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RESUMEN

Introduccion: La hemorragia subaracnoidea aneurismatica (HSAa) continta siendo una entidad
de alta morbimortalidad, con heterogeneidad regional en incidencia, manejo y resultados. En
Uruguay no existian datos de seguimiento prolongado y, a nivel latinoamericano, persisten
controversias sobre la conducta optima ante pacientes con aneurismas pequenos (<5 mm).
Objetivos: (1) Caracterizar clinica y morfo estructuralmente los aneurismas intracraneales de Smm
0 menos (<5 mm) en Latinoamérica, estimar la tasa de presentacion con HSA en aneurismas < 5
mm. Comparar resultados de los tratamientos endovascular, quirGrgico y conservador, e
identificar predictores de rotura y de complicaciones. (ii) Describir el pronostico a mediano plazo
de una cohorte uruguaya de pacientes con HSAa diagnosticada entre 2019 y 2020 ¢ identificar
sus factores clinicos y sociales ascoaciados al mal pronoéstico.

Meétodos: Se llevaron a cabo dos estudios en paralelo: (A) uno multicéntrico, latinoamericano,
retrospectivo que incluyd 1519 pacientes entre 2017 y 2023, con aneurismas <5 mm en 8 centros
de 5 paises. Se evaluaron variables clinicas, imagenologicas y terapéuticas, en busqueda de
identificar factores predictores de rotura del aneurisma, de complicaciones y de mal prondstico.
(B) El segundo unu estudio de una cohorte de 211 pacientes con HSAa en Uruguay, con
seguimiento durante 3 afios.

Resultados:

A. Estudio latinoamericano (<5 mm): edad media 57 afios (rango 13-98 afios); siendo 56%
mujeres. El 28% de los pacientes debutdé con HSA. Tratamientos: 69% endovascular,
11% quirargico y 20% conservador. Observamos un 6% global de complicaciones
(tratamiento endovascular 6% vs cirugia 11%; p=0,004). La mortalidad en el grupo de
tratamiento endovascular fue de 8%, en el grupo de tratamiento quirtrgico fue de 11%, y
en el grupo de seguimiento fue de 1%. La mortalidad y el mal pronéstico neurolégico
fueron mayores en pacientes con aneurismas rotos que en no rotos (mortalidad 18% vs
3%; p<0,001; mala evolucion 31% vs 5%; p<0,001). Factores predictores independientes
de ruptura: edad 40—60 afios (OR:1,41), hipertension arterial (OR:1,67), adicciones
(OR:5,15), HSA previa (OR:1,90), morfologia compleja (OR:2,73) y tamafio 3—5 mm
(OR:2,08) (todos p<0,017). En pacientes con aneurismas no rotos tratados
endovascularmente, la monoantiagregacion se asocidé con mayor mortalidad y peor
evolucion frente a doble antiagregacion (p<0,001). La ocurrencia de complicaciones
vinculadas al procedimiento se relaciono fuertemente con mortalidad (31% vs 7%;
p<0,001) y mala evolucion (41% vs 12%; p<0,001) indendientemente del tipo de
tratamiento realizado.

Cohorte uruguaya (HSAa): la mortalidad acumulada a 3 anos fue de 54,5%; con una
buena evolucion (mRS 0-2) en un 38% de los pacientes. Los predictores independientes
de mala evolucion a 3 afios fueron: edad >65 afios (RR:2,32), HSA grave (WFNS 4-5) al
ingreso (RR: 2,80) y falta de acceso a rehabilitacion (RR: 2,50). En los 156 pacientes
tratados, la cirugia y la experiencia operatoria <10 aneurismas/afio duplicaron el riesgo
de complicaciones frente a embolizacion y >10/afio (OR:2,4 cada uno), sin impacto
independiente en mortalidad ni en evolucioén a largo plazo.

Conclusiones: Este trabajo constituye el primer estudio multicéntrico latinoamericano sobre
pacientes con aneurismas intracraneales de <5 mm y el primero con seguimiento nacional a 3
afios de HSAa en Uruguay. Se observé que casi un tercio de los pacientes con aneurismas <5 mm
debutaron con HSA, especialmente en presencia de factores clinicos y morfologicos de riesgo.
Tanto la cirugia como la embolizaciéon fueron seguras en centros especializados, aunque las
complicaciones se asociaron a peor pronostico. En Uruguay, la mortalidad a 3 afios fue elevada y
el acceso a rehabilitacion emergié como un determinante clave de la evolucion funcional. Estos
hallazgos refuerzan la necesidad de protocolos estandarizados y de un abordaje multidisciplinario
adaptado a la realidad regional.

|

Palabras claves: hemorragia subaracnoidea, aneurismas <5 mm, prondstico a mediano plazo,
cirugia, tratamiento endovascular.
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A nivel mundial, la hemorragia subaracnoidea aneurismatica (HSAa) afecta a unas
500.000 personas por afio', con una incidencia promedio de 8 casos por 100.000
habitantes-afio. Si bien la tasa ha disminuido progresivamente en las Gltimas décadas (de
10/100.000 en 1980 a 6/100.000 en 2010)?, persisten variaciones regionales importantes,
influenciadas por factores como la prevalencia del tabaquismo, el control de la
hipertension y factores genéticos. Se estima que hasta una cuarta parte de los pacientes
fallece antes de llegar al hospital o en la emergencia’. La reduccion de la incidencia se ha
vinculado al mejor control de la presion arterial y a la disminucion del tabaquismo®. En
términos de riesgo, las mujeres presentan un 30% mas de probabilidad de desarrollar HSA
que los hombres y la edad media al momento del evento se ha desplazado de los 52 a los
62 afos en las ultimas décadas®.

Se calcula que aproximadamente un 3,2% de la poblacion adulta es portadora de
aneurismas intracraneales no rotos®, con mayor prevalencia en mujeres y en edades
cercanas a los 50 afios’.

En las ultimas décadas, la letalidad de la HSA aneurismatica ha disminuido
aproximadamente 0,8% por afio, atribuible a los avances en el manejo quirurgico y
médico®. Sin embargo, hasta un tercio de los sobrevivientes presenta deterioro de la
calidad de vida, con déficits cognitivos, depresion y limitacion en las actividades diarias,
lo que subraya el gran impacto personal, familiar, social y econémico que hasta el dia de
hoy sigue produciendo esta patologia en el mundo.

Hasta 2022, Uruguay no contaba con datos epidemioldgicos sobre la HSA aneurismatica.
Por ello desarrollé mi tesina de Maestria sobre HSAa en el periodo comprendido entre el
1/11/2019 y el 31/10/2020, con el objetivo de conocer la realidad nacional y aportar
informacion que permitiera optimizar el diagnostico y tratamiento precoz. En la defensa
de dicha tesina, el tribunal destacd su valor y recomendd profundizar en conocer la
evolucion clinica a mediano y largo plazo de la cohorte de pacientes analizada en ese
momento (anexo 1). De esta manera, el presente trabajo surge como una extension natural
de mi tesina, con el fin de evaluar el pronodstico a mediano plazo asi como también poder
evaluar algunas variables suplementarias que no fue posible analizar previamente debido
a limitaciones temporales o de observacion.

Paralelamente, y bajo la supervision del Dr. Mantilla (neurointervencionista, Colombia),
presenté un proyecto para la beca internacional NEXT de Latinoamérica, cuyo objetivo

fue estudiar la eficacia y seguridad del tratamiento (endovascular, quirdrgico o
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conservador) en pacientes con aneurismas pequeios (<5 mm). Dicho proyecto fue
seleccionado (anexo 2).

El manejo de aneurismas intracraneales pequeiios no rotos sigue siendo controvertido. El
médico tratante debe valorar cuidadosamente el riesgo del tratamiento frente a la
evolucion natural de la enfermedad.

En este contexto, se planteo llevar adelante dos lineas de investigacion en paralelo, como
tesis doctoral:

1. Estudio multicéntrico latinoamericano (incluyendo Uruguay) sobre pacientes
con aneurismas pequefios (<5 mm), enfocado en: identificar caracteristicas
clinicas y morfologicas predictoras de ruptura, determinar factores asociados a
complicaciones derivadas del tratamiento, comparando abordajes endovascular,
quirargico y conservador, y describir caracteristicas epidemiologicas y factores
pronosticos de los pacientes con aneurismas menores o iguales a 5 mm.

2. Seguimiento a mediano plazo de la cohorte de pacientes con HSAa identificados
en Uruguay entre el 1/11/2019 y el 31/10/2020, para evaluar su prondstico a 3

anos.
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2 —OBJETIVOS
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A. OBJETIVO GENERAL

Profundizar en el conocimiento de la epidemiologia, evolucién clinica,

prondstico y tratamiento de los pacientes con hemorragia subaracnoidea

aneurismatica y con aneurismas cerebrales pequefos con o sin HSA tratados

con cirugia endovascular, cirugia abierta o0 manejo conservador.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

ii.

1.

1v.

V1.

Describir y comparar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas
de los pacientes; asi como las caracteristicas anatomicas de los

aneurismas cerebrales <5 mm, en distintos paises de Latinoamérica.

Estimar la tasa de presentacion de HSA secundaria a la rotura de

aneurismas < 5Smm en la poblacidén Latinoamericana.

Identificar posibles factores predictores de rotura de aneurismas < 5

mm en Latinoamérica.

Comparar los resultados clinicos y frecuencia de complicaciones entre
el tratamiento endovascular, quirturgico y conservador, en pacientes
con aneurismas < 5 mm rotos y no rotos atendidos en distintos centros

médicos de Latinoamérica.

Identificar los factores de mal prondstico en pacientes

latinoamericanos con aneurismas < 5 mm.

Analizar la evolucion clinica y el pronodstico a mediano plazo de los
pacientes con HSAa diagnosticados en Uruguay entre el 01/11/2019 y
el 31/10/2020 (continuacion de mi trabajo previo de Maestria).

12
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3 - MARCO TEORICO
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Los ataques cerebrovasculares (ACV) constituyen un importante problema de salud
publica a nivel mundial, a pesar de los extraordinarios avances registrados en neurologia
vascular durante los Gltimos 40 afios’.

En Uruguay, las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de
mortalidad entre las patologias cronicas, con un total de 8.300 defunciones registradas en
2020. Dentro de este grupo, las enfermedades cerebrovasculares representan la mayor
proporcion de muertes'?.

La hemorragia subaracnoidea de origen aneurismatico (HSAa) representa
aproximadamente el 5% de todos los ACV, pero su impacto clinico es
desproporcionadamente alto debido a su elevada mortalidad y morbilidad. Estudios
previos reportan que la mortalidad global por HSAa oscila entre el 32% y el 67%, y que
cerca del 30% de los sobrevivientes presentan discapacidad moderada o severa'l.

A pesar de los avances diagnosticos y terapéuticos, la mortalidad global no ha disminuido
sustancialmente en las Ultimas décadas, en parte por la alta proporcion de muertes
precoces (que ocurren antes de iniciar tratamiento) y por la incidencia de complicaciones
durante la fase aguda. Aproximadamente el 15% de los pacientes fallece antes de llegar
al hospital'?2. Segiin el estudio ACROSS Group, la mortalidad global al mes del
diagnostico de HSA es del 39%!3. La enfermedad afecta con frecuencia a personas en
edades productivas (principalmente entre 30 y 60 afios), lo que supone una elevada carga
social y un fuerte impacto en el nticleo familiar.

La incidencia de HSA varia segun la region. En Uruguay, en 2022, Jaume et al. realizaron
el primer estudio prospectivo y multicéntrico del pais, encontrando una tasa de incidencia
anual de 8,4 casos por 100.000 habitantes, cifra que se ubica dentro del rango reportado
internacionalmente. La incidencia fue mayor en mujeres (11,2 por 100.000) y en el grupo
etario de 60—69 afios'*.

La presentacion clinica es diversa, pero el diagnostico rapido y oportuno es fundamental,
ya que con frecuencia la HSA es subdiagnosticada hasta que se manifiesta con una
complicacidon, lo que incrementa significativamente su morbimortalidad. El error
diagnostico (definido como la omision de identificar la HSA en la primera consulta,
seguida del alta médica) es un problema global, y Uruguay no es la excepcion. Jaume et
al. publicaron en 2021 y 2022 dos estudios prospectivos y multicéntricos en 211 pacientes
con HSAa, con el objetivo de evaluar la frecuencia e impacto de este error. El periodo de
estudio (noviembre 2019—julio 2020) incluy¢ la fase inicial de la pandemia por COVID-

19. Se encontr6 que el 24% de los pacientes presentaron algun tipo de error diagndstico.

14
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Aunque esta cifra fue inferior a la reportada previamente en el pais, super6 la de series
internacionales recientes'>-'¢. Entre todos los sintomas analizados, la cefalea fue el tinico
con asociacion significativa al error diagndstico, especialmente en presentaciones clinicas
leves. Ademas, la pandemia de SARS-CoV-2 se asoci6 a un incremento en la frecuencia
de error diagnostico, tanto en la primera consulta como en consultas subsecuentes,
durante el periodo de mayor incidencia de COVID-19. Estos hallazgos subrayan la
necesidad de optimizar la sospecha clinica y la precision diagndstica en pacientes con
cefalea subita, para evitar retrasos que empeoren el pronostico.
Entre el 80% y el 85% de las HSA se deben a la rotura de un aneurisma'’. Un aneurisma
se define como una dilatacion localizada de la pared arterial, que conlleva un
debilitamiento estructural y un mayor riesgo de ruptura. La localizacién mas frecuente es
en las bifurcaciones arteriales'®. E1 80% de los casos ocurre entre los 40 y 65 afios, con
predominio femenino (dos tercios de los casos).
Los aneurismas se clasifican en:

e Rotos, cuando provocan una HSA.

e No rotos o de grado 0, cuando se detectan sin evidencia de HSA.
Estos tltimos se subdividen en:

e Testigos, si se diagnostican en el contexto de una HSA causada por otro

aneurisma.

e Sintomaticos, si generan sintomas sin ruptura.

e Incidentales, si son hallazgos fortuitos'®.
La prevalencia de aneurismas no rotos se estima entre 1% y 4% de la poblacion general.
El riesgo anual acumulativo de ruptura es cercano al 1,5%2°. Este riesgo depende de
factores como hipertension arterial, edad, origen étnico (mayor en poblaciones japonesa
o finlandesa), tamafio, localizacion y morfologia irregular del aneurisma. La historia
familiar puede incrementar el riesgo, aunque la evidencia es limitada?!.
La distincion entre un aneurisma roto y uno no roto es crucial, dado que la HSA implica
mayor gravedad y peor pronostico que un aneurisma sin sangrado.
La mayoria de los aneurismas intracraneales son asintomaticos y, en nuestro medio,
suelen detectarse de forma incidental durante la realizacion de estudios de neuroimagen
o tras la aparicion de una HSA. Actualmente no existe un algoritmo diagndstico
estandarizado; la eleccion del método depende de la disponibilidad y del criterio del

especialista??,
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La angiografia por tomografia computarizada presenta una sensibilidad del 90% vy
especificidad del 86% para el diagnostico de aneurismas intracraneales, mientras que la
angiografia por resonancia magnética alcanza una sensibilidad del 87% y especificidad
del 95%. Sin embargo, en aneurismas menores de 3 mm, la sensibilidad de ambas técnicas
disminuye. En la actualidad, la angiografia por sustraccion digital intraarterial (DSA)
sigue siendo el gold standard para el diagnostico, a pesar de su caracter invasivo??23,
Una vez diagnosticado un aneurisma, debe valorarse cuidadosamente el riesgo
acumulativo de ruptura frente al riesgo asociado al tratamiento, asi como la mortalidad
en caso de sangrado®*. El tratamiento estd indicado cuando la expectativa de vida del
paciente supera el tiempo estimado para alcanzar el riesgo de ruptura en comparacion con
el riesgo del procedimiento.

El abordaje de los aneurismas intracraneanos no rotos, particularmente los de pequefio
tamano, ha evolucionado de manera sustancial en las Gltimas décadas. El estudio clasico
ISUIA?, publicado a fines de la década de 1990, constituy6 uno de los primeros intentos
de estratificacion del riesgo de ruptura en aneurismas no rotos mediante una cohorte
observacional multicéntrica. Sus resultados sugirieron un riesgo de ruptura muy bajo para
aneurismas menores de 7 mm en la circulacion anterior, lo que llevd a recomendar una
conducta conservadora en este subgrupo. Sin embargo, este estudio recibié numerosas
criticas, principalmente relacionadas con sesgos de seleccion, subrepresentacion de
aneurismas complejos y la exclusion de pacientes con determinadas caracteristicas
clinicas y morfologicas, lo que limitd6 la generalizacion de sus conclusiones.
Posteriormente, estudios prospectivos asiaticos aportaron una visidon mas matizada del
riesgo asociado a aneurismas pequefios. El UCAS?% Japan, una gran cohorte prospectiva
multicéntrica publicada en 2012, incluyé més de 6.000 pacientes con aneurismas
intracraneanos no rotos y demostrd que, si bien el riesgo absoluto de ruptura de los
aneurismas pequeios es bajo, este no es nulo. El estudio identifico factores asociados a
mayor riesgo de ruptura independientemente del tamafio, tales como la localizacion en la
arteria comunicante anterior o en la circulacion posterior, la presencia de irregularidades
morfoldgicas (blebs), la hipertension arterial y el sexo femenino, cuestionando asi el uso
del tamafio como unico criterio de decision terapéutica. En la misma linea, el estudio
SUAVe?” Study, publicado en 2010 y especificamente disefiado para evaluar aneurismas
<5 mm, confirmé que estos aneurismas pueden presentar ruptura durante el seguimiento,
especialmente en pacientes mas jovenes, hipertensos, con aneurismas multiples o

localizados en la comunicante anterior. Asimismo, este estudio destaco que el crecimiento
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aneurismatico durante el seguimiento constituye un fuerte predictor de ruptura posterior,
reforzando el concepto de que los aneurismas pequenios no deben considerarse lesiones
estaticas o bioldgicamente inertes. Mas recientemente, un metaanalisis sistematico
realizado por Chandra y colaboradores en 202228, centrado en aneurismas pequefios,
integré la evidencia disponible y confirmo que el riesgo de ruptura est4 determinado por
una combinacién de factores clinicos, morfologicos y anatomicos, mas allad del tamafo
maximo. Este trabajo consoliddo el cambio de paradigma hacia una evaluacion
multifactorial del riesgo, subrayando que el tamafio reducido por si solo puede subestimar
el riesgo real de ruptura en determinados subgrupos de pacientes. En paralelo a esta
evolucion conceptual, los avances técnicos en el tratamiento microquirirgico y
endovascular, asi como en la neuroprotecciéon anestésica, la microscopia de alta
resolucion y los materiales endovasculares, han reducido de forma significativa la
morbimortalidad asociada al tratamiento de los aneurismas intracraneanos, modificando
el balance riesgo-beneficio en favor de una indicacion terapéutica mas individualizada.
Sin embargo, la mayor parte de la evidencia disponible proviene de poblaciones asiaticas
y europeas, existiendo una marcada escasez de datos provenientes de América Latina,
donde los perfiles de riesgo cardiovascular, el acceso al seguimiento por imagenes y las
condiciones del sistema de salud presentan diferencias sustanciales. Se sabe que
aproximadamente un 10% de los aneurismas crece en un plazo de dos afos de
seguimiento®.

No existen ensayos clinicos aleatorizados que definan la estrategia Optima para el manejo
de aneurismas no rotos. En los tltimos afios se han desarrollado diferentes herramientas
de estratificacion de riesgo para apoyar la toma de decisiones en pacientes con aneurismas
intracrancales no rotos. Entre las mas utilizadas se encuentran las escalas PHASES,
UIATS y ELAPSS, cada una con objetivos y fundamentos metodologicos distintos. La
escala PHASES?* (Population, Hypertension, Age, Size of aneurysm, Earlier SAH, Site
of aneurysm) fue desarrollada en 2014 a partir de un metaanalisis de seis cohortes
prospectivas internacionales. Su proposito fue estimar el riesgo de ruptura a 5 afios de un
aneurisma no roto. Cada variable aporta puntos: poblacion (Japon y Finlandia con mayor
riesgo), hipertension arterial, edad, tamafio del aneurisma, antecedente de hemorragia
subaracnoidea (HSA) y localizacion. El puntaje total se traduce en un riesgo acumulado
de ruptura: bajo (<3 puntos), intermedio (3—6 puntos) o alto (=7 puntos). En la practica,
el punto de corte usado como umbral de intervencion suele ser >5, aunque la decision

siempre debe individualizarse, considerando edad, comorbilidades, expectativa de vida,
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tipo de tratamiento disponible y preferencias del paciente. Su principal fortaleza es que
se basa en datos poblacionales amplios y permite una estimacion objetiva del riesgo de
ruptura, aunque no incluye factores morfologicos como la irregularidad del aneurisma.
La escala UIATS? corresponde a la Unruptured Intracranial Aneurysm Treatment Score.
Fue desarrollada en 2015 por un panel internacional de 69 expertos (Delphi consensus)
para ayudar en la toma de decisiones individualizadas en pacientes con aneurismas
intracraneales no rotos. Incluye mas de 30 variables agrupadas en tres dimensiones:
factores a favor del tratamiento, factores a favor de la observacion y factores neutrales.
Se consideran la edad, comorbilidades, expectativa de vida, morfologia aneurismatica,
localizacion, historia familiar, preferencias del paciente y riesgos asociados a las técnicas
quirurgicas o endovasculares. Cada item suma puntos que pueden inclinar la balanza
hacia tratamiento intervencionista o hacia conducta conservadora. El puntaje total no da
una cifra de riesgo absoluto, sino una recomendacion orientativa. Puntos a favor de
tratamiento: aneurisma de mayor riesgo (ej. >7 mm, circulacién posterior, forma
irregular, paciente joven, fumador, hipertenso, historia familiar). Puntos a favor de
observacion: aneurismas pequeios, pacientes mayores o con alto riesgo quirirgico.

La escala de ELAPSS3! (Earlier SAH, Location, Age, Population, Size, Shape) fue
publicada en 2017 para predecir el riesgo de crecimiento de los aneurismas no rotos,
variable que a su vez se asocia con mayor riesgo de ruptura. Integra seis predictores:
antecedente de HSA por otro aneurisma, localizacion, edad, poblacion de origen, tamafo
inicial y morfologia. El puntaje final (0—40) se traduce en probabilidades de crecimiento
a 3 y 5 afos: bajo (<10 puntos, se recomienda seguimiento radiologico mas espaciado,
cada 2-3 anos), intermedio (10-19, se recomienda seguimiento radiologico estrecho cada
1-2 afios) o alto (>20, se recomienda tratamiento o seguimiento muy estrecho
anualmente). Esta escala predice el riesgo de crecimiento del aneurisma no rotoa 3y 5
anos, y complementa la escala de PHASES, ya que un aneurisma que crece con el tiempo
aumenta considerablemente su riesgo de ruptura. Su utilidad clinica radica en orientar la
frecuencia del seguimiento por imagenes y la indicacion de tratamiento preventivo en
pacientes con alto riesgo de crecimiento.

El manejo de pacientes con aneurismas intracraneales pequefios (< 5 mm) es
particularmente controvertido. A pesar de su bajo riesgo de ruptura, su alta prevalencia
global hace esencial su registro y seguimiento. Un metaanalisis reporté que el 1,0% de
los aneurismas <5 mm no tratados present6 ruptura en un seguimiento promedio de 3,5

afos®2. En un estudio japonés, el tamafio medio de los aneurismas fue de 5,7 = 3,6 mm,
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con un riesgo anual de ruptura del 0,95% (IC 95%: 0,79-1,15), incrementandose este
riesgo con el tamafo, la localizacion (predominio en circulacidon posterior y arteria
comunicante anterior) y la morfologia irregular?®.

El estudio de Mocco??, basado en la base de datos del ISUIA, demostrd que los factores
morfologicos, como la altura perpendicular y la relacién tamafio aneurisma/vaso
principal, son predictores relevantes de ruptura. El metaanalisis de Backes* identifico
factores de riesgo de crecimiento coincidentes con los de ruptura: mayor tamafio,
localizacion especifica, multiplicidad de aneurismas, tabaquismo, sexo femenino,
hipertension arterial y morfologia irregular.

En un seguimiento de 10 afios, Joon-Ho Choi et al.!! observaron que el 41,6% de los
pacientes con aneurismas rotos presentaban lesiones menores de 5 mm, siendo mas
frecuentes las de 4—5 mm. El riesgo anual de sangrado en aneurismas <5 mm fue del 4%,
con factores de riesgo independientes como morfologia irregular, tamafio >7 mm,
localizacion en arteria comunicante anterior, relacion de tamano (altura/diametro del
vaso), antecedentes familiares, tabaquismo, consumo de alcohol, sexo femenino y edad
joven en varones.

Por su parte, Bhogal et al.*> encontraron que los aneurismas no rotos tenian un tamafio
medio de 3,1 + 1,5 mm y morfologia lisa y regular en el 76,4% de los casos, mientras que
los aneurismas rotos fueron significativamente mayores (5,7 £ 2,7 mm) y
mayoritariamente irregulares (77%). El analisis multivariado confirmé que la ubicacion,
la morfologia compleja y el tamafio se asociaban de forma independiente con la ruptura.
El tratamiento de los aneurismas intracraneales tiene como objetivo principal prevenir la
HSA en el caso de aneurismas no rotos y evitar el resangrado en aneurismas rotos, una
de las causas mas frecuentes de deterioro neuroldogico y muerte en la HSA. Las dos
principales modalidades terapéuticas para la exclusion del aneurisma de la circulacion
son el clipado microquirargico y la embolizacion endovascular. La eleccion del abordaje
depende de multiples factores: caracteristicas del aneurisma (tamafio, localizacion,
morfologia), estado clinico, edad, comorbilidades y disponibilidad de especialistas en
neurocirugia vascular o neurorradiologia intervencionista.

Ambas técnicas terapéuticas se consideran seguras y eficaces; sin embargo, hasta la fecha
no existen ensayos clinicos ni guias que establezcan un algoritmo de tratamiento
definitivo.

La morbilidad asociada al tratamiento quirtirgico es inferior al 5% y la mortalidad menor

al 2%3¢. En cuanto al tratamiento endovascular, el estudio ATENA37-3 (2008) demostro
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que, en aneurismas no rotos, esta opcion es segura y eficaz, con una morbilidad del 1,7%,
mortalidad del 1,4% y una oclusion satisfactoria (completa o con cuello remanente) en el
80,7% de los casos.

Desde la publicacion del ISAT? en 2002 que mostrdé mejores resultados funcionales a
corto plazo con tratamiento endovascular en pacientes con HSAa seleccionados, el coiling
ha ganado popularidad, especialmente en paises con mayores recursos. No obstante,
presenta limitaciones, como el riesgo de recanalizacion y la necesidad de retratamiento.
En el ISAT, la tasa combinada de oclusion parcial y recanalizacion fue del 34%. El
estudio CARAT* inform¢ tasas de retratamiento del 13,3% en el primer afio, 4,5% en el
segundo y 1,1% en afios posteriores. El riesgo acumulado de resangrado tras tratamiento
endovascular varia entre 2,3% y 8,3%, con una media anual del 0,8%.

La evolucidon natural de aneurismas parcialmente tratados o recanalizados no esta
completamente dilucidada; sin embargo, el llenado residual significativo se asocia a
mayor riesgo de resangrado y sintomas compresivos, especialmente en aneurismas
previamente rotos. En el CARAT, el riesgo anual de resangrado fue de 0,11%, pero
ascendio al 17,6% en aneurismas con oclusion <70%, lo que confirma que una
embolizacidon incompleta incrementa sustancialmente el riesgo. Se estima que un tercio
de los pacientes con remanente aneurismatico post-embolizacion, presenta un crecimiento
progresivo, justificando un retratamiento.

En un estudio con 199 pacientes, Nguyen et al.*! reportaron mayor tasa de recanalizacion
post-coiling en aneurismas rotos frente a no rotos (53,5% vs. 22,5%), asi como en
aneurismas >8 mm, de cuello ancho, o localizados en el tip carotideo, tip basilar o
circulacion posterior. Otros factores de riesgo fueron edad <52 afos y tabaquismo.

En un seguimiento promedio de 11 afios, Pyysalo et al.*> observaron oclusion incompleta
en el 37% de aneurismas rotos y en el 15% de no rotos, con tasas de resangrado anual del
1,3% y 0,1%, respectivamente. E1 91% de los retratamientos correspondi6 a oclusiones
parciales persistentes o recanalizacion posterior a una oclusion inicial completa.

En 2020, el estudio ARETA* identifico6 como factores asociados al resangrado la
oclusion incompleta tras el tratamiento inicial y la relacion domo-cuello del aneurisma.
Si bien la tasa de retratamiento en la técnica endovascular es mayor que en la quirurgica,
multiples reportes coinciden en que su morbilidad es similar a la del tratamiento inicial,
con una ligera, no significativa, mayor mortalidad en pacientes previamente embolizados

(3,6% vs. 2,6-2,7% respectivamente)*,
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El BRAT mostr6 inicialmente una diferencia del 10,5% a favor del tratamiento
endovascular en pacientes >50 anos y HSA de alto grado (Hunt & Hess >2) al afio de

4546 esta diferencia se

seguimiento. Sin embargo, en su actualizacion a 3, 5 y 10 afios
redujo al 5,8% y dejo de ser significativa. Ademas, no se hallaron diferencias en los
resultados al comparar ambas técnicas en aneurismas de circulacion anterior.

El debate sobre cuil debe ser la primera eleccion terapéutica contintia abierto: las
guias de la AHA* (2023) recomiendan tratar el aneurisma roto dentro de las primeras 24
horas del diagnoéstico (evidencia 1B). La eleccion de la técnica (coiling o clipado) debe
realizarse por un equipo multidisciplinario especializado, considerando las caracteristicas
del paciente y del aneurisma. Se sugiere la embolizacion como primera linea en
aneurismas de circulacion posterior y el clipado en pacientes con aneurismas asociado a
lesiones ocupantes de espacio. En pacientes jovenes se prioriza la durabilidad del
tratamiento elegido, mientras que en los afosos la eleccion Optima sigue siendo incierta.
Independientemente del tratamiento instaurado, los pacientes con HSA siguen expuestos
a complicaciones graves, entre ellas vasoespasmo cerebral sintomatico (VCS), isquemia
cerebral tardia (ICT), hidrocefalia, infecciones sistémicas y neuroldgicas, asi como
disfuncion cardiaca*®. Entre estas, el VCS y la ICT constituyen causas potencialmente
prevenibles y tratables de deterioro neurologico, siendo determinantes clave del desenlace
funcional. La deteccion temprana del tamafio ventricular y la indicacidon oportuna de
drenaje lumbar o de derivacidon ventricular externa (en funcion de la escala de Fisher y
del grado de hidrocefalia) resultan esenciales. En esta linea, el ensayo clinico
multicéntrico aleatorizado EARLYDRAIN#, desarrollado en 19 centros de Alemania,
Suiza y Canada (n=287), evalu6 la utilidad del drenaje lumbar precoz (5 mL/h dentro de
las 72 horas posteriores al clipado o coilado), afiadido al manejo estandar en HSAa. Los
resultados mostraron una reduccion significativa de la mala evolucion funcional a los 6
meses (MRS 3-6:32,6% vs. 44,8%; RR 0,73; ARD —12%; NNT =8), asi como una menor
incidencia de infartos secundarios al alta (28,5% vs. 39,9%; RR 0,71). Los beneficios
fueron consistentes en analisis de subgrupos y sensibilidad. Estos hallazgos respaldan la
consideracion del drenaje lumbar profilactico temprano como estrategia eficaz para
reducir el riesgo de infartos cerebrales y mejorar la evolucion funcional tras una HSAa.
El protocolo del estudio recomendd mantener el drenaje durante los primeros 8§ dias,
aceptandose como validos aquellos pacientes en los que se logré al menos 4 dias de
tratamiento (5 mL/h, aproximadamente 480 mL). Como sefialan Miller et al.’° en su

revision y sintesis de la literatura publicada hasta 2025 sobre estrategias de prevencion de
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la isquemia cerebral tardia (ICT), el drenaje lumbar y el uso de nimodipina se mantienen
como las intervenciones con mayor respaldo cientifico para reducir el riesgo de ICT tras
una HSA aneurismatica. En contraste, otras medidas como ¢l uso de anestesia inhalada,
la antiagregacion o determinadas terapias endovasculares ain carecen de suficiente
evidencia clinica y requieren estudios adicionales para establecer su eficacia y seguridad.
El seguimiento a largo plazo de los pacientes con HSAa ha sido poco explorado,
particularmente en lo referente a factores sociales y estructurales. Aspectos como el
acceso a programas de rehabilitacion, el traslado oportuno a centros especializados y la
percepcion de la calidad asistencial pueden influir de manera significativa en la
recuperacion funcional y en la calidad de vida, lo que subraya la necesidad de
investigaciones que integren los determinantes sociales de la salud.

En relacion con los aneurismas no rotos < 5 mm tratados mediante terapia endovascular,
este abordaje ha demostrado ser técnicamente factible y seguro, con tasas de oclusion
angiografica satisfactorias y baja morbilidad, tal como fue reportado por Villamizar et al.
(2024)°' en un registro multicéntrico latinoamericano. El éxito actual del tratamiento
endovascular en aneurismas pequefios refleja, en gran medida, el progreso tecnoldgico
alcanzado en la ultima década, tanto en los dispositivos como en los materiales
empleados. La incorporacion de coils de menor didmetro y mayor flexibilidad, junto con
el desarrollo de balones de alta “compliance” y stents intracraneales mas suaves y
adaptables, ha permitido reducir las complicaciones intraprocedimiento y mejorar los
indices de oclusion completa. Estos avances han sido documentados en metaanalisis,
como el de Yamaki et al. (2016)°2, que demostro tasas de éxito técnico superiores al 90%
en aneurismas < 3 mm, con una reduccion progresiva de las rupturas intraprocedimiento
atribuible a la mejora del material y la mayor experiencia operatoria.

En el caso de los pacientes con aneurismas no rotos manejados de forma conservadora,
los pacientes con factores de riesgo (como sexo femenino, edad joven, tabaquismo,
hipertension arterial o presencia de aneurismas multiples) requieren un protocolo de
seguimiento estrecho mediante neuroimégenes. Se recomienda realizarlas anualmente
durante los primeros 1-3 afios y, en ausencia de cambios morfologicos, con menor
frecuencia posteriormente. La deteccion de crecimiento o de alteraciones en la morfologia
del aneurisma constituye un factor critico para indicar tratamiento, ya que estos cambios
incrementan entre 12 y 24 veces el riesgo de ruptura, lo que hace fundamental la

identificacion temprana de lesiones inestables™.
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Por otra parte, no existe un consenso internacional claro sobre la indicacion del screening
preventivo en poblacion general. La literatura disponible es escasa®, dado que la mayoria
de los aneurismas intracraneales no producen sintomas hasta la ruptura, siendo el cribado
la tinica estrategia posible para detectarlos y plantear un tratamiento profilactico. Los
principales grupos de alto riesgo identificados son: (i) individuos con dos o mas familiares
de primer grado afectados por HSAa, en quienes hasta un 10% puede presentar
aneurismas y el riesgo de por vida supera el 20%; (ii) pacientes con enfermedad
poliquistica renal autosémica dominante (ADPKD); y, en menor medida, (iii) personas
con un solo familiar de primer grado afectado, en quienes la prevalencia estimada es de
4% vy el riesgo de HSA se situa en 3—4%. Modelos de costo-efectividad sugieren que el
cribado periddico (cada 5—7 afios) en estos grupos de alto riesgo puede ser beneficioso;
sin embargo, persisten dudas respecto a su eficiencia, los riesgos asociados y la deteccion
de hallazgos incidentales. En este contexto, el asesoramiento previo resulta esencial para
que los candidatos comprendan tanto los beneficios como las limitaciones del screening

y puedan tomar una decision informada.
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4 - MATERIALES Y METODOS
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Se llevo adelante en paralelo, 2 estudios de investigacion: una a nivel regional que apuntd
a identificar eventuales diferencias clinico-evolutivas y de tratamiento de pacientes con
aneurismas cerebrales pequefios entre distintos paises de latinoamérica, y otra, a nivel
nacional referente a profundizar en aspectos epidemioldgicos de la enfermedad,
fundamentalmente basada en conocer y describir el prondstico a mediano plazo de los

pacientes diagnosticados y tratados por HSAa en el Uruguay.

A. DISENO DE ESTUDIOS:

El estudio regional y multicéntrico apunt6 a evaluar y comparar retrospectivamente, la
evolucion clinica y tratamientos realizados en pacientes procedentes de distintos centros
médicos de Latinoamérica (cohorte histdrica en cada pais) con aneurismas pequefios rotos
Yy no rotos.
El estudio nacional se bas6 en la cohorte de pacientes con HSAa ya identificados entre el
01/11/2019 y 31/10/2020, durante mi trabajo de Maestria, para los cuales se realiz6 un
seguimiento clinico y evolutivo para determinar su pronostico a mediano plazo (estudio
prospectivo).
POBLACION OBJETIVO
En el estudio regional y multicéntrico fueron incluidos todos los pacientes mayores de 18
afnos con diagndstico de aneurisma cerebral con didmetro < Smm tratados de manera
conservadora y aquellos con tratamiento endovascular o quirtirgico programado con y sin
antecedentes de HSA de centros médicos localizados en Argentina, Chile, Colombia,
Ecuador, y Uruguay, entre el 1/01/2017 y el 31/12/2023.
Dicha cohorte fue dividida en 3 sub-grupos, en vistas a la comparacion de resultados y
evolucion clinica:

1) pacientes con HSA por rotura de aneurisma < Smm que fueron tratados de forma
endovascular o quirurgico,

2) pacientes con diagnodstico de aneurisma < Smm “no roto”, grado 0, en quienes se
les realiz6 algun tipo de tratamiento

3) pacientes con diagndstico de aneurisma < Smm “no roto”, grado 0, pero en quienes
no se les realizd6 ningin tipo de tratamiento, decidiéndose vigilancia clinica e
imagenologica
En el estudio nacional, se realiz6 control y seguimiento de los pacientes con diagndstico
de HSAa identificados e incluidos en la cohorte inicial, entre el 01/11/2019 y el
31/10/2020 durante mis trabajos de maestria.
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A. CENTROS ASISTENCIALES PARTICIPANTES:

El trabajo multicéntrico latinoamericano, cont6 con la participacion de multiples centros
de referencia en patologia vascular, donde se captaron los casos, y se evalu6 en cada caso
la conducta tomada por el Neurointervencionista y/o Neurocirujano tratante, sin interferir
en el tratamiento seleccionado para determinar a qué subgrupo correspondia.

El estudio en Uruguay abarco6 tanto el sector publico como privado, con todos los centros
que realizaron diagndstico y tratamiento de la HSAa que fueron incluidos en el proyecto
mencionado anteriormente.

Previo a acceder a las historias clinicas de cada centro para poder obtener los datos
necesarios, se envid a cada centro asistencial, una nota de solicitud de participacion en el
trabajo, y solicitando la autorizacion para llevarlo adelante en el centro asistencial. A su
vez, en los centros que tenfan Comité de Etica en investigacion, el proyecto fue

presentado en dicho comité para su aprobacion previa.

B. VARIABLES, RECOLECCION DE DATOS Y SEGUIMIENTO:

Para cada paciente se completd una ficha de recoleccion de datos especialmente disefiada
para este estudio, aplicable a ambas lineas de investigacion, que incluia escalas de uso
internacional para la valoracién de pacientes neuroldgicos y con HSA. La ficha fue
completada por los integrantes del equipo asistencial.

En ambos estudios de investigacion se analizaron las siguientes variables: fecha de
nacimiento, sexo, procedencia geografica, antecedentes personales relevantes para la
patologia (hipertension arterial, tabaquismo, consumo de drogas, diabetes, alcoholismo,
obesidad —definida como IMC >30 kg/m®>—, y antecedente personal o familiar de
aneurisma o HSA), centro asistencial de ingreso y motivo de consulta. Asimismo, se
registraron los tipos de estudios vasculares realizados en cada paciente: angiotomografia,
angioresonancia y/o angiografia por sustraccion digital. Se consigno el tipo y topografia
del aneurisma, la presencia de aneurismas multiples, el tipo de tratamiento indicado
(endovascular, quirurgico o conservador), la fecha de realizacion del mismo y las
complicaciones asociadas, clasificadas en tres categorias: isquémicas, hemorragicas u
otras. Se definié complicacion vinculada al tratamiento como aquella evidenciada en la
TC dentro de las primeras 24 horas posteriores al procedimiento, y ausente en estudios
previos. Las complicaciones isquémicas se clasificaron como:

e Isquemia pequeia: un solo territorio arterial comprometido.
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o Isquemia grande: dos o mas territorios comprometidos.
Las complicaciones hemorragicas incluyeron sangrados no presentes previamente en las
imagenes. En el grupo de “otras complicaciones” se contemplaron: lesiones asociadas al
abordaje craneano, infecciones del sitio quirtirgico, complicaciones por antiagregacion, y
complicaciones en el sitio de puncién. También se documentaron las complicaciones
médicas vinculadas a la internacion, el mRS al alta y durante el seguimiento (1 afio en la
internacional y 3 afios en la linea nacional). Se definio:
e Mala evolucion clinica: mRS >3 (rango 3-6).
e Buena evolucion clinica: mRS <2 (rango 0-2).
Se registraron también la causa y fecha de muerte, fecha de egreso y de finalizacion del
seguimiento.
Para evaluar la tasa de curacion aneurismatica, se emplearon distintas escalas
internacionales segun la técnica utilizada:
Tratamiento endovascular:
e Escala de Raymond-Roy modificada para el tratamiento con coils:
o Grado I: oclusiéon completa (sin opacificacion del saco ni del cuello).
o Grado II: oclusion residual del cuello (opacificacion limitada al cuello).
o Grado IIla: relleno residual del saco con flujo adyacente a la pared.
o Grado IIIb: relleno residual del saco con flujo hacia el centro.
e Escala O’Kelly-Marotta (OKM) — para endoproétesis desviadoras de flujo:
o Grado A: llenado completo (100%).
o Grado B: llenado parcial (5-99%).
o Grado C: relleno minimo (<5%).
o Grado D: oclusion completa.
Tratamiento quirdargico (clipado):
e Grado I: oclusion completa (sin remanente).
e Grado II: remanente <1 mm (sin necesidad de retratamiento).
e Grado III: remanente >1 mm (requiere retratamiento).
La evaluacion se realizo mediante estudios vasculares postratamiento (angiotomografia,
angioresonancia o angiografia por sustraccion digital) siguiendo el protocolo de cada
institucion.

Ademas, en cada estudio se incorporaron variables especificas:
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Estudio Regional:

Para el estudio internacional, que incluy6 Gnicamente aneurismas de Smm o menos, las

caracteristicas morfoestructurales fueron evaluadas de manera independiente por tres

integrantes del equipo investigador a partir de los estudios de imagen vascular. Se

registraron las siguientes variables:

Tipo de aneurisma: sacular versus disecante o fusiforme.

Localizacion: circulacion anterior o posterior.

Tamafo: diametros transversal y longitudinal, asi como el ancho maximo del
cuello (en milimetros). Se realizé un subanalisis considerando dos categorias de
tamafio, definidas a partir de las tres medidas registradas: aneurismas < 3 mm y
aneurismas entre 3 y 5 mm.

Morfologia: aneurisma simple (lesion con contornos regulares y lisos) versus
aneurisma complejo (presencia de irregularidades parietales, blebs o

configuracion multilobulada).

Adicionalmente, se establecieron tres subgrupos de analisis:

Subgrupo 1: fecha de inicio de sintomas, Glasgow Coma Scale (GCS), escalas
WENS, Hunt y Hess, y Fisher. El error diagnostico se defini6 como la falta de
reconocimiento clinico de una hemorragia subaracnoidea aneurismatica en la
consulta médica inicial o durante evaluaciones posteriores, lo que result6 en un
alta inapropiada o en un retraso en el diagnostico y el tratamiento. Esta definicion
hace referencia a una falla en el reconocimiento clinico y no a un error técnico en
la interpretacion de los estudios de neuroimagen. También se incluyeron las
principales complicaciones asociadas a la HSA: resangrado, vasoespasmo e
hidrocefalia (HCF).
o El resangrado se definié como la aparicion de un nuevo sangrado en la
tomografia computarizada (TC) previo al tratamiento del aneurisma.
o El vasoespasmo se clasific segun: manifestaciones clinicas (descenso >
2 puntos en GCS o déficit neurologico focal sin causa extra-neurologica),
hallazgos en Doppler transcraneano (DTC), angiografia o TC con
isquemia establecida no atribuible al tratamiento.
o La HCF se considerd aguda cuando ocurria dentro de los primeros 3 dias
desde el inicio de la HSA, y crénica cuando se presentaba después de los

14 dias.

28




Dra. Alejandra Jaume Marzo del 2026

e Subgrupo 2: fecha de diagnostico, fecha y tipo de tratamiento, estudio vascular
realizado, y esquema de antiagregacion cuando correspondia.
e Subgrupo 3: fecha de diagnostico, estudio vascular, fecha del siguiente control,
estudio vascular de seguimiento y presencia de crecimiento aneurismatico, y/o
HSA durante dicho seguimiento.
Estudio Nacional:
Se reutilizaron los datos previos y se diseiidé una nueva ficha para evaluar la evolucion a
largo plazo, identificar factores prondsticos a los 3 afos y analizar aspectos no abordados
en la investigacion inicial. Se incluyeron: ingreso a CTI, estado neuropsicologico a los 3
afios, necesidad y acceso a rehabilitacion (y motivos de inaccesibilidad), apoyo del
sistema de salud, nivel socioecondmico, e impacto de dicho nivel, y de la pandemia en la
atencion y el pronostico del paciente. La gradacion clinica se establecid como:
e HSA leve: HyH-WFNS 1-2.
e HSA moderada: HyH-WFNS 3.
o HSA grave: HyH-WFNS 4-5.
Dada la alta proporciéon de HSA graves en el estudio previo, se realizd un subanélisis
especifico dentro de esta categoria.
La gradacion tomografica de la HSA se definié como:
e Fisher modificado bajo: 1-2.
o Fisher modificado alto: 3-4.
Para evaluar la influencia de la experiencia del médico tratante sobre el resultado clinico
del procedimiento, se definié la variable “nimero de aneurismas tratados por afio”,
clasificando en:
e  M>10: mas de 10 procedimientos anuales.
e M<I10: 10 o menos procedimientos anuales.
Este umbral se baso en referencias internacionales de centros de alta especializacion,
adaptado a la realidad nacional*’-**, También se evalu6 el impacto del traslado (derivacion
desde fuera de Montevideo a centros de mayor complejidad) como posible factor
pronostico.
Todos los datos fueron registrados en una base informatizada mediante una mascara de

captura disefiada en Microsoft Excel, completada por la investigadora principal (AJ).
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C. ANALISIS ESTADISTICO:
Las variables cuantitativas fueron resumidas a través de sus medias/medianas y desvio
estdndar o intervalo intercuartilico segin corresponda; las variables categoricas fueron
resumidas a través de proporciones o porcentajes.
Para la comparacion de proporciones se utilizo la prueba de Chi-2 o test exacto de Fisher
segun correspondiere y en el caso de la comparacion de medias, se utilizo el test de
Student (2 grupos) o ANOVA (3 o més grupos), o sus equivalentes no paramétricos segun
correspondiese.
Para estimar la sobrevida de los pacientes, se utiliz6 el método de Kaplan-Meier y para la
comparacion entre funciones de sobrevida por estratos de otra variable, se utilizo la
prueba de Log-Rank.
Para la identificacion de posibles factores predictores de ruptura aneurismatica y de
complicaciones por el tratamiento, se utilizé un modelo de regresion logistica binaria; y
para la identificacion de factores de mal prondstico (muerte o mala evolucion clinica), se
utilizd un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox o de regresion logistica
binaria segun correspondiese. En vistas al analisis multivariado en ambos casos, se realizo
primero una seleccion previa de las variables candidatas (valor-p < 0,25 en andlisis
univariado), llegando a los modelos finales en cada caso a través de una estrategia de
seleccion de variables “paso a paso descendente”.
El nivel de significacion utilizado en los distintos test estadisticos como para la retencién

de las variables en los modelos finales, fue en todos los casos del 5%.

D. CONSIDERACIONES ETICAS:

Toda la informacion recabada en ambos estudios es confidencial y fue manejada segin
las normas éticas para estudios de investigacion epidemiologica, respetando lo expresado
por la Ley de Proteccion de Datos Personales (Ley 18.331), la cual implica cumplir con
los requisitos de legalidad, veracidad, finalidad, previo consentimiento informado,
seguridad de los datos, reserva y responsabilidad. La identidad de los pacientes fue
manejada unicamente por los médicos intervinientes en el proceso asistencial y la
investigadora principal (yo). A cada paciente o representante (si el paciente no contaba
con capacidad para consentir), se le informo sobre los objetivos del estudio y se le solicito
su consentimiento a participar de éste.

Los integrantes del equipo de investigacion principal de este trabajo se comprometieron

expresamente a respetar los estamentos de la Declaracion jurada de Helsinki version
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2000, Decreto N 158/019, asi como las normas de buenas practicas clinicas establecidas
en la Resolucion MERCOSUR N129/96 (internalizada como Decreto 189/98).

Por otra parte, cabe aclarar que la realizacion de este trabajo no interfiridé en ningiin caso
con la decision terapéutica del neurocirujano actuante.

Con los datos recabados se cred una planilla de datos informatizada con el solo fin de su
procesamiento, manteniéndose en ésta, los datos personales de los pacientes de forma de-
identificada, a través de un cddigo asignado a cada paciente, unicamente conocido por

parte de la investigadora principal de estos trabajos.

Integracion del equipo investigador

e Investigador principal: Dra. Alejandra Jaume.

e Co- directores Académicos: PhD Dr. Daniel Mantilla (Colombia), PhD Dr. Juan
Gil (Uruguay).

e Tutor de especialidad: Dr. Edgardo Spagnuolo.

e Colaboradores, Dres: Pedro Lylyk; Pablo Rubino; Jorge Mura; German Abdo;
Carlos Bleise, Juan Mejia; Laura Campana; Ivan Lylyk; Clara Martin; Camilo
Alvarado; Mariana Romero; Matias Negrotto; Julio Quispe; Nicolas Inzunza; P.
Nicolas Lylyk; Laura Olarte; Silvina Martinez; Maria Estevez, Lucia Pereira,

Verodnica de los Santos, José Pedro Macadam, y Fernando Martinez.
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5 - RESULTADOS
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A. ESTUDIO MULTICENTRICO LATINOAMERICANO:
ANEURISMAS IGUAL O MENORES A SMM.

A.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION ESTUDIADA.

Durante el periodo de estudio se incluyé un total de 1.519 pacientes.
La edad media fue de 57 + 14.8 afios. El1 69 % de los pacientes tenia 65 afios 0 menos, y
el 56% correspondia al sexo femenino.

Participaron en el estudio cinco paises de Latinoamérica, con la siguiente distribucion de
pacientes: Colombia (42 %), Argentina (38 %), Uruguay (12 %), Chile (6 %) y Ecuador
(2 %). En total, se incluyeron ocho centros de referencia especializados en patologia
cerebrovascular, de los cuales cinco eran centros endovasculares y tres quirdrgicos.

En cuanto al tipo de institucion, el 80 % de los pacientes fueron atendidos en el sistema
privado, y el 20 %, en el sistema publico de cada pais.

Los principales antecedentes personales relevantes de la poblacion en estudio se detallan

en la tabla 1.

Tabla 1. Antecedentes personales relevantes de los 1519 pacientes incluidos.

Variables N (%)
Hipertension arterial 703 (51)
Fumador 334 (24)
Diabetes 119 (9
Antecedente personal de aneurisma 626  (48)
Antecedente personal de HSA 293 (23)
Antecedente familiar de aneurisma 100  (8)
Antecedente familiar de HSA 62 (%)

Dentro de los pacientes incluidos en el estudio, un 28 % (421 pacientes) se presentd con
HSA debido a la rotura de aneurisma.

De los 1.098 pacientes restantes sin rotura de aneurisma, el 72 % fueron diagnosticados
de manera incidental, el 20 % presentaron sintomas relacionados con el aneurisma, y el 8
% fueron incluidos como testigos. Los sintomas mas frecuentes en los aneurismas no
rotos fueron: cefalea (40 %), seguida de afectacion de alglin nervio craneal como déficit
visual o afectacion del III par craneano (15 %), y en menor frecuencia, otros déficits

focales (2 %) o epilepsia (2 %).
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Para el diagnostico de los aneurismas, el estudio mas utilizado fue la angiotomografia, en
el 44 % de los casos, seguido de la arteriografia (41 %). La angioresonancia fue el método
menos frecuente, utilizado en solo el 15 % de los casos.
En la presente cohorte, el 92 % de los aneurismas se localizaron en la circulacion anterior,
mientras que los aneurismas de la circulacion posterior representaron el 8 % de los casos.
Dentro de estos ultimos, el aneurisma del tip basilar constituyd la localizaciéon mas
frecuente (3 %). En el conjunto total de aneurismas de la circulacion anterior, las tres
topografias mas prevalentes fueron:

e Arteria cerebral media (ACM): 30 %

e Arteria cardtida interna (ACI) a nivel paraclinoideo (segmentos C4-C5-C6): 26 %

e Arteria comunicante anterior (AComA): 11,5 %
Al analizar los aneurismas segun su condicién de rotos o no rotos, se observaron
diferencias en la distribucion topogréafica.
Entre los aneurismas no rotos, el 94 % se ubicé en la circulacion anterior y el 6 % en la
posterior. Dentro de los de circulacion anterior, las localizaciones mas frecuentes fueron
la arteria cerebral media (33 %) y la arteria caro6tida interna paraclinoidea (30 %).
Por su parte, en los aneurismas rotos, el 90 % correspondio a la circulacion anterior y el
10% a la posterior. En este subgrupo se evidenci6é un cambio en la distribucion, siendo
las tres topografias mas frecuentes: arteria cerebral media (23 %), arteria comunicante
anterior (22%) y arteria comunicante posterior (17 %).
En cuanto a las caracteristicas morfoestructurales de todos los aneurismas, el 95 %
correspondid a aneurismas saculares, mientras que el 5 % restante fueron disecantes o
fusiformes. En relacion con la morfologia, el 90 % se clasific6 como aneurismas simples
como fue definido previamente en materiales y métodos.
En cuanto al tamafo, todos los aneurismas tenian un didmetro igual o menor de 5 mm, ya
que este fue uno de los criterios de inclusion. Se midieron tres dimensiones principales
en cada aneurisma (en milimetros): largo en su eje longitudinal (L), ancho en su eje
transversal (T) y cuello (C). Las medias obtenidas en la cohorte total de pacientes fueron
las siguientes:

e Eje L: media de 3,11 mm, con un minimo de 0,5 mm y un maximo de 4,5 mm.

e Eje T: media de 3,08 mm, con un minimo de 0,5 mm y un maximo de 5,0 mm.

e Cuello (C): media de 2,79 mm, con un minimo de 0,3 mm y un méaximo de 3,25

mm.
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Se efectud un subanalisis considerando dos categorias de tamafio, definidas a partir de las
tres mediciones obtenidas: pacientes con aneurismas menores de 3 mm y pacientes con
aneurismas de 3 a 5 mm. Del total de la cohorte, el 70 % correspondi6 a aneurismas de 3
a 5 mm, mientras que el 30 % restante fueron menores de 3 mm.

La presencia de aneurismas multiples se observo en el 45 % de los pacientes, lo cual es
consistente con la inclusion de pacientes con antecedentes de HSA y portadores de
aneurismas testigo.

Respecto al tratamiento del total de la cohorte, en el 69% de los pacientes se optd por
tratamiento endovascular, en el 11% se realiz6 tratamiento quirtrgico, y en el 20%
restante se adoptd un enfoque conservador con seguimiento, sin intervencion directa en
el aneurisma.

De los 1.218 pacientes que recibieron tratamiento invasivo para el aneurisma, 166
pacientes (14%) fueron sometidos a cirugia abierta, mientras que el 86% restante se tratd
con terapia endovascular.

Entre los 1.052 pacientes tratados mediante embolizacion, el tratamiento se distribuy6 de
la siguiente manera:

e 44%: colocacion de una endoproétesis desviadora de flujo.

e 36%: tratamiento con coils, con o sin remodelado con balon.

e 18%: tratamiento con colocacion de stent y coils.

e 2%: colocacién de un dispositivo intrasacular.

En cuanto a la necesidad de tratamiento médico asociado, 64% de los pacientes
requirieron un plan de antiagregacion, mientras que en el 36% restante, en los que se
utilizo coils, no se implemento tratamiento antiagregante.

Respecto al esquema de antiagregacion, se utilizaron protocolos variados, dependiendo
del Centro de Neurointervencionismo y del pais, como se detalla en la tabla 2.

En general:

e 80% de los pacientes recibieron un tratamiento de doble antiagregacion,
combinando un inhibidor de Cox con un bloqueador del receptor P2Y12 o un
inhibidor de GP IIb-IIIa.

e El 20% restante fue tratado con monoantiagregacion, utilizando una de las tres
opciones mencionadas anteriormente.

Dentro de los esquemas de doble antiagregacion, la combinacidon mas frecuente fue:

e AAS (4cido acetilsalicilico) con Prasugrel: 46% de los casos.

e AAS con Clopidogrel: 36%.
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e AAS con Ticagrelor: 16%.
e En el 2% restante, se utilizé otro tipo de doble antiagregacion.
Por otro lado, dentro de la monoantiagregacion, la opcién mas comun fue el uso de A,

que represento el 80% de los casos.

Tabla 2. Esquema de antiagregacion de cada pais.

AAS y AASYy AASy Otros Total
AAS . Prasugre Ticagrelol (%) (%)
Clopidogrel
(%) %) (%)
(%)

Argentina 28 8 62 0,5 1,5 100
Colombia 20 49 0 27 4 100
Uruguay 0 100 0 0 0 100
Ecuador 0 72 0 0 28 100

Entre los pacientes que recibieron terapia antiagregante, la doble antiagregacion
plaquetaria (DAPT) fue el esquema mas frecuentemente prescrito, mientras que
aproximadamente el 20% recibié antiagregacion simple (SAPT). Al analizar las
complicaciones intrahospitalarias entre los 907 pacientes que recibieron algin tipo de
terapia antiagregante como parte del tratamiento endovascular, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los esquemas de SAPT y DAPT. Las
tasas globales de complicaciones fueron del 3% en el grupo SAPT y del 5% en el grupo
DAPT (p = 0,225). Las complicaciones mas frecuentes en el grupo DAPT estuvieron
relacionadas con el sitio de acceso, mientras que las complicaciones isquémicas fueron
mas comunes entre los pacientes que recibieron SAPT.

Al afio de seguimiento, se observo una asociacion entre el esquema de antiagregacion y
los desenlaces clinicos. Los pacientes tratados con SAPT presentaron tasas de mortalidad
mas elevadas en comparacion con aquellos que recibieron DAPT (13% vs. 1%, p <
0,001), asi como una mayor frecuencia de desenlaces funcionales desfavorables (mRS
>3) (19% vs. 2%, p < 0,001). Estos hallazgos se acompafiaron de una mayor proporcion
de eventos isquémicos durante el seguimiento en el grupo SAPT.

En cuanto a las complicaciones globales relacionadas con el tratamiento realizado,
independientemente de la técnica utilizada, se reportd un 6% de complicaciones (77

casos).
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De los 1.052 pacientes que se sometieron a tratamiento endovascular, hubo 17 casos
perdidos, por lo que el andlisis de las complicaciones se realiz6 con un total de 1.201
pacientes: 1.035 en la rama endovascular y 166 en la rama quirtirgica. Se observé que:

e Enlarama endovascular, hubo un 6% de complicaciones directamente vinculadas

al tratamiento.

e En la rama quirtrgica, la tasa de complicaciones fue del 11%.
En cuanto a las complicaciones vinculadas al periodo de internacion, se registro un 15%
de complicaciones médicas, siendo la mayoria complicaciones infecciosas (77%).
También se presentaron complicaciones trombdticas en un 10% de los pacientes, y el 13%
restante presentd otro tipo de complicaciones médicas.
La media de los dias de hospitalizacion fue de 1,8 dias, con un minimo de 0 dias y un
maximo de 178 dias.
De acuerdo con el criterio previamente definido, el 88 % de los pacientes presentd una
buena evolucion clinica. En la Tabla 3 se detalla la distribucién del mRS tanto en el total
de la cohorte como en los subgrupos de pacientes con aneurismas rotos y con aneurismas

no rotos.

Tabla 3. Distribucion del puntaje en la escala de Rankin modificada (mRS) en el total de la
cohorte y segiin tipo de aneurisma (roto vs. no roto) al afio de seguimiento de los 1519
pacientes analizados.

mRS Total mRS en aneurisma roto mRS en aneurisma no roto

Variable (N=1519) (N=421) (N=1098)
n (%) n (%) n (%)

0 1201 (79) 212 (50) 989 (90)
1 91 (6) 44 (10) 47 (4)
2 47 (3) 3509 12 (1)
3 37 (2) 22 (5) 15 (1)
4 28 (2) 24 (6) 4 (0,5)
5 11(1) 9(12) 2(0,5)
6 104 (7) 75 (18) 29 (3)

Para el control post-tratamiento, independientemente de la técnica utilizada, el estudio
mas comun fue la arteriografia, realizada en el 60% de los casos, seguida de la
angioresonancia en el 25%, y finalmente la angiotomografia en el 15%.

De los pacientes sometidos a cirugia, el 88% mostrd oclusion completa (grado 1) y
curacion del aneurisma sin remanente. En el 5% se evidencid un pequefio remanente
aneurismatico que no requiri6 re-tratamiento (grado II), en el 2% se observd un remanente

que si requirid re-tratamiento (grado I1I), y el 5% restante no se realiz6 estudio de control.
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En total, el 93% de los pacientes operados tuvo un resultado satisfactorio, sin necesidad
de re-tratamiento.

Por otro lado, en los pacientes tratados con terapia endovascular, el 67% mostrd oclusion
completa del aneurisma sin remanente (Raymond 1 o OKM D). En el 15% se observo
cuello residual (Raymond 2 o OKM C), en el 4% un remanente aneurismatico tipo
Raymond 3a 0 OKM B, en el 3% un remanente aneurismatico tipo Raymond 3b o OKM
A,y el 11% no tuvo un estudio de control. En total, el 82% de los pacientes embolizados
tuvo un buen resultado, ya sea con aneurisma curado o con un remanente minimo o
recanalizacion estable sin necesidad de re-tratamiento. Sin embargo, en el 7% se
evidenci6 recanalizacion inestable que requirid re-tratamiento, y en el 11% restante no se
realiz6 el estudio de control.

A pesar de que el porcentaje de aneurismas curados mediante cirugia fue mayor que el de
los tratados con terapia endovascular (93% vs. 82%), esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p = 0,174).

Por lo tanto, de todos los pacientes tratados y controlados, se observé una tasa de curacion
global del 95%, y solo el 5% de los aneurismas requirid re-tratamiento,
independientemente de la técnica utilizada.

Entre los 301 pacientes manejados de forma conservadora, 109 (36%) se perdieron
durante el seguimiento. En consecuencia, los analisis se restringieron a los 192 pacientes
con seguimiento clinico e imagenolédgico disponible, definido como al menos un estudio
durante el primer afio de seguimiento. En esta cohorte, el 51% correspondi6 al sexo
masculino y la media de edad fue de 62 afios, con un 57% de pacientes mayores de 65
afios. Entre los antecedentes personales relevantes, el 59% presentaba hipertension
arterial y el 28% eran fumadores. En el 78% de los casos, el diagnostico del aneurisma
fue incidental, mientras que el 22% correspondi6 a aneurismas testigos. La gran mayoria
de los pacientes (95%) presentaba aneurismas localizados en la circulacién anterior,
siendo las localizaciones mas frecuentes la arteria cerebral media (ACM) (40%) y la
arteria carotida interna paraclinoidea (segmentos C4—-C6) (32%). E1 68% de los pacientes
presentaba aneurismas multiples. En los 192 pacientes con seguimiento imagenologico,
el crecimiento aneurismatico se evalud en milimetros utilizando las mismas mediciones
definidas en la secciéon de Métodos, comparando cada estudio con el examen previo
disponible, con el objetivo de calcular la tasa de crecimiento aneurismatico. En el 67%
de los pacientes no se evidencio crecimiento del aneurisma, mientras que el 33% mostrd

aumento del tamafio aneurismatico. Dentro del subgrupo de pacientes cuyos aneurismas
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presentaron crecimiento, se observo una asociacion significativa con el sexo, ya que el
crecimiento fue mas frecuente en pacientes de sexo masculino en comparacion con el
femenino (67% vs. 32%, p = 0.002). No se identificaron diferencias estadisticamente
significativas entre el crecimiento aneurismatico y la edad, ni con antecedentes médicos
relevantes como hipertension arterial o tabaquismo. Del mismo modo, no se observo
asociacion entre el crecimiento aneurismatico y la localizacion, el tipo o el tamafio inicial
del aneurisma. Entre los pacientes cuyos aneurismas mostraron crecimiento durante el
seguimiento (n = 64), el 59% continud en observacion sin intervencion, segin la decision
del equipo médico tratante, mientras que el 41% fue sometido a tratamiento debido a
cambios morfolégicos o dimensionales considerados clinicamente relevantes.

Durante el periodo de observacion, 3 pacientes (1%) presentaron un evento hemorragico,
y los tres fallecieron, lo que determind una mortalidad del 1% en la cohorte manejada de
forma conservadora. Cabe destacar que los tres pacientes que presentaron hemorragia
habian mostrado crecimiento aneurismatico durante el seguimiento. En este contexto, se
observo una diferencia estadisticamente significativa en la mortalidad entre los pacientes
con crecimiento aneurismatico y aquellos sin crecimiento (5% vs. 0%, p = 0.036). En la
cohorte global de pacientes manejados de forma conservadora, el 99% presentd una
evolucién clinica favorable, definida como una puntuacion en la escala modificada de

Rankin (mRS) < 2.

A.2. FACTORES PREDICTORES DE HSA.

Como se menciond anteriormente, el 28% de los pacientes incluidos en el estudio se
presentaron con HSA por rotura de aneurisma.
De estos pacientes:

e EIl60% correspondio al sexo femenino, y el 40% al sexo masculino.

e E149% de los aneurismas rotos se presentd en pacientes con edades entre 40 y 60
afios, el 37% en pacientes mayores de 60 afos, y el 15% en pacientes menores de
40 anos.

e En cuanto al acceso al sistema de salud, el 42% de los pacientes con HSA por
rotura de aneurisma fueron atendidos en el sistema publico, mientras que el 24%
recibieron atencion en el sistema privado de cada pais.

Los principales antecedentes personales relevantes de la poblacion en estudio se resumen

en la tabla 4.
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Tabla 4. Antecedentes personales relevantes de los pacientes con aneurismas de <5Smm rotos
y no rotos.

Aneurisma roto  Aneurisma no roto Valor-

Variable (N=421) (N=1098) p*
n (%) n (%)

Edad entre 40-60 afios 203 (48) 463 (42) 0,033
Sexo femenino 250 (59) 600 (55) 0,096
Atenciodn en el sistema publico 130 (31) 178 (16) <0,001
Hipertension arterial 253 (61) 450 (46) <0,001
Tabaquismo 118 (29) 216 (22) 0,010
Adicciones 26 (7) 12 (1) <0,001
Antecedente Personal de Aneurisma 100 (31) 526 (53) <0,001
Antecedente Personal de HSA 90 (28) 203 (20) 0,007
Antecedente Familiar de Aneurisma 17 (5) 83 (8,9) 0,065
Antecedente Familiar de HSA 10 (3) 52 (5) 0,111
Diabetes 38 (9) 81 (8) 0,560

*test de Chi-cuadrado o Fisher.

En comparacion con los pacientes portadores de aneurismas no rotos, aquellos que se
presentaron con ruptura pertenecian con mayor frecuencia al grupo etario de 40 a 60 afios,
fueron atendidos predominantemente en el sistema publico de salud y presentaron
mayores tasas de hipertension arterial, tabaquismo, consumo de sustancias y antecedentes
de hemorragia subaracnoidea previa (todos p < 0,05).

En cuanto a la clinica de presentacion de los 421 pacientes con HSAa, la distribucion de
los sintomas y signos observados se muestra en la tabla 5, destacando que la cefalea y

los vomitos fueron los sintomas mas frecuentes.

Tabla 5. Principales sintomas de consulta de los 421 pacientes con HSA.

Variables N (%)
Cefalea 254 (61)
Vomitos 140 (35)
Perdida de conocimiento 97 (23)
Coma 38 9
I par craneano 6 ey
Crisis epiléptica 34 ®)
Déficit focal 5 Q)]
Otros 18 “4)

Respecto a la clasificacion diagnostica inicial, el 58% de los pacientes fueron clasificados
como HSA leve segln la escala de HyH, y el 60% segln la escala de WFNS. En cuanto
a la HSA moderada, el 10% fue clasificado como tal por HyH y el 8% por WFNS.
Finalmente, el 32% de los pacientes fueron clasificados con HSA grave tanto por HyH

como por WENS, como se detalla en la tabla 6.
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Tabla 6. Escala de WFNS de los 421 pacientes con HSA por rotura de aneurisma.

Variable Definicion de variable N (%)
WENS 1 Paciente lucido, GCS 15 168 (40)
WENS 2 Paciente con GCS 13-14 sin DFN 86 (20)
WENS 3 Paciente con GCS 13-14 con DFN 32 (8)

WENS 4 Paciente con GCS 12-7 84 (20)
WENS 5 Paciente con GCS 3-6 51 (12)

En cuanto al hallazgo imagenolédgico por tomografia computarizada (TC), la escala de
Fisher modificada de los 421 pacientes con HSAa se detalla en la tabla 7. Se observo que
el 79% de los pacientes presentaron un Fisher modificado alto (escala 3-4) al momento

del diagndstico inicial.

Tabla 7. Escala de Fisher modificada de los 421 pacientes con HSA por rotura de aneurisma.

Variable  Imagen en tomografia que corresponde a cada valor N (%)
Fisher 1 Sangre difusa fina, sin hemorragia intraventricular 21 (%)
Fisher 2 Sangre difusa fina, con hemorragia intraventricular 67 (16)
Fisher 3 Sangra difusa gruesa, sin hemorragia intraventricular 148 (35)
Fisher 4 Sangre difusa gruesa, con hemorragia intraventricular 185 (44)

Con respecto al “error diagndstico”, definido como la falta de reconocimiento de la HSA
en la consulta médica inicial o en evaluaciones subsecuentes, que condujeron a un alta
inapropiada, se observo en el 11% de los pacientes incluidos en la cohorte.

En cuanto a la topografia y las caracteristicas morfoestructurales de los aneurismas
incluidos en esta cohorte, se identificaron diversas variables entre aneurismas rotos y no

rotos, que se detallan en la tabla 8.
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Tabla 8. Topografia y caracteristicas morfoestructurales de los aneurismas rotos y no rotos.

Aneurisma roto  Aneurisma no roto Valor-
Variable (N=421) (N=1098) p*
n (%) n (%)
Topografia del aneurisma 0,048
Circulacion posterior 41 (10) 74 (6)
Circulacion anterior 380 (90) 1024 (94)
Anecurisma Tipo sacular vs fusiforme o disecante 388 (93) 1022 (95) 0,088
Morfologia del aneurisma <0,001
Aneurisma simple 249 (85) 918 (92)
Aneurisma complejo 45 (15) 79 (8)
Tamafio del Aneurisma <0,001
3-5mm 328 (78) 739 (67)
<3mm 93 (22) 359 (33)

*test de Chi-cuadrado o Fisher.

En el analisis comparativo entre los grupos de aneurismas rotos y no rotos se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la topografia del aneurisma, el tamafto, y la
complejidad morfologica. Los aneurismas localizados en la circulacion posterior fueron
mas frecuentes en el grupo de aneurismas rotos (10%) en comparacion con los no rotos
(6%) (p = 0,048). Asimismo, los aneurismas complejos se asociaron de forma
significativa con la rotura, presentes en el 15% de los casos rotos frente al 8% en los no
rotos (p <0,001). En cuanto al tamafio aneurismatico, se evidencioé una mayor proporcion
de aneurismas de 3 a Smm en el grupo de rotos (78%) respecto al grupo de no rotos (67%,),
mientras que los aneurismas menores de 3mm fueron mas frecuentes en los no rotos
(33%) (p < 0,001). Estas diferencias sugieren una relacion significativa entre la
localizacion posterior, la morfologia compleja y el mayor tamaio dentro del rango
pequefio (3—5 mm) con el riesgo de rotura aneurismatica.

Hubo una diferencia estadisticamente significativa entre los aneurismas rotos que fueron
operados y los que fueron embolizados. Ademas, dentro de las diferentes técnicas de
tratamiento endovascular, también se evidencid una diferencia en el tipo de tratamiento
elegido para los aneurismas rotos en comparacion con los no rotos, como se muestra en
las tablas 9 y 10 respectivamente.

Tabla 9. Comparacion del tipo de tratamiento realizado en los 1218 pacientes que recibieron
alguna de las 2 opciones terapéuticas.

Cirugia Embolizacién Total

N (%) N (%) N (%)
Aneurisma roto 119 (72) 302 (29) 421
Aneurisma no roto 47 (28) 750 (71) 797
Total 166 (100) 1052 (100) 1218

Test de Chi-cuadrado (p<0,001)
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Tabla 10. Comparacion de la técnica elegida de los 1052 pacientes que fueron sometidos a
tratamiento endovascular.

TTO coils  TTO con otro dispositivo Total

N (%) N (%) N (%)
Aneurisma roto 236 (62) 66 (10) 302
Aneurisma no roto 147 (38) 603 (90) 750
Total 383 (100) 669 (100) 1052

Test de Chi-cuadrado (p<0,001)

El tratamiento, independientemente de la técnica elegida, mostr6 un porcentaje
significativamente mayor de complicaciones cuando se tratd un aneurisma roto con HSA,
en comparacion con el tratamiento de un aneurisma no roto o grado 0, como se demuestra
en la tabla 11. Es importante aclarar que de los 1.052 pacientes que se sometieron a
tratamiento endovascular, hubo 17 casos perdidos en el seguimiento al afio, por lo que el
analisis de las complicaciones por el tratamiento se realizd con un total de 1.201

pacientes: 1.035 en la rama endovascular y 166 en la rama quirargica.

Tabla 11. Presencia de complicaciones vinculadas al tratamiento, en funcion del estado del
aneurisma (roto vs. no roto), en los 1201 pacientes que recibieron alguna de las 2 opciones
terapéuticas.

Aneurisma no roto Aneurisma roto Total

N (%) N (%) N (%)
Sin complicaciones 759 (95) 365 (90) 1124
Alguna complicacion 38 (5) 39 (10) 77
Total 797 (100) 404 (100) 1201

Test de Chi-cuadrado (p<0,001)

De los pacientes con aneurismas rotos, el 65% presentd al menos una complicacion
derivada de la HSA. La mas frecuente fue el vasoespasmo (49%), seguida de la HCF
(29%), y en menor frecuencia se observaron edema cerebral (11%), hematoma
intraparenquimatoso (8%) y re-sangrado (3%).

En cuanto a los 124 pacientes con HCF aguda, solo en el 9% (11 pacientes) no se realiz6
ningln tipo de tratamiento para la HCF. Entre los pacientes en los que si se realizo
tratamiento (91%), se emplearon diversas opciones terapéuticas al inicio del cuadro: en
el 51% se realizo una DVE, y en el 49% se colocd un DLC. Solo el 8% de los pacientes
con HCF aguda desarroll6 HCF croénica que requiri6 tratamiento, ya sea con DVP o con

la colocacion de un sistema cisterno-yugular.
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En el total de la cohorte se registrd una frecuencia global de complicaciones médicas
durante la internacion del 15%, siendo las infecciones (ya fueran respiratorias, urinarias
u otras infecciones sistémicas) la complicacion mas comun (10%). Al comparar la
aparicion de complicaciones entre los pacientes con aneurismas rotos y no rotos, se
observo una diferencia estadisticamente significativa entre ambos subgrupos: el 42 % de
los pacientes con aneurismas rotos presentd alguna complicaciéon médica, frente al 7 %
de los pacientes con aneurismas no rotos (p < 0,001). Entre todas las complicaciones
registradas, las infecciones se mantuvieron como las mas frecuentes, observandose en el
34 % de los pacientes con HSAa y en el 3 % de los pacientes con aneurismas no rotos.
Dado que las complicaciones medicas por la internacion, y las complicaciones
relacionadas con el tratamiento, y con la HSA representan consecuencias de la ruptura y
no caracteristicas pre-ruptura, no fueron incluidas como variables predictoras.

Como era esperable, dado que la ruptura en si misma determina la gravedad clinica, los
pacientes que se presentaron con hemorragia subaracnoidea mostraron una mortalidad
significativamente mayor (18% vs. 3% en pacientes con aneurismas no rotos; p<0,001) y
peores resultados funcionales (mRS 3—6) al afio (31% vs. 5% en pacientes con aneurismas
no rotos; p<0,001). Estas diferencias en los resultados se reportan inicamente con fines
descriptivos y no fueron incluidas en los modelos predictivos, ya que reflejan las
consecuencias (y no los determinantes) de la ruptura.

Tras excluir las variables que representan consecuencias de la ruptura, el analisis
multivariado identificé los siguientes factores pre-ruptura independientes asociados a la

presentacion con hemorragia subaracnoidea (tabla 12).

Tabla 12. Factores predictores independientes de HSA por ruptura aneurismatica en los
1519 pacientes estudiados: Analisis multivariado. Regresion logistica binaria.

Variable Valor-p* OR (IC95%)
Edad entre 40 y 60 afios 0,017 1,41 (1,06-1,88)
Antecedente personal de Adicciones <0,001 5,15 (2,12-12,47)
Antecedente personal de HTA <0,001 1,67 (1,25-2,22)
Antecedente personal de HSA <0,001 1,90 (1,38-2,62)
Aneurisma de morfologia complejo vs simple <0,001 2,73 (2,03-3,67)
Aneurisma de tamafio 3-5mm vs <3mm <0,001 2,08 (1,49-2,90)

*test de Wald. OR (IC95%): Odds Ratio y su intervalo de confianza al 95%

En el analisis multivariado se confirm6 que los pacientes de entre 40 y 60 afos, asi como
aquellos con antecedentes de hipertension arterial, adicciones o historia personal de HSA,

presentan un mayor riesgo de sufrir una HSA en presencia de un aneurisma, en
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comparacion con quienes no tienen dichos antecedentes. En particular, el antecedente de
adicciones se asocié a un incremento de cinco veces en el riesgo de HSA en pacientes
portadores de aneurismas.

Asimismo, se observo que la morfologia compleja (definida por la presencia de
irregularidades en el saco aneurismdtico, blebs o configuracion multilobulada)
increment® casi tres veces el riesgo de ruptura en comparaciéon con aneurismas de
morfologia regular. De igual forma, el tamafio entre 3 y 5 mm se identific6 como un factor
predictor independiente de HSA, duplicando el riesgo de sangrado respecto a aneurismas

menores de 3mm.

A.3. COMPLICACIONES VINCULADAS AL TRATAMIENTO.

Las complicaciones relacionadas con el tratamiento, tanto en la rama endovascular como
en la quirtrgica, se clasificaron en dos categorias: intra-procedimiento (con o sin
repercusion clinica) y post-procedimiento, evaluando si determinaron morbilidad
transitoria o permanente. En la tabla 13 se presentan las caracteristicas basales de la
poblacion de estudio, estratificadas segun la presencia o ausencia de complicaciones
asociadas al tratamiento. Las complicaciones especificas observadas en cada modalidad
se detallan en las graficas 1 y 2, correspondientes al tratamiento endovascular y
quirdrgico, respectivamente.

Dentro de las complicaciones intra-procedimiento, solo el 10% de los pacientes tratados
mediante embolizacion y el 8% de aquellos sometidos a clipado quirtirgico presentaron
repercusion clinica en el postoperatorio inmediato.

En el grupo endovascular, el 3% desarrolld6 morbilidad transitoria y, al afio de
seguimiento, Unicamente el 1% presentd morbilidad permanente atribuible al
procedimiento. En el grupo quirurgico, entre los pacientes con complicaciones, el 5%
curs6 con morbilidad transitoria y el 2% mantuvo morbilidad permanente al afio de

seguimiento atribuible al procedimiento.
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Tabla 13. Caracteristicas basales de los 1218 pacientes que recibieron tratamiento del
aneurisma, y estratificadas con respecto a la aparicién de alguna complicacion asociada al

tratamiento.
Poblacion Con Sin Valor-
. Total Complicaciones  Complicaciones p*
Variable (N=1218) (N=77) (N=1124)
n (%) n (%) n (%)
Edad mayor de 65 afios 335 (28) 23 (30) 312 (28) 0,689
Sexo femenino 690 (58) 45 (58) 645 (57) 0,856
Atencion en el sistema publico 211 (17) 27 (35) 184 (16) <0,001
Hipertension arterial 545 (48) 44 (61) 501 (47) 0,025
Tabaquismo 259 (23) 24 (34) 235 (22) 0,025
Adicciones 30 (3) 1(1) 29 (3) 0,422
Ant. Pers. de Aneurisma 565 (54) 20 (30) 545 (55) <0,001
Ant. Fam. de Aneurisma 88 (8) 5() 83 (8) 0,806
Ant. Pers. de HSA 249 (24) 5(7) 244 (25) 0,001
Ant. Fam. de HSA 52 (5) 4 (6) 48 (5) 0,417
Diabetes 86 (7) 6 (8) 80 (7) 0,799
HSA por aneurisma roto 421 (35) 39 (50) 365 (32) <0,001
HSA grave (WFNS 4-5) 131 (32) 17 (43) 114 (31) 0,117
Fisher modificado alto (3-4) 321 (80) 36 (92) 285 (78) 0,037
Topografia del aneurisma 0,326
Circulacion posterior 98 (8) 4 (6) 94 (8)
Circulacion anterior 1103 (92) 73 (94) 1030 (92)
Aneurisma Tipo sacular vs otros 1126 (95) 73 (94) 1053 (95) 0,516
Morfologia del aneurisma 0,762
Aneurisma simple 903 (89) 53 (88) 850 (89)
Aneurisma complejo 106 (10) 7(1) 99 (10)
Tamafio del Aneurisma 0,672
3-Smm 913 (76) 57 (76) 856 (76)
<3mm 288 (24) 20 (26) 268 (24)
Complicacion vinculada a la HSA 259 (64) 37 (95) 222 (60) <0,001

*test de Chi-cuadrado o Fisher.

COMPLICACIONES ENDOVASCULARES INTRA-TRATAMIENTO

ERotura intraoperatoria
B Tromboembolicas

COMPLICACIONES ENDOVASCULARES POST-TRATAMIENTO

Figura 1. Complicaciones endovasculares intra y post-tratamiento.
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‘COMPLICACIONES QUIRURGICAS POST-TRATAMIENTO

CCOMPLICACIONES QUIRURGICAS INTRA-TRATAMIENTO
M Rotura intracperatoria
W Clipado transitorio largo

B Complicaciones isquemicas
| Ovras complicaciones

Figura 2. Complicaciones quirurgicas intra y post-tratamiento.

Al analizar las complicaciones en funcion de la técnica terapéutica empleada, se observo
una menor proporcion de complicaciones en el grupo tratado mediante abordaje
endovascular (6 %) en comparacion con el grupo quirtrgico (11 %), diferencia que resultd
estadisticamente significativa (p = 0,004), como se muestra en la Tabla 14.

Dentro del grupo de procedimientos endovasculares, las técnicas que requirieron
colocaciéon de stent (stent + coils o diversor de flujo) presentaron una tasa de
complicaciones mayor, en comparacion con aquellas que emplearon dispositivos

intrasaculares o coils aislados, en las cuales las complicaciones fueron menos frecuentes.

Tabla 14. Presencia de alguna complicacion vinculada al tipo de tratamiento realizado en
los 1201 pacientes que recibieron alguna de las 2 opciones terapéuticas.

Cirugia  Embolizacion Total

N (%) N (%) N (%)
Sin complicaciones 147 (89) 977 (94) 1124
Alguna complicacion 19 (11) 58 (6) 77
Total 166(100) 1035 (100) 1201

Test de Chi-cuadrado (p=0,004)

Es importante sefialar que la distribucion de las modalidades terapéuticas no fue
homogénea segln el estado de ruptura del aneurisma. En la rama quirtrgica, la mayoria
de los aneurismas tratados correspondieron a aneurismas rotos, lo que conllevé un riesgo
significativamente mayor de presentar complicaciones durante el tratamiento, como se

demuestra en la tabla 15.
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Tabla 15. Presencia de alguna complicaciéon vinculada a si fue un aneurisma roto o no, en
los 1201 pacientes que recibieron alguna de las 2 opciones terapéuticas.

Aneurisma no roto Aneurisma roto Total

N (%) N (%) N (%)
Sin complicaciones 759 (95) 365 (90) 1124
Alguna complicacion 38(5) 39 (10) 77
Total 797 (100) 404 (100) 1201

Test de Chi-cuadrado (p<0,001)

Por esto, se realiz6 un andlisis de las complicaciones vinculadas al tratamiento
estratificado segun el estado de ruptura, con el objetivo de evaluar las tasas de
complicaciones de forma mas precisa y evitar interpretaciones sesgadas.

Al analizar las tasas de complicaciones de forma separada segin la modalidad terapéutica
dentro de cada subgrupo de estado de ruptura, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre el tratamiento quirtrgico y el endovascular.

Entre los pacientes con aneurismas no rotos, la tasa global de complicaciones fue del
3,5%, con valores del 8% en el grupo quirargico y del 5% en el grupo endovascular (p =
0,180). En contraste, entre los pacientes con aneurismas rotos, las complicaciones
relacionadas con el tratamiento ocurrieron en aproximadamente el 10% de los casos, con
tasas del 12% para el tratamiento quirargico y del 8% para el tratamiento endovascular
(p=0,194).

En la tabla 16 se detallan las principales caracteristicas de los 1218 que fueron tratados
por alguna de las dos técnicas.

Se evidencio claramente que, en los pacientes de mayor edad, en los pacientes con
aneurismas de menos de 3mm y localizados en el sector posterior, se optd mas por el
tratamiento endovascular que por la cirugia. Esto contrastd con los pacientes del sector
publico de cada pais, y con los aneurismas de morfologia compleja donde se observo un
mayor porcentaje de procedimientos quirurgicos en comparacion con el tratamiento
endovascular.

Ademas, se intervino quirurgicamente a un mayor porcentaje de pacientes con HSAa
acompafiada de hematoma parenquimatoso y edema cerebral, en comparacion con los que
fueron tratados mediante embolizacion. No se encontraron diferencias significativas en
cuanto al porcentaje de pacientes con HSA grave, ni Fisher alto entre ambos tipos de

tratamiento. Tampoco se encontro diferencia significativa en HCF aguda entre ambos
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tipos de tratamiento; sin embargo, si se observd un mayor porcentaje de pacientes que

desarrollaron HCF cronica y requirieron DVP en la rama quirurgica.

La mortalidad segun la modalidad de tratamiento se presenta en la tabla 17. Si bien la
mortalidad fue numéricamente mayor en el grupo quirtrgico en comparacion con el grupo
endovascular (12% vs. 8%), esta diferencia no alcanz6 significacion estadistica (p =
0,113). Los resultados clinicos al afio, estratificados segin la modalidad de tratamiento,

se muestran en la tabla 18, observandose peores desenlaces funcionales (mRS 3—6) en el

grupo quirargico (22% vs. 13%, p = 0,001).

Tabla 16. Comparacion de las principales caracteristicas de los 1218 pacientes que fueron

tratados por una de las dos técnicas.
Variable

Endovascular  Quirurgica Valor-
Variable (N=1052) (N=166) p*
n (%) n (%)

Edad mayor de 65 afios 324 (30) 14 (8) <0,001
Sexo femenino 583 (55) 119 (71) <0,001
Atenciodn en el sistema publico 98 (9) 113 (68) <0,001
Hipertension arterial 452 (42) 102 (61) <0,001
Tabaquismo 207 (19) 57 (34) <0,001
Antecedente Personal de Aneurisma 544 (51) 21 (12) <0,001
Antecedente Familiar de Aneurisma 79 (7) 9(5) 0,486
Antecedente Personal de HSA 233 (22) 16 (9) <0,001
Antecedente Familiar de HSA 46 (4) 6 (4) 0,521
Diabetes 74 (7) 13 (7) 0,844
HSA por aneurisma roto 302 (28) 119 (71) <0,001
Error diagnostico 31(3) 14 (8) 0,654
HSA grave (WFNS 4-5) 100 (33) 35(30) 0,464
Fisher modificado alto (3-4) 236 (78) 97 (81) 0,444
Tratamiento dentro de las primeras 24 horas 244 (23) 40 (24) 0,927
Topografia del aneurisma 0,003

Circulacion posterior 97 (10) 4(2)

Circulacion anterior 955 (90) 162 (98)
Tipo de ancurisma (sacular vs otros) 980 (93) 160 (96) 0,378
Tamafio de aneurisma 0,027

3-5mm 785 (75) 137 (83)

<3mm 267 (25) 29 (17)
Morfologia del aneurisma 0,001

Aneurisma simple 806 (90) 97 (80)

Aneurisma complejo 83 (10) 23 (20)
Complicaciones vinculadas a la HSA 190 (62) 85 (71) 0,098
Hematoma intraparenquimatoso por HSA 16 (1) 22 (13) <0,001
Edema cerebral 29 (10) 22 (18) 0,012
Hidrocefalia aguda 95 (31) 29 (25) 0,151
Hidrocefalia cronica que requiridé DVP 18 (6) 14 (11) 0,043

*test de Chi-cuadrado o Fisher.
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Tabla 17. Tabla cruzada entre tratamiento realizado mediante cirugia o embolizacion con
muerte en los 1218 pacientes incluidos.

Cirugia  Embolizacion Total

N (%) N (%) N (%)
Vivo 147 (88) 970 (92) 1117
Muerto 19 (12) 82 (8) 101
Total 166(100) 1052 (100) 1218

Test de Chi-cuadrado (p=0,113)

Tabla 18. Comparacion de la evolucion clinica al afio de seguimiento de los 1218
pacientes que fueron sometidos a cirugia o embolizacion.

Cirugia  Embolizacion Total

N (%) N (%) N (%)
Buena evolucion 129 (78) 917 (87) 1046
Mala evolucién 37 (22) 135 (13) 172
Total 166 (100) 1052 (100) 1218

Test de Chi-cuadrado (p=0,001)

En cuanto a los factores predictores de complicaciones relacionadas al tipo de tratamiento
realizado, las variables identificadas como predictoras independientes en el andlisis
multivariado, se presentan en la tabla 19, junto con sus respectivas estimaciones del Odds

Ratio (OR) e intervalos de confianza al 95% (1C95%).

Tabla 19. Factores predictores independientes de complicaciones vinculadas al tratamiento
en los 1218 pacientes tratados: Analisis multivariado. Regresion logistica binaria.

%
Variable Valor-p*  p (1C95%)
Tener alguna complicacion vinculada a su HSA previo TTO 0,033 5,03 (1,13-22,36)
Presencia de hematoma intraparenquimatoso por HSA previo TTO 0,004 3,56 (1,48-8,55)
Tratar un aneurisma roto con HSA (vs no roto) 0,001 2,13 (1,34-3,39)

*test de Wald. OR (IC95%): Odds Ratio y su intervalo de confianza al 95%

En el analisis multivariado, la modalidad terapéutica (quirtrgica versus endovascular) no
se identific6 como un predictor independiente de complicaciones relacionadas con el
tratamiento; €stas se asociaron principalmente a variables clinicas relacionadas con la
HSA y al estado de ruptura del aneurisma.

Finalmente, es fundamental destacar que, independientemente de la técnica empleada, la
ocurrencia de complicaciones relacionadas con el procedimiento tuvo un impacto
decisivo en los resultados clinicos. Aunque la incidencia global de complicaciones fue
baja (6%), los pacientes que las presentaron registraron una mortalidad significativamente

mayor (31% vs. 7% en pacientes sin complicaciones; p <0,001), asi como una proporcion
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considerablemente superior de mala evoluciéon funcional (mRS 3-6) al afio de
seguimiento (41% vs. 12% en pacientes sin complicaciones; p < 0,001). Estos resultados
subrayan que la presencia de complicaciones asociadas al tratamiento (mas alla de la
modalidad terapéutica utilizada) constituye un factor critico y determinante en la

morbimortalidad de los pacientes.

A.4. PRONOSTICO
A.4.a: SOBREVIDA INTRAHOSPITALARIA.

En la cohorte total, la mediana de sobrevida intrahospitalaria fue de 127 dias (IC 95 %:

87—-167), seglin la estimacion obtenida mediante el método de Kaplan-Meier (Figura 3).

Funcion de supervivencia

Funcidn de supervivencia
1,0 Censurado

08

06

0.4

Supervivencia acumulada

0,2

0,0

o 50 100 150 200 250 300

Tiempo internacion en dias

Figura 3: Sobrevida hospitalaria acumulada (Kaplan-Meier) de los 1519 pacientes incluidos
con aneurismas de menos de Smm.

La mortalidad intrahospitalaria global fue del 7 %, con diferencias marcadas segun el tipo
de aneurisma y el tratamiento recibido. En los pacientes con HSA por ruptura
aneurismatica, la mortalidad alcanzo el 18%, mientras que en los aneurismas no rotos fue
del 3%. Al analizar la mortalidad segiin modalidad terapéutica, se observd un 8% en el
grupo tratado mediante procedimientos endovasculares, un 12% en los pacientes

sometidos a cirugia abierta, y un 1% en aquellos manejados con seguimiento conservador.
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Entre los pacientes con HSA aneurismatica, el 64 % de los decesos ocurrid durante las
dos primeras semanas de internacion (37 % en la primera y 27 % en la segunda). En el
grupo con aneurismas no rotos, aunque los fallecimientos fueron escasos, la mitad de
ellos también se registrd en las dos primeras semanas (37 % y 13 %, respectivamente).

Al comparar las curvas de sobrevida segtn tipo de aneurisma, se observo una diferencia
significativa en la supervivencia intrahospitalaria (Figura 4). La mediana de sobrevida
fue de 108 dias (IC 95 %: 90—125) para los aneurismas rotos y de 157 dias (IC 95 %: 76—
237) para los aneurismas no rotos. Cabe destacar que, en este ultimo grupo, la mayoria
de los casos correspondio a pacientes censurados (egresados vivos), lo que explica la

estabilidad de la curva y la baja mortalidad observada.

Funciones de supervivencia
Clasificacion roto

—TAneurisma no roto vivo
—1Aneurisma roto vivo

|~ Aneurisma no roto fallecido
—— Aneurisma roto fallecido
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Tiempo de Internacién en dias

Figura 4: Sobrevida hospitalaria acumulada (Kaplan-Meier) de los 1519 pacientes
incluidos, separado en pacientes con HSA por rotura de aneurisma vs pacientes con
aneurismas no rotos.

En cuanto a las causas de muerte reportadas, el 65% de los fallecimientos estuvieron
vinculados a la enfermedad de base (HSA), el 16% se atribuy6 a una complicacion
derivada del tratamiento elegido, el 16% fue por causas extra-neurologicas, y el 3%
restante ocurrid debido a hemorragia durante el periodo de observacion.

Para evaluar factores que puedan estar asociados a un desenlace fatal en todos los
pacientes que estuvieron internados, se seleccionaron aquellas variables que pudieron

haber influido, curyo resultado del analisis univarido se detalla en la tabla 20.
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Para el andlisis multivariado, se retuvieron todas las variables que, en el anlisis
univariado, mostraron una significancia estadistica menor o igual a 0,25. Las variables
identificadas como predictores independientes de mortalidad se presentan en la tabla 21,
junto con sus respectivas estimaciones del riesgo relativo (RR) e intervalos de confianza

al 95% (1C95%).

Tabla 20. Factores asociados a mayor mortalidad intrahospitalaria en los 1519 pacientes
incluidos: Modelo de Cox Univariado.

Variable Valor-p* RR (IC95%)

Sexo femenino 0,957 0,98 (0,47-2,05)
Edad mayor a 65 afios 0,002 3,44 (1,55-7,61)
Atencién en el Sistema Publico 0,410 0,60 (0,18-2,00)
Hipertension arterial 0,994 1,02 (0,48-2,16)
Tabaquismo 0,532 0,73 (0,27-1,94)
Diabetes 0,977 0,97 (0,23-4,14)
Antecedente personal de Adicciones 0,219 3,52 (0,47-26,27)
Antecedente personal de Aneurisma 0,388 1,39 (0,65-2,99)
Antecedente personal de HSA 0,001 3,55 (1,64-7,69)
Antecedente familiar de Aneurisma 0,341 0,04 (0,01-27,85)
Antecedente familiar de HSA 0,429 0,04 (0,01-97,85)
Tipo de aneurisma fusiforme/disecante vs sacular 0,080 3,67 (0,85-15,80)
Morfologia de aneurisma complejo vs simple 0,858 1,08 (0,45-2,57)
Tamafio de aneurisma de 3-5mm vs <3mm 0,296 0,67 (0,32-1,40)
Topografia del aneurisma circulacion anterior vs posterior 0,631 0,70 (0,16-2,99)
Aneurisma roto con HSA <0,001 5,28 (3,45-8,12)
Tipo de tratamiento realizado (cirugia o endovascular) 0,194 0,03 (0,01-5,26)
Complicacion vinculada al tratamiento del aneurisma 0,134 2,13 (0,79-5,72)
Complicacion medica vinculada a la internacion <0,001 5,07 (2,30-11,17)

*test de Wald. RR (IC95%): Riesgo relativo y su intervalo de confianza al 95%

Tabla 21. Factores predictores independientes de mortalidad intrahospitalaria en los 1519
pacientes: Modelo de Cox multivariado.

Variable Valor-p* RR (IC95%)

Edad mayor de 65 afios 0,004 1,91 (1,23-2,97)
HSA previa 0,045 1,63 (1,01-2,64)
HSA por aneurisma roto 0,012 1,89 (1,19-3,27)
Complicacion vinculada al tratamiento del aneurisma 0,001 2,61 (1,51-4,51)
Complicacion medica vinculada a la internacion 0,008 1,98 (1,19-3,27)

*test de Wald. RR (IC95%): Riesgo relativo y su intervalo de confianza al 95%

Estos hallazgos permiten postular que, independientemente del estado clinico del
paciente, los principales factores predictores independientes de mortalidad durante la
hospitalizacion por el tratamiento de aneurismas menores a 5 mm fueron: la edad, el
antecedente personal de hemorragia subaracnoidea (HSA), la presencia de un aneurisma

roto y la aparicion de complicaciones asociadas al tratamiento o a la internacion. Estas
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complicaciones duplicaron el riesgo de mortalidad en comparacion con aquellos pacientes
que no las presentaron.

Dado que la evaluacion del seguimiento difiere entre pacientes con aneurismas rotos y no
rotos (especialmente en lo que respecta a la medicion de escalas clinicas o variables
especificas), a continuacion se detallan los resultados de la mortalidad intrahospitalaria

segun estos dos subgrupos.

A.4.a.1: Factores predictores de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
HSA.

Se evaluaron todas las variables potencialmente asociadas a un desenlace fatal en
pacientes con HSA secundaria a la ruptura de un aneurisma durante la internacion. Los

resultados del analisis univariado se detallan en la Tabla 22.

Tabla 22. Factores asociados a mayor mortalidad intrahospitalaria en los 421 pacientes
incluidos: Modelo de Cox Univariado.

Variable Valor-p* RR (IC950/0)

Sexo femenino 0,246 0,76 (0,48-1,20)
Edad mayor a 65 afios 0,033 1,66 (1,04-2,64)
Atencién en el Sistema Publico 0,216 1,34 (0,84-2,13)
Hipertension arterial 0,020 1,88 (1,10-3,21)
Tabaquismo 0,146 1,46 (0,87-2,45)
Diabetes 0,125 1,65 (0,86-3,16)
Antecedente personal de Adicciones 0,140 0,22 (0,03-1,62)
Antecedente personal de Aneurisma 0,238 1,37 (0,81-2,33)
Antecedente personal de HSA 0,328 1,31 (0,76-2,26)
Antecedente familiar de Aneurisma 0,701 1,25 (0,39-4,03)
Antecedente familiar de HSA 0,727 0,70 (0,09-5,09)
Tipo de aneurisma fusiforme/disecante vs sacular 0,499 0,70 (0,25-1,93)
Morfologia de aneurisma complejo vs simple 0,404 0,80 (0,48-1,33)
Tamafio de aneurisma de 3-5mm vs <3mm 0,421 0,82 (0,51-1,32)
Topografia del aneurisma circulacién anterior vs posterior 0,488 0,74 (0,32-1,71)
HSA grave (WFNS 4-5) <0,001 2,87 (1,76-4,68)
Fisher modificado alto (3-4) 0,016 3,05 (1,22-7,61)
Error Diagnostico 0,785 1,10 (0,54-2,21)
Tipo de tratamiento realizado (cirugia o endovascular) 0,107 0,65 (0,38-1,09)
Complicacion vinculada al tratamiento del aneurisma 0,001 2,55 (1,50-4,32)
Complicacion medica vinculada a la internacion 0,026 1,80 (1,70-3,04)
Complicacion vinculada a la HSA 0,023 2,27 (1,12-4,60)
Hematoma intraparenquimatoso por HSA 0,133 1,56 (0,87-2,80)
Resangrado aneurismatico <0,001 6,01 (3,26-11,10)
Vasoespasmo 0,055 1,64 (0,98-2,71)
Hidrocefalia aguda 0,028 1,69 (1.05-2,72)
Edema 0,013 1,92 (1,14-3,23)
Hidrocefalia cronica que requirié6 DVP 0,016 0,28 (0,10-0,78)

*test de Wald. RR (IC95%): Riesgo relativo y su intervalo de confianza al 95%
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Los pacientes que presentaron una HSA grave desde el inicio del cuadro clinico tuvieron
una mortalidad del 35%, en comparacion con una mortalidad del 10% en aquellos que se
presentaron inicialmente con una HSA leve. Esta diferencia pone de manifiesto la
influencia significativa de la gravedad clinica inicial en el pronodstico de la HSA
secundaria a la ruptura de un aneurisma.

Para el analisis multivariado, se retuvieron todas las variables que en el analisis
univariado mostraron significancia estadistica con un nivel de significacion menor o igual
a 0,25. Las variables identificadas como predictores independientes de mortalidad
intrahospitalaria se presentan en la tabla 23, junto con sus respectivas estimaciones del

riesgo relativo (RR) e intervalos de confianza al 95% (IC95%).

Tabla 23. Factores predictores independientes de mortalidad intrahospitalaria en los 421
pacientes con HSA por ruptura de aneurisma: Modelo de Cox multivariado.

%
Variable Valor-p RR (IC95%)

Antecedente personal de diabetes 0,011 2,39 (1,22-4,67)
HSA grave desde el inicio del cuadro (WFNS 4-5) <0,001 3,18 (1,93-5,26)
Resangrado aneurismatico <0,001 4,96 (2,57-9,56)
Complicacion vinculada al tratamiento del aneurisma 0,013 2,09 (1,16-3,75)

*test de Wald. RR (IC95%): Riesgo relativo y su intervalo de confianza al 95%

Entre los antecedentes personales evaluados, la diabetes fue el Gnico que se asocio de
manera independiente con un mayor riesgo de mortalidad, lo cual resulta relevante dado
que no suele figurar entre los factores mas frecuentemente descritos en la literatura.
Asimismo, la presencia de una HSA grave desde el inicio del cuadro, asi como el
resangrado aneurismatico, se confirmaron como factores predictores independientes de
mortalidad en esta cohorte, elevando 5 veces el riesgo de morir en aquellos pacientes que
resangran antes del tratamiento del aneurisma.

Por ultimo, se observd que, independientemente del tipo de tratamiento seleccionado
(quirargico o endovascular), la apariciéon de una complicacion relacionada con dicho
tratamiento constituy6 un factor predictor independiente de mortalidad intrahospitalaria,
duplicando el riesgo en comparacién con aquellos pacientes que no presentan dichas

complicaciones.
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A.4.a.;: Factores predictores de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
aneurismas no rotos.

Los resultados del analisis univariado para este grupo de pacientes se presentan en la
Tabla 24.

Tabla 24. Factores asociados a mayor mortalidad intrahospitalaria en los 1098 pacientes
con aneurismas no rotos: Modelo de Cox Univariado.

Variable Valor-p* RR (IC95%)

Sexo femenino 0,957 0,98 (0,46-2,04)
Edad mayor a 65 afios 0,002 3,44 (1,55-7,61)
Atencidn en el Sistema Pablico 0,410 0,60 (0,18-2,00)
Hipertension arterial 0,994 1,02 (0,48-2,16)
Tabaquismo 0,532 0,73 (0,27-1,94)
Diabetes 0,977 0,97 (0,23-4,14)
Antecedente personal de Adicciones 0,219 3,52 (0,47-26,27)
Antecedente personal de Aneurisma 0,388 1,39 (0,65-2,99)
Antecedente personal de HSA 0,001 3,55 (1,64-7,69)
Antecedente familiar de Aneurisma 0,341 0,04 (0,01-27,85)
Antecedente familiar de HSA 0,429 0,04 (0,01-97,85)
Tipo de aneurisma fusiforme/disecante vs sacular 0,080 3,67 (0,85-15,80)
Morfologia de aneurisma complejo vs simple 0,858 1,08 (0,45-2,57)
Tamaifio de aneurisma de 3-5Smm vs <3mm 0,296 0,67 (0,32-1,40)
Topografia del aneurisma circulacion anterior vs posterior 0,631 0,70 (0,16-2,99)
Tipo de tratamiento realizado (cirugia o endovascular) 0,194 0,03 (0,01-5,26)
Tipo de tratamiento endovascular (coils vs otros) <0,001 0,20 (0,08-0,48)
Tipo de antiagregacion en TTO endovascular (mono vs doble) <0,001 6,15 (2,45-15,41)
Complicacion vinculada al tratamiento del aneurisma 0,134 2,13 (0,79-5,72)
Complicacion medica vinculada a la internacion <0,001 5,07 (2,30-11,17)

*test de Wald. RR (IC95%): Riesgo relativo y su intervalo de confianza al 95%

Las variables identificadas como predictores independientes de mortalidad se presentan
en la tabla 25, junto con sus respectivas estimaciones del riesgo relativo (RR) e intervalos

de confianza al 95% (1C95%).

Tabla 25 Factores predictores independientes de mortalidad intrahospitalaria en los 1098
pacientes con aneurismas no rotos: Modelo de Cox multivariado.

_n¥%

Variable Valor-p RR (IC95%)
HSA previa 0,024 2,87 (1,15-7,17)
Monoantiagregacion (vs dobleantiagregacion) <0,001 5,59 (1,93-16,19)
Complicacion vinculada al tratamiento del aneurisma 0,024 3,95 (1,19-13,04)

*test de Wald. RR (IC95%): Riesgo relativo y su intervalo de confianza al 95%

Entre los antecedentes personales analizados, los pacientes con antecedente de HSA
previa a esta internacion presentaron un riesgo de mortalidad casi tres veces mayor en

comparacion con aquellos sin dicho antecedente (RR 2,87; IC 95%: 1,15-7,17). Este
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hallazgo subraya la importancia clinica y pronostica de la HSA como entidad patologica
en si misma.

Un hallazgo particularmente relevante en esta cohorte (tratada mayoritariamente
mediante terapia endovascular con dispositivos que requieren antiagregacion plaquetaria)
fue la relacion entre el tipo de antiagregacion y la mortalidad intrahospitalaria.
El uso de monoantiagregacion, en lugar de doble antiagregacion, se asocié con un riesgo
de mortalidad seis veces mayor (RR 5,59; IC 95 %: 1,93—-16,19). Dentro de los pacientes
que recibieron monoantiagregacion, la mayoria correspondié a casos tratados con
dispositivos intrasaculares o stent de celdas abiertas mas coils, mientras que en los
procedimientos con stent de celdas cerradas mas coils o diversores de flujo, la doble
antiagregacion se empled en el 95 % de los casos, reduciendo notablemente el riesgo de
complicaciones tromboticas y mortalidad.

Por ultimo, se corrobor6d que, independientemente del tipo de tratamiento aplicado, la
aparicion de complicaciones relacionadas con el procedimiento constituyé un factor
predictor independiente de mortalidad intrahospitalaria, incrementando casi cuatro veces
el riesgo en comparacion con los pacientes que no presentaron complicaciones (RR 3,95;

IC 95%: 1,19-13,04).

A.4.b: EVOLUCION CLINICA AL ANO DE SEGUIMIENTO.

Al igual que en el analisis de la sobrevida intrahospitalaria, y dado que el seguimiento a
mediano plazo de pacientes con aneurismas rotos y no rotos requiere la evaluacion de
escalas y variables especificas distintas, a continuacion, se presentan los resultados

desagregados segun estos dos subgrupos de pacientes.

A.4.b.1: Pacientes con HSA.

A.4.b.1.1: Factores predictores de mortalidad.

La mortalidad al afio de seguimiento en el grupo de pacientes con HSA por ruptura
aneurismatica (n = 421) fue del 18 %. Dentro de este grupo, la mortalidad fue del 18%
entre los pacientes tratados mediante terapia endovascular, y del 16% en aquellos que
recibieron tratamiento quirurgico (p = 0.534). Se evaluaron todas las variables que
podrian favorecer un desenlace fatal en los pacientes con HSA por ruptura de aneurisma

al aflo de seguimiento. Los resultados del analisis univariado se presentan en la tabla 26.
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En el analisis univariado, la edad result6 estadisticamente significativa, con una media de
63 afios en los pacientes que fallecieron, frente a una media de 56 afios en los pacientes
que sobrevivieron.

Para el analisis multivariado, se retuvieron todas las variables que en el analisis
univariado mostraron significancia estadistica con un nivel de significaciéon menor o igual
a 0,25. Las variables identificadas como predictores independientes de mortalidad se
presentan en la tabla 27, junto con sus respectivas estimaciones del Odds Ratio (OR) e

intervalos de confianza al 95% (I1C95%)).

Tabla 26. Factores asociados a mayor mortalidad al afio de seguimiento en los 421 pacientes:
Analisis univariado.

Variable Fallecido Vivo Valor-
n: 75 (%) n: 346 (%) p*
Sexo femenino 41 (55) 209 (60) 0,359
Edad mayor a 65 afios 30 (40) 86 (25) 0,008
Atencion en Sistema Publico 32 (43) 98 (28) 0,015
Hipertension arterial 54 (74) 199 (58) 0,013
Tabaquismo 22 (30) 96 (28) 0,682
Adiccion a Drogas 1(1) 25(7) 0,042
Antecedente Personal de Aneurisma 22 (33) 78 (30) 0,668
Antecedente Personal de HSA 20 (30) 70 (27) 0,646
Antecedente Familiar de Aneurisma 3(5) 14 (6) 0,521
Antecedente Familiar de HSA 1(1) 9(3) 0,353
Diabetes 11 (15) 27 (8) 0,047
Tipo de Tratamiento realizado (cirugia vs endovasc) 56 (75) 246 (71) 0,534
Tratamiento realizado en las primeras 24 horas 32 (43) 194 (56) 0,042
HSA grave (WFNS 4-5) 48 (64) 87 (25) <0,001
Fisher modificado alto (3-4) 70 (93) 263 (76) 0,001
Error Diagnostico 9(12) 36 (10) 0,685
Tipo de aneurisma fusiforme/disecante vs sacular 4(5) 26 (7) 0,495
Morfologia de aneurisma complejo vs simple 25 (39) 104 (44) 0,410
Tamafio de aneurisma de 3-5Smm vs <3mm 47 (62) 227 (65) 0,628
Topografia del aneurisma circulacion anterior vs posterior 69 (92) 311 (90) 0,575
Tipo de tratamiento endovascular (coils vs otros) 47 (83) 189 (77) 0,246
Complicacion vinculada al tratamiento del aneurisma 19 (25) 20 (6) <0,001
Complicacion medica vinculada a la internacion 53 (70) 125 (36) <0,001
Complicacion vinculada a la HSA 66 (88) 209 (60) <0,001
Hematoma intraparenquimatoso por HSA 15 (20) 23 (6) <0,001
Resangrado aneurismatico 13 (17) 4(1) <0,001
Vasoespasmo 53 (70) 155 (45) <0,001
Hidrocefalia aguda 39 (52) 85 (25) <0,001
Edema 21 (28) 30 (9) <0,001
Hidrocefalia cronica que requirié DVP 4(5) 28 (8) 0,414

*Test de Chi-cuadrado o Fisher.
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Tabla 27. Factores predictores independientes de mortalidad al afio de seguimiento en los
421 pacientes con HSA por ruptura de aneurisma: Analisis multivariado. Regresion
logistica binaria.

Valor-p*

Variable OR (IC95%)
Edad mayor de 65 afios 0,024 2,11 (1,10-4,04)
Antecedente personal de diabetes 0,038 2,70 (1,05-6,90)
HSA grave desde el inicio del cuadro (WFNS 4-5) <0,001 5,03 (2,56-9,85)
Resangrado aneurismatico <0,001 19,54 (5,03-75,89)
Hidrocefalia aguda 0,026 2,08 (1,09-3,97)
Complicacion vinculada al tratamiento del aneurisma 0,001 4,09 (1,72-9,73)
Complicacion medica vinculada a la internacion 0,002 2,82 (1,45-5,50)

*test de Wald. OR (IC95%): Odss Ratio y su intervalo de confianza al 95%.

Al igual que en el analisis multivariado de mortalidad intrahospitalaria, se confirmé que
el antecedente personal de diabetes mellitus, la presencia de una HSA grave desde el
inicio del cuadro, el resangrado aneurismatico y la aparicion de complicaciones
relacionadas con el tratamiento constituyen factores predictores independientes de
mortalidad al afio de seguimiento.

Cabe destacar que, en este analisis multivariado, el resangrado presentd un odds ratio
(OR) de 19,54. No obstante, este resultado debe interpretarse con cautela debido a la
amplia amplitud del intervalo de confianza, lo que refleja una estimacidon con baja
precision.

En este caso, la edad también se identificé como un factor independiente de mortalidad
al afo: los pacientes mayores de 65 anos presentaron el doble de mortalidad en
comparacion con aquellos menores de esa edad. Ademas, se identificaron dos factores
adicionales asociados a la mortalidad: la presencia de hidrocefalia aguda y la aparicion

de complicaciones médicas durante la internacion.

A.4.b.12: Factores predictores de mala evolucidn.

Un total de 130 pacientes (31%) presenté mala evolucion clinica durante el seguimiento,
definida (segun lo establecido en la seccién de Materiales y Métodos) como discapacidad
moderada a severa que requiriera asistencia para la deambulacién o para satisfacer
adecuadamente las necesidades corporales (mRS >3). Al comparar segiin la modalidad
terapéutica, la mala evolucion clinica se observo en el 31% de los pacientes tratados
mediante terapia endovascular y en el 30% de aquellos que recibieron tratamiento

quirurgico, sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,861).
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Con el objetivo de identificar las caracteristicas de los pacientes asociadas a una mala
evolucion clinica al ano de seguimiento tras una HSA por ruptura aneurismatica, se
analizaron las variables cuyos resultados del anélisis univariado se presentan en la Tabla
28.

A partir del analisis multivariado, se obtuvo un modelo final que identifico los factores
predictores independientes de mala evolucion clinica. Las estimaciones correspondientes

de odds ratio (OR) e intervalos de confianza al 95% (IC 95%) se muestran en la Tabla 29.

Tabla 28. Factores asociados a mala evolucion al afio de seguimiento en los 421 pacientes
incluidos: Analisis univariado.

Buena Evolucion Mala Evolucion Valor-

Variable (mRS <?2) (mRS > 3) p*
n: 291 (%) n: 130 (%)

Sexo femenino 176 (60) 74 (57) 0,492
Edad mayor a 65 afios 66 (23) 50 (39) 0,001
Atencion en Sistema Publico 81 (28) 49 (38) 0,043
Hipertension arterial 158 (55) 95 (74) <0,001
Tabaquismo 84 (29) 34 (27) 0,590
Adiccion a Drogas 21 (7) 54) 0,207
Antecedente Personal de Aneurisma 66 (30) 34 (32) 0,680
Antecedente Personal de HSA 57 (26) 33 (31) 0,308
Antecedente Familiar de Aneurisma 14 (6) 3(3) 0,179
Antecedente Familiar de HSA 94) 1(1) 0,110
Diabetes 22 (7) 16 (12) 0,111
Tipo de Tratamiento realizado (cirugia vs endovasc) 83 (28) 36 (28) 0,861
Tratamiento realizado en las primeras 24 horas 114 (40) 74 (59) <0,001
HSA grave (WFNS 4-5) 60 (20) 75 (58) <0,001
Fisher modificado alto (3-4) 216 (74) 117 (90) <0,001
Error Diagnostico 33(11) 12 (9) 0,518
Tipo de aneurisma fusiforme/disecante vs sacular 20 (7) 10 (8) 0,784
Morfologia de aneurisma complejo vs simple 90 (45) 39 (41) 0,546
Tamaio de aneurisma de 3-5mm vs <3mm 186 (64) 88 (68) 0,453
Topografia del aneurisma circulacion anterior vs posterior 263 (90) 117 (90) 0,904
Tipo de tratamiento endovascular (coils vs otros) 155 (74) 81 (86) 0,023
Complicacion vinculada al tratamiento del aneurisma 15(5) 24 (19) <0,001
Complicacion medica vinculada a la internacion 81 (29) 94 (72) <0,001
Complicacion vinculada a la HSA 164 (56) 111 (85) <0,001
Hematoma intraparenquimatoso por HSA 12 (4) 26 (20) <0,001
Resangrado aneurismatico 3() 14 (11) <0,001
Vasoespasmo 118 (40) 90 (69) <0,001
Hidrocefalia aguda 61 (21) 63 (48) <0,001
Edema cerebral 16 (5) 35 (27) <0,001
Hidrocefalia cronica 16 (5) 16 (12) 0,015

*Test de Chi-cuadrado o Fisher.
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Tabla 29. Factores predictores de mala evolucién clinica (mRS > 3) al afio de seguimiento,
en los 421 pacientes incluidos: Analisis multivariado. Regresion logistica binaria.

%

Variable Valor-p OR (IC95%)
Edad mayor de 65 afios 0,029 2,22 (1,08-4,55)
HSA previa 0,044 2,18 (1,02-4,67)
HSA grave (WFNS 4-5) <0,001 3,38 (1,77-6,43)
Resangrado aneurismatico 0,008 7,89 (1,71-36,40)
Hidrocefalia aguda <0,001 5,46 (2,75-10,83)
Edema cerebral 0,002 4,17 (1,68-10,33)
Complicacion vinculada al tratamiento del aneurisma 0,025 3,41 (1,16-10,02)
Complicacion medica vinculada a la internacion <0,001 5,22 (2,67-10,21)

*test de Wald. OR (IC95%): Odss Ratio y su intervalo de confianza al 95%

Al igual que en el andlisis multivariado para mortalidad al afio de seguimiento, se
confirmé que la edad mayor a 65 anos, la presencia de una HSA grave desde el inicio del
cuadro, el resangrado aneurismatico, la HCF aguda y la aparicion de complicaciones
vinculadas al tratamiento o medicas son factores predictores independientes de mala
evolucion al afio.

Ademas, se identificaron otros dos factores asociados a un peor pronoéstico: el antecedente

personal de HSA, y la presencia de edema cerebral.

A.4.b.2: Pacientes con aneurismas no rotos.

A.4.b.2.1: Factores predictores de mortalidad.

La mortalidad al afio de seguimiento en el grupo de pacientes con aneurismas no rotos (n
=1098) fue del 3 %. Dentro de este grupo, la mortalidad fue del 3 % entre los pacientes
tratados mediante terapia endovascular, mientras que no se registraron fallecimientos en
aquellos que recibieron tratamiento quirargico, sin diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p = 0,201). Se evaluaron todas las variables que
podrian favorecer un desenlace fatal en los pacientes con aneurismas no rotos al afio de
seguimiento. Los resultados del analisis univariado se presentan en la tabla 30.

Para el andlisis multivariado, se retuvieron todas las variables que, en el analisis
univariado, mostraron significancia estadistica con un nivel de significaciéon menor o
igual a 0,25. Las variables identificadas como predictores independientes de mortalidad
se presentan en la tabla 31, junto con sus respectivas estimaciones del Odss Ratio (OR) e

intervalos de confianza al 95% (I1C95%)).
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Tabla 30. Factores asociados a mayor mortalidad al afio de seguimiento en los 1098
pacientes con aneurismas no rotos: Analisis univariado.

Variable Fallecido Vivo Valor-p*
n: 29 (%) n: 1069 (%)

Sexo femenino 16 (55) 584 (54) 0,954
Edad mayor a 65 afios 20 (69) 332 (31 <0,001
Atencion en Sistema Publico 3 (10) 175 (16) 0,282
Hipertension arterial 14 (50) 436 (45) 0,664
Tabaquismo 5(18) 211 (22) 0,584
Adiccion a Drogas 1(3) 11 (1) 0,296
Antecedente Personal de Aneurisma 17 (60) 509 (53) 0,452
Antecedente Personal de HSA 16 (57) 187 (19) <0,001
Antecedente Familiar de Aneurisma 0(0) 83 (8) 0,080
Antecedente Familiar de HSA 0(0) 52(5) 0,212
Diabetes 2(7) 79 (8) 0,584
Tipo de aneurisma fusiforme/disecante vs sacular 2(7) 51(5) 0,423
Morfologia de aneurisma complejo vs simple 7 (25) 215 (22) 0,715
Tamafio de aneurisma de 3-5Smm vs <3mm 14 (48) 611 (57) 0,341
Topografia del aneurisma circulacion anterior vs posterior 27 (93) 997 (93) 0,594
Tipo de Tratamiento realizado (cirugia vs endovasc) 0 (0) 47 (6) 0,201
Tipo de tratamiento endovascular (coils vs otros) 18 (69) 129 (17) <0,001
Tipo de antiagregacion en TTO endovascular (mono vs doble) 20 (77) 126 (18) <0,001
Complicacion vinculada al tratamiento del aneurisma 5(19) 33 (4) 0,006
Complicacion medica vinculada a la internacion 15 (58) 38 (5) <0,001

*Test de Chi-cuadrado o Fisher.

Tabla 31 Factores predictores independientes de mortalidad al afio de seguimiento en los
1098 pacientes con aneurismas no rotos. Analisis multivariado. Regresion logistica binaria.

_n¥%
Variable Valor-p OR (IC95%)
Edad mayor de 65 afios 0,011 3,62 (1,33-9,84)
Monoantiagregacion (vs dobleantiagregacion) <0,001 14,99 (4,50-49,94)
Complicacion vinculada al tratamiento del aneurisma 0,002 9,73 (2,24-42,52)
Complicacion medica vinculada a la internacion <0,001 9,45 (3,66-24,41)

*test de Wald. OR (IC95%): Odss Ratio y su intervalo de confianza al 95%

A diferencia del analisis multivariado de mortalidad intrahospitalaria, en el analisis a un
afio de seguimiento se confirmé que la edad mayor a 65 afios es un factor predictor
independiente de mortalidad en pacientes con aneurismas no rotos, mientras que ningin
antecedente personal mostr6 asociacion independiente con la mortalidad a largo plazo.

De manera similar al analisis multivariado intrahospitalario, se confirmé que la eleccion
de monoantiagregacion se asocid con un aumento significativo del riesgo de mortalidad,
elevando casi 14 veces la probabilidad de muerte en comparacion con la doble
antiagregacion. Asimismo, la presencia de complicaciones vinculadas al tratamiento
incremento casi 10 veces el riesgo de mortalidad al afio, en comparacion con los pacientes

sin complicaciones relacionadas.
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Finalmente, es relevante destacar que, a un afo de seguimiento, la aparicion de
complicaciones médicas durante la internacion también constituyd un factor predictor
independiente de mortalidad, aumentando el riesgo en aproximadamente 9 veces frente a

aquellos pacientes que no presentaron complicaciones médicas durante la hospitalizacion.

A.4.b.22: Factores predictores de mala evolucidén

Un total de 50 pacientes (5%) presentaron mala evolucion clinica. Al comparar segtn la
modalidad terapéutica, la mala evolucion clinica se observo en el 5% de los pacientes
tratados mediante terapia endovascular y en el 2% de aquellos que recibieron tratamiento
quirargico, sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0,275).
Con el objetivo de identificar las caracteristicas de los pacientes que pudieran predecir o
anticipar una “mala evolucion clinica” al afio de seguimiento en pacientes con aneurismas
no rotos, se analizaron las variables cuyos resultados del analisis univariado se detallan
en la tabla 32.

Para el analisis multivariado, se retuvieron todas las variables que en el analisis
univariado mostraron significancia estadistica con un nivel de significaciéon menor o igual
a 0,25. Las variables identificadas como predictores independientes de mala evolucion al
afio de seguimiento se presentan en la tabla 33, junto con sus respectivas estimaciones del
Odds Ratio (OR) e intervalos de confianza al 95% (1C95%).

Al igual que en el analisis multivariado para mortalidad, se confirmé que la edad mayor
a 65 anos es un factor predictor independiente de mala evolucion clinica al afio de
seguimiento en pacientes con aneurismas no rotos.

Asimismo, se identifico que la eleccion de monoantiagregacion, la presencia de
complicaciones vinculadas al tratamiento y las complicaciones medicas durante la
internacidn constituyen factores predictores independientes de mala evolucién clinica a

un ano.
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Tabla 32. Factores asociados a mala evolucion al afio de seguimiento en los 1098 pacientes
con aneurismas no rotos: Analisis univariado.

Variabl Buena Evolucion Mala Evolucion Valor-
artable (mRS <?2) (mRS > 3) p*
n: 1048 (%) n: 50 (%)
Sexo femenino 573 (53) 27 (54) 0,925
Edad mayor a 65 afios 320 (30) 32 (64) <0,001
Atencion en Sistema Publico 169 (16) 9(18) 0,725
Hipertension arterial 422 (45) 28 (58) 0,078
Tabaquismo 203 (21) 13 (27) 0,392
Adiccidon a Drogas 11 (1) 1(2) 0,455
Antecedente Personal de Aneurisma 496 (53) 30 (62) 0,211
Antecedente Personal de HSA 176 (19) 27 (56) <0,001
Antecedente Familiar de Aneurisma 82 (9) 1(2) 0,072
Antecedente Familiar de HSA 51(5) 1(2) 0,261
Diabetes 74 (8) 7 (14) 0,095
Tipo de aneurisma fusiforme/disecante vs sacular 51(5) 2(4) 0,561
Morfologia de aneurisma complejo vs simple 212 (22) 10 (22) 0,994
Tamafio de aneurisma de 3-5mm vs <3mm 598 (57) 27 (54) 0,669
Topografia del aneurisma circulacion anterior vs posterior 978 (93) 46 (92) 0,439
Tipo de Tratamiento realizado (cirugia vs endovasc) 46 (6) 1(2) 0,275
Tipo de tratamiento endovascular (coils vs otros) 123 (17) 24 (58) <0,001
Tipo de antiagregacion en TTO endovascular (mono vs doble) 118 (17) 28 (68) <0,001
Complicacion vinculada al tratamiento del aneurisma 30 (4) 8(19) <0,001
Complicacion medica vinculada a la internacion 32 (4) 21 (50) <0,001

*Test de Chi-cuadrado o Fisher.

Tabla 33. Factores predictores independientes de mala evolucién (mRS > 3) al afio de
seguimiento en los 1098 pacientes con aneurismas no rotos. Analisis multivariado.
Regresion logistica binaria.

%

Variable Valor-p OR (IC95%)
Edad mayor de 65 afos <0,001 4,80 (2,04-11,30)
HSA previa 0,029 2,73 (1,10-6,74)
Antecedente personal de Diabetes 0,036 3,83 (1,09-13,47)
Monoantiagregacion (vs dobleantiagregacion) <0,001 6,24 (2,49-15,61)
Complicacion vinculada al tratamiento del aneurisma 0,002 7,84 (2,09-29,38)
Complicacion medica vinculada a la internacion <0,001 9,34 (3,93-22,20)

*test de Wald. OR (IC95%): Odss Ratio y su intervalo de confianza al 95%

B. ESTUDIO NACIONAL: EVOLUCION DE PACIENTES CON HSA
EN URUGUAY.

Los resultados a los seis meses de seguimiento de los 211 pacientes incluidos en mi tesis
de Maestria ya fueron publicados. En esta nueva etapa, como continuacioén de mis trabajos
previos, nos centraremos en evolucion a mediano plazo (3 afos), asi como a evaluar

variables adicionales, no previstas en la etapa anterior. Se comenzara por describir
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nuevamente las caracteristicas de los 211 pacientes incluidos desde los incios de la

investigacion previa.

B.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION ESTUDIADA.

Las principales caracteristicas de la cohorte con HSA espontdnea aneurismdtica en

Uruguay se resumen en la tabla 34.

Tabla 34. Principales caracteristicas relevantes de los 211 pacientes incluidos.

Variables N 211) (%)

Sexo femenino 158 (75)
Edad mayor de 65 afios 63 (30)
Procedente de Montevideo 117 (56)
Atencion en el Sistema Publico 88 (42)
Hipertension arterial 140 (66)
Diabetes 16 (7,5)
Antecedente personal o familiar de aneurisma 12 (5,5)
Obesidad (IMC> 30 Kg/m2) 24 (11)
Alcoholismo 5 2,5)
Tabaquismo 88 (41)
HSA grave desde el inicio (WFNS 4-5) 110 (52)
Fisher alto desde el inicio (3-4) 179 (84)

El 95% de los pacientes, independientemente del tratamiento recibido, requiri ingreso a
cuidados intensivos para manejo médico y estabilizacion de su HSA.

De la wvaloracion del estado neurocognitivo realizada en los 96 pacientes que
sobrevivieron a los 3 afios, se observd que el 68% no presentd secuelas neurocognitivas,
17% si desarrolld secuelas leves no invalidantes y 15% presentd secuelas severas
invalidantes. No se encontrd relacion entre la topografia del aneurisma y la presencia de
secuelas cognitivas.

Respecto al control vascular post-tratamiento del aneurisma, en el 54% de los pacientes
no pudo ser evaluado, debido a su fallecimiento y, de los sobrevivientes, 1 paciente
(0,5%) no pudo tampoco ser estudiado por presentar neuro-agravio severo (mRS = 5). De
los pacientes que pudieron ser estudiados, 66% fue evaluado mediante arteriografia, 25%
mediante angiotomografia computada (angio-TC) y 9% mediante angiorresonancia
magnética (angio-RNM).

En relacion con los resultados postoperatorios de los pacientes sometidos a cirugia, el

86% presentd oclusion completa del aneurisma (grado I), sin remanente visible. En el
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12% se evidencidé un pequeilo remanente aneurismatico (grado II), sin indicacion de
retratamiento, y solo un paciente (2%) no fue evaluado por no asistir al control. En
conjunto, el 98% de los pacientes operados presentaron un resultado considerado
aceptable, sin requerimiento de ser nuevamente tratado. En cuanto a los resultados
postprocedimiento en los pacientes tratados mediante terapia endovascular, el 65%
mostrd oclusion completa del aneurisma (Raymond 1), el 20% presentd cuello residual
(Raymond II), el 8% tuvo remanente aneurismdtico con relleno intraespiras (Raymond
II1a) y el 5% presentd remanente aneurismatico con relleno lateral a las espiras (Raymond
[IIb). Un paciente (2%) no fue evaluado por no asistir al control. En conjunto, se
considerd que el 80% de los pacientes tratados endovascularmente tuvo un buen
resultado, ya sea por presentar oclusion completa, minimo remanente estable o
recanalizacion sin indicacion de ser nuevamente tratado. Si bien el porcentaje obsevado
de aneurismas “completamente curados™ fue superior en el grupo quirtrgico respecto al
endovascular, esta diferencia no alcanz6 significacion estadistica (61% vs. 52%
respectivamente; p = 0,25).

Finalmente, con respecto al “traslado”, el 51% de los pacientes incluidos en la cohorte
requiri6 al menos un traslado durante su proceso asistencial. En la tabla 35, se presentan
las principales caracteristicas clinicas, demograficas y de evolucion de los pacientes con
y sin traslado, con el fin de identificar posibles diferencias significativas entre ambos
grupos.

Como era previsible, los pacientes provenientes del interior del pais requirieron traslado
con mayor frecuencia, dado que la mayoria de los especialistas en neurocirugia y los
centros de alta complejidad se concentran en la capital nacional.

Los pacientes que no fueron trasladados presentaron una menor tasa de ingreso a CTI,
probablemente vinculada a la limitada disponibilidad de camas de cuidados intensivos en
el interior, particularmente para el manejo de patologias neurologicas graves como la
HSA. Asimismo, se observo que los casos de HSA grave al ingreso fueron trasladados
con menor frecuencia, lo que sugiere que la gravedad del cuadro inicial en muchos casos

limito la posibilidad de derivacion hacia centros especializados.
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Tabla 35. Comparacion de las principales caracteristicas de los 211 pacientes que tuvieron
traslado o no.

Traslado SI Traslado NO Valor-

Variable (N=108) (N=103) p*
n (%) n (%)
Sexo femenino 82 (52) 76 (48) 0,720
Edad mayor de 65 afios 39 (45) 48 (55) 0,122
Procedente del Interior 73 (78) 21 (22) <0,001
Atencion en el sistema publico 39 (42) 26 (40) 0,721
Hipertension arterial 69 (49) 71(51) 0,438
Tabaquismo 48 (55) 40 (45) 0,409
Diabetes 6 (38) 10 (62) 0,255
No Ingreso a CTI para TTO 2(2) 8(8) 0,043
HSA grave desde inicio (WFNS 4-5) 49 (44) 61 (56) 0,044
Error diagnostico 26 (51) 25 (49) 0,973
Fisher modificado alto (3-4) 69 (76) 56 (86) 0,111
Complicaciones vinculadas a la HSA 87 (55) 72 (45) 0,073
Hidrocefalia Aguda 39 (41) 55(59) 0,012

*test de chi-cuadrado o fisher

B.2. PRONOSTICO DE PACIENTES A 3 ANOS DE SEGUIMIENTO.

Para la evaluacion del pronodstico a mediano plazo se empled la escala de Rankin
Modificada (mRS), cuyo rango va de 0 a 6 puntos. Un puntaje de 0 corresponde a un
paciente completamente asintomatico, sin secuelas y reintegrado plenamente a su vida
habitual, mientras que 6 puntos indica fallecimiento del paciente. Para el analisis de los
factores pronosticos, se definié como “buena evolucidn clinica” valores de mRS entre 0—
2 (pacientes asintomaticos o con algin grado de discapacidad leve pero funcionalmente
independiente), mientras que “mala evolucion™ los puntajes restantes del mRS.

En la Tabla 36 se muestra la evolucion del mRS en los 3 momentos evaluados durante el
seguimiento: alta, 6 meses y 3 afios. Se evidencid una mejoria progresiva de los pacientes
en el tiempo, con un porcentaje creciente de pacientes definidos como de “buena
evolucion clinica” en cada evaluacion de seguimiento: 30% al momento del alta, 35% a

los seis meses y 38% a los tres afios.
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Tabla 38. Escala de Rankin modificada (mRS) al alta, 6 meses y 3 afios de seguimiento de
los 211 pacientes analizados.

mRS al alta mRS a los 6 meses mRS a los 3 aiios
Variable (N=211) (N=211) (N=211)
n (%) n (%) n (%)
0 21 (10) 38 (18) 50 (24)
1 25(12) 23 (11) 17 (8)
2 16 (8) 14 (6,5) 12 (6)
3 6(3) 10 (5) 10 (5)
4 26 (12) 9(4) 52,5
5 94) 2(1) 2(1)
6 108 (51) 115 (54,5) 115 (54,5)

Visto de otra manera, también se evidencid una “caida” progresiva del valor medio del
puntaje de mRS de los pacientes en cada una de las 3 evaluaciones en el tiempo de

seguimiento (figura 5).

4,4
42 =1

4,0

3,8

Puntaje del mRS

36

34

32
mRS al alta mRS a los 6 meses mRS a los 3 afios

Figura 5. Escala de Rankin modificada (mRS): distribuciéon de 211 pacientes seglin puntaje
de mRS al momento del egreso hospitalario, a los 6 meses y 3 afios de seguimiento, (las
barras representan la media y su IC al 95%).

La mortalidad acumulada a los tres afios de seguimiento se mantuvo sin variaciones
respecto a los seis meses, alcanzando un 54,5% (115 pacientes), manteniendose las causas
registradas previamente (72% por HSA, 22% vinculada a complicaciones del tratamiento,

4% causas extra-neuroldgicas y 2% otras causas).

68




Dra. Alejandra Jaume Marzo del 2026

Respecto a las variables analizadas como potenciales factores predictores de “mala
evolucion clinica” a 3 afios de seguimiento, en la tabla 37 se presentan los resultados del

analisis univariado.

Tabla 37. Factores asociados a mala evolucion a 3 afios de seguimiento paralos 211 pacientes
incluidos: Modelo de Cox Univariado.

Variable Valor-p* RR (IC95%)

Sexo femenino 0,769 0,94 (0,63-1,40)
Edad mayor a 65 afios <0,001 1,98 (1,37-2,86)
Procedente del Interior 0,206 0,79 (0,56-1,13)
Sistema Publico 0,033 1,45 (1,03-2,04)
Hipertension arterial 0,138 1,33 (0,91-1,94)
Tabaquismo 0,039 0,68 (0,48-0,98)
Adiccion a Drogas 0,676 1,19 (0,52-2,70)
Antecedente Personal de Aneurisma 0,489 0,61 (0,15-2,47)
Obesidad (IMC mayor a 30 Kg/m2) 0,741 0,91 (0,53-1,56)
Alcoholismo 0,149 1,93 (0,78-4,73)
Diabetes 0,032 1,84 (1,05-3,22)
HSA grave desde inicio (WENS 4-5) <0,001 4,28 (2,90-6,31)
Fisher modificado alto (3-4) <0,001 7,24 (2,95-17,73)
Aneurisma fusiforme/disecante vs vascular 0,007 2,44 (1,27-4,68)
Cuello grande en relacion al fondo del aneurisma 0,052 1,42 (0,99-2,04)
Tipo de Tratamiento cirugia vs endovascular 0,921 0,92 (0,57-1,46)
Complicacion vinculada al tratamiento 0,016 1,75 (1,11-2,75)
Complicacion isquémica vinculada al TTO 0,003 2,05 (1,27-3,30)
Complicacion hemorrdgica vinculada al TTO 0,200 0,26 (0,03-2,01)
Otras Complicaciones vinculada al TTO 0,091 1,82 (0,90-3,67)
Complicacion vinculada a la HSA 0,916 0,91 (0,65-1,47)
Hematoma intraparenquimatoso por HSA 0,433 1,24 (0,72-2,15)
Resangrado 0,522 1,26 (0,61-2,58)
Vasoespasmo 0,466 0,87 (0,61-1,24)
Hidrocefalia aguda 0,961 1,00 (0,71-1,42)
Hidrocefalia aguda que no se tratd 0,007 2,19 (1,23-3,89)
M>10 vs M<10 0,939 1,04 (0,66-1,64)
Paciente que no se traslado 0,001 0,56 (0,39-0,79)
No acceso a rehabilitacion <0,001 2,45 (1,64-3,68)

*test de Wald. RR (IC95%): Riesgo relativo y su intervalo de confianza al 95%

Los factores que finalmente se identificaron como predictores independientes de mala
evolucion clinica a tres afnos, junto con sus riesgos relativos (RR) e intervalos de

confianza al 95% (IC95%), se presentan en la tabla 38.

Tabla 38. Factores predictores independientes de mala evolucion a 3 afios para los 211
pacientes incluidos: Modelo de Cox Multivariado.

Variable Valor-p* RR (IC95%)
Edad > 65 afios 0,049 2,32 (1,01-5,58)
HSA grave desde inicio (WENS 4-5) 0,009 2,80 (1,29-6,07)
No acceso a rehabilitacion 0,001 2,50 (1,64-3,80)

*test de Wald. RR (IC 95%): Riesgo relativo y su intervalo de confianza al 95%
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Como se muestra en la tabla 38, las variables retenidas en el modelo final del analisis
multivariado fueron: edad mayor de 65 afios, HSA grave al inicio del cuadro clinico y
falta de acceso a rehabilitacion. En relacion con la edad, los pacientes mayores de 65 afios
tuvieron mas del doble de probabilidad de evolucionar desfavorablemente (RR=2,32). De
manera similar, la presencia de una HSA clasificada como grave casi triplico el riesgo de
tener un desenlace funcional no favorable (RR= 2,80). Por ultimo, la ausencia de acceso
a tratamiento de rehabilitacion se asocid con un riesgo significativamente incrementado
de mala evolucion (RR= 2,50).

A partir de estos hallazgos, se realiz6 un subanalisis especifico en los pacientes con HSA

grave desde el inicio, asi como en aquellos que no accedieron a rehabilitacion.

B.2.a: HSA grave desde el inicio del cuadro.

De los 211 pacientes incluidos, el 52% (n=110) presentaron una HSA grave desde el
inicio, con una edad promedio de 58 afios. Las caracteristicas demograficas y los
antecedentes clinicos fueron similares a los observados en los pacientes con HSA leve o
moderada. En este subgrupo, el 40% se encontraba en WENS 4 y el 60% en WFNS 5.
Casi la totalidad (99%) present6 un Fisher modificado alto (3—4) en la primera TC.
Asimismo, el 20% present6 lesion ocupante de espacio y el 10% desarrollé vasoespasmo
clinico y/o imagenologico.

En cuanto a las complicaciones, la incidencia de eventos relacionados con el tratamiento
fue del 20%, sin diferencias respecto a la cohorte total, mientras que el 72% presentd
alguna complicacion atribuible a la HSA. La mortalidad global en este grupo alcanz6 el
75%; sin embargo, se observo una reduccion significativa cuando se realiz6 tratamiento
invasivo (54%) en comparacion con la ausencia de tratamiento (100%).

Esta diferencia también se reflejo en la evolucion clinica a los tres afios: el 87% presentd
mala evolucion, con una proporciéon menor en los pacientes tratados de manera invasiva
(76%) frente a los no tratados (100%). Entre los 27 pacientes sobrevivientes, el 52%

alcanz6 una evolucion clinica favorable (mRS 0-2).

B.2.b: Necesidad y acceso a la rehabilitacion.

De los 96 pacientes que sobrevivieron, el 65% refirio haber requerido rehabilitacion. Cabe

sefialar que en tres casos no se encontraron registros en la historia clinica ni fue posible
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contactar a los pacientes o familiares para obtener dicha informacion. Entre quienes si
necesitaron rehabilitacion, el 71% logré acceder efectivamente, mientras que el 29% no
lo consiguid.

Las razones mas frecuentemente reportadas por los pacientes o sus familiares para
justificar la falta de acceso a rehabilitacion fueron: problemas de soporte familiar (37%),
dificultades en el acceso al sistema de salud (33%), limitaciones socioeconoémicas (22%),
y en un 8% no se logré identificar una causa precisa.

En cuanto al impacto percibido de la ausencia de rehabilitacion, el 72% de los pacientes
o familiares contactados considerd que esta situacion influyé de manera negativa en la
evolucion clinica, mientras que el 18% opind que no tuvo repercusion. En el 10% restante
no se obtuvo una respuesta clara.

Respecto a la percepcion sobre la atencion recibida, el 71% de los pacientes y/o familiares
manifestd sentirse adecuadamente contenido por el sistema de salud, en tanto que el
26,5% refiri6 lo contrario. En un 2,5% de los casos no se pudo establecer una respuesta
concluyente.

Finalmente, en relacion con el posible impacto de la pandemia por COVID-19, el 80% de
los encuestados consider6 que no influy6 en la evolucion de la enfermedad, el 18% opino

que si tuvo repercusion, y un 2% no aport6 una respuesta definida.

B.3. FACTORES PREDICTORES DE COMPLICACIONES VINCULADAS AL
TRATAMIENTO.

Durante el periodo de estudio, 156 pacientes fueron sometidos a algtn tipo de tratamiento
invasivo del aneurisma: el 58% recibid clipado quirargico y el 42% tratamiento
endovascular.

En la tabla 39 se detallan las principales caracteristicas de los 156 que fueron tratados por
alguna de las dos técnicas.

Se observo una tendencia a que los pacientes de mas de 65 afios, y con error diagndstico
inicial fueran tratados mayormente mediante embolizacion, aunque esta asociacion no
alcanzo significacion estadistica, probablemente debido al tamafio muestral. Esta relacion
es clinicamente razonable, ya que en general a mayor edad se opta por tratamientos
minimimante invasivos, asi como muchos de los casos con diagnostico inicial errébneo ya
presentaban vasoespasmo al momento de la deteccion, lo cual suele contraindicar la

cirugia y favorecer el abordaje endovascular.
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Una tendencia similar se observé al analizar la relacion entre el tamafio del cuello y el
fondo del aneurisma: si bien no se alcanz6 significacion estadistica, se observé una mayor
proporcién de tratamientos quirurgicos en pacientes con cuellos anchos, lo cual es
consistente con la practica habitual, dado que esta morfologia representa una dificultad

técnica para el tratamiento endovascular.

Tabla 39. Comparacion de las principales caracteristicas demograficas, de antecedentes
personales y caracteristicas de presentacion de la HSA de los 156 pacientes que recibieron
alguna de las dos opciones terapéuticas.

Cirugia Embolizacion Valor-
Variable N=91) (N=65) p*
n (%) n (%)

Sexo femenino 78 (71) 47 (72) 0,412
Edad mayor de 65 afios 15 (16) 19 (29) 0,057
Procedente de Montevideo 52 (57) 30 (46) 0,175
Atencidn en el sistema publico 39 (42) 26 (40) 0,721
Hipertension arterial 57 (62) 42 (64) 0,800
Tabaquismo 40 (44) 32 (49) 0,515
Antecedente Personal y Familiar de Aneurisma 509 34 0,556
Obesidad (IMC mayor a 30 Kg/m2) 11 (12) 9(13) 0,746
Alcoholismo 1(1) 2(3) 0,375
Diabetes 4 (4,5) 6(9) 0,188
Aneurisma con cuello grande en relacion al fondo 31 (34) 13 (20) 0,054
HSA grave desde inicio (WFNS y HH 4-5) 35 (38) 24 (37) 0,845
Error diagnostico 23 (25) 25 (38) 0,079
Fisher modificado alto (3-4) 69 (76) 56 (86) 0,111
Complicaciones vinculadas a la HSA 71 (78) 56 (86) 0,198
Hematoma intraparenquimatoso en TC inicial 11 (12) 1(1) 0,015
Presencia de Hidrocefalia en TC inicial 54 (59) 41 (63) 0,637
Hidrocefalia que requiri6 DVP 11 (12) 8 (12) 0,967

*test de chi-cuadrado o fisher

Por otra parte, a pesar de que los pacientes con HCF aguda se distribuyeron en
proporciones similares entre ambas modalidades terapéuticas, no se observaron
diferencias en la evolucion hacia HCF cronica ni en la necesidad de derivacion
ventriculoperitoneal (DVP). Este hallazgo es relevante, ya que, a diferencia de lo
reportado en series quirurgicas internacionales donde se aplican técnicas especificas
como lavado cisternal o apertura de la ldmina terminalis, en nuestra cohorte no se
evidencid impacto de la técnica terapéutica sobre la necesidad de DVP. Es importante
sefialar que en Uruguay no existe una técnica quirurgica protocolizada para este tipo de
procedimientos, y la eleccién del abordaje queda a criterio del equipo tratante, lo que
podria ser un factor relevante a investigar en el futuro.

Finalmente, la presencia de hematoma intraparenquimatoso al momento del diagndstico
si se asocid con la indicacion de tratamiento quirtrgico: el 92% de estos pacientes fue

intervenido mediante clipado, lo cual concuerda con las recomendaciones actuales.
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Al analizar las complicaciones segln el tipo de tratamiento elegido en el trabajo previo,
se habia constatado una mayor proporcion de presentar algun tipo de complicacion en los
pacientes que fueron a cirugia (42% vs. 23% en pacientes embolizados; p= 0,010).

Con la finalidad de profundizar en las diferentes complicaciones asociadas a cada técnica,
en este trabajo se avanzd en la identificacion de éstas. En la tabla 40 se muestran las

distintas complicaciones derivadas de cada técnica.

Tabla 40. Distribucién entre grupos de tratamiento recibido, de las complicaciones
observadas en los 156 pacientes que recibieron alguna de las dos opciones terapéuticas.

Variable Cirugia Embolizacion Valor-
(N=91) (N=65) p*
n (%) n (%)
Complicaciones isquémicas 33 (36) 7 (10,5) <0,001
Complicaciones hemorragicas 1(1) 34,5 0,196
Otras complicaciones 7(7) 6 (9) 0,732

*test de chi-cuadrado o fisher

La isquemia asociada al tratamiento se presentd con una frecuencia significativamente
mayor en los pacientes sometidos a cirugia en comparacion con aquellos tratados
mediante técnica endovascular (36% vs 10,5%, p= <0,001). Al analizar el subtipo de
isquemia (clasificada previamente como pequeia o grande segun el territorio arterial
comprometido en la tomografia computada realizada a las 24 horas del tratamiento) se
evidencio, de forma estadisticamente significativa, un mayor porcentaje de isquemia
pequeiia en el grupo quirdrgico frente al endovascular (20% vs. 4,5%; p=0,006), asi como
un mayor porcentaje de isquemia grande también en el grupo quirtargico (16% vs. 6% en
el grupo endovascular; p=0,042).

En cuanto a las complicaciones hemorragicas, se observd una tendencia en mayor
proporcién en pacientes tratados mediante embolizacién vs los sometidos a cirugia
abierta, sin alcanzar ésta la significacion estadistica (4,5% vs 1%).

Una vez analizadas las caracteristicas de cada grupo, se explor6 si las complicaciones
observadas en la rama quirurgica se asociaban con mayor mortalidad o peor evolucion a
largo plazo, encontrandose que no hubo asociacidon entre estas, como se muestra en las

tablas 41 y 42 respectivamente.
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Tabla 41. Comparacion entre tratamiento realizado mediante cirugia o embolizacién con
muerte en los 156 pacientes incluidos.

Cirugia  Embolizacion Total

N (%) N (%) N (%)
Vivo 56 (61,5) 40 (61,5) 96
Muerto 35 (38,5) 25 (38,5) 60
Total 91 (100) 65 (100) 156

Test de Chi-cuadrado (p=0,567)

Tabla 42. Comparacion de la evolucion clinica a los 3 afios de los 156 pacientes que fueron
sometidos a cirugia o embolizacion.

Cirugia Embolizacion Total

N (%) N (%) N (%)
Buena evolucion 45 (49) 34 (52) 79
Mala evolucién 46 (51) 31 (48) 77
Total 91 (100) 65 (100) 156

Test de Chi-cuadrado (p=0,725)

Como se menciond en el trabajo previo, los pacientes que fueron a cirugia fueron
intervenidos por 22 medicos especialistas en Neurocirugia, que estaban de guardia para
la institucion correspondiente. En cambio, los pacientes embolizados fueron tratados por
7 Neurointervencionistas, los cuales trabajan en centros de referencia del pais, pudiendo
ser medicos especialistas en Neurocirugia o medicos especialistas en Imagenologia.

Con el fin de determinar si la experiencia del medico tratante del aneurisma influyd sobre
el resultado clinico del procedimiento, se comparé a los medicos con mas de 10
procedimientos (M>10) vs aquellos con 10 o menos (M<10), observandose que el 52%
de los pacientes fue tratado por un M>10. En la tabla 43, se detallan las caracteristicas de
los pacientes tratados por cada uno de éstos dos subgrupos.

Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la presencia de
hematoma intraparenquimatoso, siendo mas frecuente en los pacientes operados por
M<10 (13% vs. 2,5% por medicos con >10 aneurismas/afio; p=0,011). Este hallazgo es
clinicamente coherente, ya que estos hematomas suelen requerir de una intervencion
quirurgica mas precoz. Sin llegar a la significancia estadistica, se observd también una
mayor propocion de pacientes con HSA graves tratados por operadores con menor
experiencia (M<10) (45% vs 31%), tendencia que vinculamos a lo ya referido
anteriormente.

Fuera de estas variable, el resto de las caracteristicas clinicas y radioldgicas fueron
similares entre ambos grupos, lo que permite suponer que ambos tipos de operadores

trataron pacientes con perfiles comparables.
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Tabla 43. Comparacion de las principales caracteristicas de los 156 pacientes que fueron
tratados por éstos subgrupos.

- : < -
Variable (Medicos con>10)  (Medicos con <10) Valor

(N=81) n (%) (N=75) n (%) p*
Edad mayor de 65 afos 16 (36) 18 (24) 0,521
Sexo femenino 59 (73) 59 (78) 0,397
Atencion en el sistema publico 35 (43) 30 (40) 0,685
Hipertension arterial 56 (69) 43 (57) 0,126
Procedente Montevideo 40 (49) 42 (56) 0,408
Tabaquismo 39 (48) 33 (44) 0,604
Antecedente Personal de Aneurisma 2(2) 1(1) 0,529
Obesidad (IMC mayor a 30 Kg/m2) 8 (10) 12 (16) 0,253
Alcoholismo 2(2) 1(1) 0,529
Diabetes 34) 70) 0,134
HSA grave desde inicio (WFNS y HH 4-5) 2531 34 (45) 0,063
Error diagnoéstico 25(30) 23 (30) 0,979
Fisher modificado alto (3-4) 65 (80) 60 (80) 0,969
Complicaciones vinculadas a la HSA 64 (79) 63 (84) 0,424
Hematoma intraparenquimatoso en TC inicial 2(2,5) 10 (13) 0,011
Presencia de Hidorcefalia en TC inicial 49 (60) 46 (61) 0,915
Hidrocefalia que requirié DVP 9 (11) 10 (13) 0,672

*test de Chi-cuadrado o Fisher.

Respecto a las complicaciones postoperatorias se observo significativamente una mayor
proporcion de complicaciones en pacientes tratados por medicos con <10 aneurismas/afio
(45% vs. 25% en medicos >10 aneurismas/afio; p=0,007).

En la tabla 44 se detallan los tipos de complicaciones observadas en la cohorte de

pacientes, diferenciadas segun el tipo operador que realizé el procedimiento.

Tabla 44. Distribuciéon entre grupos de tratamiento recibido, de las complicaciones
observadas en los 156 pacientes que fueron tratados por uno de los dos grupos.

(Medicos con >10)

Variable B o (Medicos con <10) Valor-

(N=81) n (%) (N=75) n (%) p*
Complicaciones isquémicas 14 (17) 26 (35) 0,013
Complicaciones hemorragicas 0 (0) 4 (5 0,049
Otras complicaciones 6 (7) 7(9) 0,664

*test de Chi-cuadrado o Fisher

Tanto la proporcidn de lesiones isquémicas como hemorragicas asociadas al tratamiento
fueron mayores en pacientes tratados por medicos con <10 aneurismas/afo.

Tras analizar las caracteristicas de cada grupo, se evaluo si las complicaciones observadas
se asociaban con mortalidad y mala evolucion clinica a largo plazo. Sin embargo, no se
encontrd una relacion estadisticamente significativa, como se muestra en las tablas 45 y
46 respectivamente.

Para el andlisis multivariado de los factores predictores independientes de complicaciones

del tratamiento en esta cohorte de pacientes, se retuvieron todas las variables que en el
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andlisis univariado mostraron significancia estadistica con un nivel de significacion
menor o igual a 0,25. Las variables identificadas como predictores independientes de
complicaciones en el tratamiento de aneurismas en la cohorte analizada se presentan en
la tabla 47, junto con sus respectivas estimaciones del Odds Ratio (OR) e intervalos de

confianza al 95% (IC95%).

Tabla 45. Mortalidad en los 156 pacientes que fueron tratados por uno de los dos grupos.

M>10 M<10 Total
N (%) N (%) N (%)
Muerto 31 (38) 29 (39) 60
Vivo 50 (62) 46 (61) 96
Total 81 (100) 75 (100) 156

Test de Chi-cuadrado (p=0.960)

Tabla 46. Evolucion a largo plazo en los 156 pacientes que fueron tratados por uno de los
dos grupos.

M>10 M<10 Total

N (%) N (%) N (%)
Mala Evolucion 39 (48) 38 (51) 77
Buena Evolucion 42 (52) 37 (49) 79
Total 47 (100) 109 (100) 156

Test de Chi-cuadrado (p=0.753)

Tabla 47. Factores predictores independientes de complicaciones vinculadas al tratamiento
en los 156 pacientes tratados: Analisis multivariado. Regresion logistica binaria.

_n¥%

Variable Valor-p OR (IC95%)
Tratamiento realizado por medico con <10 aneurismas/afio 0,012 2,43 (1,21-4,87)
Tratamiento con Cirugia vs Embolizacion 0,004 2,40 (1,16-4,96)

*test de Wald. OR (IC95%): Odds Ratio y su intervalo de confianza al 95%

Este analisis demuestra que la cirugia abierta en nuestro pais duplica el riesgo de presentar
complicaciones relacionadas con el tratamiento en comparacion con la embolizacion, al
igual que ser tratado por un médico con <10 aneurismas/afio en comparacidén con uno con
>10 aneurismas/ano. Aunque ambas variables se identificaron como factores predictores
independientes de complicaciones vinculadas al tratamiento, ni el tipo de tratamiento
elegido ni la experiencia del operador mostraron un impacto significativo en la mortalidad

ni en la evoluciodn a largo plazo como se detallo anteriormente.
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6 — DISCUSION

77




Epidemiologia, Pronostico y Tratamiento de la hemorragia subaracnoidea espontanea aneurismatica:
datos comparados de Uruguay y otros Centros Médicos de Latinoamérica

A. ESTUDIO MULTICENTRICO LATINOAMERICANO:
ANEURISMAS IGUAL O MENORES A SMM.

Los aneurismas cerebrales de pequefio tamafo representan actualmente un desafio clinico
tanto para neurocirujanos como para neurointervencionistas, especialmente al momento
de decidir una conducta terapéutica. Esta decision implica balancear el riesgo de ruptura
y su elevada morbimortalidad, frente al riesgo inherente de intervenir sobre una lesion
asintomatica como ya mencionamos.

Recientemente, un metaandlisis que evalud el riesgo de ruptura de aneurismas
intracraneanos <10 mm manejados de forma conservadora reportd una tasa anual de
ruptura cercana al 1% (IC 95%: 0,8%—1,3%), con un seguimiento promedio de 3,5 afios
y una muestra total de 7.280 aneurismas’®. De manera concordante, una cohorte
finlandesa informd un riesgo anual de ruptura del 1,1%, observando ademas una relacién
inversa entre la edad y el riesgo de ruptura’. Asimismo, los estudios prospectivos
japoneses UCAS?® Japan y SUAVe?’ Study, previamente mencionados, describieron
tasas de ruptura bajas en aneurismas pequefios. En contraste, en nuestra cohorte se
observo una tasa anual de ruptura significativamente mayor (4%) en aneurismas <5 mm.
En este sentido, es importante considerar que gran parte de las estimaciones clasicas de
bajo riesgo de ruptura en aneurismas pequefios proviene de cohortes de aneurismas no
rotos seguidos de forma prospectiva. Sin embargo, diversas series clinicas centradas en
pacientes que se presentan con hemorragia subaracnoidea aguda han demostrado que los
aneurismas menores de 5 mm representan una proporcion significativa de los aneurismas
rotos. En una cohorte coreana'l, casi la mitad de los aneurismas rotos median menos de
5 mm al momento del diagnostico, lo que pone de manifiesto que el tamafio aneurismatico
por si solo no constituye un predictor confiable de ruptura. Este hallazgo no debe
interpretarse como una estimacion de incidencia poblacional, sino como un reflejo del
tipo de casos incluidos y de los patrones de derivacion, propios de un estudio retrospectivo
basado en pacientes que acceden a atencion especializada. Diversos factores podrian
contribuir a esta diferencia, incluyendo variaciones en los perfiles poblacionales de riesgo
cardiovascular, asi como demoras en el acceso a estudios por imagenes y a la atencion
sanitaria. Cabe destacar que la mayor parte de la evidencia disponible proviene de
poblaciones asiiticas y europeas, mientras que América Latina continlia siendo una
region subrepresentada. Esto resulta particularmente relevante considerando las

diferencias sustanciales en demografia, factores de riesgo cardiovascular, acceso al
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sistema de salud, disponibilidad de métodos diagndsticos y patrones de consumo de
sustancias, variables que podrian influir tanto en la presentacion clinica como en la
historia natural de los aneurismas intracraneanos. En este contexto, si bien el presente
estudio posee un disefo retrospectivo y compara aneurismas rotos versus no rotos (a
diferencia de las cohortes prospectivas destinadas a estimar el riesgo real de ruptura),
aporta un valor significativo al constituir el primer conjunto de datos multicéntricos que
describe caracteristicas asociadas a la ruptura de aneurismas pequefios en América Latina.
En nuestra serie, la edad entre 40 y 60 afios emergié como un predictor independiente de
presentacion con ruptura, asociandose a un aumento de aproximadamente 1,4 veces en la
probabilidad de presentar una HSA. Este hallazgo se alinea parcialmente con datos
provenientes de cohortes finlandesas®, en las que los grupos etarios relativamente mas
jovenes mostraron un riesgo proporcionalmente mayor de ruptura. Desde una perspectiva
clinica y socioecondémica, este resultado adquiere especial relevancia, dado que este
grupo etario corresponde a la poblacion econdmicamente activa en la mayoria de los
paises de América Latina.

Nuestros resultados refuerzan los patrones morfologicos reportados en estudios previos.
En el analisis de Mocco et al., utilizando la base de datos del ISUIA, se identific6 como
relevantes la altura perpendicular del aneurisma y la relacion aneurisma/vaso madre??.
Morita A et al. reportaron un tamafio medio de aneurismas de 5,7 &+ 3,6 mm, con un riesgo
anual de ruptura del 0,95%. Dicho estudio encontré6 mayor riesgo de ruptura en
aneurismas de circulacion posterior y arteria comunicante anterior (RR: 2,02 y 1,90,
respectivamente), asi como en aquellos con morfologia irregular (RR: 1,63)%%. Nuestros
resultados también mostraron, en el analisis univariado, una mayor frecuencia de ruptura
en aneurismas de circulacion posterior (10% vs 6%, p = 0,048); sin embargo, esta variable
no mantuvo significancia en el andlisis multivariado, posiblemente debido al bajo tamafio
muestral en ese subgrupo. En nuestra cohorte, dentro de los aneurismas <5 mm, el tamafo
entre 3 y 5 mm presento el doble de riesgo de ruptura comparado con los <3 mm. Este
hallazgo refuerza la importancia de la estratificacion por tamafio incluso dentro del
subgrupo de aneurismas pequenios. Asimismo, la presencia de blebs ha sido reportada con
mayor frecuencia en aneurismas rotos en comparacion con los no rotos*¢, y en nuestro
andlisis la morfologia compleja se asoci6d a una probabilidad casi tres veces mayor de
presentacion con ruptura en comparaciéon con los aneurismas de morfologia simple,
apoyando la hipdtesis de que las irregularidades morfologicas suelen preceder al evento

hemorragico.
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En consonancia con el metaanalisis de Backes et al.>*, en el que los factores de riesgo
para crecimiento coincidieron con los de ruptura (tamafo, localizacién, HTA,
tabaquismo, sexo femenino y morfologia irregular), nuestro estudio identifico como
predictores independientes de HSA: HTA, antecedente de adicciones, y antecedente
personal de HSA. El consumo de sustancias mostrd la asociacion mas fuerte (OR =5), un
hallazgo de particular relevancia en América Latina, donde los patrones epidemioldgicos
difieren de los observados en cohortes previamente publicadas.

En cuanto a la seguridad de los tratamientos, la literatura reporta una morbilidad
quirtirgica menor al 5% y una mortalidad inferior al 2%3*. El estudio ATENA37-*8 mostro
una morbilidad del 1,7% y una mortalidad del 1,4% para el tratamiento endovascular de
aneurismas no rotos, con una tasa de oclusion satisfactoria del 80,7%. A su vez, el estudio
BRAT (Barrow Ruptured Aneurysm Trial) demostré que a 10 afios no hubo diferencias
significativas en los desenlaces entre el tratamiento endovascular y quirargico para
aneurismas rotos de la circulacion anterior*®. En linea con esta evidencia, nuestra cohorte
mostré6 una morbimortalidad aceptable en el tratamiento de aneurismas no rotos
(mortalidad del 3% y morbilidad del 5%), sin diferencias significativas entre las técnicas
quirargicas y endovasculares. No obstante, se observaron diferencias estadisticamente
significativas al comparar aneurismas rotos vs no rotos en términos de mortalidad (18%
vs 3%, p < 0,001), evolucion clinica desfavorable (31% vs 5%, p < 0,001) y
complicaciones relacionadas al tratamiento (10% vs 5%, p = 0,001). Este hallazgo es
esperable dado que la presencia de HSAa determina en gran medida el riesgo clinico y
terapéutico, y refuerza la importancia de considerar activamente el tratamiento de los
aneurismas pequenos antes de su ruptura, particularmente en presencia de factores de
riesgo identificados.

El presente estudio representa el primer analisis epidemiologico multicéntrico y regional
realizado en Latinoamérica que aborda de forma integral el tratamiento de aneurismas
cerebrales iguales o menores de 5 mm. Su cardcter inclusivo (considerando tanto
aneurismas rotos como no rotos) y el analisis de las modalidades terapéuticas junto a sus
complicaciones, lo posicionan como un aporte significativo frente a la escasa literatura
internacional sobre este tema’’-3%.

Los resultados obtenidos evidencian que la tasa de complicaciones asociadas al
tratamiento en nuestra region fue similar a la reportada en estudios internacionales337,
siendo aceptable y globalmente baja. En nuestra cohorte, el 6% de los pacientes presentd

complicaciones vinculadas directamente al tratamiento. La comparacién con estudios
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internacionales se ve limitada, ya que no se han identificado trabajos que reporten tasas
globales de complicaciones en aneurismas pequeios tratados, sino solo datos parciales.
Por ejemplo, el estudio CARAT? reporta una tasa de ruptura intraprocedimiento del
14,6% en pacientes con HSA tratados con clipado o coils, sin considerar otras
complicaciones. El estudio ATENA?3, centrado en aneurismas no rotos, reporta tasas de
complicaciones del 6,6% para el tratamiento endovascular y 13,2% para el quirtirgico; sin
embargo, no resulta directamente comparable con nuestra casuistica, al incluir
exclusivamente aneurismas no rotos.

Recientemente se ha publicado un analisis post-hoc del estudio EARLYDRAIN, un
ensayo clinico multicéntrico aleatorizado realizado en 19 centros de Alemania, Suiza y
Canada, cuyo objetivo inicial fue analizar el impacto del DLC en el pronostico de los
pacientes con HSAa. En este nuevo trabajo se analizan las complicaciones prematuras del
tratamiento (tanto quirtirgico como endovascular) y su impacto en el pronoéstico a los 6
meses del tratamiento. Encontraron un porcentaje global de complicaciones del 19,5%
(hemorragia y/o infarto), y un 11% de los pacientes presentaron un area de isquemia con
relacion al tratamiento. Los pacientes que presentaron una complicacion con relacion al
tratamiento tuvieron mas infartos secundarios (OR 2,3) y peores resultados neurologico
a los 6 meses (OR 1,95), en comparacion a los pacientes sin estas complicaciones. Al
depurar los resultados segun la modalidad de tratamiento, no se observaron diferencias
significativas en las complicaciones globales para el tratamiento quirargico (22,9%)
comparado con el tratamiento endovascular (16,3%), valor p=0,163. Sin embargo, se
observd una mayor proporcion de isquemia en los pacientes sometidos a clipado
quirargico (16,4%) frente al endovascular (7,5%), valor p=0,002). En nuestra casuistica,
al igual que en este trabajo las complicaciones vinculadas al tratamiento, se asociaron de
forma independiente con una mayor mortalidad (31% vs. 7%; p < 0,001) y peor evolucion
funcional (mRS 3-6:41% vs. 12%; p <0,001). Estos hallazgos confirman que la presencia
de complicaciones constituye un determinante clave de la morbimortalidad,
independientemente de la técnica utilizada. En nuestra cohorte al analizar inicamente los
pacientes con aneurismas rotos que presentaron complicaciones, la tasa fue del 10%. Al
igual que en el EARLYDRAIN Trial, las complicaciones isquémicas fueron mas
frecuentes que las hemorragicas, y aun mas frecuentes en los pacientes operados que en
los embolizados. El tratamiento quirurgico se asoci® a una mayor tasa bruta de
complicaciones en comparacion con la terapia endovascular (11% vs. 6%). Sin embargo,

este hallazgo debe interpretarse con cautela. Los pacientes tratados quirurgicamente se
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presentaron con mayor frecuencia con aneurismas rotos y otros marcadores de mayor
gravedad de la enfermedad. Al analizar las tasas de complicaciones de forma separada
segun el estado de ruptura, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre el tratamiento quirtrgico y el endovascular, tanto en aneurismas rotos como no
rotos. Asimismo, en el analisis multivariado de tener complicaciones vinculadas al
tratamiento, el estado de ruptura (y no la modalidad terapéutica) se identific6 como un
predictor independiente de complicaciones relacionadas con el tratamiento. Estos
hallazgos indican que la mayor tasa bruta de complicaciones observada en los pacientes
tratados quirurgicamente refleja diferencias basales en la gravedad de la enfermedad, mas
que una desventaja intrinseca del manejo quirurgico. No obstante, resulta destacable que,
aun tras considerar el estado de ruptura, los pacientes tratados quirtirgicamente
presentaron de forma consistente tasas de complicaciones numéricamente mas elevadas
en nuestra cohorte. Esta observacion es concordante con los resultados reportados por
Haverkamp et al. en 2023%°, quienes analizaron una cohorte de 90.039 pacientes tratados
en Alemania mediante clipado quirurgico o intervencion endovascular. En ese estudio
también se observd una mayor tasa de complicaciones en los pacientes sometidos a
tratamiento quirurgico en comparacion con el tratamiento endovascular, tanto en el
contexto de aneurismas rotos como no rotos.

El tnico estudio prospectivo, aleatorizado y con seguimiento a largo plazo que compar6
ambas técnicas en el contexto de aneurismas rotos es el BRAT#_ Si bien este ensayo
no reportd tasas de complicacién diferenciadas segin la modalidad terapéutica, sus
resultados a un afio mostraron una diferencia del 10,5% a favor del tratamiento
endovascular en términos de evolucion clinica, particularmente en pacientes mayores de
50 afios y con HSA de alto grado. Sin embargo, en los seguimientos a 3, 5 y 10 afios,
dicha diferencia dejo de ser significativa. En nuestra cohorte, el tratamiento endovascular
en los pacientes con HSA también se asocid a mejores resultados funcionales al afo. No
obstante, la modalidad terapéutica no influy6é en la mortalidad ni se identific6 como un
predictor independiente de complicaciones relacionadas con el tratamiento. Si bien no se
dispone de seguimiento a largo plazo comparable con los 3, 5 y 10 afios del estudio
BRAT#+6 una fortaleza relevante del presente trabajo radica en su capacidad para
reflejar la realidad de la region latinoamericana, en lugar de limitarse a un nico centro
terciario de referencia. Este enfoque multicéntrico aporta una perspectiva mas amplia y
representativa de los resultados clinicos en distintos contextos asistenciales. A pesar de

la heterogeneidad en los patrones de préctica y en los sistemas de salud, las tasas de
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complicaciones observadas en nuestra cohorte fueron bajas y comparables a las
reportadas internacionalmente, lo que respalda la validez externa y la relevancia regional
de nuestros hallazgos. Més alld de la modalidad terapéutica, la aparicion de
complicaciones relacionadas con el tratamiento emergi6é como un determinante critico del
desenlace clinico. A pesar de la baja tasa global de complicaciones observada en nuestra
serie (6%), su presencia se asocié a un aumento marcado de la mortalidad y a peores
resultados funcionales al afio de seguimiento. En este sentido, nuestros resultados
refuerzan que la prevencion de las complicaciones relacionadas con el tratamiento
(independientemente de la técnica empleada) constituye un objetivo central en el manejo
de los aneurismas intracraneanos pequefios.

Es relevante destacar que, en toda la cohorte analizada (1519 pacientes), factores como
la edad, el antecedente personal de HSA y la apariciéon de complicaciones médicas o
relacionadas con el tratamiento se identificaron como predictores independientes de
mortalidad intrahospitalaria. Ademas, en los casos de aneurismas rotos, la propia HSA
constituyd también un factor independiente de mortalidad, duplicando el riesgo en
comparacion con los pacientes con aneurismas no rotos. Este hallazgo coincide con lo
reportado previamente en la literatura internacional®.

Al analizar cada subgrupo por separado, se observo que la presencia de complicaciones
relacionadas con el tratamiento fue, por si sola, un predictor independiente de mortalidad
intrahospitalaria: duplic6 el riesgo de muerte en pacientes con HSA y lo cuadruplicé en
aquellos con aneurismas no rotos, en concordancia con estudios previos a nivel
internacional®”.

En nuestra serie, la mortalidad intrahospitalaria global fue del 7% (104 pacientes). Segun
las causas reportadas, el 65% de los fallecimientos se atribuyd directamente a la
enfermedad de base (HSA), el 16% a complicaciones del tratamiento, otro 18% a causas
extraneurologicas, y el 1% restante a sangrados ocurridos durante el periodo de
observacion.

En el analisis por subgrupos, los pacientes con aneurismas rotos presentaron una
mortalidad del 18%, una cifra sensiblemente menor a la reportada en la mayoria de las
series internacionales (30-40%)'3%!. Una posible explicacion a esta diferencia podria
estar relacionada con la alta proporcion de pacientes con HSA leve al inicio del cuadro
(60%) en nuestra cohorte, lo que hace nuestros datos comparables a otras publicaciones
donde se describe que, en los casos leves, entre un 20% de los pacientes puede

evolucionar con mal prondstico®. Los factores prondsticos independientes de mortalidad
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intrahospitalaria identificados en los pacientes con HSA en nuestra serie fueron:
antecedente de diabetes mellitus (RR: 2,3; 1C95%: 1,2-4,6), presencia de HSA grave
desde el inicio (RR: 3,1; IC95%: 1,9-5,2), resangrado aneurismatico (RR: 4,9; 1C95%:
2,5-9,5) y complicaciones vinculadas al tratamiento (RR: 2,0; 1C95%: 1,1-3,7). Otros
estudios han identificado también las escalas Hunt-Hess (HH), WFNS y GCS como
buenos predictores de mortalidad. Julien et al.%, en un estudio prospectivo con 1.532
pacientes, afiadieron como factores pronosticos relevantes la presencia de vasoespasmo,
hidrocefalia aguda y hematoma intracerebral.

En el subgrupo de pacientes con aneurismas no rotos, la mortalidad fue del 3%, en linea
con lo reportado por trabajos internacionales como el estudio ATENA3738, que demostro
una mortalidad del 1,4%. En nuestra serie, los factores predictores independientes de
mortalidad intrahospitalaria en pacientes con aneurismas no rotos menores de 5 mm
fueron: antecedente de HSA (RR: 2,8; 1C95%: 1,1-7,1), complicaciones vinculadas al
tratamiento (RR: 3,9; IC95%: 1,1-13,0); y el uso de monoantiagregacion en lugar de
doble antiagregacion (RR: 5,5; IC95%: 1,9-16,1). Este ultimo hallazgo (la diferencia en
mortalidad segun el esquema antiagregante utilizado) es de particular interés y sugiere la
necesidad de futuros estudios que analicen en profundidad este aspecto, especialmente en
el contexto del tratamiento endovascular, donde la medicacion juega un rol clave.

En relacién con el estado clinico al inicio del cuadro en los pacientes con aneurismas
rotos, el presente estudio evidenci6 una proporcion de HSA graves del 32 %, porcentaje
comparable al reportado en la literatura internacional, donde entre el 20 % y el 30 % de
las HSA son clasificadas como graves desde el momento de su presentacion®+93,

Este hallazgo resulta clinicamente relevante, dado que el estado neuroldgico inicial
constituye uno de los principales factores prondsticos. En nuestro andlisis, los pacientes
con HSA grave presentaron un riesgo de mortalidad cinco veces superior respecto a
aquellos con formas leves de la enfermedad, ademas de una probabilidad tres veces mayor
de evolucion clinica desfavorable. En nuestra cohorte, la mortalidad en el grupo de HSA
graves fue del 35 %, frente al 10 % en los casos leves. Estos resultados se alinean con lo
descrito en la literatura internacional, que estima una tasa de mal pronostico superior al
40 % en las HSA graves, la cual desciende a menos del 20 % en los casos leves (grados
[-11)%6.

En relacion con la mortalidad acumulada al afio de seguimiento en la cohorte de pacientes
con HSA, se registr6 una tasa del 18 %, ligeramente inferior a la comunicada en estudios

previos, que varia entre el 30 % y el 40 %!3°! como mencionamos previamente. Otra
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posible explicacion de esta diferencia es que nuestra cohorte incluyo exclusivamente
aneurismas <5 mm tratados en centros de referencia para hemorragia subaracnoidea
(HSA) en Latinoamérica. La literatura coincide en que los pacientes con HSA obtienen
mejores resultados cuando son atendidos en centros con alta experiencia, particularmente
por equipos multidisciplinarios integrados por neurocirujanos y neurointervencionistas
especializados. Asimismo, se ha demostrado que la atencion en unidades neurocriticas
especializadas, asi como en hospitales con alto volumen de casos (>35 HSA anuales), se
asocia con una menor mortalidad en comparacién con centros de bajo volumen (<10 casos
por afio)*’. En concordancia con nuestros hallazgos, Ikegami et al. (2022) analizaron mas
de 600 pacientes con HSA aneurismatica y reportaron que el 16,9 % presentaba
aneurismas muy pequefos (<3 mm). Estos casos se asociaron con pacientes mas jovenes,
mayor frecuencia de localizacion en la circulacion posterior y mejor condicion clinica al
ingreso. El tratamiento endovascular fue el mas utilizado en esta serie, y los desenlaces
fueron mas favorables en comparacion con los aneurismas de mayor tamafio®’.

En el analisis univariado para mortalidad de los pacientes con HSA al afio de seguimiento,
el tratamiento realizado dentro de las primeras 24 horas se asocidé con una menor
mortalidad, pero con un peor resultado clinico al afio. Esta aparente discrepancia
probablemente refleje un fenémeno de confusion por indicacion, dado que los pacientes
tratados de forma temprana suelen presentarse con mayor gravedad clinica, lo que motiva
una intervencion urgente, mientras que el dafio neuroldgico basal es el principal
determinante del resultado funcional a largo plazo. Tras el ajuste por gravedad clinica y
otras covariables relevantes, el tratamiento temprano no mantuvo significacion
independiente en el modelo multivariado, lo que sugiere que su efecto esta mediado en
gran medida por la severidad inicial de la enfermedad mas que por el momento del
tratamiento en si. Los factores independientes asociados con una mayor mortalidad al afio
de seguimiento en pacientes con aneurismas rotos, identificados en nuestro estudio,
fueron: edad mayor de 65 afios, antecedente personal de diabetes mellitus, HSA grave al
inicio del cuadro (WFNS 4-5), resangrado aneurismatico, hidrocefalia aguda,
complicaciones relacionadas al tratamiento, y complicaciones médicas durante la
internacion. Estos hallazgos son concordantes con lo reportado en otras publicaciones,
donde se destacan las escalas de HyH, y WFNS como predictores confiables de
mortalidad®®, asi como también la presencia de vasoespasmo, hemorragia intraventricular,

y hematoma intracerebral como determinantes del prondstico®.
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La evolucion clinica de los pacientes fue evaluada mediante la escala de Rankin
modificada (mRS) al afio del diagnostico. En la cohorte de pacientes con HSA por
aneurismas rotos, el 31 % de los pacientes presentd mala evolucion clinica (mRS 3-6) al
afio de seguimiento, porcentaje similar al reportado en series internacionales. Al
desagregar los datos por gravedad inicial, se observo mala evolucion en el 19 % de los
casos leves y en el 55 % de los casos graves, lo que coincide con publicaciones que
refieren tasas de mal prondstico del 20 % en HSA leves®? y de aproximadamente el 60 %
en HSA graves®. En este estudio, en el analisis multivariado, los factores independientes
asociados a mala evolucion clinica al afio de seguimiento en pacientes con aneurismas
rotos, fueron: edad mayor de 65 afos, antecedente de HSA, HSA grave (WFNS 4-5),
resangrado aneurismatico, hidrocefalia aguda, edema cerebral, complicaciones
relacionadas al tratamiento, y complicaciones médicas durante la hospitalizacion. Si bien
el resangrado aneurismatico emergid como un fuerte predictor independiente de
mortalidad y de mala evolucion funcional, el amplio intervalo de confianza observado en
nuestro modelo multivariado refleja el numero relativamente bajo de eventos de
resangrado en la cohorte. Esta limitada frecuencia de eventos reduce la precision de la
estimacion del tamafio del efecto y obliga a interpretar con cautela la magnitud del odds
ratio. No obstante, la direccion y la fuerza de la asociacion son consistentes con estudios
previos que identifican al resangrado como uno de los determinantes mas poderosos de
desenlaces adversos tras la hemorragia subaracnoidea aneurismatica. Van Donkelaar et
al. (2019)® desarrollaron la escala SAFIRE, un modelo predictivo preciso, generalizable
y de fécil aplicacion, que incluye variables como edad, escala de Fisher, escala de WFNS
y tamafio del aneurisma. Almatter et al. (2018)7 identificaron como principales factores
prondsticos la edad, el estado clinico inicial, el resangrado, la hemorragia
parenquimatosa, y la localizacién del aneurisma (particularmente en la arteria cerebral
media). En el caso de las HSA leves, Zijlmans et al. (2018)%? sefialaron como factores de
mal pronostico la edad avanzada, la isquemia cerebral tardia, la neumonia y la meningitis.
En concordancia con los factores pronosticos identificados en nuestros modelos
multivariados, si bien la modalidad terapéutica ha sido tradicionalmente considerada un
determinante relevante del desenlace, en nuestra cohorte de aneurismas rotos menores de
5 mm la eleccién entre el clipado quirtrgico y el tratamiento endovascular no se asocid
de forma independiente ni con la mortalidad ni con una mala evolucion funcional al afio.
En contraste, la aparicion de complicaciones relacionadas con el tratamiento emergio

como un fuerte factor pronostico independiente, incrementando significativamente el
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riesgo tanto de mortalidad (p = 0,001; OR 4,09) como de mala evolucién clinica (p =
0,025; OR 3,41). En conjunto con la gravedad clinica basal y las complicaciones agudas
intrahospitalarias, estos hallazgos indican que el prondstico en este subgrupo especifico
estd determinado principalmente por factores propios del paciente y de la enfermedad, asi
como por la seguridad del procedimiento, més que por la técnica terapéutica en si.

En relacion con el tratamiento de los aneurismas no rotos, el articulo de Ogilvy et al.”!,
publicado en 2025 en NEJM Clinical Practice, revisa la evidencia y las recomendaciones
vigentes para su manejo. Este trabajo sugiere la indicacion de tratamiento invasivo en
pacientes con aneurismas >7 mm, sintomaticos, localizados en la circulacion posterior,
con morfologia irregular o con un puntaje elevado en las escalas PHASES/UIATS
previamente mencionadas. Se trata de una intervencion de carécter profilactico, cuyo
objetivo es prevenir la ruptura aneurismatica y las graves consecuencias clinicas tanto a
corto como a largo plazo. Existe consenso en que la eleccion de la via de tratamiento debe
ser realizada por un equipo multidisciplinario que valore todos estos aspectos, ya que aiin
no hay acuerdo internacional sobre cudl es la mejor estrategia terapéutica para todos los
casos’?,

En esta cohorte de pacientes con aneurismas no rotos tratados, se observé una mortalidad
del 3% y una tasa de mala evolucion del 5%, cifras que se encuentran dentro del rango
publicado por la literatura internacional, donde la morbilidad del tratamiento quirargico
se reporta por debajo del 5% y la mortalidad menor al 2%, asi como en el tratamiento
endovascular se reporta una morbilidad del 1,7%, mortalidad del 1,4% y tasa de oclusion
satisfactoria del 80,7%°78. Este aspecto es relevante, ya que el grado de oclusion se
relaciona directamente con el riesgo de resangrado, una de las complicaciones mas
graves, aunque poco frecuente, tras la obliteracion total o casi total del aneurisma. Por su
parte, el estudio CARAT* ya mencionado anteriormente, evalud el riesgo de resangrado
en 1010 pacientes durante un seguimiento de cuatro afios. Se registraron 19 rupturas, en
promedio a los tres dias postratamiento, con una mortalidad del 58%. El riesgo de
resangrado varié en funcion del grado de oclusion: 1,1% con oclusion completa, 2,9%
con oclusion casi total (91-99%), 5,9% en oclusion parcial (70-90%) y 17,6% en
oclusiones menores al 70%. M4s recientemente, en 2020, el estudio ARETA* analiz6 la
recanalizacion tras tratamiento endovascular. La tasa de hemorragia fue del 0,0% en
pacientes con aneurismas no rotos y del 1,0% en aneurismas previamente rotos. En el

analisis multivariado, se identificaron dos factores significativamente asociados al
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resangrado: la oclusion incompleta postratamiento y la relacion domo-cuello del
aneurisma.

En nuestra cohorte, la proporcion de aneurismas tratados mediante endorpodtesis
desviadora de flujo fue relativamente elevada. Este patron terapéutico refleja diversos
factores propios del estudio y del contexto regional. La mayoria de los aneurismas eran
de pequeio tamafio, pero presentaban relaciones domo-cuello desfavorables y morfologia
compleja, y aproximadamente el 60% se localizaba en la arteria cardtida interna o en la
arteria cerebral media. Asimismo, durante el periodo del estudio, la disponibilidad de
dispositivos intrasaculares alternativos en América Latina era limitada, lo que influy6 en
la seleccion del tratamiento. En este contexto, el diversor de flujo fue frecuentemente
priorizado como una estrategia orientada a lograr altas tasas de oclusion aneurismatica
definitiva, minimizando la necesidad de retratamiento. No obstante, este patrén de
practica probablemente refleja preferencias a nivel de los centros y de la regién, y por lo
tanto puede limitar la validez externa de nuestros hallazgos en entornos donde los
diversores de flujo se utilizan con menor frecuencia en aneurismas pequefios. En
consecuencia, nuestros resultados deben interpretarse como representativos de la practica
clinica del mundo real en los centros participantes, mas que como una recomendacion
terapéutica universal.

En cuanto a la terapia antiagregante, no se observaron diferencias significativas entre los
esquemas de antiagregacion simple y doble en términos de tasas de complicaciones
intrahospitalarias. Sin embargo, se identificO una asociacion entre el esquema de
antiagregacion y la mortalidad y los resultados funcionales al afio de seguimiento. Estos
hallazgos deben interpretarse con cautela, ya que la eleccion entre antiagregacion simple
y doble probablemente refleja diferencias subyacentes en las caracteristicas de los
pacientes, la complejidad aneurismatica, el riesgo hemorragico y los patrones de practica
institucionales. En consecuencia, no puede inferirse causalidad y no puede excluirse la
presencia de confusion residual.

En nuestra cohorte, aunque la tasa de curacion fue mas alta en el grupo tratado mediante
cirugia que en el grupo tratado por via endovascular (93% vs. 82%), esta diferencia no
alcanzo significacion estadistica (p = 0,174). Estos resultados son comparables a los del
estudio BRAT#, que reporta una tasa de curacion del 93% con tratamiento quirtirgico.
Cabe destacar que los resultados obtenidos en centros latinoamericanos fueron
favorables, aceptables y similares a los reportes internacionales. Esto se explica en parte

porque los centros participantes eran altamente especializados y con alto volumen de
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pacientes tratados. Como ya mencionamos, la literatura internacional muestra que los
centros con mayor volumen de casos tienden a obtener mejores resultados. No obstante,
los umbrales para definir un centro como de bajo o alto volumen varian ampliamente
entre publicaciones. Las guias de la AHA establecen que los pacientes con hemorragia
subaracnoidea presentan menor mortalidad cuando son tratados por equipos con
experiencia en neurocirugia vascular y neurointervencionismo en hospitales con alto
volumen (>35 casos de HSA/afio), en comparacion con centros de bajo volumen (<10
casos/afio), y que cuenten con unidades especializadas en cuidados neurocriticos*’.

En Estados Unidos, la certificacion como Comprehensive Stroke Center (CSC) requiere
que las instituciones gestionen al menos 20 casos de HSA por ano y realicen al menos 15
procedimientos endovasculares y/o de clipado quirargico por aneurismas cerebrales.

Un estudio realizado por la Universidad de Michigan” encontré que los hospitales de
mayor volumen se asociaban con menores tasas de mortalidad, menor incidencia de
complicaciones y mejores resultados funcionales en comparacion con hospitales de
menor volumen. De forma similar, un estudio coreano>* analizé la mortalidad a los 14
dias, 3 meses, 1 afo y 5 afios segiin el volumen de procedimientos. Se clasificaron los
hospitales en centros de bajo (<20 casos/afio) y alto volumen (>20 casos/afio). Los
resultados mostraron que la mortalidad a corto y largo plazo fue significativamente menor
en los hospitales de alto volumen. Esta diferencia puede atribuirse a la mayor experiencia
de los equipos médicos, asi como a una mejor planificacion y protocolos estandarizados
de tratamiento. Ademas, la disponibilidad de unidades de ACV, personal especializado y
neurocirujanos con alta experiencia influyen directamente en los resultados clinicos, tal
como lo reflejan los datos de dicho estudio.

Finalmente, este estudio pone de relieve la importancia de fortalecer el seguimiento
clinico y por imdgenes, particularmente en los pacientes manejados de forma
conservadora. En nuestra cohorte, aproximadamente un tercio de los aneurismas mostro
crecimiento durante el seguimiento; sin embargo, debe sefalarse que un 36% de los
pacientes no realizoé controles posteriores, lo que limité su evaluacion a largo plazo y
sugiere que esta tasa podria estar subestimada. Esta situacion refleja una realidad
frecuente en América Latina y subraya la necesidad de mejorar las estrategias de
seguimiento longitudinal. Como se menciond anteriormente, entre los pacientes en
observacion que si contaron con controles adecuados (n = 109), un 33% presentd
crecimiento aneurismatico durante el seguimiento. Este hallazgo refuerza la importancia

de un control reglado y sistematico, dado que, como se ha sefialado previamente, el
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crecimiento aneurismatico se asocia a un mayor riesgo de ruptura, lo que justifica la
indicacion de tratamiento de acuerdo con las escalas internacionales previamente
mencionadas.?*3!. Nuestros hallazgos revisten especial relevancia clinica, dado que los
pacientes que presentaron crecimiento aneurismatico y hemorragia subaracnoidea durante
el seguimiento tuvieron un desenlace fatal. Si bien solo el 1% de los pacientes presentd
sangrado durante el periodo de observacion, se observo una diferencia estadisticamente
significativa en la mortalidad entre los pacientes con crecimiento aneurismatico y
aquellos sin crecimiento (5% vs. 0%, p =0,036). Estos resultados enfatizan la importancia
de una evaluacién cuidadosa y de una toma de decisiones terapéuticas individualizada y
consensuada dentro de equipos multidisciplinarios, asi como de la implementacion de
protocolos de seguimiento sistematicos en pacientes con aneurismas intracraneanos

pequefios que permanezcan en observacion.

B. ESTUDIO NACIONAL: EVOLUCION A MEDIANO PLAZO DE
PACIENTES CON HSA EN URUGUAY.

Este trabajo constituye la segunda etapa del primer estudio epidemioldgico multicéntrico
y nacional sobre esta patologia. Ademas, y como se desprende de la literatura
internacional analizada®’>¥, son pocos los trabajos de estas caracteristicas, donde se
incluyen todos los pacientes que ingresan con aneurismas, sin restricciones, y con
seguimiento a mediano plazo.

Creemos que la importancia del seguimiento de la cohorte inicialmente analizada nos
permite comparar y destacar los factores que influyen en la evolucion clinica a corto y
mediano plazo, ya que estos pueden modificarse con el tiempo. En el seguimiento a seis
meses, los factores predictores independientes de mala evolucion clinica fueron: la
presencia de una HSA grave desde el inicio, aneurismas de tipo disecante o fusiforme,
isquemia extensa como complicacion del tratamiento y edad mayor a 60 afios al momento
del diagndstico’™. Por ejemplo, la edad y la isquemia fueron predictores significativos en
la evolucidn a corto plazo, pero no en el seguimiento diferido a los tres afios. En cambio,
la gravedad de la HSA al ingreso se mantuvo como un factor predictor independiente de
mala evolucion en todos los analisis realizados (al alta, a los 6 meses y a los 3 afios). Es
por esto que analizamos dicho subgrupo de pacientes, observando que el 52% de los
pacientes en Uruguay al ingreso fueron HSA graves (40% WFNS 4 y 60% WFNS 5),

dentro de los cuales un 75% tuvo complicaciones vinculadas a la HSA en dicho grupo.

90




Dra. Alejandra Jaume Marzo del 2026

Dichos porcentajes son mayores que los reportados en la literatura internacional, donde
un 20-30% de las HSA son clasificadas como graves desde el inicio del cuadro®-%3. Esto
es de suma importancia para los resultados de nuestro pais, ya que el estado clinico inicial
es uno de los principales factores pronosticos, evidenciandose en trabajos publicados un
pronostico desfavorable de mas del 40% en las HSA graves, descendiendo a menos del
20% con HSA leves (grados I-I1)%. Esta diferencia también se reflejo en la evolucion
clinica a los tres anos de nuestra cohorte ya que el 87% de los pacientes con HSA grave
presentd mala evolucion, con un 76% en los tratados agresivamente (tratamiento del
aneurisma) versus un 100% en los no tratados. De los 27 pacientes que sobrevivieron, el
52% alcanzo6 buena evolucion clinica (mRS 0-2). Es dificil poder establecer que pacientes
con HSA grave se benefician de un tratamiento invasiso del aneurisma o no. En las guias
de la AHA? el tratamiento de los pacientes con HSA graves es nivel de evidencia 2%, y
debe individualizarse en cada paciente hablando con la familia. En paciente con edad de
mas de 65 afios y HSA grave debe evaluarse bien otros factores de riesgo ya que la
diferencia de independencia funcional en comparacion a pacientes jovenes es importante:
42% vs 82% en pacientes de menos de 65 afios. Pese a que los niimeros no son
alentadores, en esta cohorte, de los 27 pacientes que sobrevivieron, el 52% alcanz6 buena
evoluciodn clinica (mRS 0-2). Este dato es relevante, ya que indica que aproximadamente
la mitad de los sobrevivientes auna HSA grave logran independencia funcional en nuestro
pais, lo que justifica un abordaje médico inicial agresivo, seguido de una evaluacion
individualizada por un equipo multidisciplinario. A nivel internacional se han publicado
multiples escalas pronosticas con el fin de definir mejor la terapeutica de dichos pacientes.
En las HSA graves, Mocco et al. en 2006% reportaron como predictores de mala
evolucion y mal prondstico la: edad, escala de HyH grave (HyHS) en el preoperatorio,
tamafio del aneurisma e hiperglicemia. Jabbarli et al. en 20167, publicaron que la
hemorragia intraventricular se asocia de forma independiente con un mal prondstico en
las HSA. Dichas escalas tienen un aplicabilidad individual limitada y en pacientes que no
mejoraron luego del tratamiento médico inicial, con injuria irreversible las guias de la
AHA no recomiendan el tratamiento del aneurisma®’.

En cuanto a las complicaciones relacionadas con el tratamiento, se constato, al igual que
lo reportado a nivel regional, una mayor proporcion de eventos adversos en los pacientes
sometidos a cirugia en comparacion con aquellos tratados mediante embolizacion (42 %
vs. 23 %; p = 0,010). La isquemia asociada al tratamiento fue significativamente mas

frecuente en los pacientes intervenidos quirurgicamente respecto a los tratados con
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técnica endovascular (36 % vs. 10,5 %; p < 0,001). Estos hallazgos son consistentes con
los resultados internacionales publicados en el andlisis post hoc del estudio
EARLYDRAIN (287 HSAa, 19 centros), en el cual no se observaron diferencias globales
en la tasa de “cualquier complicacion” entre clipado y coils, aunque el infarto isquémico
fue mas comun en el grupo quirtrgico (16,4 % vs. 7,5 % en los embolizados)>.
Asimismo, tanto a nivel regional como internacional, se ha documentado que la
experiencia operatoria influye en los desenlaces®*. En nuestra serie se observo una mayor
frecuencia de complicaciones en pacientes tratados por médicos con <10 aneurismas/ano
en comparacion con aquellos atendidos por operadores con mayor volumen (45 % vs. 25
%; p = 0,007). En el andlisis multivariado de la cohorte nacional, los inicos factores
predictores independientes de complicaciones vinculadas al tratamiento fueron: la cirugia
abierta, que duplico el riesgo de complicaciones en comparacion con la embolizacion, y
la baja experiencia del operador (<10 aneurismas/afio). Sin embargo, ni el tipo de
tratamiento ni la experiencia del especialista se asociaron con un impacto significativo en
la mortalidad ni en la evolucion funcional a largo plazo, como se detalld previamente.
Esta situacion plantea un desafio para la equidad en el acceso a un tratamiento oportuno
y adecuado. Algunos pacientes no logran llegar a tiempo a centros de alta complejidad,
lo que repercute en sus desenlaces. La magnitud de esta problematica se evidenci6 al
analizar la relacion entre traslado y resultados clinicos: la mortalidad fue
significativamente mayor en los pacientes que no fueron trasladados (67 % vs. 43 %; p <
0,001), al igual que la proporcion de mala evolucién clinica (74 % vs. 52 %; p = 0,001).
No obstante, al incorporarse estas variables en el analisis multivariado, el traslado no se
comportd como un predictor independiente de mala evolucion, lo que sugiere la influencia
de maltiples factores intervinientes.

Respecto a las complicaciones derivadas de la HSA, no se observaron diferencias en la
evolucion global, salvo en los casos de hidrocefalia (HCF) aguda no tratada, en los que si
se constatd una peor evolucion con significancia estadistica. De los 118 pacientes con
HCF aguda, el 16% (n = 19) no recibid tratamiento especifico, mientras que el 84%
restante si fue tratado con distintas modalidades terapéuticas desde el inicio: 45% con
drenaje lumbar continuo (DLC), 24% con drenaje ventricular externo (DVE), 12% con
combinacion de ambos (DVE + DLC) y 3% con otras alternativas. No se evidenciaron
diferencias significativas en la proporcion de pacientes tratados entre Montevideo e
interior del pais (79% vs. 89%; p = 0,130). La ausencia de tratamiento en la HCF aguda

no solo se asocid con peor evolucidn clinica, sino que también mostrd6 un impacto
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categdrico en la mortalidad: fallecieron el 79% de los pacientes sin tratamiento frente al
52% de aquellos que si lo recibieron (p = 0,033). Los resultados de este trabajo son
consistentes con la literatura internacional. Ohbuchi et al. (2021)7%, en un analisis
retrospectivo de una cohorte de 102 pacientes, reportaron que la hidrocefalia aguda (HCF)
ocurre en el 20-30 % de los pacientes con HSAa y se asocia a un peor pronostico. El
drenaje ventricular externo (DVE) se confirm6é como una medida terapéutica eficaz,
observandose que los pacientes que recibieron un DVE temprano (<13 h) presentaron una
mayor proporcion de evolucion favorable en comparacion con aquellos en quienes el
procedimiento se realizé de manera diferida (40 % vs. 11 %; p = 0,026). Por otra parte,
Claassen et al.® (2022) evidenciaron que el DVE es un procedimiento seguro, con
complicaciones hemorragicas en el trayecto en aproximadamente el 15 % de los casos, la
mayoria de caracter clinicamente insignificante. En pacientes bajo antiagregacion dual se
ha descrito un mayor riesgo de sangrado adicional durante la colocacion (27 % vs. 8 %),
aunque sin incremento de hemorragias sintomaticas, y sin diferencias en la necesidad
posterior de derivacion ventriculoperitoneal. Finalmente, la ventriculitis se presenta en
hasta un 25% de los pacientes con DVE. En conjunto, estos hallazgos respaldan la
importancia de una intervencion precoz para el control de la HCF y de la hipertension
endocraneana en pacientes con HSAa, sugiriendo que la colocacion temprana del DVE
constituye una estrategia segura y beneficiosa, independientemente de si se realiza antes
o después del clipado o la embolizacién del aneurisma, ya que la presencia de HCF e
isquemia en la tomografia inicial tienen implicancias terapéuticas y prondsticas, como se
reporto en el trabajo de Hostettler et al’’, siendo la HCF una variable predictiva dentro de
un score (HATCH) para predecir eventos adversos y prondsticos; asi como en el trabajo
de Frontera et al’®, donde los pacientes con clinica de vasoespasmo o isquemia cerebral
diferida se relacionaron mas con secuelas severas y muerte.

También es importante destacar que la falta de acceso oportuno a rehabilitacion en
Uruguay emergi6 en nuestro estudio como un factor predictor independiente de mala
evolucion a largo plazo. Este hallazgo no habia sido identificado en el trabajo previo con
seguimiento a 6 meses’*, probablemente porque la recuperacion funcional en esta
patologia depende de procesos de rehabilitacion prolongados para alcanzar un nivel
adecuado de independencia. En esta cohorte, un 29% de los pacientes que requerian
rehabilitacion no pudo acceder a ésta, lo cual representa un porcentaje significativo de
pacientes que potencialmente podrian haber tenido mejor evolucion o incluso evitar el

desenlace fatal. Este aspecto cobra especial relevancia en nuestro contexto, ya que en
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Uruguay no existen centros de neuro-rehabilitacion especializados en pacientes con dafio
neuroldgico agudo. La ausencia de programas estructurados, dirigidos por equipos
multidisciplinarios, limita las posibilidades de recuperacion y repercute de manera
significativa en el prondstico, tal como ha sido reportado en estudios internacionales.

El seguimiento de los pacientes en el presente trabajo fue de 3 afios, pero debemos aclarar
que, en la literatura internacional, se recomienda un seguimiento durante los primeros 10
anos, con un estudio vascular cada 5 afos (angio-TC, angio-RNM o angiografia), siendo
mas estricto en pacientes con factores de riesgo (sexo femenino, fumador, HTA y

aneurismas multiples)®.

C. CONSIDERACIONES METODOLOGICOS DEL TRABAJO.

C.1. Fortalezas.

En el estudio multicentrico latinoamericano , una fortaleza destacable fue su capacidad
para reflejar la realidad de algunos paises de latinoamerica, al no limitarse a un nico
centro terciario de referencia, como ocurre en estudios internacionales (por ejemplo, el
BRAT). Este disefio permitié obtener una vision mas amplia y representativa de los
resultados en contextos clinicos diversos. Aun asi, los hallazgos resultaron consistentes
con la literatura internacional, mostrando una frecuencia de complicaciones
aceptablemente bajas y similares.

En relacion al estudio con pacientes uruguayos, de caracter nacional, la principal fortaleza
radica en que se trata del primer estudio prospectivo en nuestro pais sobre esta patologia,
incluyendo a pacientes asistidos tanto en el sector publico como en el privado del sistema
nacional integrado de salud (SNIS) de Uruguay. Este esfuerzo fue posible gracias al
apoyo del Ministerio de Salud Publica, que a través del Departamento de Estadisticas
Vitales y la Division de Epidemiologia proporciond los certificados de defuncion
correspondientes al periodo analizado, asi como el registro de los egresos hospitalarios
con diagnostico de HSA. Este hecho, permitio de alguna forma aproximarnos a la
exhautividad en cuanto a la captacion de los pacientes, aunque con reparo, ya que pudo
haber ocurrido algun fallecimiento en domicilio sin confirmacion diagnostica, o bien en
aquellos que, tras ingresar a servicios de emergencia en el interior del pais, fallecieron
rapidamente por la gravedad del cuadro sin llegar a contar con estudios imagenologicos

confirmatorios.
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C.2. Limitaciones del estudio.

El disefio retrospectivo del estudio multicéntrico latinoamericano podria asociarse a la
presencia de un potencial sesgo de seleccion, una limitacién inherente a este tipo de
estudios. Las cohortes hospitalarias en general pueden implicar pacientes con mayor
gravedad, lo que aumenta la probabilidad de consulta o derivacion. Asimismo, las
caracteristicas morfoestructurales de los aneurismas fueron registradas por los operadores
de cada centro participante a partir del estudio vascular disponible (ya fuera angio-TC,
angio-RNM o angiografia por sustraccion digital), lo que podria también introducir algun
tipo de diferencias metodoldgicas y, en ausencia de una revision centralizada por parte de
un neurorradidlogo experto, podria constituirse un posible sesgo de informacion
(diferente interpretacion de alguno de los resultados). A ello se suma la marcada
diferencia en el nimero de pacientes tratados mediante cirugia y embolizacion, que puede
condicionar adicionalmente la validez comparativa. Otro aspecto relevante es la ausencia
de protocolos unificados de antiagregacion en la region, ya que la eleccion del esquema
terapéutico dependio tanto de las caracteristicas y antecedentes del paciente como de la
disponibilidad de farmacos en cada pais y del criterio individual del médico tratante. En
este sentido, un estudio prospectivo, con una cohorte mas amplia, empleando un mismo
método de imagen vascular y con una distribucion mas equilibrada entre modalidades
terapéuticas, permitiria generar evidencia mdas solida y fortalecer la validez y
aplicabilidad de los hallazgos.

En relacion al estudio nacional, la imposibilidad de obtener medidas exactas del tamafio
de los aneurismas y limitar la clasificacion Unicamente a la relacion “cuello-fondo”,
delegando dicho criterio en el referente o co-investigador clinico actuante encargado de
completar la ficha de datos, pudo también haber condicionado la clasificicacion de los
pacientes en relacion a esta variable (sesgo de informacion o medicion), imposible de
controlar posteriormente a la hora del andlisis. Cabe sefalarse que, durante la
planificacion del trabajo, no se contempl6 esta limitacion, ya que el caracter multicéntrico
del estudio implicaba incluir diversos métodos imagenologicos para la captacion de los
pacientes con HSAa (angio-TC, angio-RMN Yy arteriografia). Se considerd entonces que
la variabilidad entre técnicas podria ser un factor limitante, dado que no poseen la misma
exactitud, son dependientes del operador y no siempre cuentan con la medida informada.
En segundo lugar, al tratarse de un estudio multicéntrico nacional, en algunos casos los
datos clinicos se obtuvieron de las historias clinicas (electronicas o en papel) y de los

informes de los estudios imagenoldgicos, sin una reevaluacion unificada de todas las
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imagenes por el equipo investigador, lo que conlleva un riesgo adicional de variabilidad

en la interpretacion entre distintos evaluadores.

7 — CONCLUSIONES
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A. ESTUDIO MULTICENTRICO LATINOAMERICANO:
ANEURISMAS IGUAL O MENORES A SMM.

Este trabajo constituye el primer aporte en Latinoamérica que brinda evidencia especifica
sobre aneurismas intracraneales <5 mm, permitiendo establecer comparaciones validas
con la literatura internacional y generar conocimiento aplicable a la realidad regional. Los
hallazgos obtenidos destacan que, contrariamente a la presuncion de bajo riesgo
habitualmente atribuida a este subgrupo, un 28% de los aneurismas <5 mm se presentaron
con HSA, lo que refuerza la necesidad de un abordaje clinico y terapéutico
individualizado.

A partir del andlisis multivariado, se identificaron como factores independientes
asociados a ruptura aneurismatica la edad entre 40 y 60 afios, antecedentes de HTA, HSA
previa y adicciones, asi como caracteristicas morfologicas complejas y un tamafio de 3—
5 mm frente a <3 mm. Estos resultados subrayan la importancia de considerar
simultaneamente factores clinicos y morfoestructurales en la toma de decisiones.

En cuanto a las complicaciones vinculadas al tratamiento, se identificaron como factores
predictores independientes la presencia de tener alguna complicacion vinculada a la HSA
previa al tratamiento, la asociacion de HSA con hematoma intraparenquimatoso y tratar
un aneurisma roto. Aun asi, tanto la cirugia como la terapia endovascular demostraron ser
opciones seguras y con baja morbimortalidad cuando son realizadas en centros
especializados de la region.

Respecto a la mortalidad intrahospitalaria, los principales factores predictores fueron la
edad mayor de 65 afios, el antecedente de HSA, la ruptura con HSA activa al momento
del tratamiento y la presencia de complicaciones vinculadas al procedimiento o a la
internacion.

En el seguimiento al afio de los pacientes con HSA, la evolucion clinica y la mortalidad
observadas fueron consistentes con lo reportado a nivel internacional. Estos resultados
confirman que la severidad clinica inicial (particularmente las HSA graves segun la escala
WENS) constituye un determinante pronostico central. Asimismo, otros factores
relevantes incluyen la edad, las comorbilidades del paciente (como la diabetes o el
antecedente de HSA), y situaciones clinicas propias del curso de la HSA, tales como el
resangrado, la hidrocefalia aguda y el edema cerebral. Finalmente, la presencia de
complicaciones médicas o relacionadas con el tratamiento también desempefia un papel

determinante en el pronodstico clinico de éstos pacientes.
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Este estudio multicéntrico latinoamericano confirma que, aunque la mayoria de los
aneurismas no rotos <5 mm tienen un curso benigno, existe un riesgo no despreciable de
mala evolucion (5%) y mortalidad (3%). Los predictores independientes de mortalidad y
discapacidad funcional en este subgrupo de pacientes con aneursimas no rotos,
coincidieron con factores previamente sefnalados, reforzando la relevancia de la edad
avanzada, las comorbilidades y la aparicion de complicaciones por el tratamiento o
durante la internacion.

En conjunto, los resultados de esta investigacion aportan evidencia robusta y
contextualizada, que valida la seguridad de las diferentes modalidades terapéuticas en
centros de alta complejidad y subraya la importancia del manejo multidisciplinario.
Asimismo, ponen de manifiesto la necesidad de continuar desarrollando estrategias de
prevencion secundaria, protocolos de deteccion precoz de complicaciones y guias de
tratamiento adaptadas a las caracteristicas epidemiologicas y sociales de la poblacion

latinoamericana.

B. ESTUDIO NACIONAL: EVOLUCION DE PACIENTES CON HSA
EN URUGUAY.

Este estudio aporta, por primera vez en Uruguay, datos especificos sobre el pronostico a
3 anos de pacientes con HSAa, lo que permite establecer comparaciones validas con series
internacionales. Los resultados obtenidos posibilitaron identificar factores predictores de
complicaciones relacionadas con el tratamiento, destacdndose que la cirugia abierta
duplico el riesgo en comparacion con la embolizacidn, asi como el hecho de ser tratado
por un médico con <10 aneurismas/afio frente a uno con mayor volumen de casos. Si bien
ambas variables se confirmaron como predictores independientes de complicaciones
vinculadas al tratamiento, ni el tipo de tratamiento ni la experiencia del operador
mostraron un impacto significativo sobre la mortalidad ni en la evolucién clinica a
mediano plazo.

Asimismo, se identificaron factores asociados a peor pronostico funcional a 3 afios, entre
los que se incluyen la edad mayor de 65 afios al momento del diagnostico, la presencia
de un cuadro grave de HSA en el ingreso y la falta de acceso oportuno a rehabilitacion.

Estos hallazgos refuerzan la importancia de un abordaje individualizado en la toma de
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decisiones clinicas y terapéuticas, considerando tanto las caracteristicas del paciente
como los determinantes estructurales y sociales.

Finalmente, este trabajo representa el primer estudio epidemioldgico nacional sobre
HSAa en Uruguay, aportando un conocimiento inédito sobre su evolucion y factores
prondsticos. Los resultados ponen de manifiesto la necesidad de fortalecer las estrategias
de atencion integral, incluyendo el desarrollo de centros especializados en rehabilitacion
neurologica, con el objetivo de mejorar el prondstico y la calidad de vida de los pacientes

afectados por esta patologia en nuestro pais.
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