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PALABRAS CLAVE Resumen
Hemorragia Introduccion: El drenaje lumbar externo de liquido cefalorraquideo es una medida promisoria
subaracnoidea para la prevencion de las complicaciones de la isquemia cerebral tardia asociada a la hemorragia
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subaracnoidea espontanea de origen aneurismatico.

Métodos: Se incluyeron los estudios controlados que evaluaran los efectos del drenaje lumbar
externo en pacientes con hemorragia subaracnoidea aneurismatica. Los desenlaces primarios
fueron: nuevos infartos cerebrales y discapacidad grave. Los desenlaces secundarios fueron:
deterioro clinico causado por isquemia cerebral tardia, mortalidad y necesidad de derivacion
ventricular definitiva. Los resultados se presentaron en riesgos relativos combinados, con un
intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

Resultados: Fueron incluidos un total de 6 estudios controlados. Los riesgos relativos combi-
nados fueron: nuevos infartos cerebrales, 0,48 (IC 95%: 0,32-0,72); discapacidad grave, 0,5
(IC 95%: 0,29-0,85); deterioro clinico causado por isquemia cerebral tardia, 0,46 (IC 95%:
0,34-0,63); mortalidad, 0,71 (IC 95%: 0,24-2,06) y necesidad de derivacion ventricular definitiva,
0,80 (IC 95%: 0,51-1,24). La evaluacion de la heterogeneidad demostro indices estadisticamente
significativos Unicamente en el analisis de discapacidad grave (I>=70% y p=0,01).

Conclusién: El drenaje lumbar externo se asocio con una reduccion estadisticamente significa-
tiva del riesgo de complicaciones causadas por la isquemia cerebral tardia (infartos cerebrales y
deterioro clinico), asi como del riesgo de discapacidad grave; sin embargo, esto no se tradujo en
una menor mortalidad. No obstante, no es prudente emitir recomendaciones definitivas debido
a la heterogeneidad cualitativa y cuantitativa entre los estudios. Son necesarios mas ensayos
clinicos con definiciones homogéneas de sus desenlaces para aclarar sus efectos en los pacientes
con hemorragia subaracnoidea aneurismatica.
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Introduction: External lumbar drainage is a promising measure for the prevention of delayed
aneurysmal subarachnoid hemorrhage-related ischemic complications.

Methods: Controlled studies evaluating the effects of external lumbar drainage in patients
with aneurysmal subarachnoid hemorrhage were included. Primary outcomes were: new cere-
bral infarctions and severe disability. Secondary outcomes were: clinical deterioration due to
delayed cerebral ischemia, mortality, and the need of definitive ventricular shunting. Results
were presented as pooled relative risks, with their 95% confidence intervals (95% Cl).

Results: A total of 6 controlled studies were included. Pooled relative risks were: new cerebral
infarctions, 0.48 (95% Cl: 0.32-0.72); severe disability, 0.5 (95% Cl: 0.29-0.85); delayed cerebral
ischemia-related clinical deterioration, 0.46 (95% Cl: 0.34-0.63); mortality, 0.71 (95% CI: 0.24-
2.06), and need of definitive ventricular shunting, 0.80 (95% Cl: 0.51-1.24). Assessment of
heterogeneity only revealed statistically significant indexes for the analysis of severe disability

Conclusion: External lumbar drainage was associated with a statistically significant decrease
in the risk of delayed cerebral ischemia-related complications (cerebral infarctions and clinical
deterioration), as well as the risk of severe disability; however, it was not translated in a
lower mortality. Nevertheless, it is not prudent to provide definitive recommendations at this
time because of the qualitative and quantitative heterogeneity among included studies. More
randomized controlled trials with more homogeneous outcomes and definitions are needed to
clarify its impact in patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage.

© 2013 Sociedad Espafiola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reser-
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(12=70% and P=.01).
ved.
Introduccion

El vasoespasmo cerebral y la isquemia cerebral tardia
(ICT) son las complicaciones mas frecuentes y graves de
la hemorragia subaracnoidea aneurismatica (HSA), presen-
tandose en el 20 al 50% de los casos'3. El vasoespasmo se
caracteriza por la reduccion progresiva del diametro de las
arterias que conforman el poligono de Willis, y se observa
usualmente entre los dias 4 y 14 posteriores al inicio de
los sintomas* . Por su parte, la ICT se manifiesta clinica-
mente por deterioro neurologico que no se explica por otras
condiciones, tales como hiponatremia, hipoxemia, infeccio-
nes, edema pulmonar, toxicidad por drogas, hidrocefalia o
resangrado’. La lesion inducida por la ICT puede llegar a
ocasionar infartos cerebrales, independientemente del des-
arrollo de vasoespasmo cerebral®’.

Gran parte de los recursos diagndsticos y terapéuti-
cos que demandan los pacientes con HSA estan dirigidos
a la identificacion, prevencion o tratamiento del vasoes-
pasmo y la ICT. Diversos estudios han explorado la
utilidad de glucocorticoides, antagonistas del receptor de
la endotelina, estatinas, sulfato de magnesio, acido acetil-
salicilico, hipotermia, nitroglicerina transdérmica, ebselen
y tromboliticos; sin embargo, ninguno de estos trata-
mientos ha demostrado su aplicabilidad en la practica
clinica®'%~"2, Otras alternativas, como la administracion oral
de nimodipino, la terapia hemodinamica, los vasodilata-
dores intraarteriales y la angioplastia endovascular si han
demostrado beneficios en la prevencion y el tratamiento de
los déficits isquémicos relacionados con el vasoespasmo; sin
embargo, su efectividad es limitada'.

Aunque los mecanismos fisiopatologicos involucrados en
la patogénesis del vasoespasmo no han sido completamente
esclarecidos, actualmente se reconoce el papel preponde-
rante de los productos de degradacion de la hemoglobina
como desencadenantes del proceso''>. Se ha demostrado
que la incidencia de vasoespasmo e ICT se relaciona estre-
chamente con el volumen, la densidad y la persistencia de
los coagulos dentro del espacio subaracnoideo y las cavida-
des ventriculares®'¥. De acuerdo con este concepto, se ha
postulado que la extraccion quirlrgica temprana de estas
sustancias podria disminuir su frecuencia y severidad'®. Una
revision sistematica realizada por Komotar et al. evalud la
utilidad del lavado cisternal con fenestracion de la lamina
terminalis en los pacientes tratados mediante microciru-
gia, sin embargo, los autores no observaron los supuestos
beneficios de esta medida'’.

Los drenajes ventriculares externos también favorecen la
eliminacion del liquido cefalorraquideo (LCR) impregnado
de los productos de degradacion de la hemoglobina, sin
embargo, su efectividad clinica tampoco ha podido ser com-
probada y, en cambio, se han asociado con mayor riesgo de
hidrocefalia poshemorragica'®2'.

Los drenajes lumbares externos (DLE) son otra alter-
nativa para la extraccion del LCR, con menor tasa de
complicaciones hemorragicas, obstructivas e infecciosas, en
comparacion con los drenajes ventriculares??. El principio
tedrico de su uso en pacientes con HSA se fundamenta en los
estudios realizados por MaCdonald?? y por Hanggi et al.??,
quienes notaron que al propiciar el aclaramiento del LCR
podria reducirse la incidencia de vasoespasmo y sus poten-
ciales consecuencias.
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Algunos trabajos han revelado que la concentracion de
componentes hematicos en el LCR obtenido de pacientes
con HSA es mayor cuando se recolecta través de un DLE
que cuando se obtiene mediante sistemas de derivacion
ventricular externa, demostrando asi que estas sustancias
se acumulan de forma predominante en las cisternas basa-
les y la cisterna lumbar?*?>. Estos hallazgos indican que el
drenaje a través de la cisterna lumbar permitiria una remo-
cion mas eficiente de los productos de degradacion de la
hemoglobina y, por tanto, podria hacer mas evidentes sus
potenciales beneficios clinicos.

Existen estudios preliminares que han explorado la uti-
lidad del DLE en los pacientes con HSA, los cuales han
planteado la posible reduccion del riesgo de morbimor-
talidad y complicaciones isquémicas relacionadas con el
vasoespasmo??; sin embargo, estos aiin no han sido evalua-
dos en forma de metaanalisis.

Métodos

Se realizd una revisién sistematica de la literatura
siguiendo las recomendaciones consignadas en la declara-
cion Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses —PRISMA—?7,

Busqueda de la literatura

La busqueda electrénica se llevo a cabo durante el mes
de julio de 2013, utilizando los siguientes motores de
busqueda: MEDLINE/PubMed, EMBASE, Google Scholar, Coch-
rane Library, CINAHL, EBSCO, HINARI, SciELO y Google
Académico. No se aplicaron restricciones de idioma o fecha
de publicacion.

Los términos utilizados fueron: «subarachnoid
hemorrhage», «hydrocephalus», «lumbar drain», «external
ventricular drain», «cerebral infarction», «stroke»,
«vasospasm» y «delayed ischemic neurologic deficit».

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién
Tipo de estudios:

1. Estudios observacionales o ensayos clinicos controlados.
2. Recuperacion de los datos prospectiva o retrospectiva-
mente.

Tipo de participantes:

1. Estudios que solo incluyan pacientes adultos (mayores de
18 anos) con HSA.

2. Estudios que incluyan pacientes cuyo aneurisma fue
ocluido por microcirugia o mediante terapia endovascu-
lar.

Tipo de intervencion:

1. Implantacion del DLE durante la fase aguda de la rotura
aneurismatica (primeros 7 dias del sangrado).

2. DLE implantado durante por lo menos 3 dias consecuti-
VOs.

Tipo de evaluacion de desenlaces. Se incluyeron los estu-
dios que evaluaran alguno de los siguientes parametros:

—_

Nuevos infartos cerebrales relacionados con ICT.

2. Discapacidad: evaluada mediante la escala de Rankin
modificada o la puntuacion en la Glasgow Outcome Scale
(605)28730.

Criterios de exclusion

1. Utilizacién concomitante de tromboliticos u otro medi-
camento intratecal, en asociacion con el DLE.

2. Estudios que incluyeran menos de 10 pacientes.

Estudios sin grupo control.

4. Hemorragia subaracnoidea de causa diferente a la rotura
de un aneurisma intracraneal (trauma, cirugia, vas-
culitis, malformaciones arteriovenosas, malformaciones
cavernosas, angiomas venosos, telangiectasias capilares,
etc.).

5. Estudios referentes a aneurismas de origen traumatico o
infeccioso.

w

Tipos de desenlace

Primarios

1. Nuevos infartos cerebrales relacionados con ICT.
2. Discapacidad grave.

Secundarios

1. Deterioro clinico causado por ICT.
2. Mortalidad.
3. Necesidad de derivacion ventricular definitiva.

Definicion de los desenlaces

Nuevos infartos cerebrales relacionados con ICT: iden-
tificacion de infartos cerebrales en la tomografia
computarizada o en la resonancia magnética realizada en
las primeras 6 semanas posteriores a la HSA, o mediante
estudios patoldgicos en autopsias. Adicionalmente, no
debian estar relacionados con procedimientos quirirgicos
o endovasculares (reparacion microquirurgica, endovascu-
lar y/o posicionamiento de catéteres ventriculares).
Discapacidad grave: definida como una puntuacion en la
escala de Rankin modificada de 0, 1 o0 2 puntos; o de 4 o
5 puntos en la GOS.

- Deterioro clinico causado por ICT: deterioro neuroldgico
focal (tales como hemiparesia, afasia, apraxia, hemia-
nopsia, o negligencia), o reduccion de al menos 2 puntos
en la GOS, al descartar otras causas de deterioro clinico
(alteraciones metabdlicas, hidroelectroliticas, hidrocefa-
lia, resangrado, complicaciones durante la reparacion del
aneurisma, etc.).

Mortalidad: fallecimiento del sujeto durante el periodo
de observacion del estudio (independientemente de la
causa).



Tabla 1 Caracteristicas de los estudios incluidos

Autor Diseno E/C Severidad Reparacion Periodo de drenaje Velocidad de drenaje
Klimo et al., Observacional- 81/86 E®: Mixto Desde la cirugia hasta 5a10mL/h
2004 retrospectivo 1=7/11=30/111=25/IV=15/V=4. que el LCR no era
C: visiblemente
1=5/11=25/111=22/1V=28/V=6 hemorragico y el periodo
de riesgo de
vasoespasmo habia
pasado
Kwon et al., ECA 47/60 E?: EV Desde el momento de la 5a10mL/h
200840 1=12/11=27/IV=7/V=1. C: embolizacion hasta que
I1=14/11=25/IV=11/V=10 el LCR no estaba

visiblemente

hemorragico o el dia 14

posterior al sangrado
Hanggi et al., Observacional- 20/20 E3: 11=3/11=2/IV=6/V=09. Mixto Inmediatamente después No especificada
200873 prospectivo C: 1=5/1I=6/IV=8/V=1 de la oclusion del

aneurisma y se mantuvo

durante 5 dias
Al-Tamimi et al., ECA 105/105 E%: 1=67/11=33/Ill=5. C: Mixto No especificado el 5mL/h
2012%° 1=72/11=27/111=6 momento de la

colocacion. Se mantuvo

hasta el aclaramiento

del LCR o hasta el

décimo dia desde su

insercion
Maeda et al., Observacional- 34/17 E?: EV Desde el dia de la 5a10mL/h
2013% retrospectivo 1=12/11=11/1l1=3/IV=4/V =4.C: reparacion del

1=0/11=1/1=1/IV=3/V=12 aneurisma al dia 14 del

sangrado

Borkar, 20133 ECA 30/30 EP: 11=11/111=14/IV=5. C: CM Desde el dia de la No especificada
1=15/11=11/Iv=4 reparacion del
aneurisma y se mantuvo
por 72h

C: control; CM: clip microquirdrgico; DLE: drenaje lumbar externo; E: caso de estudio; ECA: estudio controlado aleatorizado; EV: endovascular; LCR: liquido cefalorraquideo.
@ Clasificacion segln la escala de la Federacion Mundial de Cirujanos Neuroldgicos.
b Clasificacién segln la escala de Hunt y Hess.
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e 15 e1I2)-BEJY D



Drenaje lumbar externo en hemorragia subaracnoidea aneurismatica: Meta-analisis 435

Tabla 2 Evaluacion de la calidad en los estudios observacionales incluidos mediante la escala Newcastle-Ottawa

Estudio Seleccion Comparabilidad Resultado/exposicion
Klimo et al., 2004%* == o ek

Hanggi et al., 2008% ¥orkn * *

Maeda et al., 2013% L * o

- Derivacion ventricular definitiva: requerimiento del
implante de catéteres definitivos de derivacion ven-
tricular de LCR para el tratamiento de hidrocefalia
poshemorragica.

Seleccion de estudios

Los titulos de los articulos fueron evaluados por 2 revisores
de forma independiente, quienes identificaron los estudios
potencialmente relevantes en base a los respectivos resu-
menes. Posteriormente, se obtuvieron los textos completos
de los articulos potencialmente relevantes, a los cuales se
les aplicaron los criterios de inclusion y exclusion preesta-
blecidos. Los mismos revisores también se encargaron de la
extraccion de los datos y la evaluacion de la calidad metodo-
logica. Las discrepancias entre los revisores fueron resueltas
mediante consenso.

Extraccion de los datos

Se recupero la informacion referente al disefio del estudio,
el tamano de la muestra, el método de reparacion del aneu-
risma causante de la HSA, momento de la colocacion del DLE,
duracion del DLE, velocidad de drenaje de LCR a través del
DLE, las definiciones de cada uno de los desenlaces primarios
y secundarios, y el tiempo transcurrido desde el momento
de la presentacion de los sintomas hasta la evaluacion de los
desenlaces.

Para la evaluacion de la discapacidad, los desenlaces se
clasificaron de forma dicotdmica y se registrd el nimero de
casos en el grupo tratado con DLE y en el grupo control. Para
ello, se aplico la correspondencia entre la escala de Rankin
modificada y la GOS utilizada por Wong et al.?', en la cual, se
considera un resultado favorable cuando la puntuacion en la
escala de Rankin modificada es de 0, 1 0 2 puntos, ode 405
puntos en la GOS. Esta equivalencia se utiliza rutinariamente

en los metaanalisis que evallan la efectividad de interven-
ciones farmacoldgicas en pacientes con HSA, demostrando
buena concordancia entre ambas escalas’3'"33,

En caso de que los datos requeridos para la evaluacion
de la calidad y las estimaciones no estuviesen registrados
explicitamente en el texto completo, se contactaron los
autores principales mediante correo electronico para soli-
citar la informacion requerida. Fue necesario contactar al
autor principal de uno de los estudios para la obtencion
de los datos necesarios para incluir en las estimaciones
correspondientes®*.

Evaluacion de la calidad metodolégica

Para los estudios observacionales se usé la escala Newcastle-
Ottawa, recomendada por el Grupo de Trabajo Cochrane de
Metodologia de Estudios no-Aleatorizados (Cochrane Non-
Randomised Studies Methods Group)*®, mientras que para
los estudios aleatorizados se empled la escala de Jadad,
también conocida como sistema de puntuacion de calidad
de Oxford3¢:%7,

Sintesis, analisis de los datos y evaluacion de la
heterogeneidad

El analisis del efecto terapéutico se realizo a través de
la estimacion del riesgo relativo (RR) combinado con el
método de efectos aleatorios, con su respectivo inter-
valo de confianza del 95% (IC 95%) para todos los analisis
dicotomicos®33.

La heterogeneidad estadistica fue evaluada mediante el
estadistico I* y la prueba Chi2. Para la interpretacion de
los resultados, se considerd estadisticamente significativa
cuando los resultados de la estimacion del estadistico I2
era>50%, y con respecto a la prueba Chi?, cuando p<0,138.

Tabla 3 Evaluacion de la calidad de los estudios clinicos controlados aleatorizados mediante la escala de Jadad
Criterio Kwon et al., 200840 Al-Tamimi et al., 2012%° Borkar, 20133
1. Aleatorizacion Si Si Si
2. Descripcion e idoneidad del No Si Si
método para generar la secuencia de

aleatorizacion

3. Doble ciego No No No
4. Descripcion e idoneidad del No Si No
método para cegar los evaluadores

5. Descripcion de las pérdidas y Si Si Si
retiradas

Puntuacion total 2 4 3
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Todos los analisis estadisticos fueron realizados con el
software estadistico Review Manager version 5 (Cochrane
Collaboration, Oxford, Reino Unido).

Se planifico la deteccion de potenciales sesgos de publi-
cacion mediante el analisis de graficos en embudo o «funnel
plots».

Adicionalmente, se realizo un analisis de subgrupos para
determinar la magnitud del efecto terapéutico de acuerdo
con la metodologia de los estudios (observacionales contro-
lados y ensayos clinicos).

Resultados

Resultados de la busqueda

La revision de la literatura permitio identificar 136 articu-
los que coincidian con los términos de blUsqueda. Tras la
evaluacion del resumen, el texto completo y la aplicacion
de los criterios de inclusion y exclusion, fueron selecciona-
dos para la evaluacion cualitativa y cuantitativa un total de
6 estudios controlados (635 sujetos) que evaluaban por lo
menos alguno de los desenlaces primarios o secundarios del
presente metaanalisis (tabla 1). Tres de estos estudios se
realizaron con asignacion aleatoria a los grupos de trata-
miento o control (ensayos clinicos)**3%40,

Los resultados de la revision de la literatura se presen-
tan en la figura 1, y las caracteristicas principales de los
estudios, en la tabla 1.

Calidad de los estudios
Estudios observacionales

La aplicacion de la escala Newcastle-Ottawa demostrd que
todos los estudios observacionales mostraban descripciones

Numero de registros identificados
en las fuentes de busqueda
136

45 duplicados

75 articulos no relacionados
con la revision sistematica

Numero total de articulos a texto
completo analizados para decidir
su elegibilidad
16

10 excluidos por disefio
no apropiado

Numero de estudios
incluidos en la revision
6

Figura1 Diagrama de la busqueda de la literatura y la selec-
cion de los estudios incluidos.

adecuadas de las definiciones de los casos y de los desen-
laces. Asimismo, la totalidad de los estudios incluyeron
poblacion representativa de aquella susceptible de bene-
ficiarse del tratamiento (pacientes con HSA). En todos los

Razén de riesgo

Estudio Ponderacién M-H, aleatorios, IC 95%
Al-Tamimi et al., 2012 41,7% 0,72[0,46, 1,13] —+
Borkar et al., 2012 20,6% 0,38[0,17, 0,83] —_——
Hénggi et al., 2008 71% 0,33[0,08, 1,46]
Klimo et al., 2004 18,5% 0,28 [0,12, 0,65] S
Maeda et al., 2013 12,1% 0,50 [0,17, 1,49] -_—
Total (IC 95%) 100,0% 0,48 [0,32, 0,72] <
Heterogeneidad: Tau? = 0,05; Chi® = 5,18, df = 4 (p = 0,27); I = 23%
Prueba de efecto globlal: Z = 3,53 (p = 0,0004)
Razén de riesgo
Estudio Ponderacién M-H, aleatorios, IC 95%

Al-Tamimi et al., 2012 24,0% 1,09 [0,65, 1,82]

Hénggi et al., 2008 18,6% 0,55 [0,25, 1,19]

Klimo et al., 2004 23,9% 0,41 [0,24, 0,68] -

Kwon et al., 2008 9,8% 0,12 [0,03, 0,49] .

Maeda et al., 2013 23,7% 0,46 [0,27, 0,78] — -

Total (IC 95%) 100,0% 0,50 [0,29, 0,85] 0

Heterogeneidad: Tau® = 0,24; Chi® = 13,25, df = 4 (p = 0,01); I> = 70%

Prueba de efecto globlal: Z = 2,56 (p = 0,1)

Figura2 Modelos de efectos aleatorios de las razones de riesgo para nuevos infartos cerebrales. Arriba: nuevos infartos cerebrales.

Abajo: discapacidad grave.
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Razén de riesgo

Estudio Ponderacion M-H, aleatorios, IC 95%
Al-Tamimi et al., 2012 28,2% 0,59 [0,38, 0,94] ——
Borkar et al., 2013 19,2% 0,47 (0,26, 0,87] —-
Hanggi et al., 2008 2.2% 0,25 [0,03, 2,05]
Klimo et al., 2004 23,9% 0,34 [0,20, 0,57] — -
Kwon et al., 2008 22,9% 0,37 0,21, 0,64] —
Maeda et al., 2013 4,4% 1,75[0,41, 7,53] - .
Total (IC 95%) 100,0% 0,46 [0,34, 0,63] .
Heterogeneidad: Tau® = 0,04; Chi® = 6,75, df = 5 (p = 0,24); I* = 26%
Prueba de efecto globlal: Z = 4,79 (p < 0,0001)

Razén de riesgo

Estudio Ponderacién M-H, aleatorios, IC 95%
Al-Tamimi et al., 2012 27,9% 0,79[0,22, 2,87] ——
Borkar et al., 2013 16,0% 1,00 [0,15, 6,64]
Hanggi et al., 2008 22,3% 2,50 [0,55, 11,41] —
Klimo et al., 2004 19,4% 2,53[0,10, 2,82] _—
Kwon et al., 2008 14,3% 0,14[0,02,1,08] ———————g——«—
Total (IC 95%) 100,0%

Prueba de efecto globlal: Z = 0,61 (p = 0,55)

0,77[0,33, 1,80] ?

Heterogeneidad: Tau® = 0,25; Chi® = 5,41, df = 4 (p = 0,24); I> = 26%

Razén de riesgo

Estudio Ponderacién M-H, aleatorios, IC 95%
Al-Tamimi et al., 2012 13,5% 0,75[0,27, 2,09] —_———t
Borkar et al., 2013 5,2% 1,50 [0,27, 8,34]
Héanggi et al., 2008 9,5% 1,00 [0,29, 3,45]
Klimo et al., 2004 42,7% 0,72[0,44, 1,18] —
Kwon et al., 2008 12,9% 2,04 0,71, 5,84] —_—
Maeda et al., 2013 16,2% 0,43[0,17, 1,08] _—t
Total (IC 95%) 100,0% 0,82[0,55, 1,21] q

Heterogeneidad: Tau® = 0,03; Chi® = 5,69, df = 5 (p = 0,34); I = 12%

Prueba de efecto globlal: Z = 1,00 (p < 0,32)

Figura 3 Modelos de efectos aleatorios de las razones de riesgo. Arriba: deterioro clinico asociado a isquemia cerebral tardia.
Centro: mortalidad. Abajo: necesidad de derivacion ventricular definitiva por hidrocefalia poshemorragica.

estudios, los controles consistian en series paralelas confor-
madas por pacientes que no fueron seleccionados en base a
otra dolencia diferente a la HSA. La evaluacion de los resul-
tados se realizd mediante entrevistas cegadas y revision de
historias clinicas, las cuales garantizan un aceptable nivel de
certeza de la informacion. Los resultados de la evaluacion
de cada estudio se presentan en la tabla 2.

Estudios controlados aleatorizados

Se incluyeron un total de 3 estudios controlados, cuyo
método de asignacion a los grupos de comparacion fueron
descritos como aleatorizados**3°%; sin embargo, en uno de
ellos no se informd explicitamente el método utilizado para
la secuencia de aleatorizacion®. Debido a que el DLE es una
intervencion en la cual el paciente no puede desconocer si
se aplico el tratamiento, ninguno de los estudios fue doble-
ciego. Unicamente en el estudio realizado por Al-Tamimi

et al. los desenlaces fueron evaluados por entrevistadores
cegados®. Finalmente, tras la aplicacion de la escala de
Jadad, solo los estudios de Borkar y Al-Tamimi et al. fueron
considerados de alta calidad metodolédgica***°. La evalua-
cion detallada de cada uno de los estudios se presenta en la
tabla 3.

Evaluacion cuantitativa de la literatura y
resultados del metaanalisis

El analisis de los desenlaces primarios demostrd que el DLE
se asocid con un menor riesgo de aparicion de nuevos infar-
tos cerebrales observados en tomografia computarizada o
resonancia magnética. El RR combinado entre los 5 estu-
dios que evaluaron este desenlace fue de 0,48 (IC 95%:
0,32-0,72), cumpliendo los criterios preestablecidos de sig-
nificacion estadistica (p <0,001). El indice I> y el valor de



438

G. Alcala-Cerra et al.

Tabla 4 Analisis de subgrupos de acuerdo con el disefo de los estudios

Desenlace de interés n Efecto Heterogeneidad

RR (IC 95%) p Chi? df 2 p
Nuevos infartos cerebrales relacionados con ICT
Observacionales 3 0,34 (0,19-0,63) <0,001 0,72 2 0% 0,70
ECA 2 0,56 (0,30-1,04) 0,07 1,95 1 49% 0,16
Discapacidad grave
Observacionales 3 0,45 (0,32-0,63) <0,001 0,39 2 0% 0,82
ECA 2 0,40 (0,04-3,91) 0,43 9,47 1 89% 0,002
Deterioro relacionado con ICT
Observacionales 3 0,51 (0,17-1,56) 0,24 4,54 2 56% 0,10
ECA 3 0,49 (0,36-0,66) <0,001 1,72 2 0% 0,42
Mortalidad
Observacionales 2 1,20 (0,26-5,47) 0,81 1,81 1 45% 0,18
ECA 3 0,56 (0,19-1,66) 0,29 2,56 2 22% 0,28
Necesidad de derivacion ventricular definitiva
Observacionales 3 0,67 (0,45-1,02) 0,06 1,39 2 0% 0,50
ECA 3 1,26 (0,64-2,47) 0,50 1,84 2 0% 0,40

ECA: ensayos clinicos aleatorizados; ICT: isquemia cerebral tardia; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RR: riesgo relativo.

Todos los analisis se realizaron con el modelo de efectos aleatorios. Los valores estadisticamente significativos se resaltan en

negrita.

p no demostraron heterogeneidad significativa (23% y 0,27,
respectivamente)? 253439 Seis estudios fueron incluidos en
el analisis de discapacidad grave, cuyos resultados combi-
nados demostraron que el uso del DLE se asocié con una
reduccion del riesgo (RR 0,50; IC 95%: 0,29-0,85; p=0,01),
sin embargo, estos resultados fueron estadisticamente hete-
rogéneos (I2=70%; p=0,01) (fig. 2)?3-2%:343%40,

En referencia a los desenlaces secundarios, se encontra-
ron resultados mas homogéneos en los analisis correspon-
dientes a deterioro clinico relacionado con ICT, mortalidad
y necesidad de derivacion ventricular definitiva de LCR.
El riesgo de deterioro neuroldgico relacionado con ICT fue
menor en los pacientes a quienes les fue implantado el
DLE en comparacion con los del grupo control (RR 0,46; IC
95%: 0,34-0,63; p<0,001), resultados que fueron consisten-
tes en los estudios incluidos (12 =26%; p=0,24)?372%343%,40,
Cinco estudios evaluaron el efecto del DLE sobre el riesgo
de mortalidad, cuyo analisis arrojo un RR combinado de 0,77
(IC 95%: 0,33-1,80), que demuestra la ausencia de efectos
beneficiosos o desfavorables (1> =44%; p=0,25)>243%40_ De
forma similar, los resultados de los 6 estudios que examina-
ron la influencia del DLE sobre la necesidad de tratamiento
quirtrgico de la hidrocefalia poshemorragica demostraron
que tampoco existe influencia del tratamiento (RR 0,82; IC
95%: 0,55-1,21; p=0,31) (fig. 3)?3 25343940,

Andlisis de subgrupos

En la evaluacion de subgrupos, fueron divididos los estu-
dios de acuerdo con su metodologia, realizandose analisis
separados entre los estudios observacionales controlados y
los ensayos clinicos. Los resultados de la estimacion de los
efectos y la heterogeneidad se presentan en la tabla 4.

Riesgo de sesgos

Los estudios, en general, fueron considerados con alto riesgo
de sesgos debido a que en su texto completo no se menciona-
ron en detalle los métodos de evaluacion de los desenlaces
finales, especialmente en lo concerniente al cegamiento de
los evaluadores. Los graficos en embudo no demostraron asi-
metrias que evidenciaran sesgos de publicacion para ninguno
de los desenlaces, sin embargo, la certeza de estos analisis
es baja debido a que el numero total de estudios disponibles
fue inferior a 10°>(fig. 4) (Anexo)

Discusion

Los resultados del presente metaanalisis muestran que el
DLE es util para la prevencion de los infartos cerebrales
asociados a ICT, lo cual fue observado tanto en el analisis
combinado como en el subgrupo de estudios observaciona-
les. Sin embargo, el analisis de los 2 estudios aleatorizados
no demostro diferencias en el RR, posiblemente debido a la
potencia estadistica de los datos**3°. Este efecto es suma-
mente importante en los pacientes con HSA debido a que
algunos estudios han demostrado su estrecha relacion con
la recuperacion funcional a mediano y largo plazo*'. Adi-
cionalmente, también se encontré una reduccion del riesgo
de discapacidad grave asociado al uso del DLE, que es
otro desenlace primario recomendado para la evaluacién de
intervenciones dirigidas a la prevencion del vasoespasmo y
la ICT®°. No obstante, la heterogeneidad de los desenla-
ces referentes al resultado funcional fue estadisticamente
significativa, lo cual impide emitir recomendaciones defini-
tivas.
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Figura 4 Graficos en embudo. A) Nuevos infartos cerebrales relacionados con isquemia cerebral tardia. B) Discapacidad grave.
C) Deterioro clinico causado por isquemia cerebral tardia. D) Mortalidad. E) Necesidad de derivacion ventricular definitiva.

A pesar de los efectos beneficiosos de la eliminacion del
LCR a través del DLE en la aparicion de ICT, no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas en el riesgo
de mortalidad. Este hallazgo demuestra, una vez mas, la
disociacién entre la incidencia de complicaciones relaciona-
das con la ICT y los desenlaces clinicos de los pacientes con
HSA. Algunos autores han sehalado que esta discrepancia
podria estar causada por la aparicion de eventos adversos
y complicaciones, los cuales podrian contraponerse a los
beneficios de un tratamiento determinado’®. Esta hipétesis
se vio reflejada en un metaanalisis acerca de la efectivi-
dad del tratamiento con clazosentan, un antagonista de los
receptores de las endotelinas, el cual fue efectivo para la
prevencion de déficits neurologicos isquémicos e infartos
cerebrales'®; sin embargo, la mortalidad y la discapacidad
no fueron menores que en el grupo tratado con placebo,

debido a que las complicaciones pulmonares, hemodinami-
cas y hematologicas relacionadas con la administracion del
farmaco anulaban los beneficios del tratamiento®>#4,
Aunque las complicaciones asociadas al uso del DLE
pudieron haber influido en la similitud del riesgo de mortali-
dad, esta hipdtesis es rebatible en base a varios estudios que
han documentado su buen perfil de seguridad en los pacien-
tes con HSA, ya que no aumentan el riesgo de resangrado o
mortalidad® /. Otra preocupacion del implante de DLE en
pacientes con HSA es el riesgo de herniacion cerebral, espe-
cialmente en aquellos con hipertension intracraneal. Por
este motivo, los estudios incluidos en el presente metaana-
lisis excluyeron a los pacientes que presentaban compresion
de las cisternas basales, asi como a aquellos que a juicio del
neurocirujano tratante fuese inseguro implantar el drenaje.
Ademas, existen estudios preliminares que han demostrado
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la seguridad del DLE, incluso en pacientes con hipertension
intracraneal, siempre y cuando se coloque previamente una
ventriculostomia y se mantenga un gradiente de presion a
favor de la presion intracraneal*. Estas evidencias, en con-
junto, demuestran que las complicaciones relacionadas con
el implante del catéter lumbar no justifican la ausencia de
efectos en el riesgo de mortalidad y, por tanto, en futuras
investigaciones deberan explorarse otros posibles mecanis-
mos.

Otro de los potenciales beneficios que se le ha atri-
buido al DLE es la disminucion del riesgo de hidrocefalia
poshemorragica, ya que facilitaria la eliminacion de los ele-
mentos hematicos acumulados en el espacio subaracnoideo
que ocasionan la obstruccion de las vellosidades aracnoi-
deas de Pacchioni*®#°. Sin embargo, el analisis combinado
demostrd que no existen diferencias en el riesgo de requerir
derivacién ventricular definitiva para el tratamiento de la
hidrocefalia poshemorragica, posiblemente debido a que la
cantidad de detritus hematicos capaces de impedir la reab-
sorcion del LCR es muy baja, y el DLE podria ser insuficiente
para eliminarlos®.

Limitaciones

En la interpretacion de los hallazgos de este metaanalisis
deben reconocerse varias limitaciones propias de su meto-
dologia y de los estudios que fueron incluidos. Quizas la
de mayor relevancia sea la referente al analisis combinado
de estudios aleatorizados y observacionales, lo cual supone
un riesgo de diferencias entre los grupos de intervencion
(sesgos de seleccion) y de estudios que no reportaron expli-
citamente haberse realizado bajo un estricto protocolo de
investigacion (sesgos de reporte). Aunque el analisis combi-
nado de estudios aleatorizados y observacionales se utiliza
con frecuencia en las revisiones sistematicas para aumentar
la precision de los resultados, este disefio no es recomen-
dado por el Grupo Cochrane de Metodologia de Estudios
no-Aleatorizados, ya que puede acarrear riesgo de sesgos>’.
Valorando estas consideraciones, se realizo un analisis de
subgrupos de acuerdo con la metodologia de los estudios, el
cual demostro que al analizar selectivamente los resultados
de los ensayos clinicos, Unicamente se pudieron confirmar
los beneficios en la reduccion del riesgo de deterioro clinico
relacionado con ICT, lo que podria evidenciar la presencia
de sesgos en los resultados de los analisis combinados.
También hay que sefnalar que aunque se realizaron los
graficos en embudo para la deteccion de potenciales sesgos

de publicacion, su certeza es limitada debido al bajo nimero
de estudios que fueron analizados®”.

En sintesis, los resultados del presente metaanalisis evi-
dencian que el uso del DLE puede reducir el riesgo de
complicaciones causadas por la ICT (infartos cerebrales
y deterioro clinico), asi como del riesgo de discapacidad
grave, sin alterar el riesgo de mortalidad. No obstante,
debido a la heterogeneidad cualitativa y cuantitativa entre
los estudios, estos hallazgos no deben considerarse con-
cluyentes y deberan ser actualizados tan pronto se cuente
con los resultados de mas ensayos clinicos, con definiciones
homogéneas de sus desenlaces, para aclarar sus efectos en
los pacientes con HSA>'->Z,
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Appendix C. Appendix Métodos de evaluacién en cada uno de los desenlaces primarios en estudios incluidos

Autor

Definicion de deterioro clinico asociado
a isquemia cerebral tardia

Evaluacion de recuperacion
neurologica

Definicion de infartos
cerebrales nuevos

Tiempo en el momento
de la evaluacion final

Klimo et al., 2004%*

Kwon et al., 200840

Hanggi et al., 2008%3

1) Aparicion de déficits neurologicos
nuevos, tales como confusion,
desorientacion, alteracion del estado de
conciencia o déficits motores focales
durante los dias 4 a 14 poshemorragia;
2) hallazgos negativos en la tomografia
computarizada obtenida para descartar
otras causas de deterioro neurologico,
como hemorragia, edema cerebral o
hidrocefalia; 3) no hay otras causas
identificables de deterioro neurologico,
como hiponatremia

(natremia < 132 mEq/L), hipoxia,
toxicidad farmacoldgica, infeccion o
crisis epilépticas, y 4) evidencia de
vasoespasmo en evaluaciones mediante
doppler transcraneal seriado o
angiografia cerebral, demostrando
estrechamiento vascular afectando un
territorio concordante con el sitio donde
se sospecha que se originan los cambios
en los hallazgos del examen neuroldgico
1) Déficit neuroldgico nuevo, tal como
confusion, desorientacion, somnolencia,
déficit motor focal o del lenguaje o
cambios de los reflejos pupilares; 2) no
hay otra causa de los déficits
neurologicos, tales como hiponatremia,
hipoxemia, infeccion, edema pulmonar o
toxicidad por drogas, y 3) hallazgos
negativos en la tomografia
computarizada cerebral para hemorragia
secundaria, edema cerebral o
hidrocefalia

No especificada

Region de infarto cerebral GOS
en los estudios de imagen

en una distribucion vascular

consistente con el

vasoespasmo del paciente

No fue desenlace en este GOS
estudio

Lesiones isquémicas en la Escala de Rankin modificada
tomografia computarizada y GOS

que no se relacionaron con

la lesion inicial ni con la

manipulacion quirtrgica

3 meses

6 meses

6 meses
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Autor

Definicion de deterioro clinico asociado a
isquemia cerebral tardia

Definicion de infartos
cerebrales nuevos

Evaluacion de recuperacion
neurologica

Tiempo en el momento de
la evaluacion final

Al-Tamimi et al., 2012%°

Maeda et al., 2013%

Borkar, 20133

Disminucion del estado de conciencia (1 en la
puntuacion motora o 2 en la ocular/verbal de
la GOS) o un déficit neurologico focal nuevo al
menos 96 h luego de la hemorragia, que no
estaba presente inmediatamente después del
tratamiento del aneurisma, y luego de la
exclusion de otras causas. El vasoespasmo
angiografico no se consideré un prerrequisito
en los pacientes que no estaban comatosos con
un buen grado segun la clasificacion de la
Federacion Mundial de Neurocirujanos

1) Empeoramiento de la condicion neurologica,
incluyendo déficit focal, disminucion del nivel
de conciencia y paresias; 2) ausencia de otras
causas identificables (trastornos intracraneales
o complicaciones sistémicas) del
empeoramiento neurologico, y 3) confirmacion
de vasoespasmo en las evaluaciones médicas
que incluyen la evidencia de vasoespasmo
cerebral en la angiografia cerebral, angiografia
por tomografia en 3D o angiografia por
resonancia magnética; un area nueva de baja
densidad en la tomografia computarizada
asociada con vasoespasmo cerebral; flujo
sanguineo cerebral reducido; y elevacion de la
velocidad media de flujo en las arterias
cerebrales utilizando ultrasonografia doppler
transcraneal

1) Confusion, desorientacion, somnolencia o
déficit neurologico focal durante los dias 4 a 14
poshemorragia; 2) hallazgos negativos en la
tomografia computarizada para descartar otras
causas de deterioro neurologico, tales como
hemorragia, edema cerebral o hidrocefalia; 3)
ausencia de otras causas de deterioro
neurologico, como hiponatremia

(natremia < 132 mEq/L), hipoxia, toxicidad
farmacologica, infeccion o crisis epilépticas, y
4) evidencia de vasoespasmo en las
evaluaciones mediante ultrasonografia doppler
transcraneal

Infarto cerebral establecido
confirmado mediante
tomografia computarizada o
imagenes de resonancia
magnética

Area de baja densidad nueva
en las tomografias
computarizadas asociadas con
vasoespasmo entre 4 y 30 dias
luego del sangrado, que no ha
sido observada en el periodo
posoperatorio inmediato y no
hay otra causa diferente al
vasoespasmo

Déficit neuroldgico isquémico
tardio mas alla del periodo de
vasoespasmo o si los estudios
de imagenes revelaron una

region de infarto cerebral en el

territorio vascular consistente
con el vasoespasmo del
paciente

Escala de Rankin modificada

Escala de Rankin modificada

GOS

6 meses

Un mes

3 meses

GOS: Glasgow Outcome Scale.

(4474
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