia de esta tecnologia seria recomendable la puesta en marcha de ensayos clinicos
aleatorizados que la comparasen con otras opciones terapéuticas, previo establecimiento
de criterios adecuados y homogéneos de seleccidn, tanto de pacientes como de centros,
y mediante un estricto y prolongado seguimiento, registro y evaluacion de los resultados
alcanzados. En conclusion, aunque la carencia de estudios de calidad hace que en el
momento actual no se puedan recomendar las endoproétesis en el tratamiento estandar de
los aneurismas de cuello ancho, los resultados obtenidos hasta el momento permiten
considerar que esta tecnologia abre una nueva dimension en la terapéutica de este tipo
de lesiones vasculares.
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Introduccién

1 INTRODUCCION

1.1 Los aneurismas cerebrales

1.1.1 Concepto

Los aneurismas cerebrales son dilataciones arteriales localizadas y
permanentes de la vasculatura cerebral que forman un pequefio saco, unido al
vaso portador mediante un cuello de diferente anchura. La afectacioén de la pared
es debida al debilitamiento de la capa elastica y suelen localizarse en
bifurcaciones arteriales de los troncos arteriales principales. Aproximadamente el
90% se localizan en la circulacion anterior (un tercio en la arteria comunicante
anterior, un tercio en el sifén carotideo comunicante posterior y un quinto en la
arteria cerebral media) y el 10% en la posterior (sistema vertebrobasilar). La
importancia de los aneurismas intracraneales radica en que su ruptura supone
entre el 80 % y el 90 % de los casos de hemorragia subaracnoidea (HSA).

1.1.2 Etiologia

Si bien el origen puede ser congénito, muchos de los aneurismas
intracraneales se desarrollan secundariamente a cambios degenerativos en la
pared de los vasos debido a alteraciones del tejido conectivo o a la presencia de
hipertension arterial en arterias estructuralmente diferentes a las sistémicas. Las
alteraciones hemodindmicas producidas en las bifurcaciones arteriales, tales
como el incremento de velocidad y la turbulencia de flujo, actuarian como factores
precipitantes o coadyuvantes, en el desarrollo de los aneurismas.

Otras patologias que se asocian con los aneurismas intracraneales son el
Sindrome de Ehlers-Danlos, la neurofibromatosis tipo I, el sindrome de Marfan, la
coartacion aortica, la enfermedad poliquistica renal, las malformaciones
arteriovenosas, la displasia fibromuscular y la anemia de células falciformes.

1.1.3 Clasificacion

Los aneurismas cerebrales se clasifican habitualmente segun el tamafio, la
morfologia y la causa.

Segun el tamafio, se denominan gigantes cuando el diametro sobrepasa
los 25 mm, grandes, cuando su diametro oscila entre 10 y 15 mm, medianos,
entre 5y 10 mm, y pequefios, cuando son menores de 5 mm. Un dato morfologico
muy importante a la hora del tratamiento es la relacion entre el tamafio del saco y
el de su cuello.

La morfologia mas comun en los aneurismas intracraneales es la sacular,
con degeneracion aneurismatica que afecta solamente a una parte de la
circunferencia arterial, mientras que en los extracraneales es mas frecuente la
morfologia fusiforme.
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1.1.4 Prevalencia

En autopsias realizadas a adultos se ha observado entre un 1y un 6% de
aneurismas cerebrales incidentales’, y en voluntarios asintoméaticos sometidos a
angiografias cerebrales, una prevalencia de hasta el 7%?2 Los aneurismas
predominan mas en el sexo femenino y entre un 20 y un 33% de los pacientes
pueden presentar aneurismas multiples, habitualmente en nimero de dos o tres.

1.1.5 Clinica

Habitualmente, la clinica del aneurisma cerebral es inexistente o poco
importante. Sin embargo su ruptura se manifiesta por cefalea brusca y rigidez de
nuca, debido a la presencia de hemorragia subaracnoidea. Otra forma clinica
menos frecuente es la neuropatia por compresion del saco aneurismatico, el cual
se comporta en este caso como una masa compresiva. Sin embargo, y debido al
auge de la neuroimagen, cada vez es mas frecuente encontrar aneurismas
incidentales al hacer estudios radioldgicos por otra causa.

Una vez diagnosticado por angiografia convencional, angiotomografia o
angiorresonancia, el riesgo de ruptura de un aneurisma cerebral incidental se vera
influido por tres tipos de factores®:

» Relacionados con el paciente (edad, historia de HSA previa, co-morbilidad)
» Relacionados con el aneurisma (tamafio, localizacién y morfologia)

» Relacionados con su tratamiento (actitud intervencionista o expectante,
experiencia quirdrgica y/o endovascular del centro).

1.1.6 Diagnéstico

La anatomia del aneurisma puede ser estudiada mediante las diferentes
técnicas de neuroimagen, si bien la circulacion colateral debe ser estudiada
mediante angiografia digital, ya que la angioresonancia puede dar una idea
aproximada de las caracteristicas del circulo de Willis, pero no de los aspectos
dinamicos. Durante la angiografia, la oclusibn mecanica temporal de las arterias
del cuello informa del grado de compensacion arterial interhemisférico, tanto de
las arterias comunicantes anteriores y posteriores, como de las arterias
colaterales de la circulacion cerebral. Por ultimo, la funcion y la perfusion cerebral
pueden ser estudiadas también mediante electroencefalografia cerebral y
tomografia de emision de foton Unico (SPECT).

1.1.7 Tratamiento

El tratamiento de los aneurismas intracraneales y su presentacion clinica
méas frecuente, la hemorragia subaracnoidea, ha estado siempre ligado al
desarrollo de tecnologias cada vez mas sofisticadas, tanto diagnosticas como
terapéuticas. Asi, el desarrollo de la angiografia, de nuevas técnicas anestésicas
y de la microneurocirugia, hicieron habitual el uso del “clip” en los cuellos
aneurismaticos y los avances en la tomografia computarizada y en la resonancia
magnética nuclear, permitieron el tratamiento precoz de muchos pacientes con
aneurismas detectados de forma incidental. Sin embargo, y a pesar de estos
progresos, el tratamiento sigue siendo dificil y con altas cifras de morbimortalidad,
existiendo basicamente en la actualidad, las siguientes posibilidades terapéuticas:
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= Cierre mediante clips quirdrgicos: las técnicas microquirdrgicas de cierre y
exclusion de la circulacion son el método tradicional de tratamiento de los
aneurismas intracraneales. Si bien el posible fallo del clip es dificil, en
ocasiones se produce un cierre incompleto del aneurisma o el de algun vaso
normal.

» Qclusioén vascular proximal: es otra técnica quirdrgica utilizada sobretodo para
los aneurismas gigantes, a los que no se puede cerrar el cuello con seguridad,
con o sin bypass extra-intracraneal.

» Tratamiento endovascular: en las ultimas décadas, el desarrollo de las
denominadas terapias minimamente invasivas ha hecho que el tratamiento de
los aneurismas intracraneales se realice en muchos casos utilizando técnicas
endovasculares. Esto ha sido posible gracias a los avances en el disefio de
equipos angiograficos con sustraccion digital de alta resolucion y al
perfeccionamiento en la fabricacion de catéteres, microguias y proétesis
endovasculares (microbalones inflables, microespirales de hilos metalicos
trombogénicos, liquidos polimerizantes y endoprotesis o stents).

1.2 Tratamiento endovascular de los aneurismas cerebrales

Los primeros casos de tratamiento endovascular de aneurismas cerebrales
fueron realizados por el equipo del neurocirujano ruso Serbinenko, en el Instituto
de Neurocirugia Burdenko de Moscu a principios de la década de los setenta. Su
primer articulo® describié la utilizacion de balones de latex para ocluir
malformaciones arteriovenosas, fistulas carotido-cavernosas y aneurismas
intracraneales de dificil resolucibn neuroquirdrgica. En estos ultimos, el
tratamiento consistia en ocluir la arteria portadora del aneurisma, previo test de
oclusion con baldn, para posteriormente tratar la lesion aneurismatica colocando
en su interior los balones necesarios para ocluir el saco.

Esta técnica fue mejorada por Romodanov y Shcheglov® en el Instituto de
Neurocirugia de Kiev, comunicando un 78,2 % de éxito en la preservacion de la
luz arterial. Sin embargo, la utilizacién de balones dio lugar a complicaciones
debido al material de latex del cual estaban hechos y al agente de contraste
yodado necesario para su inflado y visualizacion radioscépica, ya que el latex es
biodegradable con lo que con el tiempo se produce filtracion y pérdida del
contraste desde su interior.

Hacia comienzos de la década de los noventa se dio un nuevo paso con el
desarrollo de microcatéteres y microguias de materiales mas suaves y
moldeables, con lo cual fue posible avanzar en forma coaxial mas alla de la base
de craneo sin necesidad de recurrir a los balones distales. Mediante esta nueva
técnica, Hilal y Salomon’ lograron cateterizar selectivamente aneurismas del
poligono de Willis y depositar en su interior microespirales de hilo metalico o
“coils”, induciendo una trombosis y obliterando el saco aneurismatico con
preservacion del flujo en la arteria portadora. Estas prétesis endovasculares eran
introducidas linealmente en el microcatéter y avanzaban hasta el interior del
aneurisma empujadas por un mandril. Sin embargo, una vez desprendidas del
extremo del microcatéter, quedaban libres en el aneurisma sin posibilidad de
retirarlas o recolocarlas cuando su posicidn intraaneurismatica era insatisfactoria
o0 inestable, con tendencia a migrar hacia la luz arterial del vaso portador.
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En 1991, Guglielmi y colaboradores®® describieron el disefio y la aplicacion
en modelos animales de microespirales extremadamente suaves, plegables y
atraumaticas denominadas GDC (Guglielmi Detachable Coil), cuya principal
caracteristica era la posibilidad de introducirlas en el aneurisma, retirarlas o
reposicionarlas. Ademas, una vez en una situacion satisfactoria, su liberacién se
producia tras hacer pasar una pequefia corriente eléctrica por el mandril
provocando la electrdlisis del punto de soldadura. Habitualmente se introducen
varias espirales de diferentes diametros y longitudes, hasta conseguir rellenar el
aneurisma, siendo los fendbmenos tromboéticos posteriores los que lo acaban
excluyendo de la circulacion. Desde su inicio se demostré que la técnica era mas
sencilla y segura que la colocacion intraaneurismatica de espirales libres, por lo
que fue rapidamente aceptada, usandose tanto en aneurismas rotos como
integros y siendo los resultados ampliamente satisfactorios*®*°.

Sin embargo, los resultados de la embolizacion con GDC estan en relacion
directa con el diametro del cuello del aneurisma, de manera que si existe un
cuello bien formado y estrecho, la embolizacion sera mejor ya que el flujo dentro
del aneurisma quedard interrumpido por la obstruccién mecanica, promoviéndose
la trombosis intraaneurismatica. Sin embargo, los aneurismas de mayor tamafio
con cuellos amplios y no continentes presentan mayor dificultad para una
obliteracion completa del cuello, con el riesgo subsiguiente de migracion de las
espirales hacia la luz de la arteria portadora y de tendencia a la recanalizacion por
compactacion de las espirales hacia el fondo del aneurisma, con lo que la
oclusion inicial se transforma en una oclusién subtotal a medio plazo. Para
solventar este problema, Moret y colaboradores'’ desarrollaron una técnica de
embolizacibn denominada de “ayuda con baldn”, “con bal6n de proteccién” o
"balloon remodelling”, en la que utilizaron un balén de proteccion para facilitar la
colocacién de las espirales en posicion intraaneurismal e impedir su salida al vaso
portador.

En los Ultimos afios se han desarrollado nuevas espirales de diferentes
morfologias (tridimensionales, en cubo...), mejoras en la liberacion eléctrica y
mecanica y nuevos sistemas de embolizacion con espirales biolégicamente
activas. Asi, se han desarrollado nuevas espirales de platino a las que se les ha
inyectado electrénicamente una pequefia cantidad de colageno para conseguir
una mayor respuesta de los fibroblastos y una endotelizacion del cuello y por
tanto la curacion definitiva del aneurisma. También se han desarrollado otras
espirales denominadas "complejas" (Helicoidal Complex Platinum Coils y
Helicoidal Complex Fibered Coils) que al ser mas blandas tienen menor
probabilidad de perforar la pared aneurismatica. Ademas, debido a su forma son
mas estables, impidiendo la deformacion de su disefio original dentro del
aneurisma por efecto del flujo sanguineo a nivel del cuello.

Por ultimo, también se han diseflado nuevos polimeros solidificables que
rellenan la luz aneurismatica y se mantienen en su interior gracias a un balon
situado en la arteria portadora y que al adaptarse mucho mejor al fondo de saco,
consiguen ocluir un mayor numero de aneurismas, siendo Utiles sobre todo en
aquellos con caracteristicas anatémicas poco favorables®®,

10
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1.3 Utilizacion de las endoproétesis en el tratamiento de aneurismas
intracraneales

Las endoprétesis o0 stents son estructuras tubulares de diferentes
materiales que se introducen directamente o por via percutanea dentro de un
vaso sanguineo o conducto para mantener permeable su luz en casos de
obstruccion o de compresion extrinseca. Se utilizan principalmente para mantener
abiertas la circulacion adrtica, coronaria, carotidea, cerebrovascular o el sistema
vascular periférico, asi como en casos de compresion del eséfago, vias biliares o
uréteres.

Figura 1. Endoproétesis introducida en una zona
arterial de lesién aterosclerética.

Como ya indicamos, los
aneurismas de cuello ancho
presentan gran dificultad para ser
obliterados por completo, motivo
por el que se pensé en la
posibilidad de un tratamiento
combinado de stents y espirales
para mejorar los porcentajes de
éxito terapéutico en este tipo de
aneurismas. Inicialmente, los stents utilizados fueron los disefiados para
patologias coronarias, demasiado rigidos para introducirse en los vasos
intracraneales, por lo que su uso se restringié a aneurismas proximales de la
carotida interna o del sistema vertebrobasilar. Sin embargo, la introduccién de
mejoras tecnoldgicas aumentaron la flexibilidad de los stents, permitiendo una
mejor navegacion a través de vasos intracraneales tortuosos. De esta manera, en
la actualidad se pueden desplegar stents a lo largo de aneurismas de cuello
ancho e introducir a su través las espirales, promoviendo una mayor
compactacion de las espirales en el saco aneurismético y previniendo la
herniacion de las mismas. En definitiva, la combinacion de stents y espirales
podria proporcionar mejores resultados clinicos, a pesar de la conocida dificultad
de tratar de forma endovascular este tipo de aneurismas.

En la actualidad, los stents expandibles con bal6on estan siendo
reemplazados por los stents autoexpandibles, debido a su facilidad de uso, mayor
capacidad de desplegarse y menor tendencia de producir dafio o ruptura de la
arteria. Un ejemplo es el modelo Neuroform® (Boston Scientific/Target, Fremont,
CA), fabricado con un material denominado nitinol (aleacién de niquel y titanio) y
disefiado especificamente para aneurismas cerebrales, siendo incluso posible su
utilizacién en aquellos de localizacion distal. Es un stent pequefio y flexible que, a
diferencia de los stents expandibles por balén de uso coronario, esta
completamente cerrado en el dispositivo antes de su liberacién, evitando una
lesi6n del vaso durante el acceso endovascular*® y usado en combinacién con
espirales, ha demostrado su posible utilidad para ocluir de forma efectiva
aneurismas de cuello ancho®®??. Este stent autoexpandible tienen un disefio de
“celdas abiertas”, existiendo en el mercado otro stent, el Cordis® Enterprise
(Cordis Neurovascular, Miami, FL) que con un diseiilo de “celdas cerradas”,

11
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favorece también que las espirales permanezcan dentro del saco aneurismatico y
no protruyan hacia la propia arteria®>.

Por altimo, los stents actuales tienen un grosor de pared gue es el tercio de
los tradicionales stents coronarios, lo que podria producir menor turbulencia y
eventos tromboembodlicos. Sin embargo, la trombogenicidad de los stents sigue
siendo un problema, como puede verse en las complicaciones descritas en series
clinicas®>?.

12



Objetivos

OBJETIVOS

Evaluar la efectividad de las endoprétesis vasculares en el tratamiento de
aneurismas cerebrales, utilizadas bien de forma aislada o conjuntamente con
espirales trombogénicas.

Determinar la seguridad de dicha tecnologia cuando es utilizada de forma
aislada o conjunta con espirales trombogénicas.

13
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Métodos

3 METODOS

3.1 Revision de la literatura

Se realiz6 una busqueda abreviada de la literatura publicada desde enero
de 1999 hasta octubre de 2005. Las bases bibliograficas utilizadas fueron
MEDLINE vy las bases de datos del Centre for Reviews and Dissemination de la
Universidad de York (HTA y DARE), de la Red Internacional de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (INAHTA) y de la Colaboracion Cochrane.

Se realiz6 también una busqueda en las principales bases de ensayos
clinicos y en las paginas de diferentes organizaciones nacionales, internacionales
y de sociedades cientificas, completandose todo ello con una busqueda general
en Internet, utilizando para ello el motor de busqueda Google.

Los términos utilizados en la basqueda fueron intracranial arterial diseases,
intracranial aneurysm, stents, microstents, siendo la estrategia, la siguiente:

(("intracranial arterial diseases"[MeSH Terms] OR ‘Intracranial Aneurysm'[MH] OR
(("aneurysm"[TW] OR "aneurysms"[TW]) AND (“intracranial'[TW] OR "cerebral"[TW]))) AND
("Stents"[MH] OR "Stents"[TW] OR "Stent"[TW] OR "microstent"[TW] OR "microstents"[TW])) AND
English[Lang] AND "humans"[MeSH Terms] AND ("1999"[PDAT] : "2005"[PDAT]).

3.2 Criterios de seleccién de los articulos

La seleccion de los articulos se realiz6 conforme a una serie de criterios
previamente establecidos, en funcidén de los objetivos de este informe:

» Disefio del estudio: se incluyeron revisiones sistematicas, metaanalisis,
ensayos clinicos aleatorizados o no, estudios de cohortes y series de
casos.

= |dioma: articulos publicados en castellano, inglés, francés, portugués e
italiano.

» Poblacion a estudio: pacientes con aneurismas intracraneales, asociados o
no a ruptura de los mismos.

»= Tratamiento: los pacientes debian ser tratados con stents como tratamiento
aislado o coadyuvante de la embolizacion con espirales para la completa
oclusion del aneurisma.

= Medidas de resultado: los estudios debian ofrecer resultados sobre alguna
de las siguientes variables: mortalidad, morbilidad, supervivencia a largo
plazo, grado de oclusion del aneurismas y efectos adversos.

3.3 Calidad de los articulos

Se valord segun el disefio de los estudios, estableciéndose una jerarquia
de evidencia cientifica de mayor a menor importancia, siguiendo para ello la
clasificacion de Jovell y Navarro-Rubio®* (anexo 1).

15
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Resultados

4 RESULTADOS

4.1 Resultados de la busqueday seleccion de estudios

La busqueda bibliografica aportd 248 articulos si bien, una vez realizada la
lectura de los restimenes, se seleccionaron Unicamente 10 estudios®***?°>3° que
cumplian con los criterios de inclusion establecidos. Posteriormente se procedio a
una lectura critica de los mismos, revisdndose también la bibliografia citada en
ellos.

Todos los estudios seleccionados eran series de casos, resumiéndose en el
anexo 2, los principales datos descriptivos de los resultados. En la busqueda no
se encontraron ensayos clinicos aleatorizados ni revisiones sistematicas, lo que
pone de manifiesto lo novedoso de esta técnica. Tampoco se encontraron
ensayos clinicos en marcha ni estudios econémicos relativos a la utilizaciéon de
stents en el tratamiento de aneurismas intracraneales.

4.2 Caracteristicas generales de los estudios

La procedencia de los estudios fue variada, ya que cuatro fueron de USA,
dos de Alemania, otros dos de Argentina, uno de China y el ultimo, de Canada. En
cinco casos no existe declaracion de conflicto de intereses, existiendo éste en dos
de los cinco estudios restantes. El tamafio muestral de los diferentes estudios
oscilé entre 4 y 72 pacientes, siendo el nimero total de lesiones tratadas de 285.
A pesar de que la estrategia de la busqueda no fue especifica para aneurismas de
cuello ancho, fueron incluidos en todos los estudios, si bien en algunos también
se incluyé algun otro tipo de aneurisma, aunque en menor namero.

En los articulos mas antiguos, los stents empleados fueron los habituales en
el tratamiento de patologia coronaria, si bien, tras comercializarse el denominado
Neuroform®, especifico para patologia intracraneal, pasé a ser el mas utilizado.
Por ultimo, el estudio incluido mas reciente utilizO otro stent especifico
denominado Cordis Enterprise®.

Las caracteristicas de morbilidad de los pacientes no siempre fueron
descritas, si bien si lo fueron las de los aneurismas y en concreto su integridad,
describiéndose presencia de hemorragia subaracnoidea en el 41% de los
pacientes.

Con respecto a la técnica empleada para la oclusién de los aneurismas, en
el 12% de los casos se empled Unicamente stent, en el 82% stent seguido de
espirales y en el resto, espirales seguidas de stent y nuevamente introduccion de
espirales.

Por ultimo, el periodo de seguimiento de los pacientes no fue claramente
descrito en algunos articulos, siendo variable en el resto y oscilando entre los 0,5
y los 14,5 meses.

4.3. Resultados de efectividad.

La evaluacion de la efectividad se realizdé segun el grado de oclusion del
aneurisma conseguido por la utilizacién aislada de stents o combinada con
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espirales, describiéndose a continuacion, por orden cronolégico, los principales
resultados de efectividad observados en los estudios incluidos. Para una mejor
comprension, al final de este apartado se muestran los resultados resumidos
(Tabla 1).

El trabajo mas reciente es el de Higashida y cols®, cuyo objetivo fue
evaluar la puesta en practica y la seguridad de un nuevo stent neurovascular
(Cordis®  Enterprise), desarrollado  especificamente para aneurismas
intracraneales de cuello ancho, siendo el disefio del estudio de serie de casos.
Participaron cinco pacientes de edades comprendidas entre 54 y 71 afios, los
cuales presentaban cinco aneurismas de cuello ancho, definidos por un cuello
mayor de 4 mm y/o una proporciéon saco/cuello menor o igual a 2. En todos los
casos se logro la colocacion del stent con éxito, procediéndose a continuacion a
embolizar el saco aneurismatico con espirales. Posteriormente se realizé una
angiografia de control, comprobandose la correcta posicion de las mismas y una
oclusion del 100 % con excelente flujo de sangre a través del stent.

El estudio de dos Santos Souza y cols® fue realizado con el objeto de
evaluar los resultados, la viabilidad técnica y la eficacia de la utilizacion de
microstents autoexpandibles en el tratamiento de aneurismas intracraneales de
cuello ancho. Los autores declararon la no existencia de conflicto de intereses,
siendo el disefio del estudio de serie de casos. Se evaluaron 18 pacientes con 18
aneurismas, de los que 13 eran mujeres y cinco hombres. La seleccion de los
pacientes se realiz6 basandose en el estado clinico y en las caracteristicas
anatomicas de los aneurismas, considerandose Unicamente aquellos aneurismas
con cuello mayor de 4,5 mm y/o una proporcién saco/cuello menor o igual a 2. El
rango de edades oscil6 entre 37 y 66 afios (media de edad de 52,2 afios) y ocho
pacientes (44,4 %) presentaban ruptura aguda del aneurisma con hemorragia
subaracnoidea. En un paciente con HSA no fue posible el despliegue del stent por
dificultades anatdémicas, siendo tratado quirdrgicamente y no incluido en el
analisis. Se utiliz6 el stent Neuroform 1€ en 1/17 casos y stent Neuroform 2° en el
resto, procediéndose a continuacibn a embolizar el saco aneurismatico con
espirales. Quince de 17 pacientes (88,2%), obtuvieron unos resultados clinicos
favorables, con una puntuacion en la Modified Ranking Scale (MRS) entre 0 y 2.
La eficacia de la técnica se clasificO en clase 1: obliteracion completa del
aneurisma (100%); clase 2: persistencia de alguna porcion del defecto original con
obliteracién casi completa del aneurisma (> 95%); y clase 3: obliteracion parcial
del aneurisma (< 95%). Se obtuvo la clase 1 en 3/17 aneurismas (17,6%), la clase
2 en 8/17 aneurismas (47%) y la clase 3 en 6/17 aneurismas (35,2%). El
seguimiento tuvo un rango de 0,5 a 10 meses (media de 4,7 meses).

Lylyk y cols?® evaluaron la viabilidad técnica de los stents Neuroform® en su
utilizacidbn combinada con espirales en el tratamiento de aneurismas cerebrales,
siendo igualmente el disefio del estudio de serie de casos. Se seleccionaron
cincuenta pacientes, realizandose el estudio entre octubre de 2002 y enero de
2004. Todos los pacientes debian tener aneurismas, tanto rotos como no, con
cuello mayor de 4 mm y/o una proporciéon saco/cuello menor o igual a 2,
excluyéndose aquellos pacientes con aneurismas fusiformes o gigantes (mayores
de 12 mm), pacientes con contraindicacion para el uso de antiagregantes
plaquetarios 0 heparina y mujeres embarazadas. Las estrategias de tratamiento
utilizadas fueron las siguientes: opcion 1: solo stent, exclusivamente en pacientes
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con aneurismas integros (14 lesiones); opcidon 2: stent inicial seguido de
embolizacidon con espirales (26 lesiones); opcidn 3: colocacion de espirales
seguido de stent (8 lesiones). De los 50 pacientes seleccionados se trataron 46
(con 48 aneurismas), por lo que la tasa técnica de éxito obtenida fue del 92%. La
presentacion clinica mas frecuente fue la hemorragia subaracnoidea,
observandose en 23 casos (48%), seguida del hallazgo incidental en 20 casos y
del efecto masa en cinco. 42 lesiones se localizaron en la circulacién anterior y 6
en la posterior. Se utilizd la primera generaciéon del stent Neuroform® en 30
aneurismas (62,5%) y el Neuroform 2® en 18 casos. La colocacién del stent fue
correcta en el 81,2% de las veces y subdptima en el 18,8%, ocurriendo ésta con
los stents de la primera generacion. El seguimiento clinico se realizé en todos los
pacientes y el angiografico en el 63 % de los mismos, siendo la media de
seguimiento de 7,3 meses. El grado de oclusion obtenido por la opcion 2 de
tratamiento fue completa (100%) en el 84,6% de los casos, casi completa (> 95%)
en el 11,6% e incompleta (< 95%) en el 3,8%, mientras que para la opcion 3,
estos valores fueron del 87,5%, 0% y 12,5%, respectivamente. Los autores
concluyen que el stent autoexpandible Neuroform® es flexible y practico y que
puede ser utilizado de forma segura y eficaz a través de los tortuosos vasos
intracraneales facilitando el tratamiento endovascular de aneurismas complejos
de cuello ancho.

El estudio de Benitez y cols?®® pretende evaluar el stent intracraneal
Neuroform® en el tratamiento de pacientes con aneurismas cerebrales de cuello
ancho. El disefio fue de serie de casos y el primer firmante declaré recibir
honorarios del fabricante debido a su trabajo como supervisor del stent, siendo
otro de los autores consultor del mismo. Si bien inicialmente se seleccionaron 56
pacientes con 57 aneurismas, en el estudio solamente se incluyeron 48 (con 49
aneurismas) debido a que por problemas técnicos no se pudo colocar el stent en
8 casos. Todos los pacientes eran portadores de aneurismas de cuello ancho,
definidos como aquellos con cuello mayor de 4 mm y/o una proporcién saco/cuello
menor o igual a 2. A todos se les realizé una angiografia cerebral previamente al
tratamiento endovascular, el cual fue realizado con anestesia general y acceso
femoral. 32 pacientes presentaban aneurismas integros, siete con grado | de la
escala de Hunt y Hees de HSA, cinco con grado lll, tres con grado IV y uno con
grado V. A 42 aneurismas se les colocO primero el stent y posteriormente la
espiral, a cinco se les coloc6 Unicamente el stent y en un caso se le coloco
primero la espiral y después el stent. De los 48 casos, se obtuvo una oclusion del
100% en 28, del 99% en 7, mayor del 90% en 4, menor del 90% en 3y del 0% en
6 casos.

El objetivo del estudio de Alfke y cols?® fue evaluar su experiencia
preliminar con el stent intracraneal Neuroform® en el tratamiento de pacientes con
aneurismas cerebrales de cuello ancho. Los autores no declararon conflicto de
intereses y el disefio del estudio fue de serie de casos. Participaron nueve
pacientes portadores de 9 aneurismas, los cuales estaban todos integros. Tres
estaban localizados en la rama supraoftalmica de la carétida interna y tres en el
origen de la arteria cerebral posterior. Sélo se pudieron colocar 6 de 9 stents
(66,6%), ya que tres casos no pudieron ser tratados con stent debido a la
imposibilidad de apertura del sistema a pesar de una correcta colocacion de los
mismos. En los seis casos, el acceso con el sistema de liberacion del stent fue
sencillo, colocandose a lo largo del cuello del aneurisma. Sin embargo en un
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caso, el despliegue del stent fue dificultoso. Después de su colocacion, se
consiguio la embolizacion total en cuatro casos y subtotal en dos, con adecuada
apertura arterial, sin observarse migracion de las espirales.

Fiorella y cols® evaluaron su experiencia con el stent intracraneal
Neuroform® microstent en el tratamiento de pacientes con aneurismas cerebrales
con un estudio de serie de casos. Dos de los autores declararon haber recibido
honorarios del fabricante del stent por conferencias acerca del mismo. En el
articulo se incluyeron aneurismas de cuello ancho (13 pacientes, 16 aneurismas
con cuello mayor de 4 mm y/o una proporcion saco/cuello menor o igual a 2),
aneurismas fusiformes o disecantes (3), gigantes (2) y procedimientos de rescate
(1), siendo el total de 19 pacientes portadores de 22 aneurismas. Los pacientes
fueron seleccionados segun su estado clinico y las caracteristicas anatémicas de
sus aneurismas. Las edades oscilaron entre los 10 y los 80 afios (media de edad
de 58,4 afios), de los que 3 eran hombres y 16 mujeres. A todos los pacientes se
les realizé una angiografia cerebral previamente al tratamiento endovascular, el
cual fue realizado con anestesia general. 16 pacientes presentaban aneurismas
integros y tres, hemorragia subaracnoidea. Sélo fueron tratados 21 de los 22
aneurismas, de los que 17 lo fueron con stent y espirales y cuatro sélo con stent,
obteniéndose una oclusion completa o casi completa (> 95%) de los aneurismas
embolizados en cinco casos y parcial en 11 (< 95%).

El articulo de Liu y cols?” relata la experiencia en el tratamiento de
aneurismas de cuello ancho y fusiformes combinando la colocacion de stents con
embolizacidén con espirales desechables de Guglielmi. Para ello, desde octubre de
2000 a julio de 2001 intervinieron a 18 pacientes, de los que 15 presentaban HSA
(12 estaban en los grados I-1ll de la escala de Hunt y Hees de HSA y 3 en el
grado [V). Once pacientes eran hombres y siete mujeres, con edades
comprendidas entre los 29 y los 72 afios (media de 54,3 afios). En todos los
casos se realiz6 una angiografia cerebral previa al tratamiento endovascular, que
se realizd con anestesia general. 13 presentaban aneurismas de cuello ancho,
definidos como aquellos con cuello mayor de 4 mm y/o una proporcién saco/cuello
menor o igual a 2 y los stents utilizados en el estudio fueron los habituales para el
tratamiento de patologias coronarias. El procedimiento fue técnicamente exitoso
en todos los pacientes y no se observaron complicaciones. La angiografia de
sustraccion digital realizada tras el procedimiento mostré una oclusién completa
(100%) en 13 pacientes, casi completa (>95%) en tres y oclusion parcial (<95%)
en dos casos. La funcién neurolégica de los pacientes fue evaluada a los siete
dias, tres y seis meses tras la intervencion, no observandose resangrado y
manteniéndose estable la condicién clinica durante el periodo de seguimiento
(media de 11,3 meses, rango, 6-18 meses). Los resultados a corto plazo de este
estudio no sugirieron presencia de reestenosis ni de fenémenos tromboembdélicos
en estos pacientes.

El objetivo del estudio de Wanke y cols?® fue evaluar los resultados, la
viabilidad técnica y la eficacia de la utilizaciobn conjunta de microstents
autoexpandibles y espirales en el tratamiento de aneurismas intracraneales de
cuello ancho. Los autores no declararon conflicto de intereses y el disefio del
estudio fue de serie de casos. Se evaluaron 4 pacientes con 4 aneurismas, de los
que 3 eran mujeres y uno un hombre. El rango de edades oscilé entre 43 y 49
afos y todos los pacientes presentaban aneurismas de cuello ancho, es decir, con
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cuello mayor de 4,5 mm y/o una proporcion saco/cuello menor o igual a 2. Dos
pacientes (50 %) presentaban ruptura aguda del aneurisma con hemorragia
subaracnoidea. Se utilizé el stent Neuroform® y la embolizacién se realizé con
espirales desprendibles de Guglielmi. El seguimiento se realiz6 a los 3 y seis
meses del tratamiento. En el 100% de los casos el stent se colocé en la posicion
deseada y se desplegé adecuadamente, consiguiéndose la obliteracion completa
del aneurisma (100%) en 3 casos y casi completa (> 95%) en 1 caso.

En otro estudio anterior, Lylyk y cols® describieron su experiencia con el
uso de stents de forma aislada o combinada en diferentes patologias vasculares
cerebrales. Los autores reclutaron 123 pacientes consecutivos, entre junio de
1996 y junio de 2001, los cuales presentaban aneurismas intracraneales
saculares, disecantes o fusiformes, lesiones ateroscleréticas estendticas y
disecciones arteriales. El tratamiento consistié en la colocacién de endoproétesis
con o sin embolizacién adyuvante. En 12 pacientes (9,8%) no se consiguio
implantar la endoproétesis, por lo que los pacientes fueron excluidos del estudio.
Los 111 pacientes restantes fueron divididos en cuatro grupos: el grupo 1 incluy6
62 pacientes con aneurismas saculares de cuello ancho; el grupo 2, nueve
pacientes con diez aneurismas fusiformes o disecantes; el grupo 3, 36 pacientes
con estenosis ateromatosas sintomaticas y el grupo 4, 4 pacientes con
disecciones intracraneales sintométicas. La poblacion de pacientes estuvo
constituida por 52 hombres y 59 mujeres y la edad de los incluidos en los grupos
1y 2 tenia una media de 49 afios, oscilando entre 3 y 64 afios. La presentacion
mas comun en los pacientes con aneurismas fue la hemorragia subaracnoidea,
presente en el 46% de los casos. De los 72 aneurismas (grupos 1y 2), 59 (82%)
fueron tratados de forma combinada con stents y embolizacion endosacular con
espirales. En 32 casos (54%), la embolizacion con espirales se realizd
inmediatamente después de la colocacion del stent y en el mismo acto
terapéutico, en 21 (36%) las espirales se introdujeron en un segundo
procedimiento y en seis casos (10,2%), se realiz6 una embolizacién incompleta
seguida de introduccion de stent y una posterior segunda embolizacion. En 12
casos (20%) se realiz6 una segunda embolizacién para conseguir una completa
oclusion del aneurisma. La insercidén y posicionamiento del stent se considerd
Optima en 58 lesiones (81%) y subodptima en 14 (19%). En todos los casos con
colocacién subdptima del stent, se introdujo un segundo (10 casos) o incluso un
tercer stent (cuatro casos) de forma telescépica para conseguir un recubrimiento
completo del orificio aneurismético, implantdndose un total de noventa (media de
1,25 stents por lesion). De los 62 aneurismas del grupo 1, 51 (82%) fueron
tratados mediante un tratamiento combinado y 11 (18%) Unicamente con stent.
Los estudios angiograficos postoperatorios inmediatos mostraron una oclusiéon
completa en 46 aneurismas (74%), cinco casos (8%) presentaron una oclusion
parcial y en 11 (18%) no se consigui6 la oclusion. En una revision efectuada a los
tres meses, 19 casos fueron tratados nuevamente con espirales debido a
recanalizacion (ocho casos), oclusion parcial (cuatro casos) o no oclusion (siete
casos). De forma inesperada, tres pacientes tratados Unicamente con stents
consiguieron una obliteracibn completa de los aneurismas. En resumen, a los
tres-seis meses de seguimiento, en el grupo uno se obtuvo una oclusion completa
0 casi completa en 57 casos (92%). En el grupo dos se ocluyeron completamente
ocho aneurismas (80%) mediante métodos combinados y a los tres-seis meses de
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seguimiento se obtuvo una oclusién completa o casi completa en el 100% de los
casos.

Phatouros y cols® realizaron una descripcién de una serie consecutiva de
pacientes en los que se utiliz6 la combinacion de stents y espirales para el
tratamiento de aneurismas de cuello ancho sintomaticos, fusiformes vy
seudoaneurismas de arterias vertebrobasilares y de carétida. El procedimiento se
llevé a cabo en siete pacientes, portadores de siete aneurismas. Los pacientes
eran 4 hombres y 3 mujeres con una media de edad de 54,4 afos (rango, 42—-77
afos). Este estudio se ha incluido a pesar de que cuatro aneurismas estaban
localizados en la carétida interna y solo tres eran intracraneales (sistema
vertebrobasilar). Cuatro pacientes estaban sintomaticos, de los que tres
presentaban ataques isquémicos transitorios a pesar de tratamiento antiagregante
y/o anticoagulacion y uno presentaba una hemorragia subaracnoidea. Los otros
tres pacientes Unicamente tenian evidencia angiografica de aumento de tamarfio.
Se consiguiod éxito en la realizacidn de la técnica en seis de siete pacientes (86%),
realizandose el seguimiento angiografico a los seis meses en tres pacientes, el
cual mostré oclusiéon completa del aneurisma. A los 14,5 meses de seguimiento,
el estado neuroldgico de los pacientes fue igual o mejor que el de partida, por lo
que para los autores, la utilizacion combinada de stents y espirales representa
una alternativa terapéutica a la cirugia en el tratamiento de aneurismas de cuello
ancho no susceptibles de ser tratados exclusivamente con embolizacion mediante
espirales.

En la tabla 1 se muestran resumidos los resultados relativos a efectividad
de los estudios anteriores.

4.4. Resultados de seguridad

No en todos los casos se describen adecuadamente las complicaciones de
esta técnica, existiendo también diferentes criterios para su definiciéon, ya que
algunos autores soélo consideran complicaciones aquellas producidas en un
periodo de tiempo muy proximo al acto operatorio, sin tener en cuenta las que se
presentan mas tardiamente.

En el trabajo de Higashida y cols®® no se observaron complicaciones
neurolégicas ni de otro tipo en los pacientes, sin describirse tampoco
complicaciones técnicas.

El estudio de dos Santos Souza y cols®® describi cinco problemas
relacionados con la técnica (29,4%) consistentes en un caso de diseccion
latrogénica de un segmento arterial producido durante la manipulacion, un
desprendimiento del segmento distal de la microguia, dos procesos de formacion
de coagulos intrastent (uno que llevé a la interrupcion del procedimiento de
embolizacidén y otro que provoco elongacion de la espiral) y una imposibilidad de
navegacion y despliegue del stent en el sitio adecuado. Se observaron también
tres casos de complicaciones menores (17,6%) consistentes en déficits
neurologicos transitorios en dos pacientes y permanentes en uno.

En el articulo de Lylyk y cols®® se produjeron 9 complicaciones (20%)
consistentes en seis procesos tromboembolicos (todos ellos con el stent
Neuroform® de primera generacién), una hemorragia gastrica, un hematoma
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retroperitoneal y un seudoaneurisma. En 15 casos (31%), los autores encontraron
dificultades en desplegar el stent, siempre con los de la primera generacion,
siendo la mortalidad relacionada con el procedimiento del 2,1%.

Benitez y cols?® observaron cuatro muertes (8,3%), de las que una (2,1%)
estuvo relacionada con el stent. También se produjeron cuatro accidentes
cerebrovasculares (ACVA) o ataques isquémicos transitorios (TIA) (8,3%), una
migracion del stent (2,1%) y dos casos de seudoaneurisma (4,2%), por lo que el
total de complicaciones fue de 11 de 48 casos (22,9%), de las que cinco (10,4%)
estuvieron directamente relacionadas con el stent.

Alfke y cols* sélo describieron un caso de dificultad de despliegue del
stent, sin mencionar otro tipo de complicaciones.

Fiorella y cols?' describieron seis casos de dificultad en el despliegue del
stent, no siendo posible en un caso. También observaron desplazamiento del
stent en dos casos, despliegue accidental en uno y alargamiento de la espiral en
otro caso. Solamente se produjeron dos complicaciones tromboembdlicas
relacionadas con el procedimiento, dos infartos cerebrales subclinicos y seis
hematomas retroperitoneales, ademas de dos muertes (10,5%), una por un
fendmeno tromboembdlico relacionado con el procedimiento y otra por una
hemorragia debida al tratamiento antiagregante recibido.

Liu y cols®’ observaron 4 casos de migracién del stent, en tres pacientes se
produjo un vasoespasmo severo Yy otros dos presentaron fenémenos trombaticos.

En el estudio de Wanke y cols®® sélo se observé un caso de perforacion del
aneurisma con hemorragia subaracnoidea, no produciéndose casos de trombosis.

El articulo publicado por Lylyk y cols en 2002%°, describe la recanalizacion
del aneurisma en 8 casos y la oclusién parcial en 4. Entre los fallos técnicos, se
produjeron 5 casos de desconexion del stent del baléon y otros cinco de
desplazamiento del stent una vez colocado en posicién. También se observaron 3
hematomas cerebrales por desgarro de un vaso cerebral con la microguia y cinco
complicaciones isquémicas. Se produjeron dos muertes entre los 33 pacientes
con HSA (6,3%).

Por Ultimo, Phatouros y cols®® no observaron procesos tromboembélicos o
mortalidad a los 30 dias relacionados con el procedimiento. Unicamente se
produjo un episodio de vasoespasmo en un paciente y en otro, el enredo de la
espiral en el stent con prolapso de la misma hacia la luz arterial, sin que se
produjesen efectos adversos o secuelas.

En la tabla 2 se muestran resumidos los resultados relativos a seguridad de
los estudios anteriores.
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Tabla 1. Resumen de los principales resultados de efectividad observados en los estudios seleccionados.

Estudio, Patologia Tipo Stent A.iniciales | N°lesiones % de Seguimiento Técnica % de oclusién
afoy /Casos tratadas pacientes
cita excluidos con HSA
. ) A. cuello ancho intracraneales Cordis Enterprise . Completa: 5 (100%)
Higashida, 5/0 5 0 6 meses Stent + coil: 5
2005 (23)
A. cuello ancho intracraneales Neuroform 1: 1 caso. . Completa: 3 (17,6%)
dos Santos, Neuroform 2 16 18/1 17 41,2 0,5-10 meses Stent + coil: 17 | g completa: 8 (47,1%)
2005 (25) €asos. Parcial: 6 (35,3%)
A. cuello ancho intracraneales Neuroform  1: 30 Opcion 2: Completa: 22 (84,6%);
Lylyk, 2005 casos. 52/4 48 50 7,3 meses Opc. 1: Stent: | .4g; completa: 3 (11,6%);
(26) Neuroform  2: 18 14 casos incompleta: 1 (3,8%).
casos Opc. 2: Stent + | gcion 3: Completa: 7 (87,5%);
coil: 26casos. | cagi completa: 0 (0%); incompleta:
Opc. 3: Coil +|q (12,5%).
stent : 8 casos.
3 A. cuello ancho intracraneales Neuroform . Completa:28 (58,3%)
Benitez, 57/8 49 33,3 - Stent + coil: 42 | 4q; comp.:7 (14,6%)
2004 (20) Stent solo: 5 Parcial: 7 (14,6%)
Coil +stent: 1 Nula: 6 (12‘5%)
A. cuello ancho intracraneales Neuroform . Completa: 4 (66,6%)
Alfke, 2004 9/3 6 0 - Stent + coil: 6 Subtotal: 2 (33,3%)
(22) ' ’
) A. cuello ancho (16), fusiformes | Neuroform 21 . Completa o casi comp.: 5 (31%)
Fiorella, (3), gigantes (2), proc. Rescate 22/1 15,8 3 meses Stent + coil: 16 | parcial: 11 (69%)
2004 (21) 1) aneurismas de
cuello ancho
) A. cuello ancho intracraneales | BX Velocity; AVE . Completa: 13 (72,2%)
Liu, 2004 (13)7 fusiformes (5) S670 18/0 18 83,3 11,3 meses Stent + coil: 18 Casi Completa: 3 (16,7%)
@7 Parcial: 2 (11,1%)
A. cuello ancho intracraneales Neuroform . Completa: 3 (75%)
Wanke, 4/0 4 50 3-6 meses Stent + coil: 4 Casi completa: 1 (25%)
2003 (28) '
G1: A. cuello ancho | Angiostent; Wallstent; . Grupo 1: Completa: 46 (74%);
Lylyk, 2002 | intracraneales (62); G2: | Velocity; Med-X; AVE 123/12 111 45,8 en los 3-6 meses Stent + Cof" 60 | parcial: 5 (8%); nula: 11 (18%).
(29) fusiformes (10); G3: estenosis | gfx; AVE inx (72 de los grupos 1y 2 gtgln‘t&sgtlo. t6'6 Grupo 2: Completa: 8 (80%);
(36); G4 :disecciones (4) grupos 1y 2) ol ent parcial: 2 (20%).
A. cuello ancho, fusiformes vy | Palmaz-Schatz  (1); . 100 % de oclusi6n a los 3 meses
Phatouros, | e\ do-aneurismas.  Sélo 3 | Gianturco-Roubin I 710 7 14 14,5 meses Stent+coil: 7 | en 3 pacientes. No refieren la
2000 (30) aneurismas fueron | (1); oclusién del resto.
intracraneales. AVE GFX (1);

Wallstents (4)
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Tabla 2. Resumen de los principales resultados de seguridad observados en los estudios seleccionados.

Estudio, afio Mortalidad Morbilidad Problemas técnicos
y cita
Higashida, 2005 | 0 0 Colocacién optima del stent en el 100%.
(23)
dos Santos, | 0 3 ACVAITIA (17,6%), dos transitorios y uno permanente 5 (29,4%): dificultad en despliegue (1), desprendimiento del
2005 (25) segmento distal de la microguia (1), diseccion yatrogénica

(1), formacién de trombos intra-stent (2).

Lylyk, 2005 (26)

1 caso (2,1%)

9 complicaciones (20%): 6 ACVA/TIA (todos con el Neuroform 1),
hemorragia géstrica, un hematoma retro peritoneal y un pseudoaneurisma.

una

Dificultad en despliegue del stent en 15 casos (31%).
Colocacién suboptima del stent en el 18,75%.

. 4 (8,3%) 4 procesos tromboembdlicos. 1 migracién del stent
Benitez, 2004 2 pseudoaneurismas
(20)
Alfke, 2004 (22) |0 No descritos Dificultad en despliegue : 1 caso
Fiorella, 2004 |2 (10,5%) 2 procesos tromboembdlicos (permanentes). 6 dificultades técnicas en el despliegue del stent.
(22) 2 infartos subclinicos (transitorios). 2 casos de desplazamiento del stent
6 hematomas retroperitoneales (transitorios). 1 caso de despliegue accidental
1 caso de alargamiento de la espiral
——— = 3
Liu, 2004 (27) 0 3 pacientes con vasoespasmo severo y 2 con fendmenos trombaoticos. C;ﬂocagon optima del stent en el 100%.
Migracion del stent en 4 casos,
Wanke, 2003 0 1 complicacién permanente (25%): perforacion de aneurisma con HSA. 0
(28)

Lylyk, 2002 (29)

1 muerte por trombosis
2 muertes en 33 pac. con
SHA (6,3%).

3 hematomas cerebrales por desgarro de vaso con la microguia (2 transitorios y
uno permanente).
4 complicaciones neuroldgicas isquémicas transitorias.

Insercion y posicionamiento subdptimos del stent en 14/72
(19%)

A los 3 meses, recanalizacién en 8 casos, oclusion parcial
en 4.

Desconexion del stent del balén en 5 casos.
Desplazamiento del stent en 5 casos.

De 123 pacientes iniciales, a 12 (9,8%) no se les pudo
colocar el stent.

Phatouros,
2000 (30)

0% muerte

1 cuadro de vasoespasmo.
0% de fendmenos trombéticos

Despliegue 6ptimo del stent en el 100%.

Exito técnico en 6/7 pacientes (86%) ya que en uno se
enredd la espiral en el stent, con prolapso de la espiral en la
luz arterial.
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5 DISCUSION

5.1 Metodologia de los estudios

No se ha localizado ningun ensayo clinico aleatorizado y controlado que
evalle la eficacia y la seguridad de las endoproétesis vasculares en el tratamiento
de aneurismas intracraneales, a pesar que su disefio de investigacion suele ser
considerado el mas adecuado para valorar una intervencion diagnostica o
terapéutica. Asi, los diez articulos seleccionados han sido de tipo observacional,
situandose todos ellos en los niveles inferiores de las graduaciones de calidad de
la evidencia cientifica (nivel VIII de la clasificacion de Jovell y Navarro-Rubio en el
anexo 1). No se tuvo en cuenta un reciente trabajo de Terada y cols®, ya que a
pesar de evaluar 78 aneurismas, s6lo en dos casos utiliz6 el stent de forma
aislada o adyuvante en la oclusién de las lesiones vasculares.

Por otra parte, algunos estudios presentan importantes limitaciones
metodoldgicas, como carecer de una adecuada descripcion de los criterios de
seleccion o no incorporar la definicidbn de las variables estudiadas. Ademas, los
resultados descritos en las series de casos son dificilmente comparables entre si
debido a las diferencias existentes en los pacientes seleccionados, en el periodo
de seguimiento, en los criterios de valoracion de resultados, etc. Todo ello no
hace mas que limitar el poder emitir conclusiones definitivas y categoricas acerca
de los diferentes aspectos evaluados en esta revision.

5.2 Efectividad de la técnica

En la actualidad sigue el debate cientifico acerca del tratamiento 6ptimo de
los aneurismas intracraneales, ya que aunque la neurocirugia convencional sigue
siendo considerada el gold standard, el tratamiento endovascular tiene cada vez
mayor aceptacion entre la comunidad médica y los propios pacientes, debido a su
condicion minimamente invasiva y a que sus resultados son potencialmente
equivalentes a los de la cirugia. Asi, desde que en 1995 la FDA (Food and Drug
Administration) aprobd el uso clinico de las espirales GDC, muchos centros
hospitalarios del mundo consideran la embolizacién de los aneurismas cerebrales,
la primera opcion terapéutica, ya que la efectividad de este tratamiento ha sido
validada en numerosos estudios retrospectivos y en algunos prospectivos
aleatorios, como el ISAT (International Subarachnoid Trial)*>. Este ensayo
multicéntrico incluyé 2.143 pacientes con ruptura de aneurismas cerebrales,
siendo aleatorizados en dos grupos, de los que el primero fue sometido a cirugia y
el segundo a tratamiento endovascular. Sin embargo, el reclutamiento tuvo que
ser detenido prematuramente debido a que un analisis interno observé un mayor
porcentaje de pacientes del grupo quirdrgico con secuelas neurolégicas o muerte
(30,6% de 793 pacientes), en comparacion con aquellos encuadrados en el grupo
de embolizacién (23,7% de 801 pacientes) (p=0.0019). En el ultimo articulo
publicado del ISAT, Molyneux y cols® presentaron los resultados tras un afio de
seguimiento, obtenidos en 1.063 pacientes sometidos a tratamiento endovascular
y en 1.055 intervenidos quirdrgicamente. En el primer grupo, 250 pacientes
(23,5%) fallecieron o presentaron secuelas que los hacian ser muy dependientes,
frente a 326 (30,9%) en el segundo grupo, siendo la reduccioén del riesgo del 7,4
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% (p=0,0001). Estos resultados sugieren que el tratamiento endovascular es una
buena alternativa a la cirugia en pacientes seleccionados, por lo que estas
técnicas se van imponiendo lentamente en el tratamiento de los aneurismas.

Sin embargo, y como hemos visto previamente, uno de los principales
predictores de la oclusion completa de un aneurisma es el cociente entre el
tamafio del cuello y el total del mismo?®, por lo que los aneurismas de cuello
ancho representan un reto para la terapia endovascular, no siendo buenos
candidatos para embolizarse Unicamente con espirales, incluso con las mas
novedosas de forma tridimensional o mediante la ayuda de técnicas de proteccion
con balén'’. Por este motivo, en los Gltimos afios se ha desarrollado la técnica de
aplicar un stent endovascular de forma adyuvante a la embolizacion mediante
espirales, de forma que se evite el prolapso de las mismas hacia la arteria. Esto
proporciona importantes ventajas, como una proteccion a largo plazo de la pared
del vaso, mejor y mas completa compactacién del aneurisma de cuello ancho y
menor riesgo de diseccion, ruptura o deformidad de la pared del vaso.

Al evaluar la utilizacion de los stents en el tratamiento de aneurismas
intracraneales podemos ver que de forma mayoritaria se utilizan en los
denominados de cuello ancho, ya que en los demas tipos habitualmente suele ser
suficiente la simple embolizacion con espirales trombogénicas. Asi, del total de
315 aneurismas tratados con stents e incluidos en los 10 estudios seleccionados
en este informe, un 76% eran de cuello ancho, es decir, tenian un cuello mayor de
4,5 mm y/o una proporcion saco/cuello menor o igual a 2.

Tabla 3. Resumen global de los principales resultados de efectividad.

Aneur. . % de
0,
e Casos % Lesiones HSA

excluidos | Eficaci | tratadas
a

Técnica empleada % de oclusién

315 30 90,8 % 285 41,3 % | Stent solo: 11,8 % Completa: 65,9 %
Stent + coil: 82,11 % | Casi compl.: 10,8 %
Coil & Stent: 6,1 % | Parcial: 14,8 %
Nula: 8,5 %

En la tabla 3 se muestra un resumen de los resultados de efectividad
obtenidos en los estudios incluidos. Ahora bien, teniendo en cuenta la
heterogeneidad de los mismos, no es metodolégicamente correcto una simple
suma de sus resultados. Como puede observarse, en el 82% de los casos la
técnica consistid en colocar primeramente un stent para, a continuacion, introducir
entre sus mallas las espirales y ocluir el saco aneurismatico. En un 12% se utilizé
el stent sOlo y en el 6% restante se introdujo primeramente las espirales y
posteriormente el stent. Destacar que el 41 % de los pacientes presentaban una
situacion aguda con presencia de HSA debido a ruptura de su aneurisma, siendo
este un factor a tener en cuenta a la hora de evaluar el resultado obtenido.

Las dificultades técnicas para el despliegue del dispositivo en el lugar
adecuado, dificultades anatémicas o de otro tipo se presentaron en una primera
instancia en el 9% de los casos. Sin embargo, el principal resultado tenido en
cuenta para evaluar la efectividad de la técnica fue el grado de oclusion del
aneurisma, obteniéndose una oclusiéon completa (100 %) en el 65,9 % de los

28



Discusién

casos, casi completa (superior al 95%) en el 10,8 %, parcial (menor del 95 %) en
el 14,8 % y nula en el 8,5 %. Es decir, se obtuvo una oclusion superior al 95 % en
casi el 77 % de los casos. Estos resultados son inferiores a los obtenidos por el
ensayo ISAT* en el que tras realizar una angiografia al 89% de los pacientes,
observaron un porcentaje de oclusidbn completa o casi completa del 92%. Sin
embargo, es preciso tener en cuenta que la gran mayoria de los aneurismas
incluidos en ese estudio no eran de cuello ancho que, como hemos visto,
presentan gran dificultad para una completa oclusion.

5.3 Seguridad de la técnica

Como se indica en la tabla 4, entre los 281 pacientes incluidos en los
estudios se produjeron 10 muertes (3,56%) y 42 complicaciones (15%). Si bien
estas cifras pudieran parecer elevadas, no difieren mucho de los obtenidas en un
estudio internacional® en el que se incluyeron 995 aneurismas integros y tratados
mediante clampaje quirdrgico, observando una mortalidad del 3,2% y una
morbilidad del 12%, y tampoco lo hacen del estudio ISAT en el que el grupo
endovascular presenté una mortalidad del 3,10% y el quirGrgico del 4,3%%.

Tabla 4. Resumen global de los principales resultados de seguridad de la técnica.

Pacientes Lesiones Mortalidad Morbilidad % de problemas
incluidos tratadas técnicos
281 285 10 (3,5%) 42 (14,95 %) 47 (16,49%)

Es preciso destacar que el 54,8% de las complicaciones fueron de indole
tromboembdlica, manifestdindose en el paciente en forma de accidentes
cerebrovasculares o ataques isquémicos transitorios. Ademas, se produjeron 11
hemorragias (26%), de las que siete fueron retroperitoneales, 3 cerebrales y una
gastrica.

Por ultimo resaltar que de las 285 lesiones tratadas, hubo 47 casos (16,5%)
en los que se presentaron dificultades para el despliegue del stent,
desplazamiento del mismo u otros problemas técnicos. Si a estas complicaciones
del dispositivo afiadimos el 9,2 % de casos iniciales excluidos debidos a
problemas técnicos, nos encontramos con que solo se alcanza eficacia técnica en
el 75 % de los procedimientos.

5.4 Consideraciones econdmicas

Como ya se ha indicado en apartados anteriores, no se han encontrado
estudios de coste-efectividad ni de otro tipo que analicen aspectos econémicos
concernientes a la utilizacidon de endoproétesis vasculares en el tratamiento de
aneurismas intracraneales. Sin embargo, si que existen estudios de costes acerca
de la embolizacion de aneurismas intracraneales mediante procedimientos
quirdrgicos o endovasculares. Asi, Bairstow y cols* compararon los costes del
tratamiento del aneurisma en un subconjunto de pacientes del estudio ISAT
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(International Subarachnoid Aneurysm Study), de los que 10 fueron tratados
mediante embolizacion y 12 mediante clampaje quirdrgico. Los costes incluyeron
los del procedimiento (costes de personal y consumibles) y los posteriores al
mismo, relacionados con la estancia posoperatoria y con la rehabilitacién. El
estudio mostr6 que el procedimiento endovascular tiene unos costes de
consumibles elevado, pero que éstos se ven compensados por el menor coste de
la hospitalizacion posterior, por lo que el resultado final es favorable a este tipo de
tratamiento (tabla 5).

Tabla 5. Comparacién de costes entre tratamiento quirirgico y endovascular en la embolizacién de
aneurismas intracraneales. Tomado de Bairstow y cols®.

Concepto Coste medio tratamiento Coste medio
guirdrgico* tratamiento endovascular*

Consumibles 1.034 4.351
Personal 978 738
Total procedimiento 2.020 5.078
Cuidados Intensivos 10.068 (4 dias) 11.327 (4,5 dias)
Hospitalizacion convencional | 4.476 (12 dias) 2.984 (8 dias)
Rehabilitaciéon 10.819 (31 dias) 5.933 (11,5 dias)
Total postoperatorio 19.718 13.005
Coste total 21.738 18.083

* Los datos estan en ddlares australianos.

En Espafa existen en la actualidad dos modalidades de stents para uso
intracraneal, cuyos precios unitarios oscilan entre los 2.700 y los 2.900 €. Si
afadimos este coste a los anteriormente sefalados, el tratamiento endovascular
seguiria siendo menos caro que el quirdrgico, sin entrar a valorar otros aspectos
de efectividad, seguridad a los que nos hemos referido anteriormente.

En conclusion, los diferentes estudios existentes parecen demostrar la
efectividad y relativa seguridad de los stents en combinacion con espirales para la
oclusion de aneurismas de cuello ancho. Sin embargo, el hecho de que la
mayoria de ellos sean series pequefias 0 que presenten incluso problemas
metodoldgicos que los hacen poco comparables, hace que las conclusiones al
respecto sean limitadas, necesitandose mas datos clinicos que ayuden a
establecer el papel de los microstents en el tratamiento de los aneurismas
intracraneales. Por este motivo, deberian plantearse estudios multicéntricos
aleatorizados, con muestras de pacientes amplias y sometidas a periodos
prolongados de seguimiento, que permitan comparar de forma adecuada la
eficacia de la cirugia y del tratamiento endovascular en los aneurismas
intracraneales e ir perfilando las indicaciones precisas de cada una de estas
modalidades terapéuticas.
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6 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

» Los aneurismas de cuello ancho, definidos por presentar un cuello mayor de
4 mm y/o una proporcion saco/cuello menor o igual a 2, no son buenos
candidatos para ser ocluidos exclusivamente mediante la embolizaciéon con
espirales. Por este motivo, en los Ultimos afios se ha desarrollado la técnica
de aplicar un stent adyuvante a dicha embolizaciéon, de manera que al evitar
el prolapso de las espirales hacia la luz arterial, se obtenga una mejor y mas
completa compactacion del aneurisma y un menor indice de diseccion,
ruptura o deformidad de la pared vascular.

= En la elaboraciéon de este informe de evaluacion sélo se han utilizado
estudios de caracter observacional debido a la inexistencia de otros de
mayor calidad metodolégica. Esto hace que no se puedan emitir
conclusiones definitivas y categéricas acerca de los diferentes aspectos
evaluados, necesitandose la confirmaciéon de los resultados mediante
posteriores estudios.

= La aplicacibn conjunta de espirales y endoprotesis vasculares en el
tratamiento de aneurismas intracraneales de cuello ancho, obtiene elevados
porcentajes de efectividad, con oclusiones superiores al 95% en mas del
75% de los casos. Con respecto a su seguridad, los porcentajes de
morbimortalidad observados son comparables a los obtenidos por la cirugia,
siendo un alto porcentaje de las complicaciones, de indole tromboembodlica.

= La complejidad de este procedimiento requiere una adecuada habilidad y
experiencia profesional, debiéndose también tener en cuenta su curva de
aprendizaje. Para un mayor conocimiento de la seguridad y eficacia de esta
tecnologia seria recomendable la puesta en marcha de ensayos clinicos
aleatorizados que la comparasen con otras opciones terapéuticas, previo
establecimiento de criterios adecuados y homogéneos de seleccion, tanto de
pacientes como de centros, y mediante un estricto y prolongado
seguimiento, registro y evaluacion de los resultados alcanzados.

= Si bien la carencia de estudios de calidad hace que en el momento actual no
se puedan recomendar las endoprotesis en el tratamiento estandar de los
aneurismas de cuello ancho, los resultados obtenidos hasta el momento
permiten considerar que esta tecnologia abre una nueva dimensién en la
terapéutica de este tipo de lesiones vasculares.

31



avalia-t

32



Bibliografia

7 BIBLIOGRAFIA

1. Inagua T, Irano A. Autopsy Study of Uruptured Incidental Intracranial
Aneurysms. Sug Neurol. 1990;34:361-5.

2. Nakagawa T, Hashi K. The incidence and treatment of asymptomatic,
unruptured cerebral aneurysms. J Neurosurg. 1994;80(2):217-23.

3. International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms Investigators.
Unruptured intracranial aneurysms: risk of rupture and risks of surgical
intervention. N Engl J Med. 1998; 339(24):1725-33.

4. Serbinenko F. Balloon catheterization and occlusion of major cerebral
vessels. J Neurosurg. 1974;41:125-45.

5. Debrun G, Lacour P, Caron JP, Hurth M, Comoy J, Keravel Y. Detachable
balloon and calibrated-leak balloon techniques in the treatment of cerebral
vascular lesions. J Neurosurg. 1978;49(5):635-49.

6. Romodanov AP, Shcheglov VI. Endovascular method of excluding from the
circulation saccular cerebral arterial aneurysms, leaving intact vessels
patient. Acta Neurochir Suppl (Wien). 1979;28(1):312-5.

7. Hilal SK, Solomon RA. Endovascular treatment of aneurysms with coils. J
Neurosurg. 1992;76(2):337-9.

8. Guglielmi G, Vifuela F, Sepetka I, Marcellari V. Electrothrombosis of
sacular aneurysms via endovascular approach, part I: electrochemical
basis, technique and experimental results. J.Neurosurg. 1991;75:1-7.

9. Guglielmi G, Vifiuela F, Dion J , Duckwiler G. Electrothrombosis of sacular
aneurysms via endovascular approach, part Il: preliminary clinical
experience. J. Neurosurg. 1991;75:8-14.

10. Bryan RN, Rigamonti D, Mathis JM. The treatment of acutely ruptured
aneurysms: endovascular therapy versus surgery. AJNR Am J Neuroradiol.
1997;18(10):1826-30.

11. Byrne JV, Molyneux AJ, Brennan RP, Renowden SA. Embolisation of
recently ruptured intracranial aneurysms. J. Neurol Neurosurg Psychiatry.
1995;59(6):616-20.

12. Miyaoka M , Sato K, Ishii S. A clinical study of the relationship of timing to
outcome of surgery for ruptured cerebral aneurysms. A retrospective
analysis of 1622 cases. J Neurosurg. 1993;79(3):373-8.

13. Spetzger U, Reul J, Weis J, Bertalanffy H, Gilsbach JM: Endovascular coil
embolization of microsurgically produced experimental bifurcation
aneurysms in rabbits. Surg Neurol. 1998;49(5):491-4.

14. Bavinzski G, Killer M, Ferraz-Leite H, Gruber A, Gross CE, Richling B.
Endovascular therapy of idiopathic cavernous aneurysms over 11 years.
AIJNR Am J Neuroradiol. 1998;19(3):559-65.

33



avalia-t

15. Casasco AE, Aymard A, Gobin YP, Houdart E, Rogopoulos A, George B et
al. Selective endovascular treatment of 71 intracranial aneurysms with
platinum coils. J Neurosurg. 1993;79(1):3-10.

16. Martin D, Rodesch G, Alvarez H, Lasjaunias P. Preliminary results of
embolisation of nonsurgical intracranial aneurysms with GD coils: the 1st
year of their use. Neuroradiology. 1996;38 Suppl 1:5142-50.

17.Moret J, Cognard C, Well A, Castsings L, Rey A. Reconstruction technique
in the treatment of wide-neck intracranial aneurysms: long-term
angiographic and clinical results. J Neuroradiol. 1997;24(1):30-44.

18.Molyneux AJ, Cekirge S, Saatci |, Gal G: Cerebral aneurysm multicenter
European Onyx (CAMEO) trial: Results of a prospective observational study
in 20 European centers. AJNR Am J Neuroradiol. 2004;25(1):39-51.

19. Howington JU, Hanel RA, Harrigan MR, Levy EIl, Guterman LR, Hopkins
LN. The Neuroform stent, the first microcatheter-delivered stent for use in
the intracranial circulation. Neurosurgery. 2004;54(1):2-5.

20. Benitez RP, Silva MT, Klem J, Veznedaroglu E, Rosenwasser RH.
Endovascular occlusion of wide-necked aneurysms with a new intracranial
microstent ~ (Neuroform) and  detachable coils.  Neurosurgery.
2004,54(6):1359-68.

21.Fiorella D, Albuquerque FC, Han P, McDougall CG. Preliminary experience
using the Neuroform stent for the treatment of cerebral aneurysms.
Neurosurgery. 2004;54(1):6-17.

22. Altke K, Straube T, Dorner L, Mehdorn HM, Jansen O. Treatment of
intracranial broad-neck aneurysms with a new self-expanding stent and coil
embolization. AJNR Am J Neuroradiol. 2004;25(4):584-91.

23. Higashida RT, Halbach VV, Dowd CF, Juravsky L, Meagher S. Initial
clinical experience with a new self-expanding nitinol stent for the treatment
of intracranial cerebral aneurysms: the Cordis Enterprise stent. AJNR Am J
Neuroradiol. 2005;26(7):1751-6.

24. Jovell AJ, Navarro- Rubio MD. Evaluacion de la evidencia cientifica. Med
Clin (Barc) 1995;105:740-3.

25.dos Santos Souza MP, Agid R, Willinsky RA, Cusimano M, Montanera W,
Wallace MC et al. Microstent-assisted coiling for wide-necked intracranial
aneurysms. Can J Neurol Sci. 2005;32(1):71-81.

26.Lylyk P, Ferrario A, Pasbon B, Miranda C, Doroszuk G. Buenos Aires
experience with the Neuroform self-expanding stent for the treatment of
intracranial aneurysms. J Neurosurg. 2005;102(2):235-41.

27.Liu JM, Huang QH, Xu Y, Hong B, Zhang L, Zhang X. Combined stent and
coil in endovascular treatment of intracranial wide-necked and fusiform
aneurysms. Chin Med J (Engl). 2004;117(1):54-7.

28.Wanke |, Doerfler A, Schoch B, Stolke D, Forsting M. Treatment of wide-
necked intracranial aneurysms with a self-expanding stent system: initial
clinical experience. AJNR Am J Neuroradiol. 2003;24(6):1192-9.

34



Bibliografia

29.Lylyk P, Cohen JE, Ceratto R, Ferrario A, Miranda C. Endovascular
reconstruction of intracranial arteries by stent placement and combined
techniques. J Neurosurg. 2002;97(6):1306-13.

30.Phatouros CC, Sasaki TY, Higashida RT, Malek AM, Meyers PM, Dowd CF
et al. Stent-supported coil embolization: the treatment of fusiform and wide-
neck aneurysms and pseudoaneurysms. Neurosurgery. 2000;47(1):107-13.

31.Terada T, Tsuura M, Matsumoto H, Masuo O, Tsumoto T, Yamaga H et al.
Endovascular treatment of unruptured cerebral aneurysms. Acta Neurochir
Suppl. 2005;94:87-91.

32.Molyneux A, Kerr R, Stratton I, Sandercock P, Clarke M, Shrimpton J et al.
International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT) Collaborative Group.
International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT) of neurosurgical clipping
versus endovascular coiling in 2143 patients with ruptured intracranial
aneurysms: a randomised trial. Lancet. 2002;360(9342):1267-74.

33.Molyneux AJ, Kerr RS, Yu LM, Clarke M, Sneade M, Yarnold JA et al.
International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT) Collaborative Group.
International subarachnoid aneurysm trial (ISAT) of neurosurgical clipping
versus endovascular coiling in 2143 patients with ruptured intracranial
aneurysms: a randomised comparison of effects on survival, dependency,
seizures, rebleeding, subgroups, and aneurysm occlusion. Lancet.
2005;366(9488):809-17.

34.Bairstow P, Dodgson A, Linto J, Khangure M. Comparison of cost and
outcome of endovascular and neurosurgical procedures in the treatment of
ruptured intracranial aneurysms. Australas Radiol. 2002;46(3):249-51.

35






Anexos

8 ANEXOS

Anexo 1. Clasificacién de la evidencia cientifica

Clasificacion de la evidencia cientifica (modificado por Jovell*)

Nivel Tipo de disefio Condiciones de rigurosidad cientifica
I Meta-andlisis de ensayos No heterogeneidad. Diferentes técnicas de
controlados y aleatorizados. analisis. Metarregresion. Megaandlisis. No
heterogeneidad. Calidad de los estudios.
Il Ensayo controlado y aleatorizado Evaluacion del poder estadistico.
de muestra grande. Multicéntrico. Calidad del estudio.
I Ensayo controlado y aleatorizado |[Evaluacion del poder estadistico. Calidad del
de muestra pequenia. estudio.
IV Ensayo prospectivo controlado  |Controles  coincidentes en el tiempo.
no aleatorizado. Multicéntrico. Calidad del estudio.
\% Ensayo prospectivo controlado  |Controles histéricos. Calidad del estudio.
no aleatorizado.
VI Estudios de cohorte. Multicéntrico. Apareamiento. Calidad del
estudio.
VIl Estudios de casos y controles. Multicéntrico. Calidad del estudio.
VI Series clinicas no controladas. Multicéntrico.

Estudios descriptivos: vigilancia
epidemiolégica, encuestas,
registros, bases de datos,
Comités de expertos.

IX Anécdotas o casos clinicos.

*Jovell AJ, Navarro- Rubio MD. Evaluacion de la evidencia cientifica. Med Clin (Barc) 1995;
105: 740-3.
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Anexo 2. Resumen descriptivo de los estudios incluidos

Higashida RT y cols, 2005 (23).

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas de los pacientes

Resultados

Objetivo: Evaluar la puesta en
practica, seguridad y primeros
resultados  del  nuevo  stent
neurovascular  Cordis  Enterprise,
desarrollado  especificamente para
aneurismas intracraneales de cuello
ancho.

Caracteristicas de los participantes:

Efectividad: En todos los casos (100%) se logré la colocacion

Aneurismas de cuello ancho con cuello
mayor de 4 mm y/lo una proporcion
saco/cuello menor o igual a 2).

Edades entre 54 y 71 afios.

Tipo de stent: Cordis Enterprise.

del stent con éxito, procediéndose a continuacién a embolizar
en todos los casos el saco aneurisméatico con espirales.
Posteriormente se realizd una angiografia de control,
comprobandose la correcta posicion de las mismas y una
oclusién del 100 % con excelente flujo de sangre a través del
stent.

Conflicto de intereses: no
declarados.

Disefio del estudio: Serie de casos.
Tamafio muestral: 5 aneurismas en
5 pacientes.

Estrategias de tratamiento:

Stent inicial seguido de embolizacion

con espirales en todos los casos.

Sequridad: No se observaron complicaciones neurolégicas
en los pacientes ni otro tipo de complicaciones.
Seis meses de seguimiento.

dos Santos Souza MP y cols, 2005 (25).

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas de los pacientes

Resultados

Objetivo: Evaluar los resultados, viabilidad
técnica, eficacia y desafios de la utilizacion
de microstents autoexpandibles
especificamente disefiados para el uso
intracraneal en el tratamiento de
aneurismas intracraneales de cuello ancho.
Conflicto de intereses: No existen.
Disefio del estudio: Serie de casos.
Tamafio muestral:

Se evaluaron 18 pacientes con 18
aneurismas, de los que 13 eran mujeres y
cinco hombres.

Rango de edades entre 37 y 66 afios
(media de edad de 52,2 afios).

8 pacientes (44,4 %) presentaban ruptura
aguda del aneurisma con hemorragia
subaracnoidea.

En un paciente no fue posible el despliegue
del stent por dificultades anatémicas,
siendo tratado quirdrgicamente y no
incluido en el andlisis.

Estrategias de tratamiento:

Stent inicial seguido de embolizacién con
espirales en todos los casos.

Caracteristicas de los participantes:

La seleccion de los pacientes se realiz6
basandose en el estado clinico y en las
caracteristicas  anatomicas de  los
aneurismas.

Sélo se consideraron aquellos aneurismas
de cuello ancho: cuello mayor de 4,5 mm
ylo una proporcién saco/cuello menor o
igual a 2.

El seguimiento tuvo un rango de 0,5 a 10
meses (media de 4,7). Quince de 17
pacientes  (88,2%), obtuvieron  unos
resultados clinicos favorables con una
puntuacion en la Modified Ranking Scale
(MRS) entre 0y 2.

Tipo de stent: Se utilizd el Stent Neuroform
1 en 1de 17 casos y Stent Neuroform 2 en
16 de 17 casos.

Efectividad:

Resultados de eficacia de la técnica: Clase 1:
obliteracion completa del aneurisma (100%); Clase 2:
persistencia de alguna porcion del defecto original con
obliteracion casi completa del aneurisma (> 95%); Clase
3: obliteracion parcial del aneurisma (< 95%).

Eficacia: Clase 1 en 3/17 aneurismas (17,6%), Clase 2
en 8/17 aneurismas (47%), Clase 3 en 6/17 aneurismas
(35,2%).

Sequridad:

- Dos complicaciones técnicas (11,7%) consistentes en
diseccién yatrogénica de un segmento arterial
producida  durante la  manipulacion 'y un
desprendimiento del segmento distal de la microguia.

- Dos procesos trombogénicos relacionados con
procesos de formacién de coégulos intrastent (11,7%),
uno que llevd a la interrupcién del procedimiento de
embolizacién y otro que provocé elongacion de la
espiral.

- Fallo técnico en 1 caso (5,5%) al no ser posible la
navegacion y despliegue del stent en el sitio adecuado.
- Se observaron complicaciones menores en tres casos
(17,6%) consistentes en  déficits  neuroldgicos
transitorios en dos pacientes y permanentes en uno.
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Lylyk Py cols, 2005 (26).

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas de los pacientes

Resultados

Objetivo:  Evaluar la viabilidad
técnica de los stents Neuroform® en
su utilizacion  combinada con
espirales en el tratamiento de
aneurismas cerebrales.

Conflicto de intereses: no fueron
declarados.

Disefio del estudio: Serie de casos.
Tamafio muestral: De 50 pacientes
iniciales, finalmente quedaron 46,
portadores de 48 aneurismas.
Estrategias de tratamiento:

Opcion 1: solo stent, exclusivamente
en pacientes con aneurismas
integros (14 lesiones);

Opcion 2: stent inicial seguido de
embolizacion con espirales (26
lesiones);

Opcion 3: colocacion de espirales
seguido de stent (8 lesiones).

Caracteristicas de los participantes:

El estudio se realizd entre octubre de 2002 y enero de
2004. Todos los pacientes debian tener aneurismas, tanto
rotos como no, con cuello mayor de 4 mm y/o una
proporcion saco/cuello menor o igual a 2.

Se excluyeron aquellos pacientes con aneurismas
fusiformes, gigantes (mayores de 12 mm), pacientes con
contraindicacion para el uso de antiagregantes
plaquetarios o heparina y mujeres embarazadas.

La presentacion clinica mas frecuente fue la hemorragia
subaracnoidea, observandose en 23 casos (48%), seguida
del hallazgo incidental en 20 casos y del efecto masa en
cinco.

42 lesiones se localizaron en la circulacién anterior y 6 en
la posterior.

En el 75% de los casos el cuello del aneurisma fue mayor
de 4 mmy en el 100%, el cociente cuello/saco fue menor
de 2.

Tipo de stent: Se utiliz6 la primera generacion del stent
Neuroform® en 30 aneurismas (62,5%) y el Neuroform 2°
en 18 casos.

Efectividad:

De los 50 pacientes seleccionados se trataron
46, portadores de 48  aneurismas,
consiguiéndose una tasa técnica de éxito del
92%. La colocacion del stent fue correcta en el
81,2% de los casos y suboptima en el 18,8%,
ocurriendo ésta con los stents de la primera
generacion.

Grado de oclusion:

Opcion 2: completa (100%) en el 84,6% de los
casos, casi completa (> 95%) en el 11,6% e
incompleta (< 95%) en el 3,8%.
Opcién  3:  875%, 0% vy
respectivamente.

El seguimiento clinico se realizé en todos los
pacientes y el angiografico en el 63 % de los
mismos, siendo la media de seguimiento de
7,3 meses.

Problemas técnicos: Dificultad en despliegue
del stent en 15 casos (31%). Colocacion
subdptima del stent en el 18,75%.

Sequridad:

1 muerte (2,1%) y 9 complicaciones (20%): 6
ACVAITIA, todos con el Neuroform 1, una
hemorragia gastrica, un hematoma retro
peritoneal y un seudoaneurisma.

12,5%,

Benitez RP y cols, 2004 (20).

Caracteristicas del estudio Caracteristicas de los Resultados
pacientes
Objetivo: Evaluar el uso de un nuevo | Caracteristicas de los | Efectividad:
stent intracraneal (Neuroform) en el | participantes: A 42 aneurismas se les colocd primero el stent y posteriormente la

Pacientes con aneurismas de cuello
ancho: aquellos con cuello mayor de
4 mm y/o una proporcion saco/cuello
menor o igual a 2.

A todos los pacientes se les realiz6
una angiografia cerebral previamente
al tratamiento endovascular, el cual
fue realizado con anestesia general y
acceso femoral.

32 pacientes con aneurismas no
rotos, 7 con grado | de la escala de
Hunt y Hees de HSA, 5 con grado Il
3 congrado IVy 1 congrado V.

Tipo de stent: Neuroform.

tratamiento  de  pacientes  con
aneurismas cerebrales de cuello ancho.
Conflicto de intereses: el primer
firmante  recibe  honorarios  del
fabricante del stent debido a su trabajo
como supervisor, siendo otro de los
autores, consultor del mismo.

Disefio del estudio: Serie de casos.
Tamafio muestral: inicialmente, 57
aneurismas. Por problemas técnicos, no
se pudo colocar el stent en 8 casos.
Estrateqgias de tratamiento:

Stent solo: 5 casos.

Stent + espirales: 42 casos.

Espirales + stent: 1 casos.

espiral, a cinco se les colocd Gnicamente el stent y en un caso se le
colocd primero la espiral y después el stent.

De 56 pacientes iniciales, solo se pudo colocar el stent en 48.
Oclusion del 100% en 28 casos de 48

Oclusién del 99% en 7 casos de 48

Oclusion > del 90% en 4 casos de 48

Oclusion < del 90% en 3 casos de 48

Oclusion del 0% en 6 casos de 48

Sequridad:

Muertes: 4 (8,3%), de las que 1 (2,1%) relacionada con el stent.
ACVAITIA: 4 (8,3%), de las que 3 (6,3%) relacionadas con el stent.
Migracion del stent: 1 caso (2,1%).

Pseudoaneurisma: 2 casos (4,2%) no relacionados con el stent.
Total de complicaciones: 11 de 48 casos (22,9%), de las que 5
(10,4%) estaban directamente relacionadas con el stent.
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Alfke Ky cols, 2004 (22).

Caracteristicas del estudio | Caracteristicas de los pacientes

Resultados

Objetivo:  Evaluar la  experiencia
preliminar con el nuevo stent intracraneal
Neuroform en el tratamiento de pacientes
con aneurismas cerebrales de cuello
ancho.

Conflicto de intereses: No declarados.
Disefio del estudio: Serie de casos.
Tamafio muestral: 9 pacientes con 9
aneurismas.

Estrategias de tratamiento:

Stent inicial seguido de embolizacién con
espirales en todos los casos.

Caracteristicas de los participantes:
Todos los aneurismas estaban integros.
Tres estaban localizados en la rama
supraoftalmica de la carétida interna y tres
en el origen de la arteria cerebral posterior.
Tipo de stent: Neuroform.

Efectividad:

Sélo se pudieron colocar 6 de 9 stents (66,6%), ya que tres
casos no pudieron ser tratados con stent debido a la
imposibilidad de apertura del sistema a pesar de una
correcta colocacion de los mismos.

El acceso con el sistema de liberacion del stent fue sencillo,
colocandose a lo largo del cuello del aneurisma. Después
de la colocacion del stent, se consiguié la embolizacién total
en cuatro casos y subtotal en dos. Se obtuvo una adecuada
apertura arterial, sin observarse migracion de las espirales.

Sequridad: No se describen.

Fiorella Dy cols, 2004 (21).

Caracteristicas del
estudio

Caracteristicas de los pacientes

Resultados

Obijetivo: Evaluar la experiencia
preliminar con el nuevo stent
intracraneal Neuroform microstent
en el tratamiento de pacientes con
aneurismas cerebrales.

Conflicto de intereses: dos de los
autores han recibido honorarios del
fabricante  del  stent  por
conferencias acerca del stent.
Disefio del estudio: Serie de
€asos.

Tamafio muestral: 22 aneurismas
en 19 pacientes. Solo fueron
tratados 21 de los 22 aneurismas.
Estrategias de tratamiento:

Stent solo: 4 casos.

Stent + espirales: 17 casos.

Caracteristicas de los participantes:

Pacientes con aneurismas de cuello ancho (13 pacientes,
16 aneurismas con cuello mayor de 4 mm y/o una
proporcién saco/cuello menor o igual a 2), aneurismas
fusiformes o disecantes (3), gigantes (2) y procedimientos
de rescate.

Los pacientes fueron seleccionados debido a las
caracteristicas anatémicas de sus aneurismas y su estado
clinico. Los neurocirujanos no consideraron que estos
pacientes no eran susceptibles de tratamiento
endovascular convencional.

Edades entre 10 y 80 afios (media de edad de 58,4 afios).
3 eran hombres y 16 mujeres.

A todos los pacientes se les realiz6 una angiografia
cerebral previamente al tratamiento endovascular, el cual

Efectividad:

En los 16 aneurismas de cuello ancho se consiguié
una oclusién completa o casi completa (> 95%) en
cinco y parcial en once (< 95%).

Problemas técnicos: 6 casos de dificultad en el
despliegue del stent, imposibilidad en un caso,
desplazamiento del stent en dos, despliegue
accidental en 1 y alargamiento de la espiral en un
caso.

Sequridad:

Dos complicaciones tromboembédlicas relacionadas
con el procedimiento. Se les aplicé trombolisis a
ambos, de los que uno fallecié.

fue realizado con anestesia general.
Tipo de stent: Neuroform.

Liu JM Yy cols, 2004 (27).

Caracteristicas del
estudio

Caracteristicas de los pacientes

Resultados

Obijetivo: describir su experiencia
en el tratamiento de aneurismas de
cuello ancho y fusiformes,
combinando la colocacion de
stents con embolizacion con
espirales desechables de
Guglielmi.

Conflicto de intereses: no los
declaran.

Disefio del estudio: Serie de
casos.

Tamafio muestral: 18 aneurismas
en 18 pacientes.

Estrategias de tratamiento:

Stent  inicial  seguido  de
embolizacion con espirales en
todos los casos.

Caracteristicas de los participantes:

Desde octubre de 2000 a julio de 2001
intervinieron a 18 pacientes, de los que 15
presentaban HSA (12 estaban en los grados I-Ill
de la escala de Hunt y Hees de HSA 'y 3 en el
grado IV). Once pacientes eran hombres y siete
mujeres, con edades comprendidas entre los 29 y
los 72 afios (media de 54,3 afios).

A todos los pacientes se les realizd una
angiografia cerebral previamente al tratamiento
endovascular, que se realizd con anestesia
general.

13 presentaban aneurismas de cuello ancho,
definidos como aquellos con cuello mayor de 4
mm y/o una proporcion saco/cuello menor o igual
a 2. Los stents utilizados en el estudio fueron los
habituales para el tratamiento de patologias
coronarias.

Tipo de stent: BX Velocity y AVE S670.

Efectividad:

El procedimiento fué técnicamente exitoso en todos los
pacientes y todos los aneurismas fueron ocluidos con
espirales desechables de Guglielmi tras la colocacion de los
stents. La angiografia de sustraccion digital realizada tras el
procedimiento sugirié una oclusién completa (100%) en 13
pacientes, casi completa (>95%) en tres y oclusién parcial
(<95%) en dos casos.

La funcién neuroldgica de los pacientes fue evaluada a los
siete dias, y tres y seis meses tras la intervencion, no
observandose resangrado y manteniéndose estable la
condicién clinica de los pacientes durante el periodo de
seguimiento (media de 11,3 meses, rango, 6-18 meses).

Seguridad:
No refieren complicaciones. Los resultados a corto plazo de
este estudio no sugieren tampoco la presencia de
reestenosis ni de fenémenos tromboembdlicos en estos
pacientes.
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Wanke |y cols, 2003 (28).

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas de los pacientes

Resultados

Obijetivo: Evaluar los resultados, viabilidad
técnica y eficacia de la utilizacién conjunta
de microstents autoexpandibles y espirales
en el tratamiento de aneurismas
intracraneales de cuello ancho.

Conflicto de intereses: No declarados.
Disefio del estudio: Serie de casos.

Caracteristicas de los participantes:

Efectividad:

3 eran mujeres y uno, hombre.

Rango de edades entre 43 y 49 afios.

2 pacientes (50 %) presentaban ruptura
aguda del aneurisma con hemorragia
subaracnoidea.

Todos los  pacientes  presentaban

Tamafio muestral:

Se evaluaron 4 pacientes
aneurismas.

Estrategias de tratamiento:

Stent inicial seguido de embolizacién con

espirales en todos los casos.

con

aneurismas de cuello ancho: cuello mayor
4 | de 4,5 mm y/o una proporcion saco/cuello
menor o igual a 2.

El seguimiento se realizé a los 3 y seis
meses del tratamiento.

Tipo de stent: Neuroform.

En el 100% de los casos el stent se colocd en la
posicion deseada y se desplegé adecuadamente.

La obliteracion completa del aneurisma (100%) se
consiguié en 3 casos y casi completa (> 95%) en 1
caso.

Sequridad:
- Un caso de perforacion del aneurisma con hemorragia

subaracnoidea.
- No se produjeron casos de trombosis.

Lylyk Py cols, 2002 (29).

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas de los pacientes

Resultados

Objetivo: describir su experiencia
con el uso de stents de forma aislada
o0 combinada en diferentes patologias
vasculares cerebrales.

Conflicto de intereses: no existen.
Disefio del estudio: Serie de casos.
Tamafio muestral:

De 123 pacientes iniciales, en 12
(9,8%) no se consigui6 implantar la
endoprétesis, por lo que fueron
excluidos del estudio, siendo el
ndmero final de 111.

Estrategias de tratamiento:
Stent solo: 6 casos.

Stent + espirales: 60 casos.
Espirales + stent: 6 casos.

Caracteristicas de los participantes:

El estudio se realizd entre junio de 1996 y junio
de 2001.

Grupo 1. 62 pacientes con an. saculares de
cuello ancho.

Grupo 2: 9 pacientes con 10 an. fusiformes o
disecantes.

Grupo 3: 36 pacientes con estenosis
ateromatosas sintomaticas.
Grupo 4: 4 pacientes con disecciones

intracraneales sintomaticas.

52 hombres y 59 mujeres. La edad de los
incluidos en los grupos 1y 2 tenian una media de
edad de 49 afios (entre 3y 64 afios).

La presentacion mas comdn en los pacientes con
aneurismas fue la hemorragia subaracnoidea,
presente en el 46% de los casos.

Tipo de stent: Angiostent, Wallstent, Velocity,
Med-X, AVE gfx y AVE inx.

Efectividad:
De los 72 aneurismas de los grupos 1y 2, 59 (82%)
fueron tratados de forma combinada con stents y
embolizacion endosacular con espirales:
- en 32 casos (54%), embolizacién inmediata después
del stent y en el mismo acto terapéutico.

en 21 (36%) embolizacion en un segundo
procedimiento.
- en seis casos (10,2%), embolizacién incompleta,
introduccién de stent y segunda embolizacion.
En 12 casos (20%) se realizd una segunda
embolizacion para conseguir una completa oclusion del
aneurisma.
Los estudios angiograficos postoperatorios inmediatos
en el primer grupo mostraron:
- oclusién completa en 46 aneurismas (74%).
- oclusion parcial en cinco casos (8%)
- no oclusién en 11 (18%).
- A los tres-seis meses de seguimiento, se obtuvo una
oclusién completa o casi completa en 57 casos (92%).
En el grupo dos, se ocluyeron completamente ocho
aneurismas (80%) mediante métodos combinados. A los
tres-seis meses de seguimiento, se obtuvo una oclusién
completa o casi completa en el 100% de los casos.
Problemas técnicos:
Insercion y posicionamiento subdptimos del stent en
14/72 (19%)
A los 3 meses, recanalizacion en 8 casos, oclusion
parcial en 4.
Desconexion del stent del balén en 5 casos.
Desplazamiento del stent en 5 casos.
Sequridad:
1 muerte por trombosis; 2 muertes en 33 pac. con SHA
(6,3%). 3 hematomas cerebrales por desgarro de vaso
con la microguia (2 transitorios y uno permanente). 4
complicaciones neuroldgicas isquémicas transitorias.
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Phatouros CC y cols, 2000 (30).

Caracteristicas del estudio

Caracteristicas de los pacientes

Resultados

Objetivo:  describir  una  serie
consecutiva de pacientes en los que
se utiliz6 la combinacion de stents y
espirales para el tratamiento de sus
aneurismas.
Conflicto
declarados.
Disefio del estudio: Serie de casos.
Tamafio muestral:

7 pacientes con 7 aneurismas.

de intereses: no

Estrategias de tratamiento:
Stent inicial seguido de embolizacién
con espirales en todos los casos.

Caracteristicas de los participantes:

Aneurismas de cuello ancho sintométicos, fusiformes y
seudoaneurismas de arterias vertebrobasilares y de carétida.
Los pacientes eran 4 hombres y 3 mujeres con una media de
edad de 54,4 afios (rango, 42-77 afios).

Cuatro aneurismas estaban localizados en la carétida interna y
solo tres eran intracraneales (sistema vertebrobasilar)

Tres pacientes presentaban ataques isquémicos transitorios,
uno HSA'y los otros tres, evidencia angiografica de aumento de
tamafio.

Tipo de stent:

Palmaz-Schatz (1);

Gianturco-Roubin Il (1);

AVE GFX (1);

Wallstents (4)

Efectividad:

Exito técnico en 6/7 pacientes (86%).
Seguimiento angiografico a los seis
meses en 3 pacientes, con oclusion
completa del aneurisma.

A los 14,5 meses de seguimiento, el
estado neuroldgico de los pacientes fue
igual 0 mejor que el de inicio.

Problemas técnicos:

Despliegue 6ptimo del stent en el 100%.
Exito técnico en 6/7 pacientes (86%) ya
que en uno se enredd la espiral en el
stent, con prolapso de la espiral en la luz
arterial.

Sequridad:
0% de mortalidad. 1 cuadro de
vasoespasmo. 0% de fendmenos
trombéticos
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