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1. INTRODUCCION

La hemorragia subaracnoidea (HSA) se define como la ocupacion de sangre en
el espacio subaracnoideo o en el sistema ventricular. Puede estar originada por un
traumatismo craneoencefélico o bien generarse de forma esponténea, siendo lo més
frecuente, por rotura de un aneurisma intracraneal y favorecido por distintos factores de

riesgo. En este trabajo nos ocuparemos exclusivamente de la HSA espontanea.

Los pacientes acuden al hospital con diferentes grados de afectacion, cuya
gravedad y pronostico es recogido en escalas de puntuacién, como la escala FISHER,
HUNT-HESS o la escala Glasgow. Tras confirmarse el diagnostico, mediante TC y en
algunos casos angioTC craneal directamente, ingresan en la unidad de cuidados
intensivos donde se inicia tratamiento preventivo de las posibles complicaciones
mientras esperan el tratamiento definitivo del aneurisma roto. El protocolo de
tratamiento de la HSA varia considerablemente entre paises, e incluso entre centros de
un mismo pais, si se considera primordial, por parte de todos, el traslado a un centro de
referencia donde realizar de forma precoz la reparacion ya sea quirirgica o
endovascular del aneurisma roto. EI hospital donde se lleva a cabo el estudio es centro
de referencia para la provincia de Malaga, siendo el Unico durante el periodo de estudio,
en el que se realiza el tratamiento endovascular en toda la provincia, por lo que
practicamente el 100% de los casos de HSA ingresan en la Unidad de Cuidados

Intensivos, segun protocolo.

Entre otras complicaciones es llamativo como un alto porcentaje de pacientes
desarrollan anemia los primeros dias tras el episodio, siendo ésta, un importante
predictor de los resultados, de complicaciones, morbilidad y mortalidad, como se ha
registrado en la literatura a lo largo de estos Gltimos afios. La bajada de la Hb en
ausencia de resangrado se atribuye inicialmente a la hemodilucién a la que son
sometidos estos pacientes como prevencion y tratamiento del vasoespasmo. Al
encontrar esta fuerte asociacion entre niveles de hemoglobina (Hb) y resultados,
también muchos autores se plantean si estos pacientes se beneficiarian de la trasfusién

de concentrado de hematies y cual seria el umbral para ello.



La mortalidad de la HSA espontanea es elevada y entre los que sobreviven hay
una alta prevalencia de déficit neuroldgico producido por la hemorragia inicial o bien,
consecuencia de alguna de las complicaciones a lo largo de su curso, entre ellas la
isquemia cerebral tardia, asociada fuertemente al vasoespasmo. La situacion
neuroldgica posterior a la HSA se recoge en diferentes escalas, la mas utilizada la escala

GOS (Glasgow outcome scale).

Nuestro estudio se va a centrar en la caida de la Hb, pero concretamente en la
que se produce en las primeras 24 horas, atribuida principalmente a la hemodilucién
provocada por el tratamiento y prevencion del vasoespasmo. Analizaremos qué relacion

existe entre esta caida y la morbi-mortalidad de estos pacientes.

1.1. EPIDEMIOLOGIA

La HSA es una enfermedad importante y grave con una alta morbilidad y
mortalidad a pesar de los nuevos avances en cuanto a diagnéstico y técnicas de
tratamiento. La incidencia de la HSA varia segln el pais de origen, asi por ejemplo
Japdn y Finlandia tienen la incidencia mas alta frente a Sudamérica y América central
donde encontramos la mas baja. Diferentes estudios sitdan la incidencia en Estados
Unidos cercana a 10 por cada 100.000 personas por afio, aunque una revision
sistematica mas reciente, defiende un amplio rango entre 2 y 16 por cada 100.000 al afio
(1). En Europa la incidencia descrita es de 9 por cada 100.000 personas al afio. En
Espafia se situa en torno a 8-9 por cada 100.000 personas afio. Esta incidencia no ha
cambiado en las Ultimas 4 décadas, si parece incrementarse en edades mas avanzadas
(2) (3) (4) (5). En una revision un poco posterior, sittan de forma general la incidencia
de la HSA entre 2 a 6 casos por cada 100.000 habitantes (1).

La prevalencia de aneurismas intracraneales en la poblacion general oscila entre 5-
10%, y se estima que aproximadamente el 2.3% de la poblacidn presentan aneurismas
no diagnosticados aun. Probablemente esta prevalencia esté aumentando con el avance
diagnostico de técnicas de imagen no invasivas, lo que esta permitiendo descubrir de

forma casual aneurismas asintomaticos (6) (7).



La incidencia de aneurismas intracraneales aumenta con la edad, siendo mayor la
frecuencia entre los 40-60 afios, en la raza negra y 1.24 veces mas alta en mujeres. Este
predominio en el sexo femenino aumenta a partir de los 70 afios. Por tanto, si hay méas
aneurismas en la mujer, la incidencia de HSA también sera mayor que en varones.

El rango de edad entre los hombres oscila entre los 25 y 45 afios de edad, y por
encima de los 85 afios. En mujeres es mayor la incidencia entre los 55 y 85 afios (8) (9).
(2). Hay estudios que relacionan esa prevalencia en mujeres con el estado hormonal, ya
que se ha observado que hay mayor incidencia en mujeres premenopausicas, cuanto
mayor edad conciben su primer hijo, y por el contrario cuanto mas tarde inician la
menarquia, menor riesgo de HSA.

La relacion entre la incidencia de HSA y el ambiente meteoroldgico es un tema
discutido. En el estudio multicéntrico realizado por Lagares et al en 2008, no se
observo diferencias significativas en cuanto a la relacion de la HSA con el mes, dia de
la semana o la estacion del afio (10). En cambio, en un estudio méas reciente realizado
por Hughes et al si afirman que los factores meteorol6gicos juegan un papel importante,

como la humedad y la estacién. (11)

1.2. ETIOPATOGENIA

1.2.1. Clasificacion etiol6gica

La HSA se podria clasificar segun su etiologia en:

- HSA traumética, es la mas frecuente, y esta causada por un traumatismo

craneoencefalico.

- HSA espontanea, en segundo lugar, en frecuencia, en el 80% de los casos la

principal causa es la rotura de un aneurisma intracraneal. Otras causas menos
frecuentes de HSA espontanea son la rotura de una malformacion arteriovenosa,
uso de anticoagulantes, embolismo por endocarditis, infecciones del sistema
nervioso central, tumores, etc.... y en un pequefio porcentaje la HSA espontanea

es idiopatica, es decir, no se encuentra lesion culpable. Hasta en un 15% de los



casos de HSA espontanea no se encuentra lesion vascular culpable, presentando

una arteriografia normal (12) (13).

1.2.2. Historia natural del aneurisma

El origen y la causa de la ruptura de un aneurisma no estan claros, hay
diferentes teorias. Alguna sostiene que el origen del aneurisma esta en una zona
donde hay falta de fusion entre los segmentos musculares dentro de la pared
arterial. Otra teoria extendida, es que el origen del aneurisma radica en el dafio
generado sobre la pared arterial al impactar el torrente sanguineo, especialmente al
hacerlo sobre la zona de bifurcacion arterial. Diferentes estudios han mostrado
experimentalmente que la presion hidrostatica es mayor en la punta de la
bifurcacion arterial, mas que en otro lugar de la pared arterial, y que esta presion
hidrostatica incrementa conforme aumenta el angulo de la bifurcacion y con el
aumento de la presion y flujo sanguineo. Otros trabajos han enfatizado la
importancia de las turbulencias y de las vibraciones que éstas producen, en el
crecimiento del aneurisma (14). Aunque un trabajo mas reciente sostiene que la
fuerza ejercida en esta zona no es diferente de la ejercida en otro lugar de la arteria
(15).

La historia natural del aneurisma intracraneal ha sido plasmada recientemente

por Morita et al, quienes diferencian 3 posibles evoluciones (16):

- El aneurisma se rompe inmediatamente tras su formacion.

- El aneurisma para de crecer tras su formacién, pero crece unido a algln

proceso inflamatorio y se rompe.

- El aneurisma para de crecer tras su formacion, pudiendo crecer mas tarde

por alguna causa bioldgica desconocida, sin llegar a romperse.



1.2.3. Factores de riesgo

A lo largo de los afios podemos encontrar diferentes trabajos que diferencian

entre factores de riesgo de formacion del aneurisma, de crecimiento y factores de

riesgo de ruptura del mismo. Estos factores se intercambian entre estas categorias

segun el estudio que analicemos. Para mayor facilidad, analizaremos dos grupos,

uno el de formacion y crecimiento y otro de riesgo de ruptura del aneurisma, es

decir, de producirse una HSA. Siempre teniendo muy presente que cuanto mas

crezca el aneurisma pero sobre todo, cuanto mas rapido lo haga, mayor sera el

riesgo de ruptura (17). Por tanto, suelen ser factores entrelazados.

1.2.3.1.Factores de riesgo de formacion y crecimiento del aneurisma:

Etnia. Aunque sabemos que la prevalencia de aneurismas es mayor en
la raza negra, no hay estudios concluyentes que confirmen que la raza
tenga una clara relacion con el riesgo de formacion o ruptura (18) (19).
Algin estudio llega a afirmar que japoneses y/o descendientes

finlandeses tienen mayor riesgo de ruptura (20).

Historia familiar. La genética parece que tiene un papel discutido en la

formacion del aneurisma. Un estudio reciente sostiene que no hay
relacion genética con la formacion del aneurisma, incluso la HSA que
aparece en diferentes miembros de una familia puede atribuirse a
factores de riesgo ambientales (21). Hay otro estudio anterior, realizado
por Schievink et al donde revisan la literatura sin llegar a encontrar un
patron de herencia 0 modelo mendeliano que se pudiera aplicar
uniformemente (22). En cambio, otros trabajos apoyan el papel de la
genética en la HSA, llegando incluso a identificar los genes que se
asocian con la existencia de aneurismas intracraneales, entre ellos genes
que codifican la elastina y el colageno, principales componentes de la
pared vascular. Los genes relacionados con la formacion de aneurismas

intracraneales son los que estan principalmente implicados en el



1.2.3.2.

mantenimiento de la integridad de la matriz extracelular (23) (24) (25)
(26).

En el estudio realizado por Nahed et al hacen una revision de los
trabajos llevados a cabo afios anteriores, llegando a asociar la
susceptibilidad para desarrollar aneurismas intracraneales con
determinados genes y locus como son el 1p34.3 al 36.13, 2p13, 7922.1,
11925, 14922 y 19913.3. La conclusion que podriamos extraer de estos
estudios es que la susceptibilidad genética junto con los factores
ambientales probablemente actian en conjunto sobre la formacion del
aneurisma (27) (23).

Las ultimas recomendaciones europeas le dan cierta importancia a
la herencia genética, aunque no con mucha fuerza. Por lo que
recomiendan con un nivel de evidencia Ill, C, que el screening de
aneurismas se debe realizar en aquellas personas que tengan 2 0 mas
parientes de primer grado afectados (28). La guia americana
recomienda screening mediante técnica diagnostica no invasiva a
pacientes con un familiar de al menos primer grado con HSA (clase 1lb,

nivel evidencia B) (29).

Enfermedades o sindromes genéticos como son la poliquistosis renal,

sindrome de Marfan, sindrome de Ehlers-Danlos, pseudoxantoma
elastico, displasia fibromuscular, enfermedad de células falciformes y

coartacion de aorta se asocian a la formacién de aneurismas.

Factores de riesgo de HSA y por tanto de ruptura de aneurisma:

HTA. La HTA puede ser tal vez el factor de riesgo mas importante en
cuanto a crecimiento y ruptura del aneurisma, pero también parece que
para su formacién (17) (30) (31) (32) (33). Aunque haya algin estudio
que asegura que la HTA no supone un mayor riesgo de HSA tras
ajustarla a la edad, tabaco o consumo de alcohol (34).



Género. Como ya hemos visto el sexo femenino tiene mayor
prevalencia de aneurisma. Y todo apunta a que también se asocia a
mayor riesgo de ruptura del mismo (19) (35). No asi el hecho de estar

embarazada o durante el puerperio (36).

Tamafio vy localizacion del aneurisma. En lo que se refiere a las

caracteristicas del aneurisma, la literatura sugiere que el mayor riesgo
de ruptura se asocia a aneurismas localizados en la circulacion posterior
0 comunicante posterior, a un mayor diametro del cuello del aneurisma,
a una superficie irregular o a que tenga prolongaciones saculares, lo que
se conoce como hijas (6).

Lo que respecta al tamarfio, no esta realmente claro cuél es el
limite antes de la ruptura. Si lo esta que cuanto mayor es el tamafio del
aneurisma mayor es el riesgo de ruptura (37). Diferentes estudios han
tratado de especificar ese limite de tamafio. El ultimo estudio publicado
por ISUIA (International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms)
concluye que en aquellos pacientes sin historia previa de HSA, el
tamafio del aneurisma en la circulacion anterior inferior a 7,7-12mm
tiene un riesgo de ruptura de 0,26%, si el tamafio se sitla entre 13-24
mm el riesgo de ruptura asciende a 14.5%, y mas de 24mm el riesgo es
del 40%. En la circulacion posterior, con el mismo tamafio, este riesgo
aumenta ain mas. En general concluyen que un didmetro inferior a
7mm presenta un riesgo de ruptura de aproximadamente 0.1% por afio
(38).

Sin embargo hay numerosos trabajos que demuestran que tanto
los aneurismas rotos como los que aun no lo estan tienen en su mayoria
un tamafo inferior a 7mm, y que un namero sustancial de aneurismas se
rompen con menos de 5 mm de diametro (39) (40) (41).

Con esto podemos concluir que hay otros factores importantes
asociados al tamafo del aneurisma que determinan su ruptura como la
historia previa de HSA o posiblemente su localizacion en la circulacion
(42).



- La edad. Es considerado un factor de riesgo de ruptura de aneurisma y

es posible que de mal prondstico (34) (43).

- El habito tabaquico. Algunos estudios han demostrado que el consumo

de tabaco supone un factor de riesgo tanto de formacion, crecimiento

como de ruptura del aneurisma (34) (44) (17).

- Las drogas de abuso, concretamente las simpaticomiméticas como la

cocaina (45) (46). En algun estudio se ha encontrado que la cocaina
puede ser un factor de riesgo independiente de vasoespasmo en la HSA
(47).

- Otros menos establecidos. El alcohol, el indice de masa corporal (IMC)
o la dislipemia (48). En cuanto al abuso de alcohol no esta claro si es un
factor relevante, podemos encontrar trabajos contradictorios. Los hay
que aseguran que el alcohol apenas influye en crecimiento y ruptura del
aneurisma (30) (31). Mientras que otros si dan importancia al abuso de
alcohol, asociandose a la ruptura del mismo (48) (49) (34). Incluso
podemos encontrar algun estudio que asocia el alcohol a la ruptura de
aneurismas localizados en la arteria basilar (50). U otro que establece

una relacion directa con la cantidad consumida de alcohol (51).

1.3. ANATOMIA PATOLOGICA

1.3.1. Vascularizacion

La irrigacion cerebral se lleva a cabo por dos sistemas arteriales diferentes que
irrigan el cerebro, a su vez comunicados entre si, la arteria carotida interna y la
arteria basilar, constituyendo el conocido Poligono de Willis. Toma su nombre del

médico Inglés Thomas Willis, quien lo describi6 con detalle.



La arteria carétida interna de cada lado se divide en arteria cerebral media y
arteria cerebral anterior. Ambas arterias cerebrales anteriores se unen por la arteria
comunicante anterior.

El sistema vertebrobasilar se encargara de irrigar la zona posterior del cerebro,
asi como del cerebelo. Las arterias vertebrales derecha e izquierda se unen para
formar la arteria basilar que discurre por el tronco del encéfalo, hasta acabar
bifurcAndose en las dos arterias cerebrales posteriores. De cada una de estas arterias
cerebrales posteriores sale una rama, que es la arteria comunicante posterior que se
une con la porcion mas inicial de la arteria cerebral media, comunicando asi el

circuito posterior con el del resto del cerebro.

Las 3 principales arterias que se encargan de la irrigacién cerebral son:

Arteria cerebral anterior, irriga el cortex motor y sensitivo de las piernas y pies, y
el motor suplementario. Se encarga de los centros de la miccion y parte de los

ganglios de la base e hipotalamo anterior.

Arteria cerebral media, irriga la corteza frontoparietal, encargandose del correcto
movimiento oculocefalico conjugado, de la audicién y del lenguaje. También irriga
parte de los ganglios de la base y capsula interna, que entre otras cosas ayudan al

movimiento corporal coordinado.

Arteria cerebral posterior, irriga parte del I6bulo temporal, I6bulo occipital, nucleo
rojo, sustancia negra, parte medial de los pedunculos cerebrales, nucleos del
tdlamo, hipocampo e hipotdlamo posterior. Con lo que se encarga entre otras
funciones de la vision, de la memoria, en parte del lenguaje, también funcion

motora o de la regulacion de la temperatura corporal.
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1.3.2. Liquido Cefalorraquideo

El liquido cefalorraquideo (LCR) es producido por los plexos coroideos,
fundamentalmente a nivel de los ventriculos laterales, a razon de aproximadamente
500cc diarios. Desde éstos alcanza el Il ventriculo a través de los agujeros de
Monro continuando por el acueducto de Silvio hasta llegar al 1V ventriculo, situado
en la fosa posterior. Desde aqui atraviesa los agujeros de Luschka y Magendie para
salir a las cisternas del espacio subaracnoideo. Entonces circulara por el espacio
subaracnoideo hasta finalizar su recorrido a nivel de la convexidad cerebral, donde

las granulaciones de Paccioni lo van reabsorbiendo.
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F e
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Imagen 1.3. Sobota. Atlas de anatomia Humana. 20 edic. 1994. Tomo |. 296.
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Acueducto de Silvio.

11



1.3.3. Estructuras

Si realizamos un corte del crdneo y las meninges las capas que lo forman se
estructurarian de la siguiente manera, desde el exterior al interior:

Piel con epidermis y dermis, el hueso formado por el epicraneo, lamina externa
y lamina interna, le sigue el espacio epidural que lo separa de la duramadre. Debajo
de la duramadre encontramos el espacio subdural y a continuacion la aracnoides.
Separando esta de la piamadre encefalica esta el espacio subaracnoideo. Pegada a la

piamadre ya se encuentra la sustancia gris y debajo la sustancia blanca.

1.3.3.1. Duramadre: es la capa mas externa, es dura, fibrosa y brillante.
Envuelve completamente el neuroeje desde la bdveda del craneo hasta
el conducto sacro, y emite prolongaciones insertandose en el hueso
para formar el tentorio o tienda del cerebelo, la hoz del cerebro, la
tienda de la hipofisis y la hoz del cerebelo. Durante el inicio de su
trayecto, la duramadre acompafia a las raices nerviosas de los nervios
raquideos y de los pares craneales en el interior de sus agujeros de
salida de las cavidades 0seas.
Estd formada por dos capas, una externa o endostica, que se adhiere
fuertemente a la cortical interna de los huesos que componen la
cavidad endocraneal, y otra interna 0 meningea, que esta en contacto
con la siguiente capa meningea mas profunda, la aracnoides. Entre
estas dos capas durales enddstica y meningea se encuentra un espacio
virtual, el espacio epidural, que solo existe como tal cuando alguna
sustancia se acumula patoldgicamente en él. Entre estas 2 capas se

forman importantes senos venosos en determinadas regiones.

1.3.3.2. Aracnoides: es una membrana muy delgada situada entre la
duramadre y la piamadre. El espacio de separacion con esta Ultima es
el espacio subaracnoideo, por donde circula el liquido cefalorraquideo.
En determinadas regiones este espacio es mayor formando las
cisternas aracnoideas. La aracnoides como indica su nombre, forma

unas prolongaciones en forma de tela de arafia hacia la piamadre. En
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algunas zonas (sobre todo los grandes senos de la convexidad craneal)
la aracnoides presenta formaciones arracimadas especiales, llamadas
granulaciones de Pacchioni, las cuales se invaginan en los senos
venosos, gracias a un adelgazamiento local de la duramadre. Estas
granulaciones permiten el paso del liquido cefalorraquideo hacia la

circulacién sanguinea venosa pero no asi su reflujo.

1.3.3.3. Piamadre: es la capa mas interna de las meninges, se sitUa por debajo
de la aracnoides y por tanto la que esta en contacto con la corteza
cerebral. Sigue los pliegues y surcos del encéfalo, e incluso envuelve

los vasos que penetran en el interior del cortex.

1.3.4. Aneurisma

Un aneurisma es una lesion de la pared de un vaso. Se trata de un
ensanchamiento o abombamiento anormal de una zona debilitada de la pared,
ocurre con méas frecuencia en la bifurcacion de un vaso. En el caso de la HSA
espontanea los mas frecuentes son los aneurismas formados en la region del
poligono de Willis, sobre todo si hablamos del aneurisma sacular que es el méas

frecuente.

La pared de un vaso arterial estd formada por tres capas, el endotelio que
constituye la intima, es la zona mas interna en contacto con las células sanguineas,
le sigue hacia el exterior la lamina interna, seguida de la tlnica media formada por
células musculares lisas, y finalmente la adventicia, la capa mas externa formada
por fibras elasticas. La lamina externa que suele separar la tinica media de la
adventicia esta ausente en las arterias intracraneales y en el caso de los aneurismas

cerebrales carecen de capa muscular media (52).

La localizacion méas frecuentemente de los aneurismas es en la arteria
comunicante anterior, seguido de la cerebral media y la comunicante posterior.
Aproximadamente en el 20% de las HSA se detectan aneurismas maultiples (10).
En cambio, segun algun estudio importante, los aneurismas que se asocian con

mas frecuencia a una ruptura son los de la circulacion posterior en un 42%,
15



seguido de la union de la arteria cerebral anterior con la comunicante anterior en
un 34%, arteria cerebral media 20%, y arterias del sistema vertebrobasilar 4%
(53).

Podemos clasificar diferentes tipos de aneurisma en funcion de su

morfologia, tamafio u origen (54) (55) (56):

- Saculares. Son los méas frecuentes. Se trata de una pequefia evaginacion de
una zona circunscrita en la pared arterial en forma de saquito. Estan formados
por un cuello seguido de un fondo con forma de globo. Con mas frecuencia

se encuentran en las bifurcaciones arteriales.

- Fusiformes. En este caso la dilatacion no esta circunscrita a una zona de la
pared, sino que abarca de forma circunferencial a todo el vaso. Son
aneurismas mas resistentes, se rompen con menos frecuencia. Se localizan

generalmente en la arteria basilar.

- Disecantes. Con mas frecuencia se producen tras un traumatismo. Se genera
un desgarro de la interna de la pared arterial permitiendo la entrada de sangre
que va disecando, separando la pared del vaso, el resultado es una dilatacion

por un lateral de la arteria.

- Gigantes. Hablamos de un aneurisma superior a los 25 mm de tamafo. Se
localizan con mas frecuencia a nivel de la carétida interna, bifurcacion de la
arteria cerebral media y la parte superior de la arteria Basilar. Puede llegar a
comprimir las estructuras cerebrales subyacentes. Y no es raro que se formen
coagulos en su interior que posteriormente se desprenden embolizando a

nivel mas distal.

- Micoticos. En este caso se trata de una arteritis focal producida por una
infeccion diseminada via hematégena, desde un foco séptico distante. Con
mas frecuencia una endocarditis bacteriana. El agente infeccioso puede ser un
hongo, pero con mas frecuencia se trata de bacterias. Diseminan a través de la
intima iniciando un proceso inflamatorio en la pared del vaso que lo debilita 'y

condiciona la formacién del aneurisma. Pueden ser saculares o fusiformes.
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Suelen localizarse en las ramas arteriales mas distales, y generalmente ramas

de la arteria cerebral media.

— =
) P

Aneurisma Sacular Aneurisma Fusiforme Aneurisma Gigante ~ Aneurisma Mic6tico

Imagen 1.4. Tipos de aneurismas

1.4. FISIOPATOLOGIA DE LA HSA

1.4.1. Presién intracraneal

Con la ruptura del aneurisma se produce de forma brusca la salida de sangre
fuera del vaso alojandose a nivel intracraneal. Esto va a elevar la presion
intracraneal (PIC) de forma subita. La PIC esta definida o determinada por el

contenido en el compartimento intracraneal:
- Masa cerebral, que supone un 80% del volumen total.
- LCR, que corresponde con un 10%.

- Sangre, otro 10% del volumen intracraneal.

Los valores normales de PIC pueden oscilar entre 3 y 15 mmHg, valores por
encima de 20 mmHg se consideran patolégicos. La hipotesis de Monro-Kellie y
posteriormente reafirmada por Cushing establece que el volumen total del
contenido intracraneal (masa cerebral, sangre y LCR) debe ser constante. El
aumento del volumen en alguno de estos compartimentos va a suponer el descenso

de los otros dos restantes (57).
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El aumento de la PIC supone un dafio cerebral como resultado de la

compresion del tronco del encéfalo o de un descenso del flujo sanguineo cerebral.

El flujo sanguineo como predice la ley de Ohm, va a depender de presion de
entrada menos presion de salida entre la resistencia, extrapolado al cerebro podria
ser (58):

FSC = (CAP - JVP)/ CVR

(FSC: flujo sanguineo cerebral, CAP: presion en la arteria carétida, JVP: presion

venosa yugular, CVR: resistencia cerebrovascular)

En el caso del sistema nervioso central, hay que afiadir un componente mas,
la PIC sumada a la presién venosa, y como la pared de las venas son colapsables, la
PIC puede llegar a ser mayor que la venosa, se suele estimar el flujo sanguineo
cerebral a partir de la diferencia entre la presion arterial media y la PIC (59).

FSC=PAmM -PIC/CVR

(PAm: presion arterial media sistémica, PIC: presion intracraneal, CVR:

resistencia cerebrovascular)

El funcionamiento correcto del cerebro depende del aporte suficiente de
oxigeno y glucosa. Para ello se precisa de un flujo sanguineo cerebral adecuado, del
cual depende este aporte al tejido nervioso. Este flujo cerebral depende en gran
medida de la presion arterial sistémica, y por tanto variaciones en la misma podria
hacer caer el flujo sanguineo. Como también lo podria hacer un aumento de la PIC
0 un aumento de la resistencia cerebrovascular. Para evitar la afectacion del flujo
sanguineo cerebral existen una serie de mecanismos compensadores o0
autorreguladores a nivel de la vasculatura cerebral. Aunque ante determinadas

patologias estos mecanismos se pueden ver afectados.

La Presion de perfusion cerebral es el gradiente de presion sanguinea que
atraviesa el cerebro. Nos informa si la perfusion sanguinea cerebral es la adecuada.

Se calcula mediante la siguiente ecuacion:
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PPC =PAM-PIC
(PAm: presion arterial media, PIC presion intracraneal)

Todo aquello que suponga una elevacion de la PIC se va a asociar con una
disminucion de la PPC, al igual que una caida de la PAm. Esto va a suponer una
mala perfusion sanguinea del cerebro y por tanto riesgo de isquemia local o incluso

general a nivel del sistema nervioso central (60).

1.4.2. Lesién primaria

Con la ruptura del aneurisma se produce la salida de sangre al espacio
subaracnoideo, desde donde puede confluir hasta los ventriculos, o incluso a nivel
intraparenquimatoso. La presencia de la sangre en el espacio subaracnoideo tiene
un efecto directo sobre la corteza cerebral subyacente originando una lesion
primaria. Pero seguidamente se ponen en marcha una serie de mecanismos que van

a contribuir a la isquemia cerebral como veremos mas adelante, (Ver figura 1.5).

Tras la HSA se produce una alteracion de la barrera hematoencefalica, que se
mantiene durante dias y favorece el desarrollo de edema vasogénico. Varios
mecanismos estan implicados, como la apertura de las uniones entre las células
endoteliales, alteracion del trasporte vesicular a través de las células endoteliales, la
apoptosis de las mismas y la degradacion de la lamina basal por proteasas (61) (62)
(63).

Por otro lado, hay mecanismos citotoxicos que también contribuyen a mantener
el edema cerebral. Esto se ha demostrado mediante monitorizacion invasiva
neuroldgica. Se han encontrado marcadores del metabolismo anaerobio, los cuales
generan edema citotdxico (lactato, glutamato, aspartato) (64).

El edema cerebral, citotoxico y vasogénico, sumado al volumen de sangre
extravasada, producen un efecto masa sobre el tejido cerebral circundante, elevando
la PIC y favoreciendo la destruccion de tejido cerebral. Si se eleva la PIC va a
suponer una disminucion en la PPC, pues disminuye el flujo sanguineo cerebral

(FSC). La consecuencia final es que el oxigeno no llega adecuadamente a nivel
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celular favoreciendo la isquemia cerebral. Cuanto mas tiempo se mantenga elevada
la PIC mayor sera la cantidad de tejido cerebral dafiado (65) (66) (67).

La elevacidn de la PIC se mantiene, no solo por el edema cerebral, sino que
se piensa que contribuyen diferentes factores como la posible obstruccion al flujo
del LCR, el volumen de hemorragia mantenido o la isquemia cerebral. Asi mismo,
la caida de la PPC favorece la acumulacion de CO2 en la circulacion cerebral,
incrementando la PIC y reduciendo mas aun la PPC, como en un circulo vicioso.
En pacientes con HSA se aceptan valores de PIC en torno a 15-20mmHg. Tras
producirse la HSA la PIC suele elevarse por encima de 20mmHg lo cual se
relaciona con peores resultados, supone un deterioro en la PPC, alteracion de la
microcirculacion cerebral y por tanto un deterioro clinico. Segun estudios recientes,
una PPC >100mmHg se relaciona con mejoria clinica. La PIC elevada asi como la
caida del flujo sanguineo cerebral se pueden relacionar con la severidad de la HSA
(68) (69).

Podemos encontrar estudios que aseguran que el dafio o isquemia cerebral
no depende Unicamente de una PIC elevada. Entre ellos el realizado por
Westermaier et al, un estudio experimental sobre ratas y donde demuestran que los
primeros segundos tras la HSA hay una caida bilateral del flujo sanguineo cerebral
y de la PPC, producida por un incremento en la PIC. Seguidamente hay una
recuperacion del flujo sanguineo, pero de forma lenta e incompleta. Un flujo de
55ml/100g/minuto es considerado suficiente para asegurar una correcta actividad
cerebral (70). La caida por debajo de 22 ml/100g/min en cambio ya la compromete
hasta su cese, pero aun se mantiene la integridad celular. Cuando la caida del flujo
llega a un tercio de su valor normal, que seria aproximadamente por debajo de
18ml/100g/min, se inicia el metabolismo anaerobio, y si se mantiene en el tiempo
se acaba desarrollando la isquemia e infarto cerebral (71).

En el estudio de Westermaier observaron como a pesar de que la PPC volvia
a sus valores normales, no lo hacia de forma completa el flujo sanguineo cerebral.
Esto lo explican como consecuencia de la vasoconstriccion en la zona. Pero puede
estar potenciado por otros factores como posible hidrocefalia, elevacion de CO2 por
hipoventilacion lo cual aumenta la PIC, la hipotension, etc... Ademas, observan
como a pesar de cubrir las necesidades sanguineas a nivel local, hay una reduccion
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en la utilizacion del oxigeno, por lo que apoyan la teoria de otros trabajos
publicados, que debe existir una alteracion del metabolismo celular y un flujo
sanguineo cerebral incompleto. Manteniéndose asi durante horas tras la HSA. Esa
vasoconstriccion y la alteracion en el metabolismo del oxigeno son las principales
causas de isquemia cerebral (72) (73). Critcheley et al encontraron una caida casi
paralela y recuperacion de ambos, tanto del flujo sanguineo cerebral como de la
oxigenacion tisular (ptiO2) durante los primeros 60 minutos tras la HSA, y
concluyeron que cambios en la oxigenacion tisular reflejan cambios del flujo
cerebral (74).

En cambio, hay otros estudios recientes que apoyan la teoria de que la caida
del flujo es independiente de la elevacion de la PIC y de la PPC. Si se
correlacionaria, en cambio, con el grado de severidad de la HSA, de manera que
aquellos pacientes con menor puntuacion Hunt-Hess presentan menor disminucion
del flujo sanguineo. Y apuntan a que esta caida del flujo es secundaria a la
reduccion del metabolismo oxidativo de la mitocondria, y por tanto, no a la
elevacién de la PIC (75) (76,77).

1.4.3. Lesion cerebral secundaria

Alrededor de la lesion primaria generada por la hemorragia encontramos
una zona con reducido flujo sanguineo cerebral, pero sobretodo con alteracion del
metabolismo celular. Esta alteracion del metabolismo impide aumentar el cociente
de extraccién de oxigeno por parte de las células ante la disminucién del flujo
sanguineo y por tanto del transporte de oxigeno. El principal motor de esta

alteracion metabdlica parece ser la mitocondria (78) (79), (Ver figura 1.5).

1.4.3.1.Alteracion del Trasporte de O2

El trasporte de O2 (DO2) describe el volumen de oxigeno (en mililitros)
que recibe el sistema de capilares por minuto. Depende del contenido arterial de

02 en sangre y del gasto cardiaco (GC) (80).
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DO2: GC x Ca02 x 10
Ca02 = (1.34 x Hb xSa0?2) + (0.0031 x Pa02)
GC=FCx VS

(Ca02: contenido arterial de oxigeno, Hb: Hemoglobina, SaO2: saturacion
arterial de oxigeno, PaO2: presion arterial de oxigeno, FC: frecuencia

cardiaca, VS: volumen sistélico)

El principal determinante del contenido arterial de oxigeno es la
concentracion de Hb. Se ha demostrado como una reduccion de la Hb al 50%
supone una bajada del CaO2 otro 50%, mientras que el efecto de la hipoxemia es
mucho menor (81). La Hb trasporta el 98.5% del O2 de sangre arterial y el

99.5% en sangre venosa mixta (a nivel pulmonar).

Una vez el oxigeno es transportado a los tejidos, se lleva a cabo el

consumo del mismo (VO2).
VO2 = GC x 1.34 x Hb (SatO2 — SvO?2)

El consumo de oxigeno se define como la cantidad de oxigeno que
finalmente consume la célula de todo el transportado. Si hablamos de la cantidad
de oxigeno entregada a la microcirculacion y captada en el interior de los tejidos,

estaremos hablando del cociente de Extraccion de 02 (EQ2).
EO2 = (Ca02 - Cv02)/Ca02

(EO2 cociente de extraccion de oxigeno; CaO2 contenido arterial de oxigeno;

CvO2 contenido venoso de oxigeno).

Su valor normal oscila entre el 0.2-0.3. Esto quiere decir que del total de
oxigeno que transporta la sangre, sélo el 20-30% se lo quedan los tejidos. Pero
no se trata de un valor fijo, sino que en determinadas situaciones puede
aumentar. Asi por ejemplo, ante una disminucion del DO2, y siempre que no
haya alteracion a nivel celular, como mecanismo compensador, para intentar
mantener un VO2 constante, aumentara la extraccion de oxigeno por parte de las
células (82).
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En el caso de la HSA, se observa como el DO2 esta alterado por una
caida del flujo sanguineo cerebral y por un menor contenido arterial de oxigeno,
como consecuencia de la anemia (producida como ya veremos por la
hemodilucién, entre otros posibles factores). Esta disminucion del DO2
mantenida en el tiempo va a conducir finalmente al dafio de los tejidos y como
resultado final a la isquemia cerebral. Segin Dhar et al encontramos isquemia
cerebral cuando el flujo sanguineo cae por debajo de un nivel que impide
asegurar un adecuado transporte de oxigeno a los tejidos. Ellos encuentran que
ese umbral es con un flujo de 25ml/100g/min (83). Aungue como ya hemos visto
otros estudios sitdan la muerte celular con un flujo inferior a 18 ml/100g/min
(71).

1.4.3.2. Alteracion del metabolismo energético

El cerebro humano constituye el 2% del peso corporal total y para su
correcto funcionamiento utiliza el 25% de la glucosa total de nuestro organismo.
En él no hay depoésitos de glucdgeno por lo que el aporte de glucosa va a
depender continuamente del torrente sanguineo (78). El 87% de la energia
consumida estd relacionada con la actividad funcional cerebral, por lo que
cuando ésta se ve disminuida el consumo de energia disminuira. Esto es lo que
ocurre en los estados de hibernacion de algunos animales o en el caso del ser
humano con la hipotermia o la sedacion. En estas situaciones la actividad
cerebral estd muy disminuida por lo que la demanda energética también lo esta,
mediante supresion metabdlica disminuyendo, tanto el flujo como el volumen
sanguineo cerebral, sin asociarse a vasodilatacion (84) (85) (86). La
hiperventilacion también puede reducir el flujo sanguineo cerebral y el
metabolismo oxidativo por corto periodo de tiempo (87).

Bajo condiciones Optimas de oxigeno la neurona extrae la energia de la
glucosa mediante la glucolisis y la fosforilacion oxidativa. Ante la ausencia de
oxigeno las neuronas realizan una glucolisis anaerdbica, con la cual se libera

lactato e hidrogeniones disminuyendo el pH intracelular. Mediante esta
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glucdlisis anaerobica se produce mucha menos energia, por lo que se puede
Ilegar a sobreexpresar y es entonces cuando hablamos de hiperglucdlisis (88).

El término de hiperglucolisis describe la reduccion del metabolismo
oxidativo seguido por un incremento de la glucélisis anaerobia para mantener los
suplementos de energia. Tras una HSA aumentan las necesidades energéticas del
cerebro como traduccion de la necesidad de restaurar el potencial de membrana
tras cada potencial de accion. Pero el metabolismo oxidativo cerebral esta
comprometido, por lo que se pone en marcha la hiperglucolisis. Segun el estudio
realizado por Oertel et al, la hiperglucdlisis se asociaba a mayor déficit

neurolégico y mayor mortalidad (89).

Para ver como afecta esta alteracion en el metabolismo de las neuronas,
haremos un breve repaso de su funcién. La sinapsis entre neuronas puede ser

eléctrica o quimica.

- En cuanto a la sinapsis eléctrica, se lleva a cabo mediante un potencial de

accion. Cuando éste se produce hay una entrada de sodio y una salida de
potasio del interior de la célula. Posteriormente se restaura el potencial de
accion mediante una enzima Na+/K+ ATPasa que bombea sodio fuera de la
célula y manda el potasio dentro de ella. Cada ion de Na se acompafia de

algunas moléculas de agua, asi se reduce el contenido de agua intracelular.

- La sinapsis_guimica estd mediada por neurotransmisores, que a Su Vez

pueden ser excitadores o inhibidores.

Excitadores: acetilcolina, el glutamato y la serotonina, abren canales
actiénicos que generan un influjo de sodio que despolariza la membrana
postsinaptica hacia el potencial umbral que dispara un potencial de accion. El
glutamato es uno de los neurotransmisores mas abundantes en el cerebro,
actua facilitando la despolarizacién rapida mediante la apertura de los canales
de membrana que permiten la difusion de los iones de sodio y potasio.
Inhibidores: acido gamma-aminobutirico (GABA), y la glicina, que abren
calanes de Cl-, lo cual suprime el disparo, polarizando la membrana

postisinaptica (90).
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Tanto el metabolismo oxidativo, que esta alterado en la HSA, como la
hiperglucolisis se llevan a cabo en la mitocondria, constituyendo ésta, el
principal sistema generador de energia celular (91).

Tras la HSA se altera la funcion mitocondrial, por lo que disminuye la
produccién de ATP y esto hace que se ponga en marcha la hiperglucolisis,
produciéndose un exceso de CO2 y acido lactico. Debido a la falta de ATP la
actividad de la enzima Nat+/K+ ATPasa se reduce, el potasio disminuye
intracelular mientras que el sodio junto con las moléculas de agua se acumulan
en el interior de la célula, como resultado hay edema intracelular y asi se
contribuye también a la elevacion de la PIC (89).

Estos cambios ionicos hacen que las neuronas se despolaricen y liberen
aminodcidos excitadores como el glutamato. El exceso de glutamato permite la
apertura de canales de calcio, entrando asi un exceso de este idn en el interior de
la célula, principalmente a través de los receptores NMDA (N-metil-D-
aspartato) (92). El exceso de calcio intracelular produce la alteracion en el
funcionamiento de la mitocondria, cuyo resultado final es la apoptosis y necrosis
celular (93). El exceso de glutamato se ha asociado a una alteracion de la
transmision sinadptica, a una alteracion de la barrera hematoencefalica, y a un
descenso en la absorcién del mismo glutamato, con lo que se mantienen niveles
elevados (94). Hay trabajos que han demostrado que la deteccién de glutamato
en el intersticio o en LCR tras la HSA, se asocia fuertemente a una elevacion de
PIC, a mayor lesion cerebral secundaria y a peores resultados finales (95).

Como ibamos viendo la disfuncién de la mitocondria parece radicar en el
aumento de calcio intracelular y de exitotoxicos. El 8% de los iones de calcio
son capturados en el reticulo endoplasmatico pero el 20% restante quedan en el
citosol. Las membranas externas de las mitocondrias estan rotas por algunos de
estos iones. Se cree que el nivel elevado de calcio en el citoplasma pone en
marcha una serie de eventos que conducen al dafio isquémico. Entre estos
eventos destacan el aumento de la actividad de las proteasas y fosfolipasas que
aumentan a su vez los radicales libres que lesionan las proteinas y los lipidos
interfiriendo con la funcion de la membrana. Ademas, la acumulacion de lactato

e hidrogeniones que descienden el pH puede favorecer la formacion de mas

23



radicales libres. Como resultado se interrumpe el gradiente electroquimico de la
via respiratoria llevando al malfuncionamiento de la mitocondria. EI desenlace
final de la alteracién mitocondrial es la apoptosis y necrosis celular (96) (97)
(93).

Pero parece que la mitocondria no es la Unica organela implicada en el
dafio celular inicial. Aungue no hay datos muy concluyentes, podemos encontrar
trabajos donde se describe un estrés del reticulo endoplasmatico o la activacion
del sistema autofagico lisosomal como mecanismos favorecedores de la

inflamacién, apoptosis, necrosis y autofagia del parénquima cerebral (98) (99).

1.4.3.3. Zona perilesional o Penumbra

1.4.3.3.1. Patogenia

Toda esta alteracion del metabolismo energético se comienza a
objetivar en la zona perilesional, donde actta en primer lugar el efecto toxico
y directo de la sangre en contacto con el tejido cerebral, por un lado mediado
por derivados quimicos de la sangre y por otro mediado por mecanismos
desde el tronco del encéfalo (72) (100).

Tras la HSA, la sangre acumulada se degrada liberando oxihemoglobina,
hierro y productos de la oxidacién de la bilirrubina. Se ha demostrado que
tras la HSA aumentan los niveles de radicales libres, debido a la
autooxidacion de la Hb, también aumenta la liberacion de aniones superéxido
de la mitocondria y se produce un descenso del oxido nitrico, por alteracion
de la actividad de la 6xido nitrico sintetasa (101) (102). Este desequilibrio
entre radicales libres y antioxidantes es lo que se conoce como estrés
oxidativo y conduce a un dafio en el tejido cerebral. Este dafio se lleva a cabo
por afectacion de la musculatura lisa de los vasos y del endotelio, por la
alteracion de la barrera hematoencefalica, la produccién de vasoconstrictores
y de la induccion de enzimas proapoptoticas (103). La consecuencia final es

una reduccion en el metabolismo oxidativo con bajo consumo de oxigeno y
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aumento del metabolismo anaerobio de la glucosa mediante hiperglucdlisis,
como ya hemos visto. Por tanto en el tejido perilesional se esta produciendo
una importante crisis metabdlica, a pesar de la ausencia de isquemia, debido a

esta alteracion mitocondrial (75,104,105).

Diferentes estudios, a lo largo de estos afios, han tratado de entender
porqué ‘““se mantiene” esta hiperglucolisis en la zona perilesional a pesar de
restaurarse el flujo sanguineo cerebral. Las teorias mas importantes que

podemos encontrar son:

- Que es consecuencia de una reaccion inflamatoria mediada por

neutrofilos y macréfagos (106) (107).

- Es debido a un incremento de crisis comiciales desde la zona
perilesional, lo cual consume mucha glucosa. Generalmente son crisis no
convulsivas ya que los antagonistas de los receptores de glutamato tienen

propiedades anticonvulsivas (108) (109).

- Se debe a la Despolarizaciéon cortical extendida (Cortical Spreading
Depolarization). Durante los Gltimos afios se esta estudiando mucho este

proceso como causa del dafio cerebral o incluso isquemia cerebral tardia.

La despolarizacion cortical extendida consiste en una onda de
despolarizacion casi completa de las neuronas y de las células gliales y que se
puede observar en diferentes patologias neuronales (traumatismo
craneoencefalico, infarto cerebral, epilepsia), entre ellas la HSA. Puede venir
acompariada de una depresion de la actividad electrocorticografica, esto es
conocido como “spreading depression”. Suele ocurrir en las primeras 72
horas y parece ser que su origen radica en una alteracion de la homeostasis de
iones entre el espacio intra y extra celular. La onda de despolarizacion se
detiene cuando encuentra tejido suficientemente sano como para restaurar la
homeostasis. En esta alteracion de la homeostasis parece participar el efecto
directo de la sangre con la liberacion de productos toxicos, el aumento de
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potasio extracelular, la elevacion de glutamato, lo cual favorece la elevacion
del calcio intracelular, el aumento de endotelina-1 y el descenso de 6xido
nitrico. Se genera asi un ambiente propicio para la despolarizacién cortical

extendida, la vasoconstriccion y la isquemia (110) (111) (112).

La alteracion de la barrera hematoencefalica también parece contribuir
a la despolarizacion cortical extendida, pues supone disminucion de la
concentracion de magnesio, con lo cual se genera un bloqueo de los
receptores de NMDA favoreciendo asi la entrada del calcio a la célula (113)
(114). Como consecuencia de esta despolarizacion se produce un incremento
de glutamato, descienden los niveles de glucosa, se genera acidosis y
aumentan los niveles de lactato. Todo ello conduce al estrés oxidativo y
muerte neuronal(115).

Asociado a esta despolarizacion, se ha encontrado vasoespasmo de la
microvasculatura favoreciendo el desarrollo de necrosis (116) (117). Muchos
estudios en estos afios han relacionado la despolarizacion cortical extendida
con el desarrollo de isquemia tardia (118) (119) (120). Por otro lado autores
como Woitzik et al, demuestran la presencia de despolarizacion cortical
extendida y de isquemia cerebral tardia en ausencia de vasoespasmo (121). Y
aunque son muchos los trabajos que encuentran esta asociacion entre
despolarizacion e isquemia, no esta claro el mecanismo por el cual se

produce.

1.4.3.3.2. Diagnostico de la zona perilesional

Hay estudios a lo largo de los afios que tratan de delimitar o
diagnosticar esta zona perilesional. El concepto de penumbra es mas utilizado
para definir la region que rodea al tejido isquémico y que es potencialmente

viable. La delimitacion de esta zona se puede realizar mediante:
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a. Microdialisis

Permite analizar el metabolismo cerebral de la zona afectada. Es una
técnica agresiva que permite evaluar el medio extracelular, para ello se
introduce en el cerebro un fino catéter de microdidlisis a través de un trépano
craneal y se conecta a una bomba que permite la perfusion con suero
fisiologico. El liquido alcanza el equilibrio con el liquido intersticial y el
liquido recogido puede analizarse para medir la concentracion extracelular de
la sustancia especifica que deseamos evaluar, como pueden ser la glucosa, el
piruvato, lactato, indice lactato/piruvato, glutamato o glicerol.

La elevacion del indice lactato/piruvato, asi como del glutamato se
identifican como marcadores de metabolismo anaerobio. Ante una situacion
de isquemia podemos encontrar niveles bajos de piruvato y elevados de
lactato. La elevacién de glicerol, por otro lado, se considera marcador de
degradacion de membrana celular, o segun los autores puede ser indicador,
mas bien, de alteracion de la barrera hematoencefalica (122).

Hay estudios que sugieren que el lactato y el glutamato podrian ser los
marcadores mas tempranos y sensitivos en la HSA, seguido del indice
lactato/piruvato y el glicerol como manifestacion de la isquemia y la
degeneracion celular. Con un flujo sanguineo cerebral por encima de 20
ml/100g/min ya se detectaban niveles altos de glutamato. Y como hemos
visto con anterioridad, niveles elevados de glutamato abren los canales que
permiten la entrada de calcio al interior de las células, relacionandose con la
alteracion mitocondrial y muerte celular (123) (124).

Valores de PIC elevados se asocian a peor patrén de microdialisis
(concretamente PIC >10mmHg), esto quiere decir que ya sea por la
disminucion del flujo sanguineo cerebral o bien por la alteracion del
metabolismo celular, encontramos valores de metabolismo anaerobio o lo que
seria los mismos indicadores de hipoxia o isquemia cerebral debidos a la PIC
elevada. Estos son bajo indice de glutamina/glutamato y elevado indice
lactato/piruvato (124). Samuel et al asocian el incremento de los niveles
intersticiales de piruvato con una buena recuperacion en los pacientes con
HSA, pudiendo ser sefial de mejoria en la actividad glucolitica (125) (68).
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En el estudio realizado por Nagel et al se hace referencia a la
elevacion de los niveles de glicerol, lactato/piruvato y de glutamato en
aquellos pacientes con PIC elevada, como consecuencia de la severa
alteracion del metabolismo cerebral, lo cual, a su vez, se relacionaba con peor
Glasgow, GOS y mayor mortalidad. En este estudio se identifica una
elevacion durante el primer dia tras la HSA de los niveles de glicerol y
glutamato probablemente como reflejo de la severidad de la HSA. Identifican
una reelevacion de estos niveles entre el 5° al 7° dia tras la hemorragia como
reflejo del edema secundario o de la isquemia, probablemente por el
vasoespasmo (65). Otros estudios apoyan que estas alteraciones bioquimicas
pueden estar presentes incluso antes de detectar una elevacion excesiva de la
PIC o una disminucion de la PPC (presion de perfusién cerebral) e incluso

antes de demostrar una imagen mediante PET (126).

b. Técnicas de imagen

Otra forma de definir la zona perilesional es a través de técnicas de
imagen. Para ello se ha dispuesto de RMN, TC, PET y SPECT (127) (128).
Estudios mas recientes han utilizado como técnica de imagen el PET con
(18)F-fluoromisonidazol, este radiotrazador es captado por las zonas de
isquemia, por lo que permite identificar la zona de penumbra o perilesional
(129) (130).

En el estudio realizado por Sarrafzadeh et al definen la penumbra como
aquella zona donde la captacion del (18)F-fluoromisonidazol se eleva con
valores de flujo sanguineo preservados (>15 ml/100g/min), con un
metabolismo energético aun preservado y con los niveles de marcadores de
dicho metabolismo aln estables. Esto nos permitiria ir por delante de la
lesion, pues identificariamos la zona con alto riesgo de isquemia y posible
dafio neurologico permanente, pudiendo iniciar tratamiento antes de que se
produzca (131).

Fainardi et al llegan a relacionar la imagen obtenida por TC Xenon
con el flujo cerebral definiendo las areas de isquemia como aquellas con un

flujo sanguineo cerebral < 10ml/100g/min, la zona de penumbra 10-20
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ml/100g/min, y oligoemia 20-34 ml/100g/min, hiperemia relativa 34-55

ml/100g/min e hiperemia absoluta como un flujo superior a 55mi/100g/min

(132). El flujo normal en un adulto joven es de 57 mL/min/100 g de tejido

(133). Murphy et al mediante técnica de imagen, concretamente TC de

perfusion, diferencian la zona de penumbra por un descenso del flujo

sanguineo cerebral con un volumen sanguineo conservado, mientras que la

zona isquémica es aquella donde tanto el flujo como el volumen sanguineo

cerebral estan disminuidos. (134)

Gracias a estas técnicas de imagen se puede identificar la zona isquémica

y ya no recuperable, de la zona potencialmente viable y por tanto considerada

tejido en riesgo (135).
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Figura 1.5. Esquema resumen de la fisiopatologia de la HSA. PIC: presion intracraneal, FSC: flujo

sanguineo cerebral, PPC: presién de perfusion cerebral, Hb: hemoglobina, CaO2: contenido arterial

de oxigeno, H+: hidrogeniones, K+: potasio, Ca+: calcio, BHE: barrera hematoencefalica, Mg:

magnesio.
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1.5. CLINICA DE LA HSA

Podemos diferenciar aquellas manifestaciones clinicas relacionadas con el
crecimiento del aneurisma intracraneal de las manifestaciones propias de la ruptura del

mismo.

1.5.1. Crecimiento del aneurisma

El sintoma principal asociado al crecimiento del aneurisma es la cefalea, a la
cual se pueden sumar una serie de sintomas dependiendo de la localizacion del
aneurisma y por tanto de las estructuras adyacentes que comprime. Asi, por

ejemplo:

- Un aneurisma localizado en la arteria comunicante posterior, o cerebral posterior
0 cerebelosa anterosuperior, puede manifestarse con pardlisis del Il par

(midriasis arreactiva, dolor supra y retroocular, etc...).

- Si la localizacion del aneurisma es en el seno cavernoso o en carotida, region
supraclinoidea se puede manifestar con cefalea retroocular y/o pardlisis del IV

par que se traduce en paralisis de la mirada vertical generando oftalmoplejia.

- En caso de localizarse en la porcién supraclinoidea de la arteria carétida interna
se manifiesta con afectacion del campo visual por compresion quiasmatica o del

nervio optico.

- Cuando la localizacién es en la arteria cerebelosa posteroinferior o arteria
cerebelosa anteroinferior la clinica puede ser de dolor occipital y cervical

posterior.
- Si el aneurisma surge de la arteria cerebral media se podria manifestar con dolor
ocular o retroocular y parte baja de la sien.

En un 20% de los pacientes se presentan sangrados premonitorios o “centinela”,

se caracterizan por rigidez de nuca o meningismo de al menos 48 horas de
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duracion. Se suelen diagnosticar de forma erronea confundiéndose con migrafia,

cefalea tensional, sinusitis, sindrome viral, meningitis aséptica o simulacion (136).

1.5.2. Ruptura del aneurisma

El principal sintoma de rotura del aneurisma sigue siendo la cefalea, pero en
este caso aparece de forma brusca, intensa, los pacientes suelen describirla como un
dolor que nunca antes experimentaron (137) (138).

La sociedad internacional de cefalea en su tercera edicion establecen unos
criterios diagndsticos de cefalea causada por HSA no traumatica que consisten en
una cefalea severa y repentina que alcanza su punto maximo en segundos o minutos

(139). Como criterios diagnosticos establece:

Tabla 1.1. Criterios diagndésticos ICHD-I11 (111 edicion de la clasificacion internacional de las cefaleas)

CRITERIOS DIAGNOSTICOS ICHD-11I (111 EDI DE LA CLASIFICACION
INTERNACIONAL DE LAS CEFALEAS)

Cualquier cefalea nueva que cumpla el criterio C.

09)

Se ha diagnosticado HSA en ausencia de traumatismo craneal.

C | Lacasualidad queda demostrada mediante al menos dos de los siguientes:

1. La cefalea se ha desarrollado en estrecha relacion temporal con otros sintomas
y/o signos de HSA, o ha conducido al diagndstico de HSA.

2. La cefalea ha mejorado de manera significativa simultaneamente con la
estabilizacion o mejoria de otros sintomas o signos clinicos o radioldgicos de
HSA.

3. Cefalea de inicio brusco o en trueno.

D | Sin mejor explicacion por otro diagnostico de la ICHD-III

La cefalea se suele acompafar de sintomas especificos de hipertension
intracraneal, reflejando la inflamacion estéril de las meninges ocasionada por la

presencia de la sangre en el espacio subaracnoideo. Sintomas como (140) (141):
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- vOmitos en escopeta

- rigidez de nuca

- papiledema

- pardlisis del nervio motor ocular externo

- hemorragias subhialoideas

- puede haber convulsiones e incluso pérdida de conciencia transitoria o
permanente en el 45% de los pacientes. Las crisis comiciales suelen aparecer en
un 20% de los pacientes que han sufrido HSA, generalmente aparecen en las
primeras 24 horas y se suelen asociar a hemorragia intracerebral, hipertension y

aneurismas en la arteria cerebral media y comunicante anterior.

Pueden aparecer hemorragias intraoculares, su presencia se asocia a PIC
elevada. En menos casos, esta hemorragia puede ser prerretiniana, y puede

extenderse hasta el vitreo, conocido como el sindrome de Terson (142).

Tras la rotura del aneurisma se produce vasoconstriccion del vaso. En funcion
del grado de estrechamiento y arteria afectada, el paciente puede manifestar posible
déficit neurolégico como afasia, hemiparesia, abulia, hemiplejia, etc.., puede
suceder pérdida de memoria e incluso pérdida de conocimiento (143). En ocasiones
se han descrito sintomas iniciales psiquiatricos, como depresion, apatia o delirio.
Este ultimo es méas frecuente en pacientes con sangre intraventricular, hidrocefalia,

0 hematoma frontal. (144)

Posteriormente al sangrado inicial, se pueden ir sucediendo diferentes

manifestaciones clinicas derivadas de las complicaciones.

1.5.3. Escalas de gravedad clinica

La escala de estadiaje clinico desarrollada por Hunt-Hess correlaciona el
estado clinico del paciente con su prondstico. Los grados 1y Il suelen tener un buen

prondstico, y los grados 1V y V peor prondstico (145).
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Tabla 1.2. Clasificacién Hunt-Hess de la hemorragia subaracnoidea.

Clasificacion Hunt-Hess de la HSA

Grado 0 aneurisma no roto

Grado | leve cefalea o rigidez de nuca

Grado Il intensa cefalea o rigidez de nuca

Grado 111 somnolencia, confusion, déficit focal leve

Grado IV estupor, déficit focal intenso (hemiparesia), trastornos vegetativos
Grado V coma profundo, rigidez de descerebracion

Otra escala util para definir su situacion clinica y pronostico es la escala de
Glasgow(146).

Tabla 1.3. Escala Glasgow

Escala Glasgow

Apertura Ocular Respuesta Verbal Respuesta Motora
Espontanea 4 Orientada 5 Obedece 6rdenes | 6
A la orden 3 Confusa 4 Localiza 5
Al dolor 2 Inapropiada 3 Retira 4
Ninguna 1 Incomprensible 2 Flexién anormal | 3
Ninguna 1 Extension 2
anormal
Ninguna 1

Hay autores apuestan por la escala de gravedad clinica de la World Federation

of Neurologycal Surgeon’s (WFNS) (147):

33




Tabla 1.4. Escala World Federation of Neurologycal Surgeon’s (WFNS). Los casos que
no han sangrado se clasifican como 0. El defecto motor debe ser mayor (afasia y/o

hemiparesia 0 hemiplejia).

Escala de la World Federation of Neurologycal Surgeon’s
Grado Escala Glasgow Defecto motor
Grado | 15 Ausente

Grado Il 15-14 Ausente

Grado Il | 14-13 Presente

Grado IV | 12-7 Presente o ausente
GradoV | 6-3 Presente o ausente

Un sustancial nimero de pacientes con buen resultado neurolégico tras sufrir
una HSA sufren posteriormente secuelas como alteracién de la memoria o de la
capacidad de atencién, fatiga, falta de iniciativa, cefaleas frecuentes o depresion.
Incluso un alto porcentaje de ellos no pueden llegar a reintegrarse en el trabajo
(148) (149).

Existen diferentes escalas para evaluar los resultados finales, es decir, la
situacion neurologica posterior al proceso de HSA, como son la escala GOS
(Glasgow outcome scale), la mas usada, la escala GOSE (Extended Glasgow

outcome scale) o la mRS (modified rankin scale)(150).
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Tabla 1.5. Escala Glasgow Outcome Scale (GOS). Un valor de 4 o 5, buena recuperacion y
discapacidad moderada se consideran buenos resultados. Los otros 3 restantes son malos resultados.

Es una escala sencilla de hacer y no precisa de personal cualificado o sanitario para ello.

GLASGOW OUTCOME SCALE (GOS) Puntuacion

Buena recuperacion. Se incorpora a sus actividades normales. Pueden 5

quedar déficits neurologicos o psicoldgicos menores).

Discapacidad moderada  (discapacidad, pero independiente).

Independiente para las actividades de la vida diaria, aunque

4
discapacitado como consecuencia de déeficit como hemiparesia, disfasia,

ataxia, alteraciones intelectuales, déficit de memoria 0 cambios de
personalidad.

Discapacidad grave (consciente pero dependiente). Depende de otros 3
para la vida cotidiana debido a déficit fisicos, mental o ambos.

Estado vegetativo persistente 2
Muerte 1

1.6. DIAGNOSTICO DE LA HSA

Una vez que se sospecha la existencia de HSA por los sintomas y signos que
presente el paciente, la primera prueba que se debe realizar es un TC sin contraste, éste
mostrard la existencia de sangre extravasada en el sistema nervioso central. Su
sensibilidad en los primeros 3 dias es cercana al 100%, posteriormente va descendiendo
(151).

La Tomografia Computarizada (TC) sin contraste que se realiza nos informa de
la distribucidon de esta sangre, sobre estas imagenes se basa la escala de riesgo conocida

como escala de Fisher (152).
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Tabla 1.6. Escala de Fisher para valoracion en TC de la HSA

Escala de Fisher para valoracion en TC de la HSA
Grado | No hay HSAen TC
Grado Il HSA en lamina fina <1mm en cisternas verticales.
Grado 111 HSA con coagulos de >1mm en cisternas verticales.
Grado IV Hemorragia intraparenquimatosa o intraventricular

Un valor de Il y IV en la escala Fisher supone gran cantidad de sangre

intracraneal, y segun los estudios se podria asociar a peor prondstico (153).

Posteriormente se ha propuesto una escala de Fisher modificada, reconociendo que no

solo la presencia de sangre en las cisternas, sino también en los ventriculos, incrementa

el riesgo de vasoespasmo y de isquemia cerebral tardia (154).

Tabla 1.7. Escala Fisher Modificada.

Escala de Fisher Modificada
Grado 0 No hay HSA, ni sangre intraventricular visible en TC
Grado | Minima HSA, no hay sangre intraventricular ni tampoco en
ventriculos laterales
Grado Il | Minima HSA con sangre en ambos ventriculos laterales
Grado Il | HSA abundante sin sangre intraventricular ni ventriculos laterales
Grado IV || HSA abundante con sangre en ambos ventriculos laterales
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Existe otra escala propuesta por Hijdra et al con mayor poder predictivo que la
escala Fisher, aunque menos usada por su complejidad (155) (156).

Otra prueba diagnostica alternativa al TC craneal es la Resonancia magnética
nuclear (RMN). Es una técnica no invasiva, sin necesidad de radiacion ionizante y que
obtiene las imagenes mediante ondas de radio y un campo magnético. Por tanto, es Util
en pacientes embarazadas. El problema es que no hay una disponibilidad tan alta como
el TC craneal. Las primeras 24 horas tiene la misma validez que el TC o angioTC.
Pasadas estas primeras 24h la RMN es superior al TC, pero una vez tratado el
aneurisma mediante técnica endovascular pierde validez, pues el componente metalico
de los coils artefactua mucho la prueba (28) (157).

En caso de ser negativa la deteccion de sangre en el TC, pero ain se mantienen
altas sospechas basadas en la clinica del paciente, se recomienda la realizacion de una
puncién lumbar con el objetivo de encontrar liquido xantocrémico. Segln la ultima
guia americana del 2012 (Clase I, nivel de evidencia B), guia europea 2014 (clase II,
nivel B), por supuesto, esta puncion se podré realizar una vez confirmada la inexistencia
de signos de hipertensién intracraneal en el TC (29) (28).

El siguiente paso una vez diagnosticada la HSA, es localizar el aneurisma roto

causante de la misma, si es que lo hubiera. Para ello disponemos de:

- AngioTC: El angioTC es un escaner helicoidal con tiempo de rotacion de alta
velocidad. Precisa de la inyeccion de contraste endovenoso dibujando asi todas
las estructuras vasculares del poligono de Willis y sus ramas. Existen algunas
controversias acerca de esta prueba, a pesar de su alta sensibilidad, no es capaz
de detectar aneurismas menores de 3 mm, dando falsos negativos en estos casos
(158) (159). Una variedad de angioTC es el realizado con la técnica de
multicortes, permite obviar el hueso facilitando la deteccion de aneurismas
intracraneales. Algunos autores mantienen que un resultado negativo en el
angioTC en casos de HSA perimesencefalica, es suficiente para descartar el
origen aneurismatico, no considerando la posibilidad de confirmar con una
arteriografia. Otros estudios, en cambio, estan de acuerdo en que tras una HSA
difusa, con angioTC negativo, se debe confirmar con una arteriografia la
ausencia de aneurisma (160). Asi se aconseja en la guia europea (clase 111, nivel

C). lgualmente, si se encuentra aneurisma, se debe estudiar en un segundo

37



1.7.

tiempo mediante arteriografia, la cual nos dara mejor descripcion morfoldgica,
permitiendo decidir si tiene opcion quirurgica o de tratamiento endovascular,
(Clase b, nivel evidencia C) (29) (28).

- Angio RMN: técnica diagnostica, no invasiva, que utiliza la combinacion de
tecnologia de resonancia magnética nuclear (RMN) y una solucién de contraste
intravenosa para visualizar los vasos sanguineos. Es una técnica con elevada
sensibilidad, permite detectar aneurismas de menor tamafio que se escapan con
el angioTC, pero su escasa disposicion como técnica a realizar de urgencias la

colocan en una posicion inferior.

- Arteriografia: técnica invasiva que permite visualizar la circulacion intracraneal
mediante la liberacion de un contraste radiopaco a nivel de la circulacién arterial
intracraneal. La arteriografia tridimensional es el “gold standard” para la
deteccion de aneurismas en pacientes con HSA, capaz de mostrar aneurismas
menores de 3 mm y permite definir sus caracteristicas anatdbmicas con detalle,
siendo esto importante para determinar el tratamiento a seguir, endovascular o

quiruargico (Clase I, nivel de evidencia B) (29).

COMPLICACIONES

1.7.1. Vasoespasmo

El vasoespasmo en la HSA se define como el estrechamiento diferido y
reversible de una arteria cerebral. Puede afectarse de forma segmentaria o global, a
una arteria principal o bien a pequefias arteriolas a nivel distal. Se considera una de

las principales causas de morbilidad y mortalidad en los pacientes con HSA.

Se habla de un vasoespasmo severo cuando la estrechez supera el 50% del
diametro del vaso, moderado del 25-50% vy leve si es inferior al 25%. Puede ser
detectado angiograficamente entre el 30 y el 70% de los casos, de los cuales entre el
20 al 30% pueden presentar sintomas a consecuencia de la isquemia cerebral, esta
diferencia de porcentaje se debe al grado de constriccion del vaso y la idoneidad de

circulacion colateral en cada paciente (161) (162,163) . De todos los pacientes que
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desarrollan vasoespasmo sintomatico aproximadamente el 50% progresard a
infarto, en algunas series incluso el 60% (164), de los cuales entre un 15-20%
moriran por isquemia cerebral (165) (166).

1.7.1.1. Patogenia del vasoespaso

La fisiopatogenia del vasoespasmo estd muy discutida, probablemente sea
una consecuencia multifactorial. Podemos encontrar diferentes propuestas que

intentan explicar las causas de este vasoespasmo:

a. Por efecto directo de la sangre extravasada

La lisis local de los eritrocitos provoca la liberacion de inductores del
vasoespasmo como la oxihemoglobina, angiotensina, histamina, la serotonina,
la prostaglandina, y las catecolaminas. La oxihemoglobina es el producto de la
autooxidacion de la Hb, induce la vasoconstriccion inhibiendo el efecto del
oxido nitrico y por otro lado estimulando las células endoteliales para que
produzcan entolelina-1, con potente efecto vasoconstrictor, ademas de interferir

en los canales de potasio voltaje dependientes (167-170).

Otra posible causa de induccion del vasoespasmo es la liberacion de
radicales libres provenientes de la oxidacion de la bilirrubina, la biliverina y
posiblemente del grupo hemo. Estos productos acttan sobre la musculatura lisa
de los vasos produciendo vasoconstriccion y vasculopatia por dafio en las

células musculares (171).

Desde hace pocos afios hasta la actualidad han surgido algunos estudios
donde se plantea el papel de hierro liberado al espacio subaracnoideo
proveniente de la lisis de los hematies. Muy recientemente Singla et al
encuentran altas concentraciones de hierro en el liquido cefalorraquideo de los
pacientes que han sufrido una HSA entre el dia 7 y 10, asociandose a causa de

induccidn del vasoespasmo (172,173).
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b. Inflamacion

Se producen cambios estructurales del endotelio, causados por una

respuesta inflamatoria mediada por leucocitos.

Tras la HSA se observa una elevacion de leucocitos importante. Los
leucocitos inducen el vasoespasmo promoviendo la liberacion de radicales
libres que producen disfuncion endotelial y entrada de calcio a la célula,
ademaés de producir ellos mismos sustancias con potente efecto vascular como
los leucotrienos y la endotelina 1. También consumen Oxido nitrico

favoreciendo su deplecidn. (174)

Por otro lado las citoquinas son potentes mediadores de la respuesta
inmune, y se han visto implicados en la patogenia de la HSA, como son factor
de necrosis tisular alfa (TNF-a), interleuquinas 1, 6 y 8 (IL-1, IL-6, IL-8). Su
expresion esta alterada. Algunos estudios han encontrado una importante
relacion entre el vasoespasmo y un incremento de los niveles de interleuguina

1B e interleuquina 6 en el liquido cefalorraquideo (175-177).

c. Daio del endotelio

Tras la ruptura del aneurisma, hemos visto como por diferentes
mecanismos se producen radicales libres, siendo responsables entre otras cosas
de un dafio del endotelio. Como consecuencia de ello se altera la sintesis de
oOxido nitrico y aumenta la produccion de endotelina 1.

En pacientes con vasoespasmo tras la HSA se pueden encontrar
aumentados los niveles de endotelina 1 en el liquido cefalorraquideo y en las
arterias vasoespasticas (178). La endotelina 1 es un potente vasoconstrictor
producido por células endoteliales, aunque también puede ser producida por
neuronas, astrocitos y leucocitos. Actta incrementando la entrada de calcio al
interior de la célula muscular lisa. El efecto de la endotelina en los vasos
cerebrales estd mediado por dos subtipos de receptores llamados ETa y ETs, la

activacion del primer receptor, situado en la musculatura lisa vascular, induce
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la vasoconstriccion. ElI ETs localizado en el endotelio media la liberacion de
6xido nitrico produciendo la vasodilatacion (179-181). Es por ello que una de
las lineas de investigacion en el tratamiento del vasoespasmo cerebral sea el

desarrollo de un inhibidor de la endotelina 1 (168).

En lo que se refiere al 6xido nitrico (NO), esta claro que juega un papel
critico en la regulacion del tono vasomotor, por lo que su metabolismo puede
influir en la severidad o el riesgo de sufrir vasoespasmo (182). EI NO es un
potente vasodilatador que actda relajando la célula muscular lisa. Se forma a
partir de la arginina, en presencia de la enzima NO-sintetasa, que es calcio
dependiente y se produce en el endotelio. En la HSA se puede observar una
disminucion del 6xido nitrico incluso 60 minutos tras producirse ésta. Se han
descrito diferentes mecanismos por los cuales baja el NO. En primer lugar, el
NO tiene una elevada afinidad por la Hb, asi que la disminucion de ésta en la
HSA va a suponer un descenso del mismo. Por otro lado, se ha descrito una
disminucion de su sintesis tanto endotelial como neuronal en las arterias
vasoespasticas. También se ha manifestado una elevacion de los niveles de
ADMA (dimetilarginina asimétrica), inhibidor enddégeno del o6xido nitrico
endotelial (183) (184) (185).

Apoyando la teoria de que la disminucion del NO es causa de
vasoespasmo encontramos trabajos que defienden un aumento del flujo
sanguineo cerebral y disminucion de la isquemia tras la administracion de
donadores de 6xido nitrico (186) (187).

1.7.1.2. Clinica

La presentacién clinica es progresiva, durante un periodo de horas o dias.
Suele ocurrir con mayor frecuencia entre el dia 4 y 12 tras la HSA, y puede
persistir hasta 3 semanas después. Hay una forma de vasoespasmo precoz que es
el producido en las primeras 48h, se observa con mas frecuencia en pacientes
con pobre grado neurolégico al ingreso, hematoma intracerebral, aneurismas
grandes, hemorragia intraventricular, historia de HSA previa e historia de HTA

(188).
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El vasoespasmo se manifiesta clinicamente como un déficit neuroldgico,
pudiendo variar segun la zona cerebral que se ve afectada por la disminucion del
aporte de sangre. Esta sintomatologia puede resolverse conforme va mejorando
la vasoconstriccion o bien evolucionar hacia un infarto cerebral, con clinica
permanente. En ocasiones puede comenzar con clinica vaga e inespecifica como

somnolencia, letargo o estupor y progresar hacia un deficit neurolégico (189).

La gravedad de la clinica va a depender de la arteria afectada y de la
circulacion colateral que sea capaz de suplir el déficit sanguineo. Por ejemplo si
consideramos el vasoespasmo en la region proximal de las principales arterias

cerebrales podemos encontrar diferentes manifestaciones (161) (190) (191):

Hemiparesia contralateral y disfasia por vasoconstriccion de la arteria

cerebral media.

- Abulia e incontinencia si se afecta la porcion proximal de la arteria
cerebral anterior.

- Cuando la afectada es la arteria cerebral posterior el sintoma mas comun
es la hemianopsia.

- El vasoespasmo de las arterias basilar o vertebrales producen isquemia

focal del tronco del encéfalo. Aqui los sintomas suelen ser mas

inespecificos.

Por tanto, hablamos de un déficit neurolégico que se produce dias
después de la ruptura del aneurisma como consecuencia de la isquemia de tejido
cerebral siendo visible en el TC craneal y que no estaba presente en el momento
del desarrollo de la HSA. Esto se define como “ISQUEMIA CEREBRAL
TARDIA”, aunque como ya veremos no todo vasoespasmo acaba produciendo

una isquemia cerebral. La incidencia de ésta abarca entre un 30-40% segun los
estudios (154) (192). Y se asocia a graves secuelas e incluso en algunas series a
una mortalidad del 30% de los pacientes que han sobrevivido y tratado su
aneurisma adecuadamente tras la HSA (193).

Durante afios se ha defendido la fuerte asociacion entre vasoespasmo e

infarto cerebral (194) (195). Uno de los trabajos mas recientes al respecto es el
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realizado por Crowley et al que usando los datos del estudio CONSCIOUS-1
donde sostienen esta relacion entre la severidad del vasoespasmo angiografico y
el desarrollo del infarto cerebral (162). Pero en estos afios han surgido algunos
trabajos que han puesto en duda que la isquemia cerebral tardia se deba
Unicamente a la existencia de vasoespasmo(196). como Ross et al o Alaraj et al,
quienes encuentran que la incidencia del vasoespasmo es del 70% mientras que
solo el 30% de esos pacientes con vasoespasmo desarrollan isquemia cerebral
tardia (197) (198). Otros investigadores han puesto de manifiesto que
probablemente sean varios los factores que contribuyan a la aparicion de esta

isquemia cerebral tardia proponiendo(194):

- La disfuncién en la microcirculacion. Se describe una pérdida de
autorregulacion en la circulacion distal con disfuncion de la
microcirculacién, observandose un estrechamiento de las pequefias

arteriolas distales intraparenquimatosas (199).

- Por la formacion de microtrombos debido a una activacion de la cascada
de la coagulacion, lo cual podria estar implicado en la ausencia de

revascularizacién colateral.(200)

- Isquemia tras la despolarizacion cortical extendida. Como ya se ha visto
anteriormente ésta puede conducir a la muerte neuronal como
consecuencia de un metabolismo alterado y que precisa de mayor aporte
de oxigeno (119,201).

- La apoptosis neuronal tardia y el efecto neurotéxico directo de los

neurotransmisores liberados (202).

Dhar et al se manifiestan en esta linea, poniendo en duda la relacion
existente entre vasoespasmo e isquemia cerebral tardia (194). Sostienen que la
vasodilatacion autorreguladora de las ateriolas distales o la presencia de flujo
colateral consiguen que no haya gran caida de la perfusion a nivel del tejido
cerebral correspondiente a la zona de vasoespasmo. E igualmente, en el otro

extremo, encuentran zonas de isquemia sin signos de vasoespasmo. Es por ello
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que sostienen que tratamientos efectivos en la reduccién del vasoespasmo no
siempre se traducen en mejores resultados o en una reduccion del infarto
cerebral. De esta forma coinciden con trabajos anteriores, en que entre los
factores responsables de la isquemia cerebral tardia puede estar la alteracion en
la perfusion tisular, el espasmo a nivel microvascular, microtrombosis o la

isquemia por despolarizacion cortical (203).

Mas recientemente Brown et al publican una revision retrospectiva donde
se suman a la teoria de que la isquemia cerebral tardia y los infartos cerebrales
tienen un origen multifactorial, no sélo en el vasoespasmo. Apuntando hacia el
sindrome de respuesta inflamatoria, eventos tromboembdlicos o una coagulacién
intravascular diseminada a nivel local. De manera que enfatizan que aquellos
pacientes que no han desarrollado vasoespasmo, no se beneficiarian del

tratamiento y prevencion del mismo (204).

1.7.1.3. Diagnostico

Arteriografia

La arteriografia es el gold standard para el diagnostico del vasoespasmo.
Permite visualizar la arteria o arterias afectadas, el grado de vasoespasmo e
incluso permite tratar in situ en determinadas situaciones. Debido al riesgo de
esta prueba, asi como los problemas de disponibilidad, hacen que se busquen
otras pruebas diagndsticas alternativas como en angio-Tc, angio-RM, RM de

difusién y/o de perfusion o el doppler transcraneal.

Doppler transcraneal

El doppler transcraneal se ha convertido en una herramienta util para el
diagnostico del vasoespasmo cerebral, por ser inocua y de facil manejo, aunque
su sensibilidad y especificidad para el diagnéstico del vasoespasmo esta

discutida, se dice que tiene una sensibilidad del 80% en comparacién con la
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arteriografia. Aun asi la academia americana de comité experto de neurologia
recomienda su uso con nivel de evidencia A clase Il, considerandola como una
prueba de alta rentabilidad (205). Esta técnica nos permite medir la velocidad de
la sangre al pasar por la vasculatura cerebral proximal. En la practica clinica

podemos definir el vasoespasmo como(206):

- Leve, si la velocidad media de la sangre es > 120 cm/seg.
- Moderado, si la velocidad es >160 cm/seg.

- Severo, si la velocidad es >200 cm/seg.

En general se puede predecir la aparicion de un vasoespasmo cuando se
encuentre aumentadas las velocidades de flujo en méas de 50 cm/s en 24h.

Podemos obtener datos méas especificos en las arterias cerebral media (ACM)
y basilar. En la ACM una velocidad de flujo superior a 200cm/s o un elevado
indice de Lindegaard, esto es mayor de 3, predicen el vasoespasmo. El indice de
Lindegaard compara la velocidad de flujo en la circulacién extracraneal (arteria
carétida) con la intracraneal (arteria cerebral media), de manera que ayuda a
discriminar entre hiperemia y vasoespasmo (207).

IL= VmACM/Vm ACI

(Vm ACM: Velocidad media arteria cerebral media, Vm ACI: Velocidad

media arteria cardtida interna)

Una velocidad tres veces mayor en la arteria cerebral media que en la arteria
carGtida es indicativo de vasoespasmo, asi como un IL superior a 6 indica severo
vasoespasmo. (208)

La principal limitacién del doppler es que no puede medir el vasoespasmo de
ramas mas distales, por lo que se necesitaran otras técnicas diagnosticas. Si es

verdad que es una herramienta util en el seguimiento del vasoespasmo.
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TCyRMN

Otras técnicas empleadas cada vez mas son el angioTC, el TC de perfusion
0 la RMN con difusion-perfusion. Ambos afiaden importante informacion al

doppler y a la arteriografia (209).

El TC de perfusion es un método con alta sensibilidad para predecir la
zona isquémica debida al vasoespasmo, y puede ser muy Util para evaluar
aquellos pacientes inestables en hospitales que no disponen de otros medios
como la arteriografia. De hecho, las iméagenes obtenidas se correlacionan muy
bien con las imagenes de vasoespasmo mostradas mediante arteriografia(210).
Permite obtener valores absolutos de flujo sanguineo cerebral, detectando
aquellas zonas en las que esta reducido, y por tanto con riesgo de isquemia. Por
ello es muy util para detectar la zona de penumbra. El gran beneficio de esta
prueba residiria en aquellos pacientes con mayor deterioro neuroldgico tras la
HSA, incluso sedado o en coma, en los que no es posible objetivar un deterioro
clinico (211). Cifras de flujo sanguineo cerebral por debajo de 25 mi/100g/min y
un tiempo de transito medio mayor de 6.5 segundos estan asociados con
vasoespasmo severo Y alto riesgo de isquemia cerebral tardia. Las principales
limitaciones de esta técnica son la insuficiencia renal y la alergia al yodo, pues

se necesita contraste yodado para su realizacion (212) (213).

El angioTC se ha propuesto para el diagnostico del vasoespasmo
angiografico, pero su efectividad es muy discutida. Se describe una
concordancia entre el angioTC y la arteriografia cercana al 90% en casos de
vasoespasmo severo, en cambio si hay mayor discrepancia entre ambas pruebas

diagnosticas para vasoespasmo moderado o leve (214) (215).

Ambos, el TC de perfusion y el angioTC, presentan un mayor valor
predictivo positivo que el doppler transcraneal (216).

La angioRMN permite la reconstruccion tridimensional de los vasos
cerebrales, pudiendo visualizar las zonas de estrechez por el vasoespasmo. La

RMN convencional permitiria objetivar las zonas de isquemia debidas al déficit
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sanguineo por el vasoespasmo. Concretamente la técnica de difusion-perfusion
tiene incluso mayor sensibilidad que el angioTC para el diagndstico de isquemia
tardia asociada al vasoespasmo. Siendo ademas muy util para identificar la zona
de penumbra, e incluso zonas de hipoperfusion en territorios no afectados por el
vasoespasmo (217) (218).

Otras técnicas diagndsticas

- Otra técnica, no muy extendida, es el estudio del vasoespasmo mediante
electroencefalograma (EEG). Han demostrado que aéreas de
enlentecimiento focal se correlacionan con vasoespasmo angiografico en
un 96% de los casos. Un descenso de alfa/delta ratio se correlaciona

fuertemente con isquémica cerebral (219) (220).

- Tampoco es muy conocida la monitorizacién de la oxigenacion en el bulbo
de la yugular. Esta técnica permite una monitorizacion continua de la
saturacion de oxigeno en el bulbo venoso de la yugular, mediante la
insercion de un catéter de fibra Optica, y por tanto se puede calcular la
diferencia arteriovenosa de la oxigenacion. Pacientes con HSA que
presentan vasoespasmo severo, presentan desaturacién en el bulbo venoso
de la yugular. El principal problema de esta técnica es la escasa préctica
clinica, seguido de los artefactos por movimientos del cuello, desinsercién

del catéter o las variantes anatomicas (221).

- La Espectroscopia NIR (espectroscopia del infrarrojo cercano), se trata de
una técnica no invasiva que nos indica cambios en el flujo sanguineo

cerebral mediante un indice de oxigenacion tisular (222,223).

1.7.1.4. Tratamiento

Actualmente lo Unico que ha demostrado prevenir el vasoespasmo es la

reparacion precoz del aneurisma. En segundo lugar el nimodipino, hay

47



controversia de si realmente mejora el vasoespasmo, lo que si ha demostrado es

que mejora los resultados neuroldgicos finales (224).

Sobre el resto de tratamientos hay muchos estudios al respecto, incluso en lo
que se refiere a la fluidoterapia.

a. Terapiatriple H

El objetivo principal del tratamiento del vasoespasmo es aumentar la
perfusion cerebral y la reologia. Para ello se aumenta el volumen sanguineo,
aumentando asi la presion arterial sistdlica y optimizando la capacidad de
transporte y viscosidad sanguinea. Esto es, la hipervolemia, hipertension y
hemodilucion, terapia triple H. Se intenta conseguir mediante el aporte de
expansores de volumen, cristaloides e incluso coloides, y si fuera necesario
para mantener una TA ligeramente por encima de los valores normales se

usarian inotrdpicos y vasopresores (225).

En el momento inicial de la HSA podemos encontrar tendencia a la
hipovolemia por el sangrado, por disfuncion hipotalamica y por secrecion de
péptido natriurético. Esta aceptado que hipovolemia e hipotension se asocien a
malos resultados en la HSA, aumentan el riesgo de infarto cerebral y se
favorece el vasoespasmo (226). Algunos estudios a lo largo de los afios han
comparado el efecto de la hipervolemia sobre la euvolemia en los pacientes con
HSA, con resultados dispares. En general no hay datos concluyentes que
demuestren que la hipervolemia es mejor que la euvolemia, lo que si esta claro
es el efecto perjudicial de la hipovolemia. El estudio realizado por Muench et
al en 2007, sostiene que la hipervolemia no aumenta el flujo sanguineo cerebral
ni la oxigenaciéon tisular y sugieren que esto sea probablemente como
consecuencia de la reduccion de la Hb a causa de la hemodilucién y/o por
empeoramiento del edema cerebral. En cambio, si lo hace la terapia
hipertensiva, ya sea aislada o junto con la hipervolemia (227).

En la literatura hay otros trabajos que también sugieren que el aumento

de la presion sanguinea es el componente méas importante de la terapia triple H,
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parece ser mas efectiva en el incremento del flujo sanguineo cerebral que la
hemodilucion o la hipervolemia. Aunque no se ha demostrado un efecto
beneficioso aislado de este incremento de presién sanguinea sobre los
resultados finales de la HSA (228) (229) (230).

Con la hemodilucion, al disminuir la viscosidad sanguinea, se persigue
aumentar el flujo sanguineo cerebral, asi como el gasto cardiaco. Pero en
contrapartida, esta bajada de la viscosidad, y por tanto del hematocrito y la Hb
pueden tener efectos indeseables. Un estudio realizado por Ekelund et al,
comparaba el efecto de la euvolemia y la hipervolemia con el valor del
hematocrito y el efecto beneficioso para el vasoespasmo cerebral, llegando a la
conclusion de que la isovolemia se asociaba a una disminucion en el aporte de
oxigeno a pesar del incremento en el flujo sanguineo cerebral. Ademas de
observarse que la hemodilucion incrementaba el area de isquemia cerebral
(231).

Otros trabajos han conseguido demostrar que pacientes con mejores
niveles de Hb tras la HSA presentaban mejores resultados en cuanto a
mortalidad o areas de isquemia (232) (233). Esta es la razon por la que en la
practica clinica se plantea la opcion de trasfundir, con el fin de aumentar el
nivel de Hb y aumentar, por tanto, la oxigenacion cerebral. Pero se trata de un
tema muy controvertido pues, hay otros estudios donde demuestran que la
trasfusion de hematies no beneficia al paciente, asociandose a mayor

vasoespasmo Y peores resultados finales (234,235).

Actualmente no hay consenso sobre el volumen intravascular o presion
arterial que se deberia mantener con la terapia triple H (236). Sobre lo que si
parecen coincidir la mayoria de los estudios es en mantener una euvolemia y
sobretodo evitar la hipovolemia, ya que esta segunda se asocia claramente a un
mayor riesgo de vasoespasmo Yy de isquemia cerebral. Antes de la reparacion
del aneurisma se debe ser precavido con la triple H, considerando su retirada en
el momento en que ya no haya vasoespasmo cerebral, e incluso algunos
apuestan por retirarla en cuanto se ha resuelto la clinica de isquemia cerebral.
Esto es porque la terapia triple H ademés de generar complicaciones

cardiopulmonares también causa complicaciones intracraneales como
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empeoramiento del edema cerebral, incremento de la PIC y de la hemorragia
intracraneal, sobretodo en caso de no estar reparado el aneurisma (237).

Raabe et al defiende que es mucho mas efectivo contra el vasoespasmo
mantener una PPC alta entre 80 y 100 mmHg que la terapia de hipervolemia.
Con esta PPC mejora la autorregulacion cerebral y se asocia a menos
complicaciones (229).

En cuanto al brazo de la triple H referente a la hipertension, la mayoria
de los autores coinciden en que es mas efectiva que la hemodilucion para la
prevencion y tratamiento del vasoespasmo. Generalmente se estd usando
fenilepinefrina o norepinefrina, aunque se pueden usar inotrépicos como

dobutamina, dopamina o incluso milrinona (238) (239) (240).

Las Gltimas recomendaciones van dirigidas a mantener la euvolemia y un
volumen sanguineo circulante normal, para asi prevenir la isquemia cerebral
tardia, (Clase I, nivel de evidencia B). Mientras que la hipervolemia
profilactica o la angioplastia con balon antes del desarrollo del vasoespasmo,
comprobado mediante arteriografia no se recomienda (Clase IlI, nivel de
evidencia B). En cambio, se recomienda la hipertensién para pacientes con
signos de isquemia tardia, si la funcion cardiaca no lo contraindica (Clase I,
nivel de evidencia B), y en aquellos que no respondan al tratamiento
hipertensivo se puede considerar la terapia intraarterial con vasodilatadores
(Clase lla, nivel B) (29).

b. Antagonistas del Calcio

Los antagonistas del calcio constituyen un pilar fundamental en la
prevencion y tratamiento del vasoespasmo, muchos estudios han demostrado su
efecto beneficioso al administrarlos inmediatamente tras diagnosticarse la
HSA, tanto en resultados finales como en reduccion del area de infarto cerebral
(224).

Su mecanismo de accion es bien conocido, bloquean lo canales que
permiten la entrada de calcio al interior de la célula, asi evitan la contraccion

de la célula muscular lisa. Sus efectos implican ademas de dilatacion vascular,
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mejoria en la circulacion colateral de areas de isquemia, mejoria de la
deformabilidad eritrocitaria e inhibicion de la agregacion plaquetaria. Su efecto
en la reduccién de la mortalidad y en mejoria de los resultados funcionales no
estd claro si es debido al efecto neuroprotector o bien a su efecto sobre la
vasculatura cerebral, pues hay estudios que no han podido demostrar una
reduccion del vasoespasmo angiografico en pacientes que tomaban esta
medicacion (241) (224).

El nimodipino es el farmaco mé&s estudiado para la prevencion y
tratamiento del vasoespasmo cerebral, podemos encontrar trabajos que afirman
su beneficio reduciendo la incidencia del mismo, ademés de un efecto
neuroprotector durante la hipoxia (242) (243). Barker et al realizaron un
metaandlisis de 7 estudios clinicos distintos, encontrando mejoria clinica en el
grupo tratado con nimodipino frente al placebo (244). Aunque algun estudio
mas reciente plantea claras dudas sobre el efecto del nimodipino sobre el
vasoespasmo en si, a pesar de ello se sigue aconsejando dados sus escasos
riesgos (224).

La dosis recomendada actualmente en EEUU es de 60 mg cada 4 horas
administrados de forma oral, durante un periodo de 21 dias. Segun la dltima
guia Americana para el manejo de la HSA se recomienda el uso de nimodipino
oral para la prevencion del vasoespasmo, con un nivel de evidencia A clase |
(29).

En Europa se suele administrar de forma intravenosa, en perfusion
continua, se mantiene unos 14 dias para posteriormente pasar a administracion
oral, 360 mg/dia hasta el dia 21 de evolucion. La ultima recomendacion
europea es la administracion de nimodipino oral 60mg/4h y sélo si no es

posible la via oral, administrarlo de forma intravenosa, (clase I nivel A) (28).

Otro antagonista del calcio también posible candidato para la prevencion
del vasoespasmo es el nicardipino, un farmaco muy soluble. Permite su
administracion intravenosa. El problema es que es un hipotensor muy potente y
no ha demostrado beneficios claros en los resultados neuroldgicos. Esta

limitado por la hipotension, el edema pulmonar y la insuficiencia renal (245).
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c. Tratamiento endovascular

La terapia endovascular permite revertir el vasoespasmo cerebral en
pacientes resistentes al tratamiento médico. En caso de afectarse las arterias
proximales, y por tanto las de mayor calibre, es til la angioplastia transluminal
percutanea con balon. Pero si el vasoespasmo afecta a las arterias mas
distalmente se necesitara otra técnica, como la infusion intraarterial de
farmacos. Estos son la Papaverina u otros vasodilatadores. Las Ultimas guias
recomiendan el uso de estos vasodilatadores arteriales en pacientes con
sintomas de vasoespasmo y que no hayan respondido a la terapia hipertensiva.
Asi mismo también se recomienda el tratamiento del vasoespasmo con
angioplastia transluminal cuando éste sea resistente al tratamiento

convencional, con un nivel de evidencia B, clase Ila (161).

- Angioplastia transluminal con balén

Mediante esta técnica se intenta revertir el vasoespasmo accediendo
hasta el vaso, ahi se infla un balon que produce compresion vy

estiramiento de las paredes, generalmente sin dafio celular o rotura (246).

Johnston et al analizaron el efecto del tratamiento endovascular
sobre la mortalidad de los pacientes afectados de vasoespasmo,
encontrando que aquellos tratados con angioplastia con balén tenian un
16% menos riesgo de muerte intrahospitalaria comparado con aquellos
pacientes que estaban ingresados en hospitales que no disponian de esta
técnica (247).

En 1998 Elliot et al compararon, en un estudio retrospectivo, la
infusion de papaverina con la angioplastia con balon, requiriendo
reintervencion el 3% de los pacientes tratados con esta Ultima, frente al

63% de los que fueron tratados con papaverina (248).
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Administracion intraarterial de vasodilatadores

Papaverina: derivado sintético del opio, relaja la musculatura lisa
vascular por lo que se considera un potente vasodilatador arterial,
indicado para el tratamiento del vasoespasmo difuso. El principal
problema del farmaco es su efecto transitorio, debido a su vida media
corta, por lo que requiere infusiones repetidas. Otro problema es que
puede incrementar la PIC, sin olvidar otras posibles complicaciones
como la hemiparesia transitoria, convulsiones, midriasis, hipotension,

disfuncion cardiaca y parada respiratoria (249).

Antagonistas del Calcio: relajan la musculatura lisa vascular impidiendo

la entrada de calcio en la célula. Entre estos farmacos son utilizados el
nimodipino, el nicardipino y en algunas ocasiones el verapamilo.

Algunos estudios demuestran la eficacia tras la administracion de
nimodipino intraarterial, mejorando la clinica y consiguiendo la
dilatacion angiografica tras su infusién. (250) (251)

El nicardipino se administra de forma intratecal o mediante
colocacion de implantes de liberacion lenta. El verapamilo se usa solo
ocasionalmente para revertir el vasoespasmo debido a la colocacion de

catéteres guia y balones de angioplastia.

Hasta el dia de hoy ningun vasodilatador, administrado
intraarterial, ha conseguido demostrar total eficacia en el tratamiento del
vasoespasmo, es por ello que se han puesto en marcha diferentes estudios
intentando demostrar la eficacia de nuevos farmacos como el Fasudilo, la

Amrinona, o la Colforsina Daropato. (252)
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ratamiento experimental

Inhibidores de la endotelina 1

Una de las lineas de investigacion para el tratamiento y prevencion del
vasoespasmo es la que plantea inhibir el receptor de la endotelina 1,

principal responsable de la vasoconstriccion de los vasos cerebrales.

Uno de los farmacos mas estudiados es el Clazosentan, un antagonista del
receptor de la endotelina 1. Algunos trabajos han demostrado un efecto
beneficioso sobre el vasoespasmo, de hecho se han realizado estudios
internacionales multicéntricos tratando de demostrar su efecto en la
prevencion del vasoespasmo, aunque los resultados finales no eran los
esperados (253). En el CONSCIOUS-1 (254), aunque el clazosentan
reducia el vasoespasmo severo y moderado en comparacion con el grupo
placebo, no habia un claro efecto sobre la mejoria en los resultados finales
o reduccion del infarto cerebral. En cambio, si se relacionaba con mayores
efectos adversos como edema agudo de pulmon, hipotension o anemia. Le
siguié en tiempo el CONSCIOUS-2(255), donde se estudié la relacién
entre el farmaco y los pacientes tratados con neurocirugia, mediante el
clipaje del aneurisma. Concluian que el clazosentan a dosis de 5mg/h
parecia reducir el vasoespasmo en pacientes con bajo grado de HSA, pero
no tenia efecto sobre la mortalidad, la morbilidad relacionada con el
vasoespasmo o los resultadoas funcionales. Igualmente se relacionaba con
mayores complicaciones pulmonares, anemia e hipotension. Y en ultimo
lugar vino el CONSCIOUS-3(256), en este caso se estudiaron los
pacientes tratados via endovascular mediante coils, confirmando de nuevo
que no se observaban beneficios en el tratamiento con clazosentan, aunque
s6lo a dosis muy altas podia llegar a reducir la morbi-mortalidad

relacionada con el vasoespasmo.

Otro farmaco estudiado en esta linea es el Bosentan, al igual que el
anterior, antagonista del receptor de la endotelina 1, y que inhibe el efecto

vasoconstrictor de la misma, previniendo el vasoespasmo cerebral (257)
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(258). En un trabajo mas reciente, realizado por Nogueira et al, exponen
que su administracion oral a altas dosis de 40mg/kg/dia parece prevenir y
tratar el vasoespasmo inducido por la HSA (259).

- Antioxidantes y captadores de radicales libres

La sangre acumulada en el espacio subaracnoideo, como ya hemos
visto, puede generar hierro libre provocando peroxidacion de lipidos y la

formacion de radicales libres.

El Tirilazad es un aminoesteroide, derivado de una molécula de
glucocorticoide, que inhibe la peroxidacion lipidica. Tiene efecto
neuroprotector en el accidente cerebrovascular isquémico y parece ser que
se asocia a una reduccion del vasoespasmo tras la HSA. Varios estudios
han tratado de demostrar su eficacia, el Gltimo realizado por Jan et al llega
a la conclusién de que no tiene efecto sobre los resultados finales en
pacientes con HSA, pero si mejora claramente los sintomas de
vasoespasmo. En cambio Dorsch et al, si defienden que reduce la
mortalidad (260) (261) (262).

Captadores de radicales libres como el dismutasa superdxido,
tropolone, la nizofenona o el nicaraven han sido estudiados en la
prevencion del vasoespasmo cerebral, con resultados prometedores. Este
ultimo demostrd en un estudio multicéntrico a doble ciego que disminuia
la isquemia cerebral, asi como mejoria en la escala de Glasgow a los 30

dias y una reduccion de la mortalidad a los 3 meses (263).

- Magnesio

Aproximadamente el 38% de los pacientes con HSA presentan
hipomagnesemia. La administracion de magnesio a altas dosis puede ser
efectiva en la profilaxis del vasoespasmo reduciendo asi los eventos
isquémicos y aumentando la tolerancia a los mismos en el periodo critico

de hipoperfusién. Actia como antagonista del calcio impidiendo su
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entrada en la célula, reduce la disfuncion mitocondrial mediada por el
calcio y preserva el metabolismo celular. Tiene por tanto efecto
vasodilatador. La dosis con efecto neuroprotector seria entre 2 y 2,5
mmol/L. El problema es que debido a sus efectos adversos el paciente
debe estar exhaustivamente monitorizado (264). Por otro lado han sido
publicados trabajos donde no se demuestra un efecto beneficioso con la
infusién de magnesio (265).

Asi, por ejemplo, un ensayo clinico realizado en 2005 no consigue
resultados concluyentes en cuanto a los efectos del magnesio sobre el
déficit neuroldgico tras el vasoespasmo. (266)

En un reciente metaanalisis defienden que no hay evidencia suficiente
para llevar a cabo el tratamiento con magnesio, al no encontrar datos
concluyentes que mejoren los resultados neuroldgicos finales ni la
mortalidad, asi como tampoco reduce el riesgo de infarto cerebral (267).
En esta misma linea la guia europea no recomienda su uso (clase I, nivel
A) (28).

- Estatinas

El uso de estatinas reduce la incidencia de vasoespasmo, segun afirman
algunos trabajos, disminuyen la duracién del mismo y en consecuencia
disminuyen la isquemia cerebral y la mortalidad (268). Entre las
propiedades adjudicadas a las estatinas se encuentran la capacidad para
atenuar diversos pasos de la cascada inflamatoria, incrementan el 6xido
nitrico endotelial y aumentan el umbral de isquemia neuronal (269) (270).

En un ensayo clinico randomizado placebo-control, con pravastatina, en
su fase Il observaron mejoria en el vasoespasmo cerebral y descenso del
déficit neurologico causado por la isquemia a consecuencia del
vasoespasmo (271).

Lynch et al trabajaron con la simvastatina, definiendo que una dosis de
80mg al dia atenuaba el vasoespasmo radioldgico y retrasaba la isquemia,
por tanto disminuia el déficit neurologico (272). En cambio en un estudio

reciente, observacional, prospectivo de 14 afios de recogida de datos,
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concluyen que la simvastatina no reduce la incidencia de los sintomas de
vasoespasmo, no reduce la mortalidad ni los malos resultados neurolégicos
en pacientes con HSA (273). Por esta misma linea dirige sus resultados

otro estudio ese mismo afio (274).
- Oxido Nitrico

El 6xido nitrico también ha sido estudiado como tratamiento para el
vasoespasmo, sin embargo, la utilidad clinica del Oxido nitrico se ve
limitada por su corta vida media, sus efectos adversos y su potencial
toxicidad (275).

- Antiinflamatorios

Como ya hemos visto una de las teorias que explica el desarrollo del
vasoespasmo se basa en la alteracion del endotelio como consecuencia de
una respuesta inflamatoria mediada por los leucocitos. El uso de
antiinflamatorios modularia el paso de leucocitos al interior del espacio
subaracnoideo, ademas de bloquear su interaccion con el endotelio y
anticuerpos. El ibuprofeno se propone como un antinflamatorio no
esteroideo con las propiedades anteriores. Frazier et al administraron en la
cisterna Magna de ratones, un polimero de ibuprofeno consiguiendo la
inhibicion del vasoespasmo de forma muy significativa (276). Otros
estudios, también realizados en animales publicaron sus resultados
favorables, en cuanto a prevencion del vasoespasmo cerebral, sobre el
mesilato de nafamostato, inhibidor del sistema de complemento o el
nitroprusiato (277,278). En cambio, no han sido buenos los resultados con

ciclosporinas o con corticoesteroides.

- Antitrombéticos

La degradacion de la Hb en el espacio subaracnoideo favorece el
vasoespasmo, por lo que el interés radica en la evacuacion de estos
productos. Experimentos en animales sugieren que el vasoespasmo

cerebral en el humano puede resolverse mediante la lisis del coagulo en el
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compartimento del LCR. Es por ello que se propone el uso de
antitrombdticos como el actilyse (rt-PA) o la uroquinasa, ambos
administrados a nivel intratecal, tras el clipado del aneurisma. Los
resultados de esta practica apuntan a una prevencion del deficit
neuroldgico, siendo aquellos pacientes con mayor riesgo de vasoespasmo
los més beneficiados (279) (280). En un metaandlisis sobre 8 estudios
observacionales y uno randomizado confirmaban que la trombolisis en las
cisternas se asociaba a una reduccion absoluta del riesgo de déficit
neuroldgico tardio del 14.4% y del 4.5% en la mortalidad (281). Un afio
antes, otro metaandlisis, también aseguraba disminuir el riesgo de mayor
déficit neurolégico en pacientes que han sufrido una HSA, con la

administracion de farmacos antiplaquetarios (282).

- Drenaje de liquido cefalorraquideo

Una técnica propuesta para el tratamiento y prevencion del
vasoespasmo es la manipulacién del liquido cefalorraquideo (LCR). El
mecanismo por el que se explica su efecto sobre el vasoespasmo cerebral
se basa en la disminucion de la concentracién de derivados sanguineos que

estimulan la vasoconstriccion mediante el drenaje de LCR.

Andaluz y Zuccarello proponen la fenestraciéon de la lamina terminalis
en pacientes con vasoespasmo, aneurisma en arteria comunicante anterior
y grado Fisher Ill. La incidencia de vasoespasmo fue del 29.6% en los
pacientes fenestrados frente al 54.7% en los no fenestrados. (283)

Otra técnica propuesta por Klimo et al, es el drenaje lumbar cisternal,
que promueve la circulacion del LCR desde los ventriculos, a través del
espacio subaracnoideo, evacuando restos hematicos. Se consigue asi
reducir el vasoespasmo de un 51% a un 17% (284). Para Kawamoto et al

la reduccion del vasoespasmo es de un 25.7% a un 14.3% (285).
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- Vasodilatadores intratecales

Podemos encontrar algunos estudios donde proponen el implante de
nicardipino en el espacio subaracnoideo de pacientes que han sido
intervenidos quirdrgicamente del aneurisma causante de la hemorragia. En
sus resultados parece que el nicardipino previene el vasoespasmo y la
isquemia cerebral tardia. Otros trabajos en cambio proponen en lugar de

nicardipino, el uso de papaverina (286—288).

1.7.2. Resangrado

El resangrado es una complicacion neuroldgica de la HSA frecuente, entra
dentro de las complicaciones precoces. Presenta dos picos de maxima incidencia,
uno durante el primer dia tras producirse la HSA, generalmente en las primeras 6
horas y un segundo pico que se produce a la semana de la misma (289). Estudios
recientes exponen que la mayor parte de los casos de resangrado ocurren en las
primeras 24 horas. En el realizado por Tanno et al se observé que un 48.6% de los
casos de resangrado sucedian en las primeras 6 horas (290), y en el estudio
realizado por Cha et al, encuentran que el 74.3% de los casos ocurren incluso en las

primeras 2 horas tras producirse la HSA (291).

El riesgo de resangrado posiblemente aumente conforme pasa el tiempo sin
tratarse el aneurisma roto, para algunos estudios se sitla la incidencia de resangrado
en el 23% a las 2 semanas, del 35-42% a las 4 semanas y del 50% dentro de los
primeros 6 meses. En una reciente revision realizada por Guerrero Lopez et al,
exponen que hasta el 4% de los pacientes con HSA presentan deterioro neurologico
el primer dia debido al resangrado, esta incidencia aumenta un 1.5% por cada dia
que pasa durante las primeras 2 semanas, con un riesgo acumulativo del 40%, en

aquellos pacientes no intervenidos, en las primeras 4 semanas. (292)

Un porcentaje nada despreciable de casos de resangrado suelen ocurrir incluso

antes del ingreso hospitalario, segun Ohkuma et al este porcentaje es del 13.6%,
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pudiendo ser incluso mayor, y apuntan a ésta como la causa de muchas muertes

prehospitalarias (293).

El pronostico del resangrado es realmente malo, practicamente la mitad de los

pacientes que resangran mueren, algunos estudios incluso hablan de un 80% de

mortalidad o discapacidad permanente (294) (295).

1.7.2.1. Patogenia

El resangrado se debe a la destruccion del codgulo formado alrededor del

aneurisma roto. La presion intraaneurismatica es igual a la presion sanguinea

sistémica y la presion transmural (definida esta ultima como la diferencia entre

la presion sanguinea y la presion intracraneal). Cualquier incremento repentino

de la presion arterial o descenso de la presion intracraneal podria favorecer el

resangrado en aquellos pacientes con aneurisma roto sin reparar. Suele ocurrir

con mas frecuencia en pacientes con escasa clinica y en aneurismas grandes
(296).

Entre los factores predictores de resangrado se encuentran:

La HTA. Hay varios estudios que demuestran que aquellos pacientes a los
que se les controla la tension arterial presentan menos incidencia de
resangrado (297). En un estudio retrospectivo realizado por Ohkuma et al,
concluyen que el resangrado se asociaba con una elevacion de la presion
sistélica por encima de 160 mmHg (293). En cambio otros como el realizado
por Wijdicks et al, asocian el resangrado a cambios bruscos en la presion
arterial, mas que a un valor absoluto de la misma (293). De hecho las ultimas
recomendaciones van dirigidas a mantener una TAs por debajo de 160 mmHg

como medida preventiva del resangrado (28,29).
El grado de Hunt-Hess al ingreso. Parece ser que un grado alto de Hunt-Hess

al ingreso se asocia a un mayor riesgo de resangrado. Chan et al, sostienen

que valor alto de Hunt-Hess y de escala Fisher son factores significativos de
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resangrado, asi como la localizacién del aneurisma roto, siendo mas frecuente

el resangrado cuando se afecta la arteria cerebral anterior (289) (291).

- El diametro méaximo del aneurisma. (298)

- Elintervalo de tiempo desde que se produce la HSA hasta que se diagnostica.

- Larealizacion de Ventriculostomia como tratamiento de la hidrocefalia.

1.7.2.2. Clinica

El resangrado se suele manifestar como un empeoramiento brusco del
cuadro clinico. Puede aparecer un aumento brusco de la cefalea, nauseas,
vomitos, arritmias, disminucién del nivel de conciencia, crisis comiciales o
aparicion de nuevos déficits neuroldgicos. En ocasiones incluso causando la

muerte subita del paciente.

1.7.2.3. Diagnostico

El diagndstico se realiza mediante un TC sin contraste, pudiendo asi

observar un aumento de la HSA o incluso su extension hacia nuevas zonas.

1.7.2.4. Tratamiento preventivo

La principal medida preventiva del resangrado es el tratamiento precoz
del aneurisma roto, su exclusién de la circulacion. Secundariamente han surgido
otras medidas, asi por ejemplo ha demostrado ser efectivo en el tratamiento
preventivo del resangrado el uso de antifibrinoliticos durante un corto periodo de
tiempo.

Previamente se deben instaurar una serie de medidas generales, como el

reposo en cama, estar en una habitacion tranquila, cabecera a 30° que facilite el
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drenaje venoso, evitar los esfuerzos y valsalva que pueden aumentar la PIC y

sobretodo instaurar tratamiento antihipertensivo si fuera necesario.

a. Los antihipertensivos constituyen un tratamiento muy discutido, como ya

se ha expuesto la HTA es uno de los principales factores predisponentes al
resangrado. Pero se debe jugar en una balanza pues la hipotension favorece
el vasoespasmo y también se debe evitar. Se recomienda por tanto el uso
de antihipertensivos como nicardipino, labetalol y esmolol, con una vida
media corta, asi como el uso de una correcta analgesia para evitar la
agitacion del paciente y elevacién brusca de la presion arterial. Las Ultimas
recomendaciones sugieren el control de la TA por debajo de 160 mmHg
(Clase lla, nivel de evidencia C) segun la guia americana, y por debajo de
180 mmHg hasta la exclusion del aneurisma segun la guia europea (29)
(28).

b. Los antifibrinoliticos, son farmacos que retrasan la lisis del coagulo

perianeurismatico al inhibir la formacion de enzimas proteoliticas y
reducir la concentracion de productos de degradacion de la fibrina en el
LCR. El principal problema que podemos encontrar con estos farmacos es
gue se asocian a efectos trombéticos como un aumento del riesgo de
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar e isquemia cerebral
tardia (299). También hay estudios que sugieren que disminuyen el riesgo
de resangrado a expensas de aumentar el riesgo de vasoespasmo e
hidrocefalia, sobre todo si su administracion es prolongada en el tiempo
(300,301).Los antifibrinoliticos indicados son el acido épsilon
aminocaproico y el &cido tranexdmico. Ambos atraviesan la barrera
hematoencefalica, pero sus concentraciones terapeuticas en LCR son
menores que en el plasma y se alcanzan con posterioridad. Cuando se
administran como una perfusion continua intravenosa, sin bolo inicial, las
concentraciones en el LCR pueden tardar en alcanzarse hasta 36 horas, por

lo que actuaria al final del periodo de méaximo riesgo de resangrado (302).
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Acido Epsilon Aminocaproico. Hace afios Beck et al demostraron que la

combinacion de nicardipino y acido épsilon aminocaproico mejoraba los
resultados, disminuyendo no sélo el resangrado sino también la
incidencia de isquemia cerebral tardia (303). En cambio un estudio
posterior, el estudio STAR no ha podido demostrar que el tratamiento
combinado con &cido tranexamico, antagonistas del calcio e hipervolemia
fuera méas beneficioso que el tratamiento sdlo con los antagonistas del
calcio e hipervolemia (301). Otros trabajos en los que se han tratado a los
pacientes con acido épsilon aminocaproico demuestran una reduccion del
resangrado. Segln Hillman et al, la incidencia de resangrado general es
del 2.4% y Starke et al sostienen que esta incidencia de resangrado es del
2.7%, mientras que los estudios de afios anteriores donde los pacientes no
eran tratados con este antifibrinolitico mostraban una incidencia de
resangrado del 10 al 23% (299) (304).

Acido Tranexamico. Un estudio multicéntrico randomizado, doble ciego,

placebo-control demostré que con el uso de &cido tranexamico se reducia
la incidencia de resangrado un 60%, pero en contra se mostraba un
incremento de infarto cerebral (305). Unos afios mas tarde Kassell et al
llegan a una conclusion parecida, el tranexamico reducia el resangrado en
un 40% pero incrementaba el infarto cerebral en un 43% (306). Y en el
2002 se publicaba un ensayo clinico randomizado retrospectivo con acido
tranexamico que demostraba que éste reducia el resangrado precoz con
menos efectos adversos si se administraba inmediatamente tras
diagnosticarse la HSA (304). En una revision realizada por Roos et al
demostraban que aunque el tratamiento antifibrinolitico reducia el riesgo
de resangrado, tambien se asociada a un incremento en los malos
resultados debido a la isquemia cerebral, por lo que no encontraban un
beneficio clinico. Concluian no aconsejando el uso rutinario de
antifibrinoliticos en el tratamiento de pacientes con HSA. En el 2000 se
publicaba una revision sistemética de los agentes antifibrinoliticos, un
metaanalisis donde tampoco se encontraba un efecto beneficioso sobre
los resultados finales. Efectivamente, reducia significativamente el riesgo
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de resangrado pero a la vez estaba aumentado el riesgo de isquemia

cerebral secundaria (300).

En un estudio més reciente realizado por Harrigan et al concluyen que a
pesar de que estudios anteriores no encuentren un claro beneficio en el uso de
los antifibrinoliticos por aumentar el riesgo de isquemia, ellos si demuestran
que el tratamiento con estos farmacos durante un corto periodo de tiempo
protege del resangrado sin asociarse a mayores complicaciones isquémicas.
(307)

Como conclusion podemos asegurar que la Unica medida eficaz y
definitiva para prevenir el resangrado es la reparacion precoz del aneurisma
roto. Y en cuanto al uso de antifibrinoliticos, segun las recomendaciones de
las ultimas guias se aconseja el uso de farmacos antifibrinoliticos, &cido
tranexdmico o aminocaproico, en aquellos pacientes, que no presentan
contraindicacion para ello, y en los que la reparacion del aneurisma se va a
ver retrasada, aceptando su uso durante un periodo inferior a 72 horas (nivel

de evidencia B, clase 11a) (29).

1.7.3. Hidrocefalia

La hidrocefalia es la dilatacion de los ventriculos como consecuencia del
aumento en su contenido. Hablamos de hidrocefalia aguda cuando se produce en
las primeras 24 horas tras la HSA y de hidrocefalia crénica la que se produce a
partir del 7°-10° dia.

El desarrollo de hidrocefalia aguda tras la HSA fue descrito por primera vez en
1928 por Bagley, desde entonces han sido muchos los estudios que han dado a
conocer los detalles de esta complicacion (308). La incidencia oscila entre un 20-
30% de los casos de HSA (309), aunque son valores que cambian mucho segun el
estudio que analicemos, desde un 9% segin Spallone et al, a un 67% que describe

Black et al, o al 89% segin Rincon et al. Esta diferencia se puede deber a
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diferencias en los criterios de diagndstico o definicion de la hidrocefalia (310)
(311).

1.7.3.1. Patogenia

La hidrocefalia se debe a una dificultad bien en la reabsorcion del LCR en las
granulaciones aracnoideas o bien en el flujo normal de LCR. En el caso de la

HSA se debe, con frecuencia, a la presencia de sangre intraventricular.

En la hidrocefalia aguda se forman coagulos intraventriculares que junto con
el aumento de la viscosidad del LCR bloguean el foramen ventricular,
produciendo mayor resistencia al flujo de LCR y por tanto incrementando la

presion intraventricular.

En la hidrocefalia cronica, aproximadamente 2 semanas tras producirse la
HSA, se forman tractos de fibrina en el espacio subaracnoideo, favoreciendo la
adhesién de la aracnoides y piamadre. Douglas et al sostienen que factores de
crecimiento fibrinogenéticos como TGFp (factor de crecimiento transformador
beta) pueden ser marcadores pronostico del desarrollo de hidrocefalia crénica.
Ellos encuentran niveles mas elevados de TGF B1 y B2 en el LCR de los
pacientes con hidrocefalia aguda que posteriormente desarrollaron hidrocefalia

cronica, frente a los que no llegaban a desarrollarla (312).

En el estudio llevado a cabo por Mehta et al (313), asi como en trabajos
posteriores se establecen unos factores que incrementan el riesgo de desarrollo
de hidrocefalia aguda:

- El grado de Hunt-Hess al ingreso, algunos trabajos sostienen que un nivel
neuroldgico pobre al ingreso, ya sea por un Hunt Hess alto o por un
Glasgow bajo, se asocia a mayor riesgo de desarrollar hidrocefalia (314).

- Lalocalizacion del aneurisma roto.

- LaHTA.

- La presencia de sangre intraventricular, no siendo asi en las cisternas.
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- Encuentran una correlacion significativa con el indice bicaudado. Este se
obtiene al dividir la distancia minima de los ventriculos laterales a nivel de
la cabeza del nucleo caudado entre el diametro craneal interno a ese mismo
nivel (315).

- Otro estudio posterior afiade a los factores de riesgo la existencia de un
déficit isquémico focal, el tratamiento preoperatorio con antifibrinoliticos
o0 la Hiponatremia (316).

Segun un reciente trabajo esta hidrocefalia tiene un efecto directo sobre el
flujo sanguineo cerebral. Objetivan como se reduce el flujo a nivel de los
ganglios de la base y sustancia blanca periventricular, no asi en la corteza. Esto
lo explican porque hay una presion directa ejercida por los ventriculos dilatados
sobre la sustancia blanca periventricular y que no actta sobre la corteza. Afiaden
que hay una arquitectura diferente de vascularizaciéon en la corteza y en la
sustancia blanca (317). Esto podria asociar la hidrocefalia al desarrollo de
isquemia cerebral tardia, aunque segun sostienen Bakker et al, no existe tal

asociacion (318).

1.7.3.2. Clinica

Podemos clasificar la hidrocefalia segin el tiempo de evolucion y las

manifestaciones clinicas en:

- Aguda. Se desarrolla unas horas tras la HSA. Clinicamente se va a
manifestar con una disminucion del nivel de conciencia progresivo hasta
llegar al estupor o el coma. Pueden objetivarse pupilas midticas, no

reactivas, con reflejos troncoencefalicos conservados.

- Subaguda. Aparece tras las 24h de la HSA y puede ocurrir hasta el 7° dia.

Se manifiesta con somnolencia, enlentecimiento mental, incontinencia

- Cronica. Ocurre a partir de la semana tras producirse la HSA. Se manifiesta
con dificultad en la marcha, incontinencia, enlentecimiento mental y

apraxia.
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1.7.3.3. Diagnostico

El diagndstico se inicia por la clinica y se confirma con la realizacion de un

TC sin contraste, donde se puede objetivar la dilatacion de los ventriculos.

1.7.3.4. Tratamiento

El tratamiento de la hidrocefalia consiste en el drenaje de LCR mediante la
puncién lumbar o la colocacién de un drenaje ventricular externo. En aquellos
pacientes en los que la clinica es minima, la tendencia es esperar una
recuperacion espontanea, ya que el drenaje de LCR también conlleva riesgos,

entre los mas destacados la posible infeccién y el resangrado (319).

- Puncion lumbar. El drenaje de LCR es posible en la zona lumbar
cuando la obstruccién se localiza a nivel del espacio subaracnoideo
(hidrocefalia comunicante). Es muy dificil discernir el tipo de
hidrocefalia que presenta un paciente, si comunicante o no. En un
reciente estudio tratan de diferenciar estos dos tipos por el tamafio de
los ventriculos tercero y cuarto sin llegar a un resultado concluyente
(320).

- Drenaje ventricular externo. Esta opcion se contempla cuando la
obstruccion al LCR se produce a nivel de los ventriculos (hidrocefalia
obstructiva).

La realizacion de la ventriculostomia externa se asocia a varias
complicaciones entre ellas, la mas grave es el riesgo de resangrado a través del
aneurisma roto. La mayoria de los casos de resangrado ocurren en las primeras 2
semanas tras haber colocado el drenaje ventricular (321). Esta complicacion

tiene varios mecanismos patogénicos que la explican:

- Al disminuir la PIC hay un descenso en la presion transmural del aneurisma
(322).

- Repentinos cambios en la PIC pueden causar desviacion ventricular lo cual

supone un desplazamiento del coadgulo perianeurismatico que estaba
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taponando la ruptura. Se ha demostrado que la zona rota es muy sensible a

cambios de presion o estrés biomecanico.

- Por la insercion de un catéter intraventricular que induce la actividad
fibrinolitica intracraneal, lo cual activa una cascada que finaliza con la lisis

del coagulo perianeurismatico (323).

En el estudio realizado por Mclver et al, encuentran que el porcentaje de
resangrado en aquellos pacientes a los que se les practicé ventriculostomia por
hidrocefalia era del 4.4% frente al 5.4% de aquellos que no precisaron drenaje
ventricular. Esta incidencia tan proxima entre ambos grupos se explica porque el
tiempo transcurrido para ambos, desde que se produce la HSA hasta que se
repara el aneurisma, era el mismo (324). Hellingman et al llegan a una
conclusion parecida, no encuentran evidencias de que el tratamiento de la
hidrocefalia mediante ventriculostomia incremente de forma importante el
resangrado en el aneurisma sin reparar, probablemente porque la reparacién del
mismo se hace muy precozmente en dicho estudio (325). En otro estudio anterior
demuestran que manteniendo una PIC en torno a 25 mmHg no supone un

incremento del riesgo de resangrado al realizar una ventriculostomia (326).

En 2006, Fountas et al realizan una revision bibliografica exhaustiva de
trabajos anteriores que investigan la incidencia de resangrado al colocar un
drenaje ventricular externo. Encuentran que hay una gran diferencia de
resultados entre las distintas series, probablemente atribuido a que los grupos
son muy heterogéneos, y a que el tiempo de insercion del drenaje ventricular es
diferente, asi como el tiempo transcurrido hasta la reparacion del aneurisma roto.
Por lo que ellos concluyen, tras analizar todos los estudios, que la insercion de
un drenaje ventricular externo en paciente con hidrocefalia y poca afectacion
clinica es necesario, mejorando asi su situacion clinica y las posibilidades para el
tratamiento del aneurisma. Afaden que el mantenimiento de la PIC entre 15-

20mmHg minimizaria el riesgo de resangrado (327).

68



La principal medida para evitar el resangrado al implantar un drenaje
ventricular es la exclusion del aneurisma lo mas precoz posible. En aquellos
casos en los que no se puede realizar la reparacion del aneurisma, algunos
autores proponen la colocacion de un drenaje espinal lumbar para el manejo de

la hidrocefalia, medida que disminuye el riesgo de resangrado(323,328).

Otra complicacion derivada del tratamiento con drenaje ventricular es la
cronificacion de la hidrocefalia. Varios estudios sostienen que hasta el 30% de
los pacientes que requieren la colocacion de un drenaje ventricular externo como
tratamiento de la hidrocefalia van a precisar la implantacion de un catéter de
derivacion permanente por desarrollar hidrocefalia crénica (313) (329). Aunque
O'Kelly et al sostienen que probablemente en algunos casos esta hidrocefalia
cronica es limitada en el tiempo, con lo cual plantean la duda de si el tratamiento
con drenaje ventricular permanente deberia ser evitado y mantener una actitud

mas conservadora (330).

Es dificil definir cuales son los factores que predisponen a la dependencia
de un drenaje permanente. Segun Dorai et al, entre los factores relacionados con
el desarrollo de esta hidrocefalia crénica se encuentran la edad, a mayor edad,
mayor riesgo, el sexo femenino, el bajo grado Hunt Hess al ingreso, la existencia
de una delgada lamina de sangre en el TC en el momento del ingreso, sangre
intraventricular, la presencia de hidrocefalia radiologica al ingreso, la
localizacion del aneurisma roto en la circulacion posterior, vasoespasmo clinico,
y el tratamiento endovascular (331). En un trabajo posterior demuestran que la
técnica empleada para el tratamiento del aneurisma roto, endovascular o
quirdrgica, no se relaciona con la posibilidad de desarrollar hidrocefalia cronica
(332). Ohwaki et al afladen a esta lista de factores que predisponen a la
cronificacion de la hidrocefalia el hecho de portar un drenaje ventricular externo
de forma prolongada, asi como el uso de maltiples drenajes externos. (333)

En cambio, otros autores como Rincon et al establecen factores predictores
de hidrocefalia cronica diferentes a los anteriores. Son factores que se asocia a

un mayor riesgo precisar drenaje ventricular permanente (315):
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- Glucemia al ingreso > 126 mg/dl
- Demostracion de hidrocefalia en el TC con un indice Bicaudado > 0.20
- Presencia de sangre en el cuarto ventriculo

- Fisher grado IV

Desarrollo de meningitis nosocomial

Al contrario que otros estudios, ellos no encuentran asociacion con la edad
avanzada, el sexo o el grado de Hunt-Hess en el momento del ingreso. Y
concluyen el estudio recomendando, para reducir la necesidad de una derivacion
permanente, un control exhaustivo de la glucemia, reduccion de los coagulos de
sangre en el cuarto ventriculo y prevencion de la meningitis nosocomial (311).
Otros estudios sostienen que la fenestracion rutinaria de la lamina terminallis
reduce la incidencia de hidrocefalia cronica (334,335).

La guia americana recientemente aconseja la derivacion del LCR en
pacientes sintomaticos tanto con hidrocefalia cronica (nivel de evidencia B clase
I) como en la hidrocefalia aguda con bajo nivel de conciencia (nivel de evidencia
C clase ). Y en cambio no aconsejan la fenestracion de la lamina terminalis de
forma rutinaria para reducir la incidencia de hidrocefalia dependiente de shunt,
Clase I, nivel de evidencia B (29).

1.7.4. Complicaciones cardiopulmonares

Las complicaciones cardiopulmonares se relacionan con alteraciones en la

funcién autonomica, aumento de las catecolaminas endogenas y activacion de

adrenorreceptores (336). También se ha descrito disfuncion hipotalamica en los

pacientes con HSA. Todo ello favorece las alteraciones electrocardiograficas y

taquiarritmias (337).

Aquellos pacientes con mayor déficit neurologico son los que suelen desarrollar,

en mayor medida, disfuncion cardiopulmonar. Por tanto son estos los que se

beneficiarian del inicio de un diagnostico inmediato para asegurar la normalidad de

la funcion cardiaca y pulmonar(338).
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1.7.4.1. Clinica

Entre las alteraciones cardiacas se encuentran el sindrome del miocardio
aturdido (fraccion de eyeccion baja y elevacion de enzimas cardiacas en
pacientes sin historia previa de cardiopatia), fallo de ventriculo izquierdo con
caida del gasto cardiaco (GC), lo cual favorece el vasoespasmo por hipovolemia,

alteraciones electrocardiograficas y edema agudo de pulmon (339).

- Miocardio aturdido y elevacion de troponinas

El dafio miocardico que sigue a la HSA se debe a un tipo de necrosis
subendocéardica debida, segun se explica, a una elevacién excesiva de
catecolaminas dentro del miocardio, como resultado de un incremento de la
actividad simpatica (339). Otra teoria sobre el miocardio aturdido es la propuesta
por Bolli et al. Sostienen que se debe a un aumento de los radicales libres de
oxigeno y a una sobrecarga de calcio transitoria, ambos disminuyen la respuesta
de los filamentos contractiles al calcio, lo cual se sigue de una protedlisis con

elevacion de troponina | (340).

El miocardio aturdido se relaciona con un mayor riesgo de vasoespasmo
cerebral clinico, debido al bajo gasto cardiaco e hipotension unido a la alteracion

de la contractilidad miocérdica (341).

De una manera u otra tras la HSA puede haber un dafio miocéardico y la
consiguiente elevacion de enzimas cardiacas, la cual parece se menos llamativa
con el tratamiento con Betablogqueantes (342) (343).

En varios estudios se pone de manifiesto esta elevacion de enzimas cardiaca en
pacientes con HSA. Tung et al sostienen que el 20% de los pacientes con HSA
presentan elevacion del troponina I, y que el dafio neuroldgico se relaciona con
necrosis miocardica, e incluso sostienen que todos los pacientes con algun tipo
de clinica cardiaca presentaban arterias coronarias normales, demostrado
mediante cateterismo o autopsia. Esto lo explican por la estimulacion del sistema
simpatico con la consiguiente elevacion de catecolaminas, responsables de dafio

miocardico (344). En un estudio mas reciente, retrospectivo, sobre 114
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pacientes, llegan a conclusiones parecidas, ellos encuentran que pacientes con
niveles elevados de troponina | presentaban estrés cardiaco y manifestaciones de
descompensacion cardiaca, atribuido al efecto del sistema simpético tras
producirse la HSA, probablemente debido a la elevacion de la PIC. En estos
pacientes se observaba un empeoramiento de su clinica cardiaca y pulmonar al
afiadir tratamiento hiperdindmico con vasopresores, éstos suponen un aumento
de las resistencias vasculares periféricas y por tanto un aumento de la postcarga
cardiaca. Por lo que concluyen que pacientes con elevacion de troponina | no
son candidatos para la terapia hiperdinamica como tratamiento del vasoespasmo
(345).

- Disfuncion del ventriculo izquierdo

La disfuncién del ventriculo izquierdo se define como una fraccion de
eyeccion inferior al 40%. Ocurre entre el 11%-18% de los pacientes con HSA.
Temes et al definen como predictores clinicos de disfuncion de ventriculo
izquierdo la edad joven, HTA sin tratar, delgados coagulos envolviendo el cuarto
ventriculo o cisternas cuadrigéminas y la hidrocefalia aguda. Concretamente
apuntan a la acumulacién de sangre en el cuarto ventriculo y las cisternas
cuadrigéminas como la causa de la disfuncion ventricular, afectando a la funcion
autonomica del tronco del encéfalo o a los centros vasomotores. Concluyen su
estudio asegurando que hay una asociacién entre la disfuncion moderada o
severa del ventriculo izquierdo con un incremento del riesgo de infarto cerebral
por vasoespasmo Yy que este riesgo aumenta con la severidad del vasoespasmo.
También demuestran que la disfuncién del ventriculo izquierdo incrementa el
riesgo de disfuncion cardiopulmonar, manifestado como hipotension y edema

pulmonar (346).

- Alteraciones electrocardiogréaficas

Son frecuentes las alteraciones electrocardiogréaficas, pudiéndose observar en
un 50% de los pacientes con HSA. Suelen objetivarse los primeros dias tras la

HSA y sobretodo en pacientes con escasa clinica al ingreso. Anormalidades de la
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onda P, intervalo QT prolongado, cambios en el segmento ST o en la onda T,

son las principales alteraciones que se observan (347).

Estas alteraciones elctrocardiograficas se atribuyen a un incremento de
catecolaminas tanto en la circulacion como a nivel de tejido miocéardico ademas

de un bajo contenido intracelular de potasio (348).

- Arritmias

Entre el 50-100% de los pacientes experimentan algun tipo de alteracion del
ritmo, principalmente en la fase mas aguda de la HSA. Las arritmias mas
frecuentes son la taquicardia sinusal, bradicardia sinusal, y extrasistoles
ventriculares y auriculares. Tan s6lo un 1-4% de los pacientes llegan a
desarrollar arritmias mas importantes como taquicardia ventricular o
taquiarritmia auricular. En el estudio desarrollado por Frontera et al afirman que
como predictores del desarrollo de arritmias estarian la edad avanzada,
electrocardiograma al ingreso alterado o historia previa de arritmia. También
encuentran una interesante asociacion entre arritmia y compresion del tronco del
encéfalo. Un incremento de la PIC y compresion fisica del tronco y de los
centros autondmicos hipotalamicos al producirse una herniacion puede disparar

la respuesta de catecolaminas favoreciendo la aparicion de arritmias (349).

El sistema humoral responde al estrés y puede inducir complicaciones
cardiacas, hemodinamicas, y respiratorias, que por otro lado también aumentan

la discrepancia entre aporte y demanda de energia cerebral (125).

- Edema agudo de pulmon

Las complicaciones pulmonares estan relacionadas con la respuesta
inflamatoria sistémica, edema pulmonar neurogénico, neumonia y como

complicacién de la terapia triple H.

Un cuarto de los pacientes desarrolla dafio pulmonar agudo. La mayoria de

los estudios sittan el edema pulmonar neurogénico en un 43-73% de los casos
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de HSA. Con una mortalidad estimada del 7-10% (350). EI edema pulmonar
neurogénico se define como disnea aguda, o descenso de la PaO2/FiO2 causado
por la congestion alveolar e intersticial tras un dafio agudo del sistema nervioso
central. Entre los factores predictores encontramos la severidad del sangrado y la

localizacion en circulacion posterior (40).

Las principales causas de edema pulmonar neurogenico son la HSA seguido
de traumatismo cerebral y la epilepsia. Otras menos frecuentes son traumatismo
medular, meningitis, esclerosis mdaltiple, hemorragia cerebral, embolismo
gaseoso cerebral, tumores intracraneales y disfuncion del drenaje ventricular

colocado para el tratamiento de la hidrocefalia (351).

En cuanto a la patogenia, se postulan dos mecanismos como origen de este

edema pulmonar neurogénico (352):

- Una excesiva descarga adrenérgica lo cual conduce a una vasoconstriccion

pulmonar.

- Un rapido incremento de la presion hidrostatica capilar pulmonar,
provocando asi la salida de liquido al espacio alveolar. EI edema hidrostatico
aparece cuando la presion transmural excede de 40 mmHg. Este aumento de
la presion hidrostatica puede inducir una respuesta inflamatoria a nivel del
endotelio causando la salida de proteinas y promoviendo el exudado alveolar

tipico del edema pulmonar neurogénico (353).

1.7.4.2. Tratamiento

Hay estudios que han demostrado que el tratamiento con dobutamina, para
la disfuncién miocardica neurogénica y el bajo basto cardiaco, es efectivo. Se
observa una reduccion del riesgo de isquemia cerebral y mejoria en el edema

pulmonar neurogénico

En el estudio realizado por Naidech et al comparan el uso de milrinona
frente a la dobutamina, concluyendo que la milrinona seria apropiada cuando la
meta sea aumentar el gasto cardiaco, por su efecto inotropico positivo, en
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pacientes con resistencias vasculares sistémicas y TA normales. Mientras que la
dobutamina es muy util para elevar el gasto cardiaco ademas de para disminuir

las resistencias vasculares sistémicas y mejorar la TA sistémica (238).

1.7.5. Crisis comiciales

Las crisis comiciales son frecuentes en pacientes que han sufrido HSA,
instaurandose incluso en muchos de ellos epilepsia residual. La incidencia de
epilepsia tras producirse la HSA, asi como tras la reparacion del aneurisma es
similar, varia en los diferentes estudios, desde un 1% a un 27.5% (354). En el trabajo
llevado a cabo por Claassen et al, sobre 247 pacientes, un 7 % de los pacientes
presentaron epilepsia (355). Otro trabajo més reciente de 8 afios de evolucion sobre
547 pacientes encuentra una incidencia del 15.2% (356). Aun asi, no esta claro que la

presencia de crisis comiciales se asocie con peores resultados (357).

1.7.5.1. Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de crisis comiciales tras la
HSA se han descrito (354) (140):

- Lapresencia de sangre intracerebral.

- La localizacion del aneurisma en la circulacion anterior. En cambio,
Buczaki et al no encontraron asociacion con la localizacion ni el género del
paciente. (358)

- La HTA parece asociarse a un mayor riesgo de crisis comiciales, aunque
algin estudio mas reciente no encontraron la HTA ni la localizacion del

aneurisma como factores de riesgo (356).
- Infartos isquémicos o hemiparesia.
- Pérdida de conciencia inicial superior a una hora.

- Grado Hunt-Hess superior a Ill. En cambio otro estudio sostiene que

aquellos pacientes ya intervenidos del aneurisma roto y que presentaron una
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HSA con peor puntuacién de WFNS son los que después tuvieron mayor
incidencia de epilepsia tardia (considerada por ellos como la que se produce
a partir de las 2 semanas tras la cirugia) (358).

- Edad inferior a 40 afios.

- Lacantidad de sangre en el espacio subaracnoideo.

En ocasiones, estas crisis comiciales pueden aparecer mas tarde,
concretamente tras la reparacion del aneurisma, esto se conoce como epilepsia
tardia (359)(362). Los factores de riesgo para desarrollarla varian algo a los
anteriores, Little et al aseguran que aproximadamente el 20% de los pacientes

ingresados por HSA presentan estos factores de riesgo (360):

La existencia de vasoespasmo e isquemia tras la reparacion del

aneurisma.
- Escasa afectacion neuroldgica previa a la cirugia.
- Localizacion anterior del aneurisma.
- Severidad de la hemorragia reflejada en el TC.
- Resangrado.

- El desarrollo de hidrocefalia crénica.

El estatus epiléptico no convulsivo es otra entidad de dificil reconocimiento
y puede pasar desapercibida en los pacientes en coma tras la HSA. La
investigacion llevada a cabo por Little et al trata de identificar aquellos pacientes
con mayor riesgo de padecer un estatus no convulsivo, y por tanto, aquellos que
se beneficiarian de una monitorizacion electroencefalografica continua vy

profilaxis con anticonvulsivantes. Ellos identifican como factores de riesgo:
- Edad superior a 55 afios.

- Sexo femenino.
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- Hidrocefalia sintomaética que ha requerido drenaje ventricular.
- Presencia de lesion estructural.
- Grado Hun Hess I11-V.

- Grado Fisher 3 04.

1.7.5.2. Tratamiento

El uso de antiepilépticos de forma rutinaria y preventiva esta muy discutido.
Varios trabajos han intentado demostrar su beneficio sin resultados. Naidech et
al desaconsejan el uso de anticonvulsivantes al haber observado una peor
evolucion cognitiva en los pacientes tratados con fenitoina tras una HSA (361).

Choi et al, finalizan su estudio aconsejando el uso de antiepilépticos solo en
aquellos pacientes con alto riesgo como en Fisher gado Il y 1V, imagen de
infarto cortical, en menores de 40 afios y en pacientes con hidrocefalia (356). Al
igual que Buczaki et al quienes tampoco aconsejan la profilaxis
anticonvulsivante, salvo en pacientes de riesgo que son los de peor grado
neuroldgico y pobre recuperacion tras la cirugia abierta (358). En el estudio
realizado por Rosengart et al los resultados en los pacientes tratados con
anticonvulsivantes de forma profilactica fueron peores que en aquellos no
tratados (362).

La dltima guia americana recomienda la administracion de
anticonvulsivantes de forma profilactica en el periodo inmediato
posthemorragia, con un nivel de evidencia B, clase Ilb. Y no recomiendan el uso
de estos farmacos de forma cronica, sélo se podria considerar esto en caso de
pacientes que presenten factores de riesgo como crisis previas, hematoma
parenquimatoso, infarto o aneurisma en la arteria cerebral media (29). En la guia
Europea la recomendacion es tratar solo a los pacientes que presentan crisis

comiciales (28).
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1.7.6. Alteraciones electroliticas

Podemos encontrar con relativa frecuencia alteraciones de electrolitos como
hipomagnesemia en un 37% de los casos, hipokaliemia en un 27% o hipernatremia
en un 20% de los pacientes con HSA (363). Pero es la hiponatremia la alteracion
electrolitica mas frecuenten tras la HSA, y se debe tener en cuenta. Puede afectar
entre el 14% al 30% de los pacientes con HSA, y empeora el prondstico de éstos,
aumentando el riesgo de isquemia cerebral tardia. En una reciente revision no
llegan a encontrar evidencia significativa de que la hiponatremia tenga efecto a

corto plazo sobre la mortalidad o el GOS (364).

1.7.6.1. Patogenia hiponatremia

La mayoria de los autores sostienen que la hiponatremia es debida a la
hemodilucién iatrogénica producida tras la terapia triple H, al sindrome pierde
sal que manifiestan algunos pacientes o al sindrome de secrecion inadecuada de
ADH (365). = Por otro lado varios estudios han indicado que un incremento
rapido en los niveles de péptido natriurético puede ser la causa de la
hiponatremia y del sindrome pierde sal en la HSA (366) (367). Aunque hallazgos
en trabajos anteriores contradicen esta teoria (368,369).

En un reciente trabajo realizado por Nakagawa et al demuestran que tras la
HSA se produce un incremento de los niveles séricos de péptido atrial
natriurético, provocando un sindrome pierde sal, lo cual a su vez, se relaciona
con hiponatremia y el desarrollo eventual de déficit neuroldgico isquémico
tardio, proponiendo la elevacion de esta sustancia como factor predictor de

hiponatremia y déficit neuroldgico (370).

Una Hiponatremia moderada (sodio 125-134 mmol/l) se puede observar en
un tercio de los pacientes. Suele ocurrir entre el segundo y décimo dia, y
normalmente esta bien tolerada, no precisando medidas adicionales. La
Hiponatremia severa (sodio inferior a 124 mmol/Il) requiere tratamiento, éste se
suele realizar con suero fisioldgico al 0.9%, con cuidado de no realizar la

correccion demasiado rapido para evitar la mielinosis central pontina.
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La hiponatremia se suele dar con mas frecuencia en pacientes con escasa
clinica, en aquellos en los que el aneurisma roto esta localizado en la arteria

comunicante anterior y en los que desarrollan hidrocefalia (371) (372).

1.7.6.2. Clinica hiponatremia

La hiponatremia asociada a la HSA es una hiponatremia de instauracion
aguda, por lo que sus manifestaciones clinicas son principalmente neurologicas y
sobre todo debido a un empeoramiento del edema cerebral. La clinica
generalmente es de malestar general, nauseas, cefalea, letargia o confusion,
pudiendo llegar a producirse convulsiones e incluso el coma en hiponatremias

muy severas, por debajo de 120 mEg/I.

1.7.6.3. Tratamiento de la hiponatremia

El tratamiento consiste en la reposicion de sodio mediante infusién de salino
isoténico y minimizando el aporte oral de liquidos. En caso de hiponatremia
severa y persistente se puede utilizar salino hipertonico (373). La reposicién de
sodio no debe ser excesivamente rapida, para evitar la mielinosis central pontina,
a una velocidad no mayor de 1 mEq/I cada hora. Es por ello que hay que prestar
especial atencion a los niveles séricos de sodio, sobretodo si se realiza con
hipertonico. Hay varios estudios que defienden el beneficio del salino
hipertonico para corregir la hiponatremia, en este sentido un reciente estudio
asegura que el uso de salino hipertonico parece incrementar el flujo sanguineo
regional en el cerebro, la oxigenacion tisular y el pH en pacientes con alto grado
de HSA (374) (373).

Otros estudios proponen la fludrocortisona para el tratamiento de la
hiponatremia por su efecto mineralocorticoide, al reabsorber el sodio en el
tabulo distal del rifidén. Sin embargo varios ensayos clinicos randomizados han
demostrado que aunque reduce la natriuresis en los primeros 6 dias tras la HSA
no tienen efecto sobre el aumento del volumen plasmatico ni sobre las

complicaciones isquémicas (375).
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Frente a ello podemos encontrar varios autores a favor del uso de
fludrocortisona como Mori et al (369), que sostienen que gracias a ésta se
reducen los niveles de sodio y la necesidad de aporte de fluidos; o como
Nakagawa et al (370) que afirman que la inhibicion precoz de la natriuresis
mediante el uso de mineralocorticoides puede mejorar la hiponatremia y
prevenir el déficit neuroldgico tardio. La Gltima guia americana aconseja el uso
de acetato de fludrocortisona y salino hipertonico para prevenir y corregir la
hiponatremia, con un nivel de evidencia B, clase Ilb. No asi la guia Europea que

desaconseja el uso de corticoides (28).

1.7.7. Hiperglucemia

La hiperglucemia es un problema muy comun en los pacientes con HSA, se

puede observar en el 70-90% de los casos.

Tanto la hiperglucemia en el momento del ingreso, como su persistencia tras
producirse la HSA se asocian a peores resultados neuroldgicos. Aunque algun
estudio asocia principalmente los niveles altos al ingreso a un mayor riesgo de

déficit neuroldgico tardio (376).

1.7.7.1. Patogenia

Podemos encontrar varias explicaciones a la hiperglucemia en el momento
del ingreso, siendo el estrés y la respuesta inflamatoria los principales factores

contribuyentes a la misma:

a. El estrés. La hiperglucemia es un fendémeno secundario a una reaccion de
estres transitoria producida por el dafio. De hecho hay estudios que
mostraron como se relaciona la elevacion de catecolaminas y de glucosa con
la magnitud clinica de la HSA (377) (378). Segln demuestran Gauna et al la
HSA se acompafia de una activacion del eje hipotalamo-pituitaria-adrenal y

de la activacién del sistema nervioso autondémico. Como resultado de esta
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C.

d.

activacion se incrementan los niveles de hormonas de estrés asi como de
cortisol y catecolaminas. Estas hormonas aumentan la glucogenolisis,
gluconeogénesis, proteolisis y lipolisis, generando una excesiva produccion
de glucosa (379) (380). Sin embargo, las catecolaminas inhiben el transporte
de glucosa por inhibir la fijacién a la insulina, con resultado de resistencia a
la misma y una hiperinsulinemia. Hay autores que sostienen que la
hiperglucemia contribuye a las alteraciones fisiopatoldgicas en el cerebro,
por ejemplo favoreciendo el aumento de acidosis cerebral por la conversion
de glucosa a &cido lactico, disminuyendo el nivel de pH a un nivel de muerte
celular (381).

Respuesta inflamatoria. La HSA se acompafia de un incremento de la

respuesta inflamatoria, con aumento de citoquinas, las cuales se asocian a
hiperglucemia y resistencia a la insulina. Las citoquinas también estimulan el
eje hipotalamico-pituitario-adrenal, incrementando la respuesta al estrés
(175).

Hipotalamo. El papel del hipotdlamo es mantener la homeostasis de la
glucosa, reduciendo la gluconeogénesis hepéatica e incrementando la
sensibilidad a la insulina (382). Hay estudios que han demostrado que la
mayoria de los pacientes con HSA en la fase aguda tienen disfuncién
hipotaldmica. Aunque estudios mas recientes no dejan esta teoria muy
clara(383,384).

Alteraciones metabolicas. La hiperglucemia podria revelar la existencia de

diabetes mellitus previamente desconocida o alteraciones metabdlicas
preexistentes (385) (386).

Varios mecanismos podrian explicar el efecto deletéreo de la hiperglucemia

sobre los pacientes criticos con HSA (387-390):

- Alteracion de la funcién inmunoldgica normal
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- Aceleracion de la reaccion inflamatoria sistémica y local
- Alteracion del endotelio y de la funcion capilar.

- Alteracion de la ultraestructura y funcién mitocondrial.

- Aumenta el edema cerebral

- Incrementa el dafio por radicales libres. En un estudio experimental
sobre infarto isquémico demuestran que la hiperglucemia incrementa la
produccion de radicales libres de oxigeno a través de la activacion de la
portein kinasa C y del incremento en la produccién de NADP,

promoviendo el estrés oxidativo (391).
- Aumenta la muerte celular apoptotica o citotoxica tras el infarto(392).

- Favorece el vasoespasmo. Varios estudios tanto in vitro como in vivo
han demostrado una asociacion entre hiperglucemia y el tono vascular,
inhibiéndose la vasodilatacion e incrementando la vasoconstriccion. La
hiperglucemia  favorece la  formacion de  prostaglandinas
vasoconstrictoras e incrementa la produccion de eicosanoides, ambos

precursores de la vasoconstriccion (393) (394).

- Favorece el déficit isquémico neuroldgico tardio. La hiperglucemia
ademas se asocia a un incremento de la coagulacion y de la actividad
plaquetaria, con un descenso de la fibrindlisis, favoreciendo asi la
formacion de trombina, contribuyendo al mecanismo de
microtrombosis que genera el déficit neurologico isquémico. La
hiperinsulinemia también desciende la actividad fibrinolitica

incrementando el activador inhibidor del plasmindgeno (395) (396).

La hiperglucemia puede ejercer un efecto deletéreo por incremento de las
complicaciones secundarias principalmente favoreciendo la infeccion y la
isquemia cerebral, e incluso facilita la progresion de ésta ultima hacia el infarto

cerebral irreversible (397).
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En el estudio llevado a cabo por Schlenk et al sobre 178 pacientes,
demostraba que cuando los niveles medios de glucosa sanguinea excedian de 7.8
mmlo/L, los niveles de glucosa cerebral también se elevaban. En este mismo
estudio aportaba que los niveles de glucosa cerebral extracelular descendian a las
3 horas de haber comenzado la terapia intensiva con insulina. Y que los
episodios de bajo nivel de glucosa cerebral ocurrian con mas frecuencia en los
pacientes tratados con terapia intensiva que en aquellos en los que no se aplicaba
esta terapia. Concluia su estudio asegurando que la hiperglucemia en pacientes
con HSA se asociaba a empeoramiento neuroldgico e incremento de la
mortalidad. Pero una terapia intensiva con insulina para mantener los niveles de
glucosa por debajo de 6.1 mmol/l se asociaba con un incremento del riesgo de
hipoglucemias, por lo que aconsejaban mantener una glucemia alrededor de 7.8
mmol/l (140 mg/dl), siendo este un valor razonable en la fase aguda de la HSA
(398).

Los diferentes autores estan de acuerdo en que la hiperglucemia se asocia a
peores resultados clinicos tras la HSA, independientemente del grado Hunt Hess
al ingreso, del vasoespasmo o de las posibles comorbilidades clinicas. Estos
pacientes se beneficiarian de un estricto control de la glucemia, con intencion de
reducir el nimero de complicaciones y la mortalidad. Donde aun no hay un

consenso es en el nivel de glucemia Optimo para estos pacientes (399) (400).

En un estudio realizado por Odds et al comparan el tratamiento intensivo
con insulina frente al manejo de la hiperglucemia convencional llegando a la
conclusion de que no hay diferencias entre ambos en cuanto a efecto sobre los
resultados neurologicos y la mortalidad (401). Frente a este estudio Latorre et al
presentan un trabajo mas reciente, sobre 332 pacientes con hiperglucemia en el
contexto de una HSA. Demuestran que un control de la glucemia por debajo de
140 mg/dL se asocia a un mejor resultado neuroldgico en pacientes con HSA
(402). Al igual que Latorre otros muchos autores llegan a conclusiones
parecidas, demostrando que el control de la glucemia de forma intensiva mejora
los resultados en pacientes con HSA, e incluso algunos llegan a afirmar que

reduce la mortalidad (403). Billota et al, demuestran que el control intensivo de
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la hiperglucemia con insulinoterapia, en pacientes con HSA en los que ya ha
sido reparado el aneurisma, desciende llamativamente la tasa de infeccion (404).

Como se puede deducir de todos estos trabajos es importante un control
exhaustivo de la glucemia, pero con cuidado en la severidad de ese control. En
otro estudio, retrospectivo sobre 834 pacientes diagnosticados de HSA desde
1995 a 2007, demuestran que mediante un control estricto de la glucosa en la
unidad de cuidados intensivos se conseguia controlar la hiperglucemia
manteniendo niveles por debajo de 120 mg/dL, pero estos resultados no tenian
efecto sobre la mortalidad hospitalaria. Es mas, el protocolo se asociaba a un
incremento en la incidencia de hipoglucemias, lo cual si se asociaba con un

aumento de la mortalidad (405).

1.7.7.2. Tratamiento

El tratamiento de la hiperglucemia consiste en la administracion de insulina.
El control estricto de la glucemia en pacientes con HSA es dificil de establecer

por el riesgo de hipoglucemia, como ya se ha expuesto anteriormente.

Varios estudios han apostado por una terapia intensiva, encontrando como
principal problema los episodios de hipoglucemia, aunque en ninguno de ellos se
ha llegado a documentar afectacion neuroldgica por estos episodios. En el
estudio llevado a cabo por Bilotta et al encuentran que la incidencia de los
episodios de hipoglucemia era de 3.5-10.5%, en cambio encontraron que reducia
la tasa de infeccion del 47% al 27%, aunque no mejoraba los resultados clinicos
finales, al igual que tampoco lo consiguieron demostrar otros estudios (404)
(405). La guia americana aconseja con un nivel de videncia B clase Il un control
cuidadoso de la glucemia, que no estricto para evitar las hipoglucemias (29).
Mientras que la guia Europea aconseja el tratamiento de la glucemia cuando
exceda de 10 mmol/l, estos son 180mg/dL (28).
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1.7.8. Alteraciones neuroendocrinas

Diferentes estudios revelan una incidencia de disfuncion neuroendocrina entre
el 27.5% al 55% en los pacientes con HSA, generalmente desde los 3 meses tras el
accidente vascular hasta un afio después. Entre los mecanismos fisiopatolégicos que
llevan a la alteracion hormonal se diferencian cambios mecénicos, toxicos o
inflamatorios asociados a la hemorragia en si. El brusco aumento de la PIC durante
la fase aguda, la isquemia cerebral debida o no al vasoespasmo o bien el
tratamiento ya sea de forma directa o indirecta pueden dafar la glandula pituitaria o
el hipotalamo. Generalmente el déficit pituitario suele ser aislado, y en ningun caso

se ha llegado a detectar panhipopituitarismo (406).

Hay estudios que sefialan la alta prevalencia de anormalidades pituitarias e
hipotalamicas en pacientes que han sufrido HSA (407) (384). Algunos incluso
relacionan la HSA con isquemia hipotaldmica (408). En un estudio realizado por
Vladimir et al sobre 93 pacientes que sufrieron HSA, encuentran que
aproximadamente la mitad de ellos presentan algun grado de hipopituitarismo. El
eje hipotdlamo-pituitaria mas afectado era el somatotrdpico y adrenal, coincidiendo
con estudios anteriores, mientras que el gonadal y tiroideo eran los menos
afectados (409) (410). En aquellos pacientes con afectacion del eje somatotropico
presentaban niveles bajos de IGF-1 asi como los que desarrollan disfuncion del eje
adrenal que presentaran niveles bajos de cortisol. De esta manera la determinacién
de ambas sustancias puede servir para detectar aquellos pacientes que se
beneficiarian de una evaluacién de la funcion pituitaria. Ademas encuentran que la
historia de vasoespasmo cerebral e hidrocefalia durante la fase aguda de HSA
actuaban como predictores de disfuncién neuroendocrina en la fase cronica (411).
El hipocortisolismo puede contribuir al SIADH en los pacientes tras sufrir la HSA
(412).

Por otro lado, hay trabajos que documentan una elevacion del cortisol en
pacientes que han sufrido HSA, sobretodo en su fase aguda. EIl cortisol es una
hormona cuya produccion se ve incrementada como respuesta a una situacion de
estrées. Como respuesta fisiologica al cortisol se produce hiperglucemia,

hipertension y disfuncién endotelial. En un paciente con HSA estas alteraciones se
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asocian con la aparicion de isquemia cerebral tardia, gracias a la formacion de
microtrombos, principalmente por esta disfuncion endotelial. Por tanto parece que
el aumento del cortisol tras la HSA se asocia a un aumento de la isquemia cerebral
tardia (380).

Otros estudios que han trabajado con el cortisol llegan a demostrar como éste
se asocia con alteraciones electrocardiograficas, pobres resultados y aumento de la
mortalidad. E incluso hay estudios anteriores, que relacionan el cortisol con el
vasoespasmo (413).

1.7.9. Fiebre

Mas de la mitad de los pacientes con HSA desarrollan un sindrome febril. Se da
con mas frecuencia en aquellos que presentan menos clinica al ingreso, en los que
hay sangre intraventricular o en los que presentan infarto cerebral asociado. De
todos los pacientes con fiebre en aproximadamente un 20% no se encuentra una
causa infecciosa, por lo que la fiebre se atribuye a una respuesta inflamatoria por la
sangre extravasada o a un origen nervioso central (414) (415). Entre las causas
infecciosas mas destacadas encontramos neumonia, infeccion del tracto urinario,

bacteriemia por catéter, infeccion del tracto respiratorio superior 0 meningitis (416).

En pacientes con dafio cerebral la fiebre aumenta la PIC, empeorando la
isquemia, desciende la diferencia de contenido de oxigeno arterio-yugular y todo
ello conlleva a un bajo nivel de conciencia. Asociandose a esto, la fiebre produce
escalofrios y tiritona lo que supone un aumento del metabolismo, del consumo de
oxigeno y de la produccién de CO2, por lo que potencialmente puede afectar a la
oxigenacion cerebral y a la presion intracraneal (417).

Diferentes autores coinciden en que la fiebre se asocia con un aumento del
riesgo de vasoespasmo sintomatico y con peores resultados a los 3 meses del
episodio (418) (419).
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1.8.  PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA HSA

Para hablar de prevencién de la HSA debemos fijarnos en los factores de riesgo
modificables que la potencian, como son la HTA y el tabaco.

En una revision realizada por Collins et al, se concluye que una reduccion de la
presion arterial diastolica de 6 mmHg permite reducir en un 42% la incidencia de
infartos hemorragicos. En cambio con el tabaco no hay resultados tan concluyentes
(420).

Segun la Gltima guia en el manejo de la HSA de la sociedad americana recomiendan
como medidas preventivas de HSA el control de la TA, si es necesario con medicacion
antihipertensiva (clase | nivel de evidencia A), suspender el hébito tabaquico y el
consumo de alcohol (clase Ila, nivel de evidencia B), consumo de dieta rica en vegetales
(clase 1lb, nivel de evidencia B) y realizar un screening a la poblacién con alto riesgo
de ruptura de aneurisma (clase Ilb, nivel de evidencia B), y para ello el gold standard es
la arteriografia. Asi mismo, recomiendan el control radioldgico tras la reparacion del
aneurisma para identificar restos o aneurismas recurrentes que pueden requerir

tratamiento, (clase I, nivel B) (29). Esto se suele hacer mediante angioRMN.

El tratamiento de la HSA espontanea debe ser el mismo haya o no aneurisma,
pues la presentacién clinica y complicaciones también son las mismas. Ldgicamente,
solo difieren en la reparacion del aneurisma. Por tanto, el tratamiento de la HSA

consiste en los siguientes 3 puntos:

- Medidas generales como es el manejo hemodindmico, el control de la HTA,

profilaxis de las Ulceras de estrés mediante inhibidores de la bomba de
protones, aislamiento de la via aérea y conexion a ventilacion mecanica si
fuera preciso, etc...

- Tratamiento de las complicaciones como hemos visto anteriormente y segln

vayan surgiendo.

- Reparacién del aneurisma. Actualmente existen dos procedimientos para
excluir el aneurisma de la circulacion cerebral, la embolizacién del mismo

por via endovascular o bien mediante craneotomia y clipaje quirargico.
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1.8.1. Tratamiento endovascular

Neurocirujanos rusos, Serbinenko et al, fueron los primeros en la década de los
70, en realizar un tratamiento endovascular de los aneurismas. En vez de coils, como
en la actualidad, ellos usaban microbalones de latex para ocluir los aneurismas

intracraneales que no podian intervenir de forma quirdrgica (421).

No fue hasta la década de los 90 cuando se introduce el tratamiento
endovascular mediante coils en EEUU y Europa. Varios equipos intervencionistas
consiguieron verdaderos resultados satisfactorios mediante la colocacion de,
entonces llamados, microespirales trombogeénicos (422) (423). Se conseguia gracias
al desarrollo de mircocatéteres y microguias de materiales mas suaves y moldeables
que permitian acceder mas alla de la base del craneo sin recurrir a balones distales.
Se describia una nueva forma de ocluir el aneurisma, mediante el implante de Coils
de forma endovascular. Accediendo desde un introductor femoral se consigue llegar
hasta la circulacion intracraneal, y concretamente hasta el aneurisma roto donde se
colocan Coils, actualmente de platino (en experimentacion los coils de copolimero
absorbible o los biolégicos), dentro de su luz, generando una trombosis local
alrededor del coil ocluyendo el saco aneurisméatico. Con esta nueva técnica se
observo cdmo mejoraban los resultados, habia menor mortalidad y morbilidad,

menor riesgo de convulsiones y de resangrado (424-428).

Entre las principales complicaciones de esta técnica esta la oclusion incompleta
del aneurisma, lo cual favorece la recidiva de la HSA. Algo que ademas se ve
favorecido por la necesidad de asociar tratamiento antiagregante plaquetario. Este
se indica porque una de las complicaciones es el tromboembolismo derivado de la
luz del aneurisma ocluido, con una incidencia segun algunos estudios préxima al
9.3% de los pacientes tratados endovascularmente, a pesar del uso de heparina y
aspirina. Un trabajo reciente propone el uso de Abciximab como tratamiento de
rescate, defendiendo que es una terapia segura y eficaz pues en su serie de pacientes
no hubo ningdn caso de complicacion hemorragica, asi como tampoco infarto

clinico o radioldgico (429).
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Otra complicacion, no menos frecuente, es la ruptura del aneurisma durante su
tratamiento ya sea endovascular o quirdrgicamente. Algunos estudios apuntan a una
incidencia general, incluyendo ambas opciones terapéuticas del 15% (430). Otros
trabajos han mostrado una incidencia concretando en el procedimiento
endovascular del 4 al 5 % de los pacientes, dando una gran importancia a la

localizacion del aneurisma (431) (432).

1.8.2. Tratamiento quirdargico

El tratamiento quirdrgico consiste en acceder al aneurisma roto mediante
craneotomia, procediendo a la exclusion del mismo mediante clipado
microquirudrgico, esto es la colocacion de una grapa de metal en el cuello del

aneurisma dejandolo excluido de la circulacién.

1.8.3. Indicaciones

Como ya se ha comentado, tras una HSA el tratamiento inmediato debe ser la
exclusion del aneurisma roto, evitando asi las posibles complicaciones, y por tanto
mejorando la morbi-mortalidad de estos pacientes. Se puede optar por una técnica u
otra segun las caracteristicas de los pacientes, su situacion clinica o las

caracteristicas del aneurisma. Pacientes susceptibles de tratamiento endovascular:

a. En pacientes ancianos, al menos mayores de 65 afios, parecen obtenerse
mejores resultados con el tratamiento endovascular. Aunque es un tema
controvertido (423).

b. Pacientes con signos de vasoespasmo, pues se podrian beneficiar del

tratamiento endovascular del mismo.

c. Aneurismas localizados en la circulacion posterior (433).
d. Pacientes con grado Hunt-Hess IV y V, debido a que el excesivo edema

cerebral dificulta la cirugia.

89



Pacientes susceptibles de tratamiento neuroquirdrgico:

a. Aneurismas localizados en arteria cerebral media. Parece ser que son
dificiles de tratar mediante oclusion endovascular documentandose
mejores resultados con el clipaje quirargico (434) (435).

b. Aquellos pacientes que debutan con hematoma intraparenquimatoso,
mayor de 50 ml, se recomienda su evacuacion en las primeras 3 horas y
media, por lo que se favorecerian de la microcirugia(436).

c. Aneurismas de cuello muy ancho o con ramificaciones, localizados en
segmentos distales o algunos aneurismas gigantes (437).

d. Algunos estudios apuestan por el tratamiento quirdrgico en pacientes
menores de 40 afios justificando que se beneficiarian de una mayor
proteccion ofrecida por el clipaje quirdrgico al tolerar mejor la cirugia
(438).

En cambio se han encontrado resultados clinicos similares para ambas
técnicas en aneurismas rotos localizados en arteria comunicante anterior o en la
region cerebral anterior (439).

The International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT) es el estudio mas
riguroso que se ha realizado comparando ambas técnicas. En él se incluian 2106
pacientes con aneurisma roto, unos tratados mediante craneotomia y clipaje y otros
mediante tratamiento endovascular con coils. Concluyeron que el tratamiento
endovascular se asociaba con menor riesgo de muerte o déficit neuroldgico al afio
comparado con el clipaje quirargico(440) (441). El beneficio del tratamiento
endovascular permanece hasta 9 afios tras el mismo a pesar de un mayor riesgo de
resangrado que con la técnica quirdrgica (442). Aungue en su ultimo analisis
publicado recientemente aseguran que desde que se inicid el estudio hasta la
actualidad ha mejorado Ilamativamente la efectividad del tratamiento endovascular
mediante coils reduciéndose la incidencia de resangrado (443).

En la préctica clinica, asi como recomiendan las Ultimas guias, la decision de
realizar tratamiento endovascular o microcirugia debe ser consensuada por ambas
especialidades, un equipo experimentado de neurocirujanos y neuroradiologos,

baséndose en las caracteristicas del paciente, su situacion clinica y sobretodo de las

90



caracteristicas del aneurisma (ubicacion, tamafio, forma o tortuosidad (28) (444).
En aquellos pacientes en los que ambas técnicas serian posibles, se debe optar
siempre por el tratamiento endovascular pues se asocia a menos complicaciones
(Clase I, nivel de evidencia B) (29).

Cabe destacar la hipotermia, una estrategia citoprotectora, pues el descenso
de la temperatura se asocia a un descenso en la concentracion de neurotransmisores
tisulares, y a un descenso en la tasa de captacion metabdlica cerebral de oxigeno.
La hipotermia moderada entre 31 y 34 °C se puede utilizar para tratamiento
coadyuvante a la terapia farmacolégica de neuroproteccion durante la cirugia de un
aneurisma. Y la hipotermia profunda de 22 a 18°C se utiliza en raras ocasiones para

reconstruccion de aneurismas gigantes (445).

1.9. FACTORES PRONOSTICO Y MORTALIDAD

La HSA espontanea es una entidad neuroldgica con alta mortalidad y mal
pronostico. Si bien es verdad que en las Ultimas décadas la tasa de mortalidad ha ido
descendiendo gracias a los avances terapéuticos en microcirugia y en técnicas
endovasculares, el prondstico sigue siendo pobre. A pesar de la extensa investigacion en
el manejo de la HSA y sus complicaciones, especialmente en el vasoespasmo, un
elevado porcentaje de pacientes queda con discapacidad neurolégica moderada o severa,
encontrando grandes dificultades para reanudar una vida normal (446) (447) (448).
Sobre los resultados neurologicos finales, se ha observado que el 50% de los casos
consiguen un GOS 5. Estudios internacionales aseguran que aproximadamente el 20%
de los pacientes que sobreviven a la HSA, después de un afio, aln presentan una pobre
recuperacion funcional y una mala calidad de vida (449) (450) (451). Incluso de los
pacientes que inicialmente salen con buenos resultados neurol6gicos tras la HSA, un
sustancial namero de ellos sufren posteriormente secuelas como alteracion de la
memoria o de la capacidad de atencion, fatiga, falta de iniciativa, cefaleas frecuentes o
depresion. Un alto porcentaje no pueden llegar a reintegrarse en el trabajo (149) (148).

En cuanto a la mortalidad hospitalaria de la HSA en Espafia, podemos encontrar
diferentes estudios que la sitdan entre un 22% y un 26% (10,452,453), en EEUU la

mortalidad ronda el 25% para HSA tratadas con técnica microquirdgica, y en torno al
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12-17% para las tratadas endovascularmente (454). Frente a estos datos en un estudio
mas reciente norteamericano, podemos observar como sitla la mortalidad en torno al
32% frente a una mortalidad europea del 43-44% y del 27% en Japdn (455).

Las causas de la muerte por HSA suelen ser complicaciones derivadas de la
misma, con mas frecuencia resangrado, vasoespasmo severo o complicaciones médicas.
Siendo el resangrado la causa méas importante de muerte en los pacientes hospitalizados
(456).

A lo largo de los afios se han realizado numerosos estudios para determinar qué
factores pueden predecir un mal prondstico en la HSA. Entre los méas frecuentemente
analizados y con mayor peso estan la edad del paciente, deterioro clinico al ingreso ya
sea mediante el Hunt Hess, glasgow o por el WENS, la cantidad de sangre intracraneal,
la localizacion y tamafio del aneurisma, la distribucion del sangrado, el vasoespasmo, la
historia de HTA, el retraso desde el inicio de los sintomas hasta el tratamiento del
aneurisma roto o la anemia, factor que cada vez parece cobrar mas fuerza. Otros que
tienen menos peso son el infarto agudo de miocardio al ingreso, enfermedad hepatica,
fiebre al ingreso, la presencia de crisis comiciales, la hipernatremia precoz, el edema
cerebral, etc... (457) (458) (459) (460)

Si analizamos los posibles factores predictores de mal pronostico, considerados mas

relevantes, encontramos los siguientes:

1.9.1. No modificables

19.1.1. Edad elevada

Como ya hemos visto anteriormente, la edad avanzada aumenta el riesgo de
ruptura del aneurisma. Diversos estudios han demostrado que la frecuencia de HSA
es de tres a cuatro veces mayor en pacientes afiosos y parece ser que ademas se
puede asociar a peor pronostico (461) (455). Pero caben destacar otros trabajos que
aseguran que si analizamos el estado clinico de ingreso en estos pacientes, la edad,
por si sola, no parece estar asociada con peores resultados (462) (458). En esta linea
Olatilewa et al realizaron un estudio donde los pacientes mayores de 70 afios no

presentaron peores resultados neuroldgicos, e incluso al analizar la situacion clinica
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de ingreso objetivan que esos pacientes de mayor edad pero con un Hunt-Hess bajo
presentaron buenos resultados finales (la edad media de los pacientes con HH grado
| y de HH grado Il fue muy similar), por lo que aseguran que la edad no afecta

realmente al prondstico (463).

1.9.1.2.  Situacion neuroldgica al ingreso (escala de Glasgow, Hunt Hess,
WEFNS)

El estado neurolégico del paciente justo tras sufrir la HSA se ha considerado
hasta el momento indicador de severidad, es decir, del grado de dafio cerebral tras
la ruptura del aneurisma. Es considerado, por la mayoria de los estudios, como un
buen predictor del prondstico en estos pacientes y tal vez el mas importante.
Encontramos estudios donde incluso es un factor fuertemente asociado a la
mortalidad (426,458,464,465).

Recientemente se ha presentado un trabajo donde analizan el valor prondstico
del nivel de conciencia al ingreso en los pacientes que han sufrido HSA espontanea.
La poblacion analizada fueron los pacientes con HSA participantes del estudio
SAHIT (SAH International Trialists) (466). El metaandlisis sobre la amplia y
variada poblacion, demostraba que el incremento de un grado en el WFNS podia
llegar a doblar el riesgo de tener malos resultados neuroldgicos a los 3 meses del
sangrado (467).

Otros trabajos analizan la afectacion neuroldgica al ingreso mediante el
Hunt-Hess y su asociacion con el prondstico. Asi hace unos afios Le Roux et al
demostraron que aquellos pacientes con un grado de Hunt-Hess maéas bajo
presentaban un mejor prondstico. Encontraron que un 86% de los pacientes con
bajo grado de Hunt-Hess (1, 11 y I11) volvian a ser independientes en sus actividades
diarias(462). Varios estudios posteriores han analizado y confirmado esto (463).

Continuando por esta linea, varios autores aseguran que aquellos pacientes
con mayor grado de H-H son los que tienen peores resultados, asociandose a peor
prondstico (468-471).
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1.9.1.3. Cantidad de sangre intracraneal (Fisher >3)

Desde hace afios se ha intentado estudiar la relacion directa que puede haber
entre la cantidad de sangre intracraneal tras la HSA y los resultados finales o
prondstico del paciente. Algunos dan mas importancia al volumen de sangre,
proponiendo diferentes métodos automatizados o semiautomatizados para evaluar o
medir ese volumen visualizado en el TC craneal. Y otros dan importancia no soélo a
la cantidad sino también a la distribucion del sangrado, diferenciando si puede
quedar en el espacio subaracnoideo, drenar a ventriculos o incluso al parénquima

cerebral. Algunos casos incluso pueden tener componente subdural (154,472-474).

Asi, por ejemplo, en el reciente analisis realizado por Bruder et al, encuentran
que aquellos pacientes que presentaban un hematoma intraparenquimatoso causado
por la ruptura de un aneurisma en la HSA tenian peor pronéstico. E incluso llegan a
afirmar que los pacientes con hematoma inferior a 50cc a su ingreso se asociaban a
un mejor prondstico. En cambio en el andlisis de este trabajo no encontraron que el
tamafo o la localizacion del aneurisma fueran predictores independientes de mejor
pronostico (475). En el estudio realizado por ko et al aseguran que la cantidad de
sangre en cisternas y ventriculos es un factor prondstico a los 3 meses de la HSA, el
volumen de sangre acumulada se asocia con un incremento en el riesgo de déficit
neuroldgico por isquemia cerebral tardia (476). O en un estudio mucho anterior
realizado por Friedman et al, llegan a asegurar que un volumen de sangre en
cisternas mayor de 20 cc (equivalente a un Fisher I1l) se asociaba también a una
mayor probabilidad de desarrollar un déficit neurolégico asociado a la isquemia
tardia (153).

En otro analisis retrospectivo recientemente publicado, tratan de determinar la
relacién entre el prondstico y el sangrado segun el compartimento afectado.
Proponen finalmente que un volumen superior a 20cc de volumen total de sangre,
independientemente del compartimento, en el TC de ingreso, se asocia a peor
prondstico (477). Al igual que en el realizado por Kramer et al donde demuestran
que la localizacion de sangre intraventricular es un predictor independiente de
malos resultados neurologicos incluso tras ajustarlo a la situacion clinica al ingreso

mediante el WNFS o a la cantidad de sangre en si (478).
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A pesar de los numerosos estudios que tratan de determinar ese punto de
corte o volumen exacto de sangre intracraneal que determina el mal prondstico, no
hay un consenso claro hasta el momento. Si parece estar clara la relacion entre

mayor cantidad de sangre intracraneal tras la HSA y un peor prondstico.

1.9.1.4. Localizacion del aneurisma y su tamafio

En la literatura podemos encontrar trabajos a favor y en contra de la
asociacion entre la localizacion del aneurisma y un peor pronéstico.

En un estudio multicéntrico llevado a cabo en Australia (The CROSS)
analizaban como la localizacién y tamafio del aneurisma en una HSA se relacionaba
con el prondstico. Sus resultados coincidian con otros publicados anteriormente, en
cuanto al tamafio del aneurisma, confirmando que a mayor tamarfio peor pronostico.
En cambio, en este estudio, no llegaban a tener datos concluyentes que asociara la
localizacion del mismo con los malos resultados. Si en cambio, llegan a afirmar con
seguridad que la localizacion en la circulaciéon posterior (comunicante posterior,
cerebelosa inferoposterior, basilar y vertebral) se asociaba con un menor riesgo de
resangrado en comparacion con aquellos en circulacién anterior (comunicante
anterior, carotida interna y cerebral media) (479). Como ya vimos anteriormente
Cha et al también relaciona la circulacion anterior, ademéas del tamafio del
aneurisma, con un mayor riesgo de resangrado (291). Otros trabajos, al igual que
Cha, han asociado los malos resultados o incluso la mortalidad en pacientes con
aneurismas grandes a un mayor riesgo de complicaciones como resangrado,
hidrocefalia o isquemia cerebral tardia (480) . Salary et al analizan si un mayor
tamafio del aneurisma va a suponer mayor cantidad de sangre extravasada
intracraneal, y por tanto peor pronostico, encontrado que no habia relacion entre el
tamanio y el volumen de sangre intracraneal (481). En el realizado por Qureshi et al
llegan a afirmar que un tamafio mayor o igual a 24mm aumentaba 2.3 veces mas el
riesgo de muerte a los 3 meses en comparacion con los inferiores a 13 mm (482).
En el reciente estudio de Bruder et al, a pesar de encontrar relacion entre la cantidad

de sangre y el pronostico, en el analisis de este trabajo no encontraron que el
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tamanio o la localizacion del aneurisma fueran predictores independientes de mejor
prondstico (475).

En lo que respecta a la HSA espontanea idiopética, es decir, aquella en la que
no se ha encontrado lesion vascular mediante radiologia, parece ser que el
prondstico es mucho mas favorable y presenta menos complicaciones que en la
HSA tras ruptura del aneurisma (483) (484) (485). En un reciente estudio
retrospectivo observacional diferencian entre pacientes con HSA espontanea
idiopatica perimesencefalica de las no perimesencefalicas (aquellas que llegan a
ventriculos, parénquima o fosa posterior), algo ya observado décadas antes. Con
sus resultados confirman que el prondstico de los pacientes con HSA idiopética es
mejor comparado con los que presentaban aneurisma. Pero encuentran que dentro
de la cohorte de pacientes con HSA idiopatica no perimesencefalica presentaron
mayor riesgo de complicaciones, en su fase aguda, Yy por tanto el prondstico no es
tan favorable para este grupo (486).

En 2014 se publica un trabajo donde se analizan los factores que influyen en
una buena calidad de vida tras sobrevivir a la HSA. No llegando a encontrar
diferencias significativas entre la HSA causada por rotura de aneurisma y la
idiopética (487).

1.9.15. Presencia de vasoespasmo

El vasoespasmo se ha considerado, afios atras, como un importante factor de
mal prondstico, sobretodo por su relacion con la isquemia cerebral tardia (262).
Aunque, como hemos visto, en los Gltimos afios, diferentes estudios demuestran la
existencia de isquemia tardia en ausencia de vasoespasmo. Ante estos nuevos
hallazgos tal vez se deberia considerar si el mal pronostico de los pacientes con
HSA es dependiente de forma directa de la presencia de isquemia cerebral e

independiente del vasoespasmo (488) (194) .

En una reciente revision llegan a la conclusién de que el vasoespasmo no
deberia ser usado como factor pronostico, de hecho, plantean que revertir el
vasoespasmo no deberia ser el objetivo terapéutico pues hay otros mecanismos que
generan una isquemia cerebral tardia, como ya se ha expuesto, en ausencia de

vasoespasmo (240,489).
96



1.9.2. Modificables

19.21. HTA

La HTA, se ha descrito como el factor de riesgo mas importante en el
crecimiento y ruptura del aneurisma cerebral causando la HSA (30). Parece que en
los Gltimos trabajos no hay consenso muy claro sobre el antecedente de HTA como
factor de mal prondstico en cuanto a mortalidad o secuelas neurolégicas (490) (491)
(458).

En una reciente revision, donde no solo analizaban el estado neurolégico al
ingreso sino también la HTA como factores prondstico, concluian que si encuentran
una asociacion, aunque no todo lo fuerte que esperaban, entre el antecedente de
HTA en pacientes que sufren HSA y los malos resultados a los 3 meses de haber
sufrido el evento. Considerandolo como un factor prondstico independiente. La
base de este supuesto radica en que aseguran que la HTA previa se asocia a un
mayor sangrado inicial con la rotura del aneurisma ademas de asociarse a

complicaciones secundarias durante el proceso (467).

No se encuentran apenas estudios recientes que analicen si el correcto control
de la TA puede influir en el prondstico de estos pacientes, o cuales son las cifras de
TA que se deben mantener durante su ingreso. La Gltima guia europea recomienda
mantener una TAs por debajo de 180 mmHg en pacientes que aun no han sido
tratados y nunca dejar caer la TAm por debajo de 90 mmHg. La guia americana
recomienda controlar la TA hasta el tratamiento del aneurisma sin indicar una cifra
clara (clase I nivel B). Plantean un descenso por debajo de 160 mmHg para

prevenir el resangrado (clase lla, nivel B) (28,29).

1.9.2.2. Retraso en el tratamiento

A finales de los 80, Ohman et al proponen que el tratamiento del aneurisma
debe ser dentro de tres primeros dias tras la HSA ya que en los grupos de mayor
retraso en el tratamiento se observaba un aumento de resangrado e isquemia
cerebral (492).
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Entre los estudios que analizan el tiempo de demora en el tratamiento destaca
la revision realizada por de Gans et al en 2002 donde mostraba que el tratamiento
quirdrgico precoz del aneurisma en las primeras 72 horas asi como los tratados
entre el cuarto y séptimo dia presentaban mejores resultados que aquellos tratados
pasada la semana (493). Posteriormente se han publicado otros estudios que apoyan
el tratamiento precoz del aneurisma (494-496). Asi por ejemplo Siddiq et al
sostienen que aquellos pacientes tratados en las primeras 48h presentan menor
grado de secuelas neuroldgicas al alta hospitalaria, y por consiguiente, mejores
resultados. Paralelamente descubrian que se trata de forma mas precoz aquellos
pacientes ingresados durante la semana laboral y aquellos en los que se decidia
tratamiento endovascular con coils (497).

Uno de los mayores ensayos clinicos hasta la fecha es el ISAT (International
Subarachnoid Aneurysm Trial). Ya comentado con anterioridad, donde se
analizaban los resultados segun el tratamiento del aneurisma que recibiera el
paciente con HSA, endovascular o quirdrgico. En un segundo analisis de esta
poblacion, diferenciaron 3 grupos en funcién del retraso en el tratamiento. Los
tratados entre el dia 0 y 3, los tratados entre el dia 3y 4 y los tratados entre el dia 5
el 10. Encontrando que este Gltimo grupo presentaba los peores resultados (peor
puntuacion en mRSs, modified Rankin Scale score) en comparacion con el grupo
tratado en los tres primeros dias y con independencia de la modalidad de
tratamiento utilizada (498).

Recientemente han surgido otros trabajos intentando analizar si incluso un
tratamiento mas inmediato, en las primeras 24h, podia influir en el prondstico.
Como por ejemplo el realizado por Wong et al donde no encontraron relacion entre
el tratamiento precoz del aneurisma dentro de las primeras 24h con un menor
resangrado (499). En el 2014 destaca otro interesante estudio que analizaba si el
tratamiento del aneurisma en las primeras 24 horas tenia mejores resultados que su
tratamiento entre el 2° y 3° dia. Sus hallazgos sugieren que no hay diferencias, y por
tanto que la oclusion del aneurisma entre el 2° y 3° dia no suponia mayor riesgo de
resangrado en comparacion con el grupo tratado dentro de las primeras 24 horas.
Como posible explicacion sostienen que estos resultados pueden deberse a que los

casos de resangrado en sus pacientes ocurrian en las primeras 3h tras su ingreso en
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el hospital, siendo imposible el tratamiento del aneurisma en este tiempo para poder

asi modificar el prondstico (470).

En un estudio retrospectivo publicado en 2015 analizaban si el tiempo
perdido en la transferencia de pacientes desde centros no especializados y por tanto
de bajo volumen de patologia con HSA hacia aquellos centros especializados
afectaria al prondstico. En sus resultados, con un tiempo medio de 7.70 horas de
transferencia de pacientes a su centro especializado, encuentran que ese retraso no
se asocia a peores resultados, ni mayor riesgo de vasoespasmo 0 resangrado ni
mayor mortalidad (500). Otros estudios anteriores también sugieren que un
tratamiento excesivamente precoz no se asocia a mejores resultados o menor
mortalidad. Considerando otros factores mas importantes como una adecuada
resucitacion y estabilizacién de los pacientes antes de ser transferidos al hospital de

referencia para el tratamiento del aneurisma (501).

En el lado opuesto también podemos encontrar algunos trabajos a favor de un
tratamiento en las primeras 24 horas, asegurando que mejoran los resultados finales
(502) (503) (504).

Las ultimas guias clinicas recomiendan el tratamiento del aneurisma roto tan
pronto como sea posible y siempre en las primeras 72h tras la ruptura del aneurisma
para reducir sobretodo el riesgo de resangrado, asi como de isquemia o hidrocefalia
(29) (28).

1.9.23. ANEMIA

En la Gltima década, mas aun en los ultimos 5 afios, podemos encontrar
diferentes trabajos donde se discute si la anemia puede ser factor de mal prondstico
en la HSA. Ya que coinciden en que la anemia se asocia a un mayor riesgo de
isquemia cerebral tardia y de déficit neuroldgico.

La anemia es una complicacion comun en los pacientes que han sufrido HSA.
Dependiendo de su definicién se puede afirmar que entre un 40-50% de los
pacientes con HSA presentan anemia, y solo un 16% mantienen una Hb por encima

de 11 g/dL (505) (506).
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Al igual que ocurre en todos los pacientes criticos, la anemia se asocia a
complicaciones y peores resultados. En el caso de la HSA, los niveles bajos de Hb
y hematocrito se asocian a un mayor riesgo de desarrollar vasoespasmo, isquemia
cerebral tardia, y parece ser, que a una mayor mortalidad (507). Son varios los
trabajos que demuestran que cuanto menores son los niveles de Hb encontrados
peores son los resultados y el prondstico. Concretamente en el trabajo realizado por
Kramer et al encontraron que aquellos pacientes con mayor FISHER y mayor
WEFNS (Escala de la World Federation of Neurologycal Surgeon’s) presentaban un
descenso mas pronunciado de los niveles de Hb durante las primeras 2 semanas tras
la HSA 'y, debido a ello, una peor evolucién. En este trabajo, ademas, especulan que
un menor nivel de Hb puede ser mas perjudicial entre los pacientes con
vasoespasmo cuando se alcanza un umbral critico. Pero esto no quiere decir que
estén a favor de una politica de transfusion liberal, pues encuentran una fuerte
asociacion entre transfusiones y malos resultados (508).

La causa de esta anemia observada en los pacientes tras HSA, puede ser
multifactorial, como proponen algunos trabajos. Debida a la sangre extravasada,
en gran parte a la hemodilucion que se inicia ya las primeras horas de ingreso o,
como expone Sampson et al, pudiera ser por una respuesta inflamatoria. En su
estudio muestran como la mayoria de los pacientes con HSA presentan un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), en ausencia de una etiologia
infecciosa, atribuyendo a ésta como la causa del desarrollo de anemia a partir del
segundo o tercer dia. Encuentran ademas, que aquellos pacientes con HSA que a
su ingreso presentaban mayor grado de SIRS se asociaban con una mayor caida
del hematocrito posteriormente, por debajo del 30% (505). Si estad claro que
cuanto mayor sea la anemia, peores seran los resultados finales. Es aqui donde
surge la polémica de la transfusion de hemoconcentrados en pacientes con anemia
en la HSA, con multiples trabajos en los Gltimos afios a favor y en contra de la

misma.
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1.10. TRANSFUSION Y NIVEL OPTIMO DE HB

1.10.1. Nivel optimo de Hb

La anemia se define segun la organizacién mundial de la salud como nivel
de Hb inferior a 13g/dL en hombres y de 12 g/dL en mujeres (509). Aunque
diversos estudios sugieren que el paciente critico puede en general tolerar una
anemia hasta un nivel de 7 g/dL (510,511), se ha planteado que estos niveles no son
bien tolerados por determinados pacientes en los que exista previamente
enfermedades como coronariopatia, enfermedad cerebrovascular o pulmonar y
sobretodo en aquellos pacientes que sufran isquemia en algun 6érgano. Es por ello
que algunos autores mantienen que ante determinadas situaciones se puede requerir
una mayor concentracion de Hb como es el caso del sindrome de distrés
respiratorio del adulto (SDRA), sepsis, fallo multiorganico, traumatismo cerebral y
enfermedades cerebrovasculares (512). En un estudio realizado por Oddo et al
(513), utilizaron microdialisis cerebral y monitorizacion de la tension de oxigeno
tisular cerebral (PbtO2) para determinar, en aquellos pacientes que han sufrido una
HSA, con qué nivel de Hb se comienza a detectar un incremento del riesgo de
hipoxia cerebral y disfuncion energética celular. Ellos sugieren que el metabolismo
celular cerebral puede deteriorarse con concentraciones de Hb inferiores a 9 g/dl.
En esta misma linea Kurtz et al asocia una Hb por debajo de 10,1 g/dL con
disfuncion energética celular, lo que ellos llaman un estrés metabolico, e incluso
Ilegan a afirmar que la hipoxia tisular cerebral es 1.7 veces mayor por cada unidad
de Hb que desciende (506).

La manera mas répida y eficaz de corregir la anemia es mediante la
transfusion de globulos rojos. Medida de gran controversia dado los efectos
adversos que acarrea. No esta claro el umbral de Hb por encima del cual el paciente
con HSA se beneficiaria de sus efectos sobre el transporte de oxigeno sin asumir
demasiadas complicaciones derivadas de la misma transfusion. Datos recientes
sugieren que el efecto de la transfusion de glébulos rojos sobre los resultados
finales en la HSA puede depender de la necesidad del transporte de oxigeno, asi

como de la patologia individual del paciente (514).
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Uno de los primeros estudios que demostraron el efecto deletéreo que
supone la transfusion sanguinea fue el TRICC (Transfusion Requirements in
Critical Care), un estudio multicéntrico, prospectivo, controlado, randomizado, el
cual demostré que una actitud de transfusion restrictiva (con nivel de Hb <7 g/dL),
en pacientes criticos en general, se asociaba a una menor mortalidad hospitalaria,
menor tasa de complicaciones cardiacas y a menor disfuncién orgéanica que con una
practica transfusional mas liberal (esto es con un nivel de Hb < 10g/dL) (515).
Posteriormente Wartenberg et al definen el umbral para transfundir pacientes con
HSA en Hb <9 g/dL, encontraron que la anemia era un factor predictor
independiente de mortalidad y suponia una limitacion funcional severa en los
pacientes con HSA (232).

El trabajo llevado a cabo por Kramer et al ha sido uno de los primeros que
ha intentado separar los efectos de la anemia de los de la transfusion sanguinea,
concluyendo que aunque la anemia se asocie con malos resultados neuroldgicos en
pacientes con HSA, esto no debe usarse para apoyar una estrategia de transfusion
indiscriminada. Ellos encuentran que la transfusion se asocia fuertemente con la
mortalidad, la discapacidad y la isquemia cerebral tardia, mas de lo que lo hacia el
hecho de tener anemia severa (para ellos definida como una Hb <10 mg/dL).
Apoyan que el umbral de transfusion deberia variar dependiendo de la presencia o
ausencia de vasoespasmo (516). En cambio, Naidech et al, en su ultimo trabajo,
apuestan por el efecto beneficioso de mantener unos niveles mas elevados de Hb,
sobretodo en aquellos pacientes que presentan alto riesgo de vasoespasmo 0 con
signos de isquemia cerebral. Ellos sostienen que perseguir una Hb de 11.5 g/dl en
pacientes con HSA es una tactica segura y obtuvieron mejores resultados, aunque
esto suponga transfundir mayor nimero de unidades de sangre (517). Trabajos
previos al de Naidech ya apuntaban a el beneficio de niveles tan altos de Hb, como
el de Marik et al que sugieren que una Hb mayor de 11 g/dL se asocia a menor
infarto cerebral y mejores resultados funcionales tras la HSA(518).

Tampoco en la practica clinica hay un consenso para la trasfusion de sangre
en pacientes con HSA. En un estudio recientemente realizado sobre hospitales
norteamericanos, encuentran que la decision de trasfundir de forma maés liberal o de
manera restrictiva depende de varios factores, como las caracteristicas clinicas del
paciente, la especialidad clinica del médico responsable del paciente o los afios de
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practica clinica de éste (por ejemplo, observan que los neurocirujanos vasculares
tienden a transfundir con niveles mas elevados de Hb). Encuentran también que el
uso de protocolos de transfusion hospitalaria favorece una actitud mas restrictiva
(519).

Ante esta discrepancia de opiniones acerca de la transfusion, han surgido
trabajos que presentan alternativas a la misma. Con intencion de evitar los efectos
deletéreos, algunos autores sugieren el uso de agentes estimulantes de la
eritropoyesis, como la eritropoyetina (EPO), que parece tener propiedades
neuroprotectoras en pacientes con HSA, sobretodo por su efecto en el aumento de
la produccion de 6xido nitrico (520). Hay estudios que incluso llegan a afirmar que
reduce el vasoespasmo y la isquemia cerebral tardia, ademas de reducir las
necesidades de transfusion de un 30% a un 10% (521-523).

Como podemos observar no hay un consenso sobre el nivel 6ptimo de Hb
que deben presentar los pacientes con HSA para no asociarse a malos resultados.
Una idea si esta clara, en la HSA un nivel de Hb maés bajo, es decir una anemia
severa, supone peores resultados funcionales, mayores secuelas neuroldgicas y en
definitiva, peor prondstico, probablemente por el efecto que tiene la caida del
contenido arterial de oxigeno (233,524,525). Tal vez haya una ligera mayoria de
estudios que proponen como dintel de Hb, que evite peores resultados, uno préoximo
a 10 g/dL. Aunque en su mayoria concluyen que es necesario continuar
investigando para definir ese nivel éptimo por debajo del cual podria estar

justificada la transfusion de globulos rojos.

1.10.2. Transfusién si o no

Analizando por separado la transfusion de hematies como estrategia de
tratamiento mas liberal, encontramos mucha literatura a favor y en contra.

Los estudios a favor de una transfusion mas liberal en pacientes con HSA se
basan en la idea de que los efectos deletéreos de la anemia son peores que los
derivados de la misma transfusion. El objetivo de la transfusion es conseguir un

contenido arterial de oxigeno mas que adecuado que disminuya el indice de
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isquemia cerebral tardia. Con lo que el riesgo de tener mayores secuelas
neuroldgica o peor estado funcional neuroldgico sea bajo (233).

Siguiendo esta misma linea de pensamiento, varios estudios defienden la
transfusion de hematies a pesar de un nivel de Hb no demasiado bajo. Smith et al en
un trabajo realizado en 2005 demuestra como la transfusion de glébulos rojos
aumenta la presion parcial de oxigeno tisular a nivel local en el cerebro en la gran
mayoria de pacientes con HSA o traumatismo craneoencefélico (238) .

Afos mas tarde mediante un estudio llevado a cabo por Dhar et al, tratan de
observar la respuesta metabolica y vascular al aumento de Hb generado por
transfusion de globulos rojos en una serie de pacientes anémicos que han sufrido
HSA y presentan riesgo de isquemia cerebral tardia. Esto lo realizaron mediante la
interpretacion del PET (Tomografia por Emision de Positrones). Llegan a confirmar
que la transfusion de sangre aumenta significativamente el trasporte de oxigeno a
través del cerebro, sobretodo con mas fuerza en las zonas de oligoemia y por tanto
con mayor riesgo de isquemia. Y este efecto en el transporte se demuestra en
pacientes con anemia severa, considerada asi por ellos como un nivel de Hb < 10
g/dL. Asegurando ademas, que el aumento de la viscosidad debido a la transfusion
no influye en el flujo sanguineo cerebral (526). Este mismo grupo de trabajo afios
mas tarde han comparado el efecto que tiene, sobre el trasporte de oxigeno, la
transfusion de globulos rojos frente al aporte de volumen con la hemodilucién,
concluyendo que la transfusion consigue mejores resultados sobre el transporte,
especialmente en pacientes anémicos o0 con areas potencialmente isquémicas (83).

En el lado opuesto a esta politica de transfusion libre, encontramos varios
trabajos en contra de la misma. La mayoria se basan en la premisa de que una
transfusién de glébulos rojos va a aumentar la viscosidad sanguinea, con la
consecuente  disminucion  “significativa” del flujo sanguineo cerebral

predisponiendo a la vasoconstriccion distal y a la isquemia cerebral tardia (516).

Al aumento de la viscosidad se pueden sumar otros efectos deletéreos

debidos a la transfusion de sangre, como pueden ser (235,512,527-530):

- El estrechamiento del vaso arterial favoreciendo la alteraciéon de la

perfusién microvascular y probablemente el vasoespasmo.
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- Ladilucion de vasodilatadores enddgenos, se altera asi por ejemplo el
metabolismo del 6xido nitirico, importante vasodilatador

- El efecto proinflamatorio de la transfusion de sangre, se favorece el
deterioro de la vasorregulacion y que favorece la hipercoagulabilidad,

- Laalteracion de la adhesividad y de la agregacion de las células rojas,

se reduce el 2,3-difosfoglicerato.

1.10.3. Complicaciones derivadas de la transfusion

Hay estudios que estan en contra de una transfusion indiscriminada ya no
solo por su posible efecto perjudicial a nivel del tejido cerebral, sino porque se
asocia a otras complicaciones sistémicas en los pacientes criticos.

La transfusion de hemoconcentrados favorece la transmision de agentes
infecciosos, se asocia a mayores complicaciones infecciosas postoperatorias,
neumonia postoperatoria o asociada a la ventilacién mecanica, favorece el sindrome
de distrés respiratorio del adulto (TRALI sindrome de distrés por transfusion),
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, la insuficiencia renal, el fallo o
disfuncion multiorganica, inmunosupresion severa, puede producir reaccion
postransfusional, y se asocia a un incremento de la estancia hospitalaria. La
acumulacién de evidencia sugiere que la transfusién de hematies aumenta la
morbilidad y mortalidad en pacientes médicos y quirtrgicos (531-535).

Un estudio observacional multicéntrico sobre 4892 pacientes con
enfermedades criticas, concluyo que el nimero de transfusiones que un paciente
recibia era factor independiente de la estancia hospitalaria y que incrementaba la
mortalidad (507). Asi, por ejemplo, Levine et al, concluyen su estudio afirmando
que la transfusion sanguinea se asocia a complicaciones médicas e infecciones
empeorando los resultados tras la HSA. Pero advierten que serian necesarios mas
estudios que nos confirmaran si la transfusion de células rojas realmente influye en
los resultados finales y la mortalidad o simplemente es un marcador de enfermedad
severa (536).

Maés reciente es el estudio retrospectivo realizado por Kumar et al (537),

donde se asocia transfusion de concentrado de hematies, en pacientes con HSA, con
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un incremento en el riesgo de padecer eventos tromboticos, incluso dosis
dependiente. Siendo un factor independiente de la edad, sexo, Hb al ingreso o la
severidad de la HSA. Parten de la base de que los pacientes con HSA aguda
presentan un estado de hipercoagulabilidad transitoria. Donde no sélo esta activado
el sistema de coagulacion sino también el sistema fibrinolitico en sangre periférica,
por lo que el aumento de complejos de antitrombina plasmatica y Dimero D se
puede llegar a relacionar con la severidad de la enfermedad en estos pacientes
(538). Por esta misma linea, afios antes Stein et al mantenian que tras la ruptura del
aneurisma, la exposicion de la adventicia a la sangre del espacio subaracnoideo
podia iniciar una coagulacion intravascular diseminada de manera local (539). A
esta hipercoagulabilidad hay que asociar que la transfusion de hematies aumenta la
viscosidad sanguinea lo cual aumenta el flujo turbulento y la interaccion plaquetaria
(540). Otro trabajo publicado en 2012 sobre un estudio retrospectivo de 318
pacientes que han sufrido HSA, concluye que la transfusion de hemoconcentrados
es un importante factor de riesgo de mortalidad. Aunque es posible que existan
otros factores mas alla de la transfusion de sangre u otras variables no incluidas en
el estudio que expliquen este aumento de la mortalidad. Con ello estan de acuerdo
en que la anemia es perjudicial para el paciente critico, pero no estan a favor de una
transfusion indiscriminada para asegurar unos niveles de Hb normales(541).
Herbert et al, estan de acuerdo con esto, proponen no transfundir hasta que la Hb
baje por debajo de 7 g/dL. Y como ellos, otros estudios posteriores apuestan por
restringir la transfusién en pacientes criticos, hasta estos niveles de Hb, con
intencidn de evitar complicaciones (510,511,515).
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2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS DE TRABAJO

La hemorragia subaracnoidea (HSA) espontanea se define como la ocupacion de
sangre en el espacio subaracnoideo o en el sistema ventricular, originada por rotura de
un aneurisma intracraneal, en el 80% de los casos, o con menos frecuencia por rotura de
malformacién arteriovenosa, uso de anticoagulantes, embolismo por endocarditis,
infecciones del sistema nervioso central, tumores, etc... y en un pequefio porcentaje de

casos, la HSA espontanea es idiopatica, es decir, no se encuentra lesion culpable.

Es una enfermedad importante y grave con una alta morbilidad y mortalidad a
pesar de los nuevos avances en cuanto a diagnostico y técnicas de tratamiento. La
incidencia en Espafia es de 8-9 por cada 100.000 personas por afio, con una mortalidad

en torno al 22%.

En cuanto a los aneurismas, principal causa de HSA espontanea, no esta claro
cual es su origen y causa, existiendo diferentes teorias al respecto. Lo que si esta claro
es que hay diferentes factores de riesgo que influyen en la formacion, crecimiento y

ruptura del aneurisma cerebral.

a. Factores de riesgo no modificables como son la edad, género, etnia (japoneses
y/o descendientes finlandeses tiene mayor riesgo de ruptura), historia familiar,
localizacion del aneurisma o tamafio, asi como la asociacion a determinadas
enfermedades sistémicas como son la poliquistosis renal, sindrome de Marfan,
sindrome de Ehlers-Danlos, pseudoxantoma elastico, displasia fibromuscular,

enfermedad de células falciformes y coartacion de aorta.

b. Otros factores de riesgo serian modificables como la HTA (el factor de riesgo

mas poderoso), el indice de masa corporal, tabaco o drogas de abuso.

Una vez que el aneurisma se rompe, la sangre acumulada forma un hematoma
que ejerce efecto masa sobre las estructuras adyacentes, produciendo desplazamiento y

destruccidn de tejidos, asi como una elevacion primaria de la presion intracraneal (PI1C).
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A su vez esta elevacion de la PIC, intenta ser compensada por el encéfalo disminuyendo
el flujo y volumen sanguineo cerebral de forma regional o general, y por tanto, conduce
a una disminucion de la presion de perfusiéon cerebral (PPC), lo que se traduce en

alteraciones del metabolismo cerebral, principalmente en la zona perilesional.

Con respecto a esta caida del flujo y volumen sanguineo cerebral hay
controversias, pues otros autores sostienen que no es debida al aumento de la PIC, sino
a una disminucién del metabolismo oxidativo de la mitocondria por el dafio ocasionado

en los tejidos, y por tanto dependera de la severidad de la HSA.

El trasporte de oxigeno a nivel de la zona perilesional también se va a ver
afectado. Este depende del flujo sanguineo que llegue a la zona, que esta alterado de por
si, asi como del contenido arterial de oxigeno, que se ve disminuido al producirse la
anemia tras la HSA. El mantenimiento de esta anemia a lo largo de los dias
probablemente tenga un origen multifactorial, pero entre las causas mas iniciales que la
acentlan encontramos la hemodilucion que se provoca al intentar prevenir el
vasoespasmo mediante la terapia triple H. En condiciones normales, una caida del
trasporte de oxigeno supone un aumento en la extraccion de oxigeno por parte de los
tejidos sanos. Este es un mecanismo compensador para asi mantener constante el aporte
de oxigeno. En el caso de la HSA, al estar alterado el metabolismo celular no se observa
este aumento de la extraccion de oxigeno, de ahi la importancia por restaurar cuanto
antes el trasporte de oxigeno. Para ello, algunos autores apuestan por aumentar el flujo
sanguineo con el aporte de volumen, otros por mejorar el contenido arterial de oxigeno
mediante la trasfusién de células rojas y otros defienden mantener la euvolemia y ser

cautelosos con la transfusion.

Al estudiar la zona perilesional o de Penumbra, alrededor de la lesion primaria
vamos a encontrar una disminucion del flujo sanguineo cerebral, una alteracion del
trasporte de oxigeno, asi como una alteracion del metabolismo oxidativo de las células
con bajo consumo de oxigeno y aumento del metabolismo anaerobio de la glucosa
mediante hiperglucolisis. Esta alteracion del metabolismo oxidativo, a su vez, va a
provocar la liberacion de aminoacidos u otras sustancias que actlan como toxicas

produciendo un dafio neuronal, este proceso de denomina excitotoxicidad, lo cual
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conlleva una alteracion de la homeostasis. La zona de penumbra es una zona

potencialmente recuperable, considerada tejido en riesgo.

La manifestacion clinica de la HSA es la cefalea intensa, generalmente

acompafiada de signos meningeos como rigidez de nuca, vomitos, papiledema, parélisis

del nervio motor ocular externo, hemorragias subhialoideas, puede haber convulsiones,

e incluso pérdida de conciencia transitoria 0 permanente en el 45% de los pacientes.

Tras la rotura del aneurisma se produce vasoconstriccion del vaso implicado lo que se

suele traducir en un posible déficit neuroldgico.

Entre las principales complicaciones de la HSA destacan:

El vasoespasmo, definido como el estrechamiento reversible de una arteria. Se
asocia a una reduccién en la perfusion de los territorios distales al vaso afectado.
Es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en los pacientes con
HSA. Su prevencion y tratamiento pasa en primer lugar por la reparacion precoz
del aneurisma roto y en segundo lugar por la terapia triple H (hipervolemia,
hipertension y hemodilucion) mas la administracion de antagonistas del calcio.
En los casos rebeldes al tratamiento médico se podria intentar la terapia
endovascular, sobretodo en caso de corresponder a arterias proximales, de mayor
calibre en las que se puede realizar una angioplastia transluminal percutanea.
Pero si el vasoespasmo afecta a las arterias mas distales se necesitan otras
técnicas, como la infusidon intraarterial de farmacos (Papaverina u otros

vasodilatadores).

Resangrado. El riesgo de resangrado aumenta conforme pasa el tiempo sin
tratarse el aneurisma roto. El pronéstico del resangrado es muy malo,
practicamente la mitad de los pacientes que resangran mueren, algunos estudios
incluso hablan de un 80% de mortalidad o discapacidad permanente. El
resangrado se debe a la destruccién del coadgulo formado alrededor del aneurisma
roto. Cualquier incremento repentino de la presion arterial o descenso de la
presion intracraneal podria favorecer el resangrado en aquellos pacientes con
aneurisma roto sin reparar. Su prevencion y tratamiento es la reparacion precoz

del aneurisma roto.
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- Hidrocefalia. Consiste en la dilatacion de los ventriculos como consecuencia del
aumento en su contenido. Se debe a una dificultad en la reabsorcién del LCR en
las granulaciones aracnoideas o por interrupcién del flujo de LCR debido a la

presencia de sangre intraventricular.

El tratamiento de la HSA consiste en la reparacion precoz del aneurisma roto, bien
mediante embolizacién del mismo por via endovascular o mediante craneotomia y
clipaje quirurgico. A la reparacion aneurismatica se suma el tratamiento de las
complicaciones que pueden ir apareciendo y la prevencion de otras. Entre las
complicaciones mas temidas se encuentra el vasoespasmo, cuya prevencion y
tratamiento basicamente se resumen en la administracion de antagonistas del calcio y
mantener una terapia triple H (hipertension, hipervolemia y hemodilucién). La
hipervolemia y hemodilucion se consiguen mediante el aporte de volumen abundante,
cuyo objetivo persigue aumentar el flujo sanguineo cerebral y disminuir viscosidad de

la sangre.

A pesar de los avances en tratamiento y diagnostico de la HSA, el prondstico
sigue siendo malo. Este prondstico viene determinado por una serie de factores
modificable o no que estan en continuo estudio. En los ultimos afios destaca la anemia
como un posible factor de mal pronéstico, ya que ésta supone una disminucién en el
contenido arterial de oxigeno y por tanto en el transporte, favoreciendo un dafio
irreversible de tejido cerebral. Con el presente trabajo pretendemos estudiar coémo afecta
la hemodilucion sobre la anemia y ésta, a su vez, al pronéstico de nuestra poblacién. En
el momento en el que comenzamos con este estudio las publicaciones al respecto eran

escasas. En los dltimos afios ha aumentado el nimero y calidad de los estudios.

Nuestra hipotesis de trabajo se basa en esta hemodilucion que se realiza como
parte de la terapia triple H y que llevamos a cabo de forma sistemaética en la practica
clinica sin existir un protocolo claro al respecto. A mayor grado de hemodilucion,
mayor grado de anemia, la cual a su vez se relaciona con peores resultados, ya que
como se plantea en trabajos recientes, cuanto mas bajo sea el nivel de Hb menor es el
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contenido arterial de oxigeno y mayor el compromiso del transporte de oxigeno. El
resultado final es un mayor riesgo de padecer isquemia cerebral tardia, de manera que
son mayores las secuelas neuroldgicas, representado por el GOS al alta.

El nivel 6ptimo de Hb en pacientes con HSA a partir del cual se aseguran unos
buenos resultados finales, y por tanto un menor riesgo de isquemia cerebral tardia no
esta claro. A lo largo de los Gltimos afios se han publicado diferentes trabajos orientados
a determinar el nivel de Hb éptimo para los pacientes neurocriticos o con HSA. Y
seguidamente si esta indicado o no transfundir por debajo de ese nivel de Hb. Como ya
hemos visto hay defensores y retractores de una estrategia de transfusién mas liberal,
pues es una terapia no exenta de riesgos. Aungue en el paciente critico en general se
acepta un umbral de Hb menor o igual a 7g/dL como indicacién para transfundir, en
pacientes neurocriticos se ha propuesto un dintel de 9, 10 o incluso 11.5 mg/dL de Hb,
asumiendo los riesgos de la misma. Si en algo coinciden los diferentes autores es en que
aquellos pacientes que tras una HSA presentan niveles mayores de Hb se asocian a un

menor indice de infarto cerebral y mejores resultados funcionales.

Por tanto, aunque durante afios se apuesta por hemodiluir para prevenir el
vasoespasmo, desconocemos hasta que nivel esta terapia es segura. Y en esto consistira
nuestro trabajo, en encontrar ese nivel de hemodilucion a partir del cual los beneficios
de ésta se ven anulados por el efecto negativo del descenso de oxigeno trasportado
debido al descenso de la concentracion de hematies. Con el presente trabajo
pretendemos observar a partir de qué nivel de Hb se produce la aparicion de peores
resultados neuroldgicos tras una hemorragia subaracnoidea espontanea, es decir, GOS al
alta hospitalaria y mortalidad. Para ello se pone en relacion los niveles absolutos de Hb
al ingreso y a las 24 horas, asi como el descenso de Hb producido durante este plazo de
tiempo. Este descenso esta en relacion directa con la intensidad del tratamiento de
hemodilucién realizado tras una HSA, y es posible que también con la situacion
neuroldgica al alta del hospital (E. GOS) asi como con la mortalidad. Estos resultados
por tanto nos podrian orientar hacia un nivel de Hb por debajo del cual el paciente ya no
se beneficiaria de la hemodilucion, sino todo lo contrario, ensombreceria el pronostico.
En ese caso, el tratamiento y prevencion del vasoespasmo deberia abogar hacia la HTA,

si fuera necesario con drogas vasoactivas. Llegados a ese punto tal vez se podria valorar
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de forma individual si el paciente se beneficiaria de una transfusion de globulos rojos

que aumentara el contenido arterial de oxigeno.
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3. OBJETIVOS

3.1.General

Valorar el grado de hemodilucion, expresado en relacion al nivel de
hemoglobina, en los pacientes con HSA espontanea, por encima del cual se compromete

el prondstico, asociandose a peores resultados neurologicos funcionales.

3.2.Especificos

- Describir el perfil del paciente con HSA espontanea en nuestro dmbito de

atencion hospitalaria.
- Analizar como influye el retraso en el tratamiento del aneurisma roto en el

pronostico de los pacientes.
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4. MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo (cohorte Unica), llevado a cabo en
un solo centro, Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Este hospital es centro de
referencia de la provincia para el tratamiento de la HSA. Actualmente disponemos de
otros hospitales privados en Méalaga donde se lleva a cabo el tratamiento endovascular y
quirargico de los aneurismas. Pero en el periodo de estudio de este trabajo los hospitales
privados derivaban a los pacientes ingresados con HSA al centro de referencia pablico
ya que en la provincia hay sélo dos radidlogos vasculares especializados y entrenados
en la reparacion de aneurismas cerebrales y ambos trabajaban entonces en el HRU
Carlos Haya. Es por ello que podemos afirmar que en la poblacion estudiada hay muy

pocas o casi hinguna pérdida.

4.1. Fuente de informacion

La fuente de informacion ha sido el archivo de historias clinicas informatizado
del Hospital Carlos Haya y de la Unidad de Cuidados Intensivos mediante el programa
UCICx, completando la informacion necesaria con los programas Aqua, Servolab, X-
His clinico y Diraya. Para algunos pacientes del primer afio de estudio fueron requeridas

historias clinicas en formato papel.

4.2. Metodologia

4.2.1. Poblacion

Todos los pacientes con HSA espontanea ingresados en la Unidad de cuidados
intensivos durante el periodo de estudio. Nuestro centro es referente para la
provincia por lo que se atiende toda la poblacion acogida al sistema puablico de
salud y los pocos derivados del sistema privado. El protocolo del centro durante el
periodo de estudio implicaba que todos los pacientes admitidos por esta causa eran

ingresados inicialmente en la UCI.
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4.2.2. Criterios de Inclusion

Los mencionados, todos los pacientes con HSA espontanea ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos durante el periodo de estudio.

La seleccidn de participantes se hace a través de la base de datos de UCICX,
entrando todos los pacientes que han estado en nuestra unidad ingresados con
diagnostico de “ACV: Hemorragia Subaracnoidea”, entre la fecha enero 2008 y

marzo 2012.

4.2.3. Criterios de Exclusion:

La hemorragia subaracnoidea traumatica.

4.2.4. Variables

Las variables independientes son las que componen el formulario de
recogida de datos (Ver Anexo 1), excluyendo las complicaciones y las variables de

resultado son el GOS al alta del hospital y el éxitus.

4.2.4.1. Variables de Identificacion

- N° de paciente: a cada paciente se le ha asignado un nimero, para asi no
registrar nombre y apellidos.
- Fechas de ingreso hospitalario y de ingreso en UCI. También se recogio la

fecha de alta de UCI y de alta hospitalaria.

4.2.4.2 Variables descriptivas

- Edad. En afios.

- Geénero. Diferenciando en mujer o varon.

- Antecedentes. Fueron recogidos los principales antecedentes que se

registran en la literatura como factores de riesgo para la rotura de un

116



aneurisma, asi como aquellos que suponen factor pronaostico tras la HSA. Se
registraron HTA, tabaco, dislipemia, diabetes mellitus, abuso de drogas
agrupadas en consumo de cannabis y/o cocaina, obesidad, HSA previa o
aneurisma ya diagnosticado previamente, rifion poliquistico, coartacion de

aorta, o ningun factor de riesgo.

- Localizacion del aneurisma una vez diagnosticado. Se registraron: ausencia
de lesién, malformacion arteriovenosa (MAV), arteria comunicante anterior
(AcoA), arteria cerebral media (ACM), Arteria cerebral posterior (ACP),
arteria comunicante posterior (ACoP), carétida, circulacion vertebro-basilar,
arteria cerebral anterior (ACA) y multiples localizaciones que corresponde a
un par de casos en los que hay varios aneurismas proximos como posibles
causantes de la HSA. Secundariamente se han agrupado estas variables en 2
categorias, Circulacién anterior (arteria comunicante anterior, arteria
cerebral anterior, arteria cerebral media y carotida interna) y Circulacion
posterior (arteria comunicante posterior, arteria cerebral posterior, sistema

vertebrobasilar)

4.2.4.3.Variables prondstico

Son las variables identificadas en la literatura como posibles factores de mal

pronostico.

- Dias de evolucion. Aquellos pacientes que llevaban horas de evolucion
se han agrupado en <1 dia. Se recogen los dias desde el inicio de los
sintomas hasta su ingreso en UCI. Posteriormente para el analisis estadistico
se creara una variable secundaria a ésta que es el tiempo de demora en el
tratamiento. Representa el tiempo transcurrido en dias desde que se inician
los sintomas hasta que se realiza la exclusion del aneurisma. Igualmente se
crea otra variable que engloba el tiempo transcurrido desde el ingreso hasta

el tratamiento del aneurisma.
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- Hunt-Hess. Variable con 5 valores (ver tabla 1.2) cada uno con el
significado ya descrito en la introduccion. Se trata de una escala de
gravedad clinica que abarca diferentes grados, desde 0 en caso de no
presentar aneurisma roto, hasta el grado V que corresponde con el coma
profundo. Estos grados los vamos a agrupar para su analisis en 2 categorias:
a. Menos graves o leves: agrupando de 0 a IlI.
b. Masgraves: IV y V.

- Glasgow al ingreso en UCI. El Glasgow tiene un valor numérico de 3 a
15 (ver tabla 1.3). Para su andlisis estadistico esta variable también se va a
diferenciar en 3 grupos:

a. Gravedad leve: Glasgow >12

b. Gravedad intermedia: Glasgow 9-12

c. Gravedad severa: Glasgow <9

- Fisher. Variable numérica desde | a IV. (Ver tabla 1.6) Agrupandose en
2 categorias:

a. Menos graves: grado | y grado Il (valor < 2).

b. Mas graves: grado 111y IV (valor >3).

- Hemoglobina (Hb) y Hematocrito (Htto) al ingreso hospitalario. Se ha
tenido en cuenta la Hb y Htto previos al inicio de la sueroterapia (Hbl y
Httol).

- Hemoglobina (Hb) y Hematocrito (Htto) a las 24h. Posteriormente se ha
analizado la Hb y Htto a las 24h del ingreso en UCI, y por tanto tras 24 h de

supuesta hemodilucion.
- Hb y Htto més bajos. Se determina durante toda su estancia en UCI el

valor minimo de Hb y Htto que ha tenido el paciente. Asi como en el dia

que se registro.
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- Transfusion. Se ha recogido si hubo transfusion o no, y si fue asi, la
fecha, las unidades de hematies, asi como el valor de Hb y Hitto

pretransfusional y postransfusional.

- AngioTC: se ha apuntado si se hizo angioTC o no, la fecha del mismo y
si hubo hallazgo de aneurisma. Todo paciente que debuta con clinica de
HSA se le realiz6 un TC craneal al ingreso que confirma el diagndstico, ya
sea del HRU Carlos Haya como en cualquier otro centro en la provincia
publico o privado que dispusiera de sala para su realizacién. En caso de no
disponerse se trasladaba al paciente al hospital de referencia que era HRU
Carlos Haya.

Seguidamente se realiza el angioTC que ademas de confirmar la HSA podia
indicar la localizacion del aneurisma causante del sangrado. El angioTC se

suele realizar en las primeras 24h de ingreso hospitalario.

- Arteriografia: Se recogio fecha de la misma y localizacion del aneurisma
si lo hubiera, asi como la fecha de exclusién endovascular si fue distinta a la

de diagndstico.

- Tratamiento: esta variable se diferencidé en tratamiento endovascular o

tratamiento quirargico.

4.2.4.4 Variables de complicaciones

Todas estas variables de complicaciones no sélo son recogidas durante su

estancia en UCI, sino en cualquier momento de su estancia hospitalaria.

Hidrocefalia: Se anot6 si hubo o no hidrocefalia, la fecha en la que se
diagnostica y si preciso drenaje ventricular externo (DVE) con su fecha de
implante. La necesidad de DVE nos da idea de la gravedad de la

hidrocefalia.

119



Resangrado: si hubo o no resangrado, y en que fecha ocurre.

- Vasoespasmo: se recoge si en algin momento de su evolucion presentd

vasoespasmo. Este en muchos casos se sospecha por un nuevo déficit
neuroldgico y se puedo confirmar mediante arteriografia o doppler
transcraneal y en algin caso mediante angioRMN. En muchos de los casos
el vasoespasmo ya estd presente en el momento de la arteriografia

diagnostica y/o terapéutica diagnosticandose ahi.

Convulsiones. Se ha registrado si hubo o no convulsiones, y la fecha de las

mismas.

4.2.4 5 Variables de resultado

GOS al alta hospitalaria

Los pacientes que sufrieron la HSA en el 2008 en su mayoria, se
registré el GOS al alta hospitalaria de forma retrospectiva mediante la
solicitud de sus historias clinicas en formato papel. Ya durante el 2009,
2010, 2011 y 2012 hay un registro informatico de informes de alta
hospitalaria bien del médico especialista que solia ser del servicio de
neurocirugia o neurologia, o bien del enfermero de planta que hace un
informe de continuidad de cuidados para el centro de salud donde se
describe la situacion neuroldgica del paciente entre otras cosas.

Esta variable como ya se describe en la introduccion va de 1 a 5 (ver
tabla 1.5)

- Isquemia cerebral tardia

La isquemia cerebral tardia, nombrada asi en la literatura, es una
variable a caballo entre complicacion y variable de resultado. Se recogid
si en algin momento del ingreso hospitalario el paciente presentd o no

isquemia tardia y la fecha de la misma. Esta se definia por la aparicion de
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nuevos sintomas de deterioro neuroldgico y confirmada mediante TC o
RMN con la aparicién de una imagen compatible con isquemia cerebral

no presente en las imagenes de ingreso.

- Exitus
Esta variable consistio en registrar si hubo éxitus o no, lugar, fecha 'y

motivo de la defuncién.

4.3. Periodo de estudio

Desde enero de 2008 hasta marzo de 2012.

4.4. Célculo del tamario de la muestra

La incidencia de vasoespasmo en nuestro centro es del 25%. Para detectar un
descenso del 10% (una incidencia del 15%), para un error alfa del 5% y un error beta
del 20% se requieren 98 pacientes. La mortalidad en nuestros pacientes es del 10%.
Para detectar un descenso desde el 10 al 5%, para un error alfa del 5% y un error beta
del 20% se requieren 167 pacientes. Contando con unas pérdidas del 20% (por
deficiencias en los registros y datos insuficientes) se requieren al menos 201 pacientes.
Las pérdidas en el seguimiento se trataran como tales en el analisis de supervivencia y
no se incluirdn en el andlisis de regresion logistica. No se intentara realizar ninguna
imputacion de valor a los datos faltantes.

La incidencia anual de HSA espontanea en nuestro centro oscila alrededor de
60-70 pacientes/afio por lo que durante este periodo de estudio se han incluido 279

pacientes.

4.5. Analisis Estadistico

Las variables cuantitativas estan expresadas como media + desviacion estandar,
y las comparaciones entre grupos fueron realizados mediante T de Student (U-Mann

Whitney) tras comprobar que las variables siguen una distribucion normal (Test de
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Kolmogorov-Smirnov) y la igualdad de las variancias (test de Levene). En los casos en
los que existieron mas de dos grupos por comparar, se utilizé el analisis de la varianza
(ANOVA).

Las variables cualitativas estan expresadas como frecuencias y porcentajes, y
las comparaciones fueron realizadas usando el Test de Chi-cuadrado o en su defecto el
Test de Fisher. También se ha calculado la estimacion de riesgo para las variables de
complicaciones.

Realizamos modelo de analisis multivariante mediante regresion logistica
binaria, calculando odds ratio (OR), acompafiadas de su intervalo de confianza (IC) al
95%.

Para la realizacién del analisis estadistico se procedié a la utilizacion del
Software SPSS 23.0 para Windows (SPSS, Inc.,Chicago, Illinois, Estados Unidos),

licenciado para el Servicio Central de Informatica de la Universidad de Malaga.

4.6. Implicaciones éticas

Este estudio se realizé de acuerdo a las directrices de la Declaracion de Helsinki y
las indicaciones de la ICH sobre Buena Practica Clinica.

Para el andlisis, los datos identificativos de los pacientes se conservaron en una
base independiente custodiada por la investigadora principal y las variables que se
incluyeron en el estudio se mantuvieron en una base desagregada y anonimizada sobre
la que se realizd el analisis estadistico. Esta base se almacena en formato comprimido
y encriptado mediante clave de seguridad. En la base de datos no se incluyeron datos
sensibles del paciente (nombre, domicilio, nimero de SS o n° de historia clinica).

La comision del CIE a 20 de diciembre de 2012 acepta que este proyecto sea
llevado a cabo en el HRU Carlos Haya Malaga entendiendo que no existe ningun tipo
de conflicto ético. P11a/122012. (Ver anexo 3)
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5. RESULTADOS

5.1. Analisis de las variables descriptivas de la poblacién

5.1.1. Caracteristicas de la poblacion

Durante el periodo de estudio se incluyeron 279 pacientes con HSA
espontanea, todos ellos procedentes de la provincia de Méalaga. Previamente fueron
excluidos aquellos que presentaban HSA secundaria a un traumatismo
craneoencefalico. Las caracteristicas demograficas de la poblacion en estudio se

muestran en la tabla n® 5.1 y figura 5.1.

Tabla 5.1. Resumen de las caracteristicas poblacionales. HTA: hipertension
arterial. HSA: hemorragia subaracnoidea.

Género Mujer 177 (63,4%)

Varon 102 (36,6 %)
Edad 53,10 + 13,09
Antecedentes
HTA 97 (34,8%)
Tabaco 52 (18,6%)
Dislipemia 27 (9,7%)
Diabetes Mellitus 23 (8,2%)
Drogas 7 (2,5%)
HSA previa 6 (2,2%)
Obesidad 6 (2,2%)
Alcohol 3 (1,1%)
Rifién poliquistico 2 (0,7%)
Coartacion de Aorta diagnosticada 1 (0,4%)

Histograma
f WL

Frecuencia

edad

Figura 5.1. Histograma con curva de normalidad para la edad de la poblacién.

123



La HSA se ha presentado con mayor frecuencia en mujeres, en un 63,4% frente
al 36,6% de varones. La edad media ha sido de 53,1 afios. Entre los antecedentes mas
frecuentes y relevantes, encontramos la HTA presente en el 34,8% de los pacientes y
el tabaco en el 18,6%, sequido de la dislipemia (9,7%) y la diabetes mellitus (8,2%).
En cuanto a la localizacion del aneurisma destaca la arteria comunicante anterior
(24,37%), seguida de la arteria comunicante posterior (12,90%) y la arteria cerebral
media (11,11%). Cabe destacar que en un 15,77% de los 279 pacientes con HSA
espontanea no se encontré ninguna lesion culpable. Si representamos la frecuencia
por sectores, podemos apreciar como en la circulacién anterior (arteria comunicante
anterior, arteria cerebral anterior, arteria cerebral media y car6tida interna) se
detectaron un 53,6% de los aneurismas culpables, mientras que en la circulacion
posterior (arteria comunicante posterior, arteria cerebral posterior, sistema

vertebrobasilar) un 23,7% de los aneurismas.

Tabla 5.2. Localizacién del aneurisma cerebral. AcoA: arteria
comunicante anterior, ACM: arteria cerebral media. ACP: arteria
cerebral posterior, ACoP: arteria comunicante posterior, MAV:

malformacion arteriovenosa, ACA: arteria cerebral anterior

Localizacion Aneurisma Frecuencia | Porcentaje
Ninguna lesion 44 17,3
ACoA 68 26,8
ACM 31 12,2
ACP 3 1,2
ACoP 36 14,2
Carotida 22 8,7
Vertebrobasilar 21 8,3
MAV 7 28
ACA 15 59
Mas de una localizacion 7 2.8
Total 254 100,0
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Figura 5.2. Distribucién de la localizacion del aneurisma en circulacién
anterior y posterior sobretodo. MAV: malformacién arteriovenosa, >1
localizacién: corresponde a los casos en los que se encontraron varios
aneurismas como posibles causantes de la SHA. Ninguna lesién: muestra el
porcentaje de pacientes a los que se les realiz6 la arteriografia, pero no se
encontré aneurisma u otra lesion. No diagnosticado: son los pacientes en los
que no se llega a realizar arteriografia o angioTC, en todos ellos por fallecer
antes de su realizacion, por lo que no tenemos aneurisma diagnosticado.

5.1.2. Descripcion de la gravedad de la HSA al ingreso en UCI

La gravedad con que debuta la HSA la va a marcar inicialmente la clinica de
ingreso del paciente. Esta se puede representar mediante diferentes escalas de
gravedad. En nuestro estudio hemos utilizado la escala Hunt-Hess (H-H) y la escala

de Glasgow a su ingreso hospitalario.

En cuanto a la escala Hunt-Hess encontramos que tanto el valor de la mediana

como el de la moda estaban en 2.
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Tabla 5.3. Hunt-Hess de ingreso hospitalario. H-H 1: Leve cefalea o rigidez de
nuca, H-H 2: Intensa cefalea o rigidez de nuca. H-H 3: Somnolencia, confusién,
déficit focal leve H-H 4: Estupor, déficit focal intenso (hemiparesia), trastornos
vegetativos. H-H 5: Coma profundo, rigidez de descerebracion.

Hunt-Hess Frecuencia Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

I 66 23,7 23,7

I 76 27,2 50,9

Il 52 18,6 69,5

v 53 19,0 88,5

\Y 32 11,5 100,0

Total 279 100,0

Consideramos que los valores de Hunt-Hess de 0 a 3 se corresponden con un
H-H leve mientras que los valores de 4 y 5 son un H-H grave. EI H-H leve estuvo

presente en el 69,5% de los casos mientras que el grave en un 30,5%.

100,0

50,0 30,5

Porcentaje

0,0
<=3 >3 Hunt-Hess

Figura 5.3. Hunt-Hess agrupado por gravedad. <=3:
grado Hunt-Hess I, 1y 1ll; >3: grado Hunt-Hess IV y V.

El Glasgow al ingreso es otra escala de gravedad clinica que va a evaluar la
respuesta ocular, verbal y la respuesta motora del paciente. Sus valores van de 3
siendo la peor puntuacion a 15, que es la mejor puntuacion. Igualmente, para su
analisis estadistico los podemos agrupar en 3 categorias, aquellos pacientes con una
puntuacion <9 como gravedad severa, los que tengan entre 9 y 12 como gravedad

intermedia y los que presenten una puntuacion >12 como escasa gravedad.

126



El 25,4% de los pacientes presentaron un peor Glasgow, siendo inferior a 9. El

valor medio del Glasgow registrado fue de 11,85 +4,13.

100,0

50,0

Porcentaje

0,0

25,4

<9

63,8

10,8

9-12 >12

Glasgow al ingreso

Figura 5.4. Glasgow al ingreso hospitalario agrupado en 3 categorias segun

su puntuacion.

En cuanto al grado de HSA representado por la cantidad de sangre intracraneal y

cuantificado mediante la escala Fisher podemos observar como el 73,5% de los 279

pacientes ingresados presentaron mayor volumen sanguineo intracraneal con un

Fisher 111 y IV, frente al 25,8% que ingresaron con mejor grado, Fisher I-11. La media

fue de 3,18 + 0,96.

Tabla .5.4 Distribucidn de la frecuencia y porcentaje de los grados de

Fisher al ingreso.

Fisher
Grados Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje
valido acumulado
| 17 6,1 6,1
1 55 19,9 26,0
i 65 23,5 49,5
v 140 50,6 100,0
Total 277 100,0
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Imagen 5.5. Distribuciéon de la escala Fisher segun
gravedad. <=2 corresponde con los mas leves. >=3
corresponde a los mas graves, con mas cantidad de
sangre intracraneal.

5.1.3. Descripcion de las complicaciones posteriores al ingreso en UCI

La estancia media en UCI fue de 9,35 dias, con una desviacion tipica de 9,443
dias. Dias, durante los cuales, los pacientes presentaron en mayor frecuencia
hidrocefalia en un 38,0% de los casos (colocandose un drenaje ventricular externo a
68 pacientes, esto es un 64,2%, lo cual indica la gravedad de la misma), seguido de
vasoespasmo en un 23,3% Yy del resangrado con un 10,4%. Otra complicacion tal vez
menos relevante por sus consecuencias en cuanto a prondstico serian las

convulsiones en un 14,0%.

Tabla 5.5. Distribucidn de la frecuencia de las complicaciones.

Complicaciones | Frecuencia | Porcentaje
Vasoespasmo Si: 65 23,3%
No: 202 72,4%
Hidrocefalia Si: 106 38,0%
No: 172 61,6%
Resangrado Si: 30 10,8%
No: 248 88,9%
Convulsiones Si: 39 14%
No: 239 85,7%
Isquemia Si: 29 10,4%
el No: 249 | 89,2%
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De los 279 pacientes encontramos que un 10,4% desarrollaron a lo largo

de su estancia en UCI isquemia cerebral tardia. Y de los pacientes que la

desarrollaron, el 46,2% tenian diagndstico previo de vasoespasmo.

En cuanto a los pacientes que fueron transfundidos por anemia

considerada importante, en mi serie se limita a 36 pacientes (12.9%), siendo el nivel

de Hb pretransfusional medio de 8,44 g/dL + 1,87, con una mediana en 7,85, un

minimo en 6 g/dL y un valor mé&ximo de 14 g/dL.

5.2.1. Géneroy edad

5.2. Analisis de las variables prondstico

El hecho de ser mujer o var6n no se asoci6 de manera estadisticamente

significativa, al 95% de confianza, con el éxitus (Tabla n°: 5.6), asi como tampoco

con la puntuacién de GOS mas baja (menor o igual a 3) o més alta (GOS 4 y 5)
(Tabla n®:5.7).

Tabla 5.6. Distribucidn de éxitus en relacion con el género.

Exitus Total
No Si
Género | varon | Recuento 85 17 102
% 83,3 16,7 100,0
mujer | Recuento 146 31 177
% 82,5 17,5 100,0
Total Recuento 231 48 279
% 82,8 17,2 100,0

Valor de chi cuadrado 0,033; p=0,857
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Tabla 5.7. Distribucion GOS en relacion con el género.

GOS Total
>=4 <=3
Género | varon | Recuento 69 29 98
% 70,4 29,6 100,0
mujer | Recuento 119 52 171
% 69,6 30,4 100,0
Total Recuento 188 81 269
% 69,9 30,1 100,0

Valor de chi cuadrado 0,02; p=0,888

En cuanto a las complicaciones y el género. No encontramos asociacion

significativa al 95% de confianza entre el género del paciente y el hecho de presentar

0 no resangrado (Tabla n°:5.8), asi como tampoco de isquemia cerebral tardia (tabla

n°5.9).

Tabla 5.8. Distribucidn del resangrado en relacion con el género.

Resangrado Total
No Si
Género | varon | Recuento 91 10 101
% 90,1 9,9 100,0
mujer | Recuento 157 20 177
% 88,7 11,3 100,0
Total Recuento 248 30 278
% 89,2 10,8 100,0
Valor de chi cuadrado 0,131; p=0,718
Tabla 5.9. Distribucidn de isquemia en relacion con el género.
Isquemia tardia Total
No Si
Género | varén Recuento 95 7 102
% 93,1 6,9 100,0
mujer Recuento 154 22 176
% 87,5 12,5 100,0
Total Recuento 249 29 278
% 89,6 10,4 100,0

Valor de chi cuadrado 2,196; p=0,138
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Tampoco se dio una asociacion estadisticamente significativa, al 95% de
confianza, entre género de los pacientes y el presentar o no hidrocefalia (Tabla
n°:5.10).

Tabla 5.10. Distribucién de hidrocefalia en relacion con el género

Hidrocefalia Total
No Si
Género | varon | Recuento 61 40 101
% 60,4 39,6 100,0
mujer | Recuento 111 66 177
% 62,7 37,3 100,0
Total Recuento 172 106 278
% 61,9 38,1 100,0

Valor de chi cuadrado 0,146; p=0,702

Pero si encontramos asociaciéon estadisticamente significativa al 95% de
confianza, entre el género femenino y presentar o no vasoespasmo (Tabla n®:5.11).
La asociacion entre estas variables fue baja (Phi=0,138, p-valor=0,024; V-

Cramer=0,138; p-valor=0,024). Entre los pacientes que si presentaron vasoespasmo,

el 75,4% eran mujeres y 24,6%, varones.

Tabla 5.11: Distribucién del vasoespasmo en relacion con el género

Género Total
Vasoespasmo Varon Mujer
No 81 121 202
40,1% 59,9% 100%
Si 16 49 65
24,6% 75,4% 100%

Valor de chi cuadrado 5,097; p=0,024

En cuanto a la edad, no hemos encontrado en nuestra poblacion de estudio
asociacion estadisticamente significativa al 95% de confianza, entre ésta y las
variables de resultado el GOS y el éxitus, asi como tampoco con las variables de

complicaciones la isquemia cerebral tardia, el vasoespasmo o el resangrado. Aunque
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si hemos constatado una edad mas avanzada en aquellos pacientes que presentaron
hidrocefalia (ver tabla 5.12).

Tabla 5.12: Relacién entre la edad y pronéstico y complicaciones.

Edad
Media Desviacion Méaximo | Minimo valor
tipica dep
Exitus No 53,30 13,17 82 20 0,806
Si 52,17 12,82 86 28
GOS >4 52,35 13,43 82 20 0,630
>3 54,69 12,60 86 28
Isquemia No 53,37 13,13 86 20 0,923
tardia Si 49,97 12,00 71 22
Resangrado No 53,18 13,37 86 20 0,515
Si 52,70 11,02 73 32
Vasoespasmo No 53,29 13,23 86 20 0,812
Si 53,45 12,48 82 29
Hidrocefalia No 51,72 13,35 86 20 0,023
Si 55,41 12,45 81 22

5.2.2. Principal antecedente: HTA

La asociacién entre la HTA vy las variables de resultado o de complicaciones,

no ha sido demostrada.

En nuestra poblacién no se dio una asociacion estadisticamente significativa, al
95% de confianza, entre la HTA y los resultados de éxitus (Tabla 5.14) ni entre el
hecho de tener HTA o no con el GOS (Tabla 5.15).
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Tabla 5.14: Distribucion del éxitus en relacion con la patologia hipertensiva

Exitus Total
No Si
HTA | No Recuento 149 33 182
% 81,9 18,1 100,0
Si Recuento 82 15 97
% 84,5 15,5 100,0
Total Recuento 231 48 279
% 82,8 17,2 100,0
Valor de chi cuadrado 0,316; p=0,574
Tabla 5.15: Distribucién del GOS en relacidn con la patologia hipertensiva
GOS Total
>4 <3
HTA | No Recuento 126 49 175
% 72,0 28,0 100,0
Si Recuento 62 32 94
% 66,0 34,0 100,0
Total Recuento 188 81 269
% 69,9 30,1 100,0

Valor de chi cuadrado 1,061; p=0,303

En cuanto a

las variables de complicaciones,

no hubo asociacion

estadisticamente significativa, al 95% de confianza, entre tener HTA con el hecho de

presentar o no isquemia (Tabla n°:5.16), tampoco con tener 0 no vasoespasmo (Tabla

n®:5.17), asi como tampoco con presentar resangrado (Tabla n®:5.18).

Tabla 5.16: Distribucién de la isquemia tardia en relacion con la patologia hipertensiva

Isquemia tardia Total
No Si

HTA No Recuento 166 16 182
% 91,2 8,8 100,0
Si Recuento 83 13 96
% 86,5 13,5 100,0
Total Recuento 249 29 278
% 89,6 10,4 100,0

Valor de chi cuadrado 0,316; p=0,574
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Tabla 5.17: Distribucidn del vasoespasmo en relacion con la patologia hipertensiva

Vasoespasmo Total
No Si

HTA No Recuento 135 39 174
% 77,6 22,4 100,0
Si Recuento 67 26 93
% 72,0 28,0 100,0
Total Recuento 202 65 267
% 75,7 24,3 100,0

Valor de chi cuadrado 1,011; p=0,315

Tabla 5.18: Distribucién del resangrado en relacion con la patologia hipertensiva

Resangrado Total
No Si

HTA No Recuento 165 16 181
% 91,2 8,8 100,0

Si Recuento 83 14 97

% 85,6 14,4 100,0

Total Recuento 248 30 278
% 89,2 10,8 100,0

Valor de chi cuadrado 2,052; p=0,152

5.2.3. Gravedad al ingreso

Trataremos de analizar si los pacientes que llegaron en peor situacion clinica,

que son los que tienen un H-H IV y V (déficit focal severo y coma) y un Glasgow <9

van a tener mas complicaciones o peores resultados, con un GOS bajo y/o mayor

éxitus. Igualmente estudiaremos si una mayor cantidad de sangre intracraneal (Fisher

I11'y IV) se relaciona con las complicaciones y/o con peores resultados.

5.2.3.1.Hunt-Hess

Encontramos que los pacientes que ingresan en peor situacion neurologica

segun la escala de Hunt-Hess (H-H), correspondiendo a valores 4 y 5, tuvieron
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un GOS<3 en un 65% de los casos frente al 35% que tuvieron un GOS>4
(Tabla n°: 5.19).

Tabla 5.19: Tabla de contingencia entre Hunt-Hess y GOS

GOS Total
Hunt-Hess <3 >4
<3 29 160 189
15,3% 84,7% 100%
>3 52 28 80
65% 35% 100%

Valor de chi cuadrado 65,8; p=0,000

La asociacion entre ambas variables, H-H y GOS fue estadisticamente
significativa, al 95% de intervalo de confianza, con una P = 0,000 aunque dicha
asociacion fue moderada (Phi=0,495; p-valor=0,000; V-Cramer=0,495; p-
valor=0,000).

Igualmente hubo asociacion estadisticamente significativa, con p =0,0001
entre el grado de H-H y el éxitus. Encontramos que entre los pacientes fallecidos
un 38,8% presentaron un H-H IV y V, frente al 7,7% que tuvieron un menor
grado (Ver tablas n® 5.20).

Tabla 5.20. Tabla de contingencia entre Hunt-Hess y éxitus

Exitus Total
Hunt-Hess No Si
<3 179 15 194
92,3% 7,7% 100%
>3 52 33 85
61,2% 38,8% 100%

Valor de chi cuadrado 40,1; p=0,0001

En un segundo analisis del H-H, tratamos de descubrir si en nuestra
poblacién una peor clinica neurolégica al ingreso hospitalario podia suponer
sufrir mayores complicaciones. Encontramos que no hubo asociacion
estadisticamente significativa con el vasoespasmo (tabla n° 5.21), pero si con la

isquemia tardia, con el resangrado y con la hidrocefalia.
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Tabla 5.21: Distribucién del vasoespasmo en relacion con el Hunt Hess

Vasoespasmo Total
No Si

Hunt Hess | <3 Recuento 145 48 193
% 75,1 24,9 100,0
>3 Recuento 57 17 74
% 77,0 23,0 100,0
Total Recuento 202 65 267
% 75,7 24,3 100,0

Valor de chi cuadrado 0,105; p=0,746

Entre los pacientes con isquemia cerebral tardia el 21,2% presentaban un
HH >3 frente al 5,7% que tuvieron un Hunt-Hess mas leve. Con una asociacion
estadisticamente significativa para un intervalo de confianza al 95% aunque la
asociacion entre ambas fue baja (Phi=0,495; p-valor=0,000; V-Cramer=0,495; p-
valor=0,0001) (Tabla n°® 5.22).

Tabla 5.22. Tabla de contingencia entre Hunt-Hess e isquemia

Isquemia Total
Hunt-Hess No Si
<3 182 11 193
94,3% 57% 100%
>3 67 18 85
78,8% 21,2% 100%

Valor de chi cuadrado 15,129; p=0,0001

En cuanto a los pacientes que presentan resangrado, el 16,7% presentaron
peor Hunt-Hess al ingreso, frente al 8,2% que tuvieron menor grado de Hunt-
Hess. La asociacion entre ambas variables fue estadisticamente significativa, al
95% de confianza, aunque la asociacion entre ellas fue baja (Phi=0,125; p-
valor=0,038; VV-Cramer=0,125; p-valor=0,038) (Tabla 5.23).
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Tabla 5.23. Tabla de contingencia entre Hunt-Hess y resangrado

Resangrado Total
Hunt-Hess No Si
<3 178 16 194
91,8% 8,2% 100%
>3 70 14 84
83,3% 16,7% 100%

Valor de chi cuadrado 4,316; p=0,038

El hecho de tener o no hidrocefalia y el grado de Hunt-Hess se asociaron
de manera estadisticamente significativa, al 95% de confianza. La asociacién
entre estas variables fue baja (Phi=0,209; p-valor=0; V-Cramer=0,209; p-
valor=0,0001). Entre los pacientes que presentaron hidrocefalia el 53,6% tenian
un grado superior a 3 de H-H, frente al 31,4% que tuvieron menor grado (Tabla
5.24).

Tabla 5.24. Tabla de contingencia entre Hunt-Hess e hidrocefalia

Hidrocefalia Total
Hunt-Hess No Si
<3 133 61 194
68,6% 31,4% 100%
>3 39 45 84
46,4% 53,6% 100%

Valor de chi cuadrado 12,167; p=0,0001

5.2.3.2. Glasgow

Para analizar que pacientes llegan en peor Glasgow y como se relaciona
con las variables de resultado, vamos a usar el Glasgow al ingreso agrupado en
categorias, una puntuacion menor de 9, que corresponde con un Glasgow severo

de gravedad, entre 9-12 moderado y mayor de 12 para un Glasgow leve.

En cuanto a su relacién con el GOS hemos observado que existe
asociacion estadisticamente significativa, al 95% de confianza, entre ambas

variables. Aunque la asociacion fue moderada (Phi=0,483, p-valor=0,0001; V-
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Cramer=0,483; p-valor=0,0001). Entre los pacientes que presentaron un GOS
menor o igual a 3 el 71,6% ingresaron con una Glasgow menor de 9, mientras
que entre los pacinetes con un GOS mayor o igual a 4 el 87,4% habian

presentado un Glasgow mayor de 12 a su ingreso hospitalario (Tabla n® 5.25).

Tabla 5.25. Tabla de contingencia entre Glasgow y GOS

GOS Total
<3 >4
<9 48 19 67
Glasgow 71,6% 28,4% 100%
9-12 11 16 27
40,7% 59,3% 100%
>12 22 153 175
12,6% 87,4% 100%

Valor de chi cuadrado 81,945; p=0,0001

Al analizar el éxitus también vemos que hubo asociacién estadisticamente
significativa, pues entre los pacientes fallecidos el 45,1% presentaron un
Glasgow menor de 9, mientras que el 17,3% tenian un Glasgow superior a 12
(Tabla n° 5.26).

Tabla 5.26. Tabla de contingencia entre Glasgow y éxitus

Exitus Total
No Si
<9 39 32 71
Glasgow 54,9% 45.1% 100%
9-12 27 3 30
90% 10% 100%
>12 165 13 178
92,7% 17,3% 100%

Valor de chi cuadrado 52,048; p=0,0001

Analizando la relacién del Glasgow con las complicaciones de
vasoespasmo e isquemia cerebral tardia encontramos que, al igual que con el
grado de Hunt-Hess, no hay asociacion significativa con la primera (Chi-

Cuadrado=0,121; gl=2; p-valor=0,941) pero si con la isquemia tardia. En este
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caso no hemos encontrado asociacion significativa con el resangrado (Chi-
Cuadrado=2,997; gl=2; p-valor=0,223) (Ver tabla 5.27).

Tabla 5.27. Tabla de contingencia entre Glasgow y resangrado

Resangrado Total
No Si

Glasgow | <9 Recuento 60 10 70
% 85,7 14,3 100,0

9-12 Recuento 25 5 30

% 83,3 16,7 100,0

>12 Recuento 163 15 178

% 91,6 8,4 100,0

Total Recuento 248 30 278
% 89,2 10,8 100,0

Valor de chi cuadrado 2,997; p=0,223

En los pacientes analizados se dio una asociacion estadisticamente
significativa, al 95% de confianza, entre los posibles valores de Glasgow vy el
presentar o no isquemia (Tabla 5.28). La asociacion entre estas variables fue
baja (Coeficiente Contingencia=0,205; p-valor=0,002). Encontramos que entre
los pacientes con isquemia el 19,7% presentaron un Glasgow de ingreso menor

de 9, un porcentaje algo superior al resto de categoria de Glasgow.

Tabla 5.28. Tabla de contingencia entre Glasgow e isquemia

Isquemia Total
Glasgow No Si
<9 57 14 71
80,3% 19,7% 100%
9-12 25 5 30
83,3% 16,7% 100%
>12 167 10 177
94,4% 5,6% 100%

Valor de chi cuadrado 12,133; p=0,002

Y como ultima complicacion asociada al Glasgow de ingreso estaba la
hidrocefalia. En los pacientes analizados se dio una asociacion estadisticamente
significativa, al 95% de confianza, entre los posibles estados de Glasgow vy el

presentar o no hidrocefalia (Tabla n°:5.29). La asociacion entre estas variables
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fue baja (Coeficiente Contingencia=0,315; p-valor=0,000). Entre los individuos
que presentaron hidrocefalia un 76,7% tuvieron un Glasgow de ingreso de
gravedad intermedia, entre 9 y 12, y un 48,6% un Glasgow menor de 9.
Igualmente se puede observar como entre los pacientes que no tiene hidrocefalia,

el mayor porcentaje esta en la cohorte de Glasgow superior a 12 puntos.

Tabla 5.29 Tabla de contingencia entre Glasgow e hidrocefalia

Hidrocefalia Total
Glasgow No Si
<9 36 34 70
51,4% 48,6% 100%
9-12 7 23 30
23,3% 76,7% 100%
>12 129 49 178
72,5% 27,5% 100%

Valor de chi cuadrado 30,601; p=0,0001

5.2.3.3.Fisher

Al analizar si presentar un mayor sangrado intracraneal puede influir en el
GOS al alta o en la mortalidad, encontramos que si hay asociacion significativa
entre dichas variables.

Entre los pacientes con un GOS mas bajo, que es menor o igual a 3, el
38,4% presentaron un Fisher de Il o mas, frente al 7,2% que tuvieron Fisher de
grado leve, esto es Il o | (Tabla n® 5.30). La asociacién entre estas variables fue
estadisticamente significativa, al 95% de confianza, aunque débil, (Phi= 0,297,
V-Cramer= 0,297; p-valor=0,0001).

Tabla 5.30. Tabla de contingencia entre Fisher y GOS

GOS Total
Fisher <3 >4
<2 5 64 69
7,2% 92,8% 100%
>3 76 122 198
38,4% 61,6% 100%

Valor de chi cuadrado 23,474; p=0,0001
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Igualmente encontramos asociacion estadisticamente significativa entre
el Fisher y el éxitus, al 95% de confianza, (Chi-Cuadrado=9,413; gl=1; p-
valor=0,002) (Tabla n°:5.31). Aunque la asociacion entre estas variables fue
baja (Phi=0,184, p-valor=0,002; V-Cramer=0,184; p-valor=0,002). Entre los
pacientes que fallecieron el 21,5% presentaban mayor grado de Fisher frente al
5,6% que tenian un Fisher menor o igual a Il.

Tabla 5.31. Tabla de contingencia entre Fisher y éxitus

Exitus Total
Fisher No Si
<? 68 4 72
94,4% 5,6% 100%
>3 161 44 205
78,5% 21,5% 100%

Valor de chi cuadrado 9,413; p=0,002

Proseguimos analizando la relacion entre la cantidad de sangre intracraneal
y las complicaciones mas relacionadas segin algunos trabajos publicados. De
nuevo no existe asociacion con el vasoespasmo y tampoco con el resangrado,
pero si con la isquemia, aunque la asociacion con ésta aparece en el limite
(Phi=0,123, p-valor=0,041; V-Cramer=0,123; p-valor=0,041) (Tablas n° 5.32,
5.33 y 5.34). Entre los pacientes que si presentaron isquemia el 12,7% tenian un
Fisher mayor o igual a 111, mientras que el 4,2% tuvieron mejor Fisher, menor o

igual a Il.

Tabla 5.32. Distribucion del vasoespasmo en relacidn con el grado Fisher

\Vasoespasmo Total
No Si

Fisher <2 Recuento 58 14 72
% 80,6 19,4 100,0
>3 Recuento 143 50 193
% 74,1 25,9 100,0
Total Recuento 201 64 265
% 75,8 24,2 100,0

Valor de chi cuadrado 1,195; p=0,274
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Tabla 5.33. Distribucion del resangrado en relacion con el grado Fisher

Resangrado Total
No Si
Fisher <2 Recuento 66 6 72
% 91,7 8,3 100,0
>3 Recuento 180 24 204
% 88,2 11,8 100,0
Total Recuento 246 30 276
% 89,1 10,9 100,0
Valor de chi cuadrado 0,647; p=0,421
Tabla 5.34. Tabla de contingencia entre Fisher e isquemia
Isquemia Total
Fisher No Si
<2 69 3 72
95,8% 4,2% 100%
>3 178 26 204
87,3% 12, 7% 100%

Valor de chi cuadrado 4,165; p=0,041

También hubo asociacion estadisticamente significativa, al 95% de

confianza, entre el grado de Fisher y el presentar o no hidrocefalia (Tabla 5.35).

La asociacion entre estas variables fue baja (Phi=0,316, p-valor=0; V-
Cramer=0,316;

hidrocefalia, un 47,5% tuvieron un Fisher igual o mayor a Ill, frente al 12,5%

p-valor=0.0001).

que tuvieron mejor grado.

Entre

los

Tabla 5.35. Tabla de contingencia entre Fisher e hidrocefalia

pacientes

que

Hidrocefalia Total
Fisher No Si
<2 63 9 72
87,5% 12,5% 100%
>3 107 97 204
52,5% 47,5% 100%

Valor de chi cuadrado 27,636; p=0,0001

presentaron
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5.2.4. Localizacién del aneurisma

En nuestra poblacién la localizacién del aneurisma ya fuera circulacion anterior
o circulacién posterior no se asocio de forma estadisticamente significativa, al 95%
de confianza, con peores resultados neuroldgicos, es decir, con un GOS bajo (Tabla
n°:5.36).

Tabla 5.36. Distribucion de la localizacion del aneurisma en relacion con el grado de GOS

GOS Total
>4 <3

Localizacion | Anterior Recuento 97 33 130
aneurisma % 74,6 25,4 100,0
Posterior Recuento 43 15 58

% 74,1 25,9 100,0

Total Recuento 140 48 188
% 74,5 25,5 100,0

Valor de chi cuadrado 0,005; p=0,945

Tampoco hemos encontrado asociacion, estadisticamente significativa al 95%
de confianza en los pacientes analizados, entre la localizacion del aneurisma y el
éxitus (Tabla 5.37).

Tabla 5.37. Distribucion de la localizacion del aneurisma en relacién con el éxitus

Exitus Total
No Si

Localizacion | Anterior Recuento 124 12 136
aneurisma % 91,2 8,8 100,0
Posterior Recuento 51 8 59

% 86,4 13,6 100,0

Total Recuento 175 20 195
% 89,7 10,3 100,0

Valor de chi cuadrado 1,003; p=0,317

En lo referente a las complicaciones que mas se asocian en la literatura a la
localizacion del aneurisma tan solo hemos encontrado una asociacion
estadisticamente significativa al 95% de confianza entre la localizaciéon del
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aneurisma y presentar o no vasoespasmo, aungue la asociacion fue baja (Phi=-0,175,
p-valor=0,015; V-Cramer=0,175; p-valor=0,015). Entre los pacientes que si
presentaron vasoespasmo, el 83% presentaron una localizacién anterior del

aneurisma y el 17%, una localizacion posterior (Tabla 5.38).

Tabla 5.38 Tabla de contingencia entre localizacion aneurisma y vasoespasmo

Vasoespasmo Total
No Si

Localizacion | Anterior Recuento 91 44 140
aneurisma % 65 83 100,0
Posterior Recuento 49 9 53
% 35 17 100,0
Total Recuento 140 53 193
% 100 100 100,0

Valor de chi cuadrado 5,938; p=0,015

En cambio, a pesar de asociarse el vasoespasmo a la isquemia cerebral, nosotros
no encontramos asociacion estadisticamente significativa al 95% de confianza entre
la isquemia y la localizacién del aneurisma, (Chi-Cuadrado=2,16; gl=1; p-
valor=0,142) (Tabla n®:5.39).

Tabla 5.39 Distribucion de la localizacion del aneurisma en relacion con la aparicion de isquemia

Isquemia tardia Total
No si

Localizacion | Anterior Recuento 123 13 136
aneurisma % 90,4 9,6 100,0
Posterior Recuento 49 10 59
% 83,1 16,9 100,0
Total Recuento 172 23 195
% 88,2 11,8 100,0

Valor de chi cuadrado 2,160; p=0,142

Asi como tampoco hubo asociacion estadisticamente significativa, al 95% de
confianza, con el resangrado. (Chi-Cuadrado=0,106; gl=1; p-valor=0,745) (Tabla n°:

5.40).
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Tabla 5.40 Distribucion de la localizacion del aneurisma en relacion con la aparicion de resangrado

Resangrado Total
No Si

Localizacion | Anterior Recuento 122 14 136
aneurisma % 89,7 10,3 100,0
Posterior Recuento 52 7 59

% 88,1 11,9 100,0

Total Recuento 174 21 195
% 89,2 10,8 100,0

Valor de chi cuadrado 0,106; p=0,745

5.2.5. Tipo de exclusion

El tratamiento del aneurisma roto se realizé mediante radiologia vascular en 184

pacientes, esto es un 65,9% de los casos. Mientras que el tratamiento quirtrgico

mediante craneotomia y clipaje del aneurisma se realiz6 en 26 de los 279 pacientes,

esto es un 9,3%. Llamativamente en un 23,7% de los pacientes ingresados con HSA

no se llevo a cabo tratamiento alguno. Esto suma el porcentaje de pacientes en los

que no se encontro lesion culpable y aquellos que fallecen incluso antes de poder ser

tratados, que en nuestra serie fueron 2 pacientes.

m Ninguna
0,36%

24,37%
65,95% ’
—_—r

Cirugia

ar

endovascular

gx+endovascul

Figura 5.6 Distribucién segun tipo de exclusion del aneurisma.
.gx+endovascular: tratamiento mediante cirugia y posteriormente

endovascular.
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Si analizamos que tipo de exclusion se llevé a cabo en cada afio de estudio,

encontramos que la embolizacion del aneurisma mediante Coils con técnica
endovascular fue la prevalente.
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>0 Endovascular
40 -

30 -
20
10

Endovascular
Cirugia
2010 &
2012

Figura 5.7. Distribucion anual de la técnica de exclusion del aneurisma.

Seguidamente vamos a analizar como se comporta la modalidad de tratamiento
del aneurisma con las variables de complicaciones y de resultados. Esto quiere decir

que analizaremos si una técnica u otra se asocia a mas complicaciones y/o a peores
resultados, GOS y mayor mortalidad.

5.2.5.1. Tratamiento quirurgico

Encontramos que la modalidad de tratamiento quirargico se asociaba a un
GOS mas bajo al alta hospitalaria, aunque la asociacién era baja, (Phi=0,181; V-
Cramer=0,181; p-valor=0,003). Entre los individuos que si fueron excluidos por

cirugia, presentaron un GOS menor o igual a 3 el 56%, y el 44% un GOS mayor
oigual a4 (Tablan®5.41).
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Tabla 5.41. Tabla de contingencia entre exclusidn por cirugia y GOS

GOS Total
Cirugia <=3 >=4
No 67 177 244
27,5% 72,5% 100%
Si 14 11 25
56% 44% 100%

Valor de chi cuadrado 8,778; p=0,003

La asociacion entre ser intervenido o no mediante cirugia y el éxitus, en

cambio, no fue estadisticamente significativa (Tabla 5.42).

Tabla 5.42. Distribucion entre la presencia de intervencion quirdrgica y el grado de GOS

Exitus Total
No Si

Cirugia | No Recuento 209 44 253
% 82,6 17,4 100,0

Si Recuento 22 4 26

% 84,6 15,4 100,0

Total Recuento 231 48 279
% 82,8 17,2 100,0

Valor de chi cuadrado 0,067; p=0,796

Si analizamos como influye el clipado quirtrgico del aneurisma sobre las
variables de complicaciones podemos observar que existe una débil asociacion
con la isquemia tardia y con el resangrado, no siendo asi con el resto de

complicaciones.

Entre los pacientes que han presentado isquemia cerebral tardia, un 38,5%
fueron intervenidos mediante cirugia y el 7.5% no fueron quirargicos, (Tabla n°:
5.43). Esta relacion entre cirugia y aparicion de isquemia fue significativa,
aunque esta asociacion entre las variables fue baja (Phi=0,295; V-Cramer=0,295;
p-valor=0,0001).
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Tabla 5.43. Distribucion entre la presencia de intervencion quirdrgica y la aparicion de
isquemia

Isquemia Total
No Si
No 233 19 252
Cirugia 92,5% 7,5% 100%
Si 16 10 26
61,5% 38,5% 100%

Valor de chi cuadrado 24,119; p=0,0001

En cuanto al resangrado en los pacientes analizados, encontramos que se dio
una asociacion estadisticamente significativa, al 95% de confianza, entre éste y
el tratamiento mediante cirugia. La asociacion entre estas variables, no obstante,
fue baja (Phi=0,127; V-Cramer=0,127; p-valor=0,034). Encontramos que entre
los pacientes que resangraron el 23,1% fueron intervenidos mediante cirugia,

frente al 9,5% que no lo fueron, (Tabla n° 5.44).

Tabla 5.44. Distribucién entre la presencia de intervencion quirdrgica y la aparicion
de resangrado

Resangrado Total
Cirugia No Si
No 228 24 252
90,5% 9,5% 100%
Si 20 6 26
76,9% 23,1% 100%

Valor de chi cuadrado 4,497; p=0,034
Con respecto al vasoespasmo y la hidrocefalia no hemos encontrado

asociacion estadisticamente significativa entre dichas variables y ser 0 no tratado

mediante cirugia. (Ver tablas n° 5.45 y 5.46).
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Tabla 5.45. Distribucion entre la presencia de intervencion quirdrgica y la aparicion de

vasoespasmo.
Vasoespasmo Total
No Si

Cirugia No Recuento 183 60 243
% 75,3 24,7 100,0

Si Recuento 19 5 24
% 79,2 20,8 100,0

Total Recuento 202 65 267

% dentro de 75,7% 24,3% 100,0%
Cirugia

Valor de chi cuadrado 0,177; p=0,674

Tabla 5.46. Distribucién entre la presencia de intervencién quirdrgica y la aparicion de

hidrocefalia
Hidrocefalia Total
No Si

Cirugia No Recuento 155 97 252

% 61,5 38,5 100,0
Si Recuento 17 9 26

% 65,4 34,6 100,0

Total Recuento 172 106 278
% 61,9 38,1 100,0

Valor de chi cuadrado 0,150; p=0,698

5.2.5.2. Tratamiento endovascular

En cuanto al tratamiento endovascular encontramos que esta técnica se
relaciona significativamente con tener un mejor GOS al alta hospitalaria, pero
con una asociaciéon baja (Phi=-0,244; V-Cramer=0,244; p-valor=0,000). Entre
los individuos con un GOS mayor o igual a 4, el 78% fueron tratados mediante
técnica endovascular, frente al 54,3% en los que no se uso esta técnica (Tabla
4.47).
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Tabla 5.47. Distribucién entre tratamiento endovascular y el grado de GOS

GOS Total
Endovascular <=3 >=4
No 42 50 92
45,7% 54,3% 100%
Si 39 138 177
22% 78% 100%

Valor de chi cuadrado 16,046; p=0,0001

Igualmente,

el

tratamiento endovascular se

relacion6 de forma

estadisticamente significativa a un menor éxitus, la asociacion fue baja (Phi=-
0,254; V-Cramer=0,254; p-valor=0,000). Entre los individuos fallecidos, el
30,5% no fueron tratados mediante embolizacion endovascular frente al 10,3%

que si lo fueron. (Tabla n°: 5.48).

Tabla 5.48. Distribucién entre tratamiento endovascular y el éxitus

Exitus Total
No Si
No 66 29 95
Endovascular 69,5% 30,5% 100%
Si 165 19 184
89,7% 10,3% 100%

Valor de chi cuadrado 17,948; p=0,0001

En cuanto a las variables de complicaciones hemos observado que la
embolizacion mediante tratamiento endovascular Unicamente se relaciond con
mayor vasoespasmo, mientras que en el resto de complicaciones no hubo
asociacion significativa.

Entre los individuos que presentaron vasoespasmo el 27,9% fueron
tratados mediante técnica endovascular, mientras que el 16,7% no se trataron asi,
(Tabla n° 5.49). En
estadisticamente significativa, al 95% de confianza, con una p=0,048. La
asociacion entre estas variables, no obstante, fue baja (Phi=0,121; p-
valor=0,048; VV-Cramer=0,121; p-valor=0,048).

los pacientes analizados se dio una asociacion
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Tabla 5.49. Distribucion entre tratamiento endovascular y la aparicion de vasoespasmo

Vasoespasmo Total
No Si
No 70 14 84
Endovascular 83,3% 16,7% 100%
Si 132 51 183
72,1% 27,9% 100%

Valor de chi cuadrado 3,923; p=0,048

En lo referente a la isquemia cerebral tardia, el resangrado o la
hidrocefalia, no se encontr6 asociacion estadisticamente significativa entre cada
una de ellas y el hecho de ser tratado mediante radiologia intervencionista.
(Tablas 5.50, 5.51 y 5.52).

Tabla 5.50. Distribucion entre tratamiento endovascular y la aparicion de isquemia

Isquemia tardia Total
No Si

Endovascular No Recuento 81 13 94
% 86,2 13,8 100,0

Si Recuento 168 16 184
% 91,3 8,7 100,0

Total Recuento 249 29 278
% 89,6 10,4 100,0

Valor de chi cuadrado 1,755; p=0,185

Tabla 5.51. Distribucion entre tratamiento endovascular y la aparicion de resangrado

Resangrado Total
No Si

Endovascular No Recuento 82 12 94
% 87,2 12,8 100,0

Si Recuento 166 18 184
% 90,2 9,8 100,0

Total Recuento 248 30 278
% 89,2 10,8 100,0

Valor de chi cuadrado 0,575; p=0,448
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Tabla 5.52. Distribucion entre tratamiento endovascular y la aparicion de hidrocefalia

Hidrocefalia Total
No Si

Endovascular No Recuento 59 35 94
% 62,8 37,2 100,0

Si Recuento 113 71 184
% 61,4 38,6 100,0

Total Recuento 172 106 278
% 61,9 38,1 100,0

Valor de chi cuadrado 0,048; p=0,826

5.2.6. Anadlisis del tiempo de demora en el tratamiento

La media de numero de dias que pasaron desde el inicio de los sintomas hasta
que se tratd el aneurisma roto fue de 4,7 = 5,3 dias, con un minimo de 0 dias
refiriéndose a un tratamiento en las primeras 24 horas, y con una demora maxima de
36 dias, siendo un caso aislado que tard6 en acudir al hospital y que ademas por su

evolucion clinica se tardé en tratar. La mediana se sitla en 3 dias.

Agruparemos la demora en el tratamiento en 4 subtipos (menos de 24h, entre 2°
y 3° dia, del 3° al 7° y méas de una semana) para observar mejor como se distribuyen
los pacientes de nuestra poblacion. Casi la mitad de los pacientes son tratados antes
de las 72h (Ver tabla n® 5.53).

Tabla 5.53. Distribucion tiempo demora tratamiento desde inicio sintomas hasta la
exclusién del aneurisma.

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado
<24 horas 41 19,4 19,4
48-72 horas 80 37,9 57,3
4-7 dias 58 27,5 84,8
>7 dias 32 15,2 100,0
Total validos 211 100,0
Total 279

Si analizamos el tiempo medio en demora desde que ingresa el paciente en UCI

hasta que se realiza el tratamiento, éste es de 4,9 dias, con una desviacion tipica de
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5,355 dias. En el 51,2% de los casos el tratamiento del aneurisma se realiza en las

primeras 72 horas.

5.2.6.1. Analisis del tiempo de demora y su relacion con las variables de

gravedad al ingreso y el éxitus

En nuestro estudio un mayor tiempo de demora desde el inicio de los
sintomas hasta el tratamiento del aneurisma no se ha asociado a un peor GOS al
alta hospitalaria y ni siquiera a una mayor mortalidad. Si analizamos
detenidamente el grupo de éxitus, podemos observar como los pacientes que
ingresan en peor situacion neurolégica (Hunt-Hess >3, Glasgow <9), o Fisher
maés alto (Fisher >3) son tratados antes, pero también el éxitus es mayor (ver

Tablas n° 5.54-5.56).

Tabla 5.54. Distribucion tiempo de demora desde inicio de los sintomas, Hunt-
Hess ingreso y éxitus.

Exitus

No Si
Situacion neurolodgica Hunt-Hess | Hunt-Hess
Tiempo: Sintomas-Tratamiento | <3 | >3 | <3 | >3
<=24 horas 25 8 6 2
48-72 horas 50 | 24 0 6
4-7 dias 47 6 4 1
>7 dias 20 8 2 2

Tabla 5.55. Distribucion tiempo de demora desde inicio de los sintomas, Glasgow de
ingreso y éxitus.

Exitus
No Si
Situacion neuroldgica Glasgow Glasgow

Tiempo: Sintomas-Tratamiento | <9 | 9-12 | >12 | <9 | 9-12 | >12
<=24 horas 4 4| 25 | 2 5

48-72 horas 20| 13| 41| 5 1 0

4-7 dias 5| 4|44 |1| 0| 4

>7 dias 5 4 |19 | 2 0 2
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Tabla 5.56. Distribucion tiempo de demora desde inicio de los

sintomas, Fisher de ingreso y éxitus.

Exitus
No Si
Situacién neurolégica Fisher | Fisher

Tiempo: Sintomas-Tratamiento | <2 | >3 | <2 | >3
<=24 horas 7126 | 1| 7

48-72 horas 15159 | 0| 6

4-7 dias 22 130 1| 4

>7 dias 9118 | 1| 3

5.2.6.2.Analisis del tiempo de demora y complicaciones

Si analizamos como influye este retraso en el tratamiento sobre las

principales complicaciones asociadas al mismo segdn la literatura, encontramos

que la demora en la exclusion del aneurisma se asocia a mayor riesgo de

vasoespasmo, no siendo asi de resangrado.

Con respecto al vasoespasmo encontramos que el tiempo transcurrido desde

el inicio de los sintomas hasta el tratamiento del aneurisma roto fue mayor para

la cohorte de pacientes que desarrollaron vasoespasmo, de 6,73 dias frente a 4,09

dias en los que no tuvieron vasoespasmo, (Tabla n°: 5.57). Esta asociacién fue

estadisticamente significativa al 95% de confianza, entre los individuos, segun

tuviesen o0 no vasoespasmo.

Tabla 5.57. Medias aritméticas tiempo sintomas-tratamiento, seguin vasoespasmo

Vasoes

DasSImo

Si

No

Tiempo Sintomas-Tratamiento

6,73+6,74*

4,10+4,59

*p=0,014

Incluso podemos afirmar que el riesgo de presentar vasoespasmo es 1,087

veces mayor por cada dia que transcurre sin tratarse el aneurisma roto (Tabla

n°:5.58).
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Tabla 5.58. Regresion logistica vasoespasmo en funcién de tiempo sintomas-tratamiento

Coeficientes Error Wald | gl | p-valor | Odds | IC 95% Odds
estandar ratio ratio
Tiempo Sintomas- 0,083 0,029 8,496 | 1 | 0,004 | 1,087 | 1,028 ;1,149
Tratamiento
Constante -1,405 0,220 |40,697 | 1 0

5.3. Relacion entre las variables de resultado y las complicaciones

Para realizar un andlisis correcto de nuestros resultados finales debemos primero

ver como se relacionan las variables que pudieran interferir en ellos, como son las

variables de complicaciones entre si, asi como las variables de resultado.

Como variables de complicaciones analizamos el vasoespasmo, la isquemia

cerebral tardia, la hidrocefalia y las convulsiones. Las variables de resultado en las que

todas ellas pueden influir son el GOS al alta hospitalaria y el éxitus.

5.3.1. Vasoespasmo e isquemia tardia

En los pacientes analizados se dio una asociacion estadisticamente

significativa, al 95% de confianza, entre presentar o0 no isquemia y el presentar o0 no

vasoespasmo. La asociacion entre estas variables fue baja (Phi=0,166; V-

Cramer=0,166; p-valor=0,007). Entre los individuos que si presentaron vasoespasmo

el 46,2% también presentaron isquemia cerebral tardia (Tabla n® 5.59).

Tabla 5.59. Asociacidn entre isquemia y vasoespasmo

Isquemia

Vasoespasmo Total
No Si
No 187 53 240
77,9% 22,1% 100%
Si 14 12 26
53,8% 46,2% 100%

Valor de chi cuadrado 7,361; p=0,007

155




5.3.2. Resangrado y variables de resultado

Si analizamos como influye el resangrado en el GOS al alta hospitalaria
podemos ver como el 72,4% de los pacientes que presentan un GOS mas bajo al alta
hospitalaria han resangrado previamente, esto es un GOS entre 1-3, ambos incluidos,

agrupando fallecidos, estado vegetativo y discapacidad grave (Ver tabla n® 5.60).

Tabla 5.60. Asociacidn entre resangrado y y grado de GOS.

GOS Total
>4 <3

Resangrado No Recuento 180 59 239
% 75,3 24,7 100,0

Si Recuento 8 21 29

% 27,6 72,4 100,0

Total Recuento 188 80 268
% 70,1 29,9 100,0

Valor de chi cuadrado 28,133; p=0,0001

Con un riesgo 8 veces mayor de presentar este GOS para los pacientes con

resangrado que para los que no resangran (ver Tabla n°® 5.61).

Tabla 5.61. Estimacion del riesgo de peor grado GOS en pacientes con Resangrado.

Estimacion del Valor CI95%
riesgo Inferior Superior
GOS- Resangrado 8,008 3,369 19,035

En cuanto al éxitus también encontramos que aquellos pacientes que sufren un
resangrado presentan mayor porcentaje de éxitus, en un 53,3% de los casos frente al

12,5% que no resangran (ver tabla n° 5.62).
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Tabla 5.62. Asociacion entre resangrado y éxitus

Exitus Total
No Si

Resangrado No Recuento 217 31 248
% 87,5 12,5 100,0

Si Recuento 14 16 30

% 46,7 53,3 100,0

Total Recuento 231 47 278
% 83,1 16,9 100,0

Valor de chi cuadrado 31,760; p=0,0001

Con un riesgo, ademas, 8 veces mayor de éxitus que los pacientes que no
resangran (Ver tabla n® 5.63).

Tabla 5.63. Estimacion del riesgo de éxitus en pacientes con resangrado.

Estimacion del Valor CI195%
riesgo Inferior Superior
Exitus-Resangrado | 8,000 3,559 17,983

5.3.3. Vasoespasmo

El vasoespasmo también va a presentar asociacion significativa con el GOS y

el éxitus. Como vemos a continuacion, entre los pacientes que al alta hospitalaria

presentaron un GOS entre 1 y 3, un 38,7% sufrieron vasoespasmo, frente al 23,1%

que no llegaron a presentarlo, (ver Tabla n° 5.64).

Tabla 5.64. Asociacion entre vasoespasmo y grado de GOS

GOS Total
>4 <3

Vasoespasmo No Recuento 150 45 195
% 76,9 23,1 100,0

Si Recuento 38 24 62

% 61,3 38,7 100,0

Total Recuento 188 69 257
% 73,2 26,8 100,0

Valor de chi cuadrado 5,854; p=0,013
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Ademas, con un riesgo de 2,1 veces mas de presentar un GOS tan bajo si se tiene

vasoespasmo (Ver tabla n° 5.65).

Tabla 5. 65. Tabla estimacion del riesgo GOS-Vasoespasmo

Estimacion del riesgo Valor CI95%
Inferior Superior
GOS- Vasoespasmo 2,105 1,144 3,875

Igualmente, al analizar el éxitus encontramos que los pacientes fallecidos
presentaban en mayor proporcion diagndstico de vasoespasmo, en un 23,1%, frente a
los que no tenian vasoespasmo, el 11,9%. (Ver tabla n° 5.66).

Tabla 5.66. Asociacidn entre vasoespasmo y éxitus

Exitus Total
No Si

Vasoespasmo No | Recuento 178 24 202
% 88,1 11,9 100,0

Si Recuento 50 15 65

% 76,9 23,1 100,0

Total Recuento 228 39 267
% 85,4 14,6 100,0

Valor de chi cuadrado 4,942; p=0,025

Y el hecho de sufrir un vasoespasmo supone un riesgo 2,22 veces mayor de
éxitus que no tenerlo (ver tabla n® 5.67).

Tabla 5. 67. Estimacion del riesgo de éxitus en pacientes con vasoespasmo

Estimacion del riesgo Valor Cl 95%
Inferior Superior
Exitus-Vasoespasmo 2,225 1,086 4,599

5.3.4. lIsquemia tardia

Si analizamos la isquemia tardia, una de las variables mas importantes de cara a
nuestros resultados finales, podemos observar como tiene una fuerte asociacion con

el GOS al alta hospitalaria. Un alto porcentaje de pacientes con un GOS menor 0
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igual a 3 presentaron isquemia cerebral tardia, 79,3%, frente al 23,8% que no

tuvieron isquemia cerebral (ver Tabla n° 5.68).

Tabla 5.68. Asociacidn entre isquemia y grado de GOS

GOS Total
>4 <3

Isquemia tardia | No Recuento 182 57 239
% 76,2 23,8 100,0

Si Recuento 6 23 29

% 20,7 79,3 100,0

Total Recuento 188 80 268
% 70,1 29,9 100,0

Valor de chi cuadrado 37,989; p=0,004

Siendo ademas el riesgo muy alto, de 12,2 veces méas de presentar un GOS bajo

si el paciente tiene diagndstico de isquemia cerebral tardia (Ver tabla n° 5.69).

Tabla 5.69. Estimacion del riesgo de presentar un GOS mas bajo en pacientes con isquemia.

Estimacion del | Valor CI95%
riesgo Inferior Superior
Isquemia- GOS | 12,240 4,750 31,536

Para el éxitus también encontramos asociacion estadisticamente significativa al

95% de confianza entre tener 0 no isquemia y el éxitus. Siendo mayor el porcentaje
de isquemia cerebral entre los éxitus, del 37,9%, frente al 14,9% de los pacientes

fallecidos que no tuvieron isquemia cerebral tardia, (Ver tabla n® 5.70).

Tabla 5.70. Asociacion entre isquemia y éxitus

Exitus Total
No Si

Isquemia No Recuento 212 37 249
tardia % 85,1 14,9 100,0
Si Recuento 18 11 29

% 62,1 37,9 100,0

Total Recuento 230 48 278
% 82,7 17,3 100,0

Valor de chi cuadrado 9,679; p=0,004
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Suponiendo la isquemia tardia un riesgo 3,5 veces mas de éxitus que no
teniéndola (Ver tabla n® 5.71).

Tabla 5.71. Estimacion del riesgo de éxitus en pacientes con isquemia.

Estimacion del Valor Cl 95%
resgo Inferior Superior
Exitus-Isquemia | 3,502 1,531 8,009

5.3.5. Hidrocefalia

Al analizar la hidrocefalia vemos como los pacientes con GOS mas bajo al alta
presentaban en mayor proporcion hidrocefalia, un 44,6% frente al 21% que no la
tenian. Existiendo una asociacion estadisticamente significativa al 95 de confianza
entre tener o no hidrocefalia y un GOS mas bajo al alta hospitalaria, (ver tabla n°
5.72).

Tabla 5.72. Asociacidn entre hidrocefalia y grado de GOS

GOS Total
>4 <3

Hidrocefalia No Recuento 132 35 167
79,0 21,0 100,0
Si Recuento 56 45 101
% 55,4 44,6 100,0
Total Recuento 188 80 268
% 70,1 29,9 100,0

Valor de chi cuadrado 16,735; p=0,0001

El riesgo para tener un GOS mas bajo al alta hospitalaria, si el paciente tiene

hidrocefalia, es de 3 veces mas que si no la ha presentado (Tabla n° 5.73).

Tabla 5.73. Estimacion del riesgo de presentar un GOS mas bajo en pacientes

con hidrocefalia.

Estimacion del riesgo | Valor Cl 95%
Inferior Superior
Hidrocefalia- GOS 3,031 1,764 5,206




En cuanto a los pacientes fallecidos, también encontramos en mayor proporcién
hidrocefalia, en un 22,6% frente a los que no la tenian, 13,4%. La asociacion entre
tener o no hidrocefalia y el éxitus fue estadisticamente significativa al 95% de
confianza (Tabla n® 5.74).

Tabla 5.74. Asociacion entre hidrocefalia y éxitus

Exitus Total
No Si
Hidrocefalia No Recuento 149 23 172
% 86,6% 13,4% 100,0%
Si Recuento 82 24 106
% 77,4% 22,6% 100,0%
Total Recuento 231 47 278
% dentro de 83,1% 16,9% 100,0%
Hidrocefalia

Valor de chi cuadrado 4,011; p=0,034

Siendo el riesgo de éxitus 1,8 veces mas para los pacientes que presentan

hidrocefalia en el transcurso de la enfermedad (Tabla n° 5.75).

Tabla 5.75. Estimacion del riesgo de éxitus en pacientes con hidrocefalia.

Estimacion del riesgo | Valor IC 95%
Inferior Superior
Hidrocefalia-Exitus | 1,896 | 1,008 3,568

5.3.6. Convulsiones

En el caso de las convulsiones, aunque habia mayor porcentaje de convulsiones
entre los pacientes con GOS mas bajo, 40% frente al 28,3% de los que no tuvieron

convulsiones, la asociacion no llega a ser significativa (Tabla n°® 5.76).
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Tabla 5.76. Asociacidn entre convulsiones y grado de GOS

GOS Total
>4 <3

Convulsiones No Recuento 167 66 233
% 71,7 28,3 100,0

Si Recuento 21 14 35

% 60,0 40,0 100,0

Total Recuento 188 80 268
% 70,1 29,9 100,0

Valor de chi cuadrado 1,980; p=0,159

Igualmente, con el éxitus, el porcentaje de pacientes con convulsiones era mayor

entre los pacientes fallecidos, pero sin llegar a ser significativa (Tabla n° 5.77).

Tabla 5.77. Asociacidn entre convulsiones y éxitus

Exitus Total
No Si

Convulsiones | No Recuento 202 37 239
% 84,5 15,5 100,0

Si Recuento 29 10 39

% 74,4 25,6 100,0

Total Recuento 231 47 278
% 83,1 16,9 100,0

Valor de chi cuadrado 2,464; p=0,117

5.4.Andlisis de la hemodilucién

Una vez que el paciente contacta con el sistema sanitario, generalmente a través
equipos de emergencias o bien acudiendo a urgencias de un centro hospitalario
(primario, terciario o privado), se le realiza una analitica donde determinamos la Hb y
Htto de ingreso. La diferencia entra la Hb de ingreso y la de 24 horas corresponde a la
caida producida por la hemodilucién. Para llegar a esta afirmacion, tenemos en cuenta
que de nuestra poblacion, 279 pacientes en total, hay un 10.8% de resangrado (30
pacientes), de los cuales sélo en 11 de los casos el resangrado se produce en las
primeras 24 horas, esto es un 3,9% del total de la poblacion. Por tanto, es un porcentaje

muy pequerfio en el cual asumimos que la caida de la Hb se debe al resangrado, mientras
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que en el 96,1% restante esta diferencia de Hb a las 24h se debe a la hemodilucion

realizada.

La caida de la Hb a las 24h tuvo una media de 1,4 puntos = 1,4 con un valor
méaximo de hemodilucién de 10,1 puntos de caida, y con un valor maximo de
hemoconcentracion de 5,1 puntos (esto es un aumento de la Hb a las 24h de 5,1 puntos,
en vez de bajada). Pero encontramos que este valor de -5,1 puntos, asi como todos los
valores iguales o inferiores a -1 punto, se debieron a transfusion en las primeras 24

horas.

Si ahora analizamos el grupo de pacientes que se han hemodiluido en las primeras
24h en mayor o menor grado, vemos que la caida de la Hb fue de 1,6 +1,2 puntos, con
un valor minimo de 0,1, y un maximo de 10,1 puntos en el caso de mayor
hemodilucién. Si proseguimos el analisis para ver cémo influye esta hemodilucion
sobre las variables de resultado y de complicaciones, encontramos que no hay diferencia
estadisticamente significativa, al 95% de confianza, entre la hemodilucion y la isquemia
cerebral tardia, asi como tampoco con el vasoespasmo, ni con el resangrado, ni con el
namero de pacientes fallecidos. Sin embargo, si encontramos una mayor caida de
hemoglobina en pacientes que presentaron hidrocefalia como complicacion y en los que
presentaron un menor grado de GOS al alta (Tabla n° 5.78).

Podemos observar como un GOS menor o igual a 3 se daba con mas frecuencia
en los pacientes mas hemodiluidos. Concretamente, el nivel de hemodiluidos de los
sujetos con GOS <3 fue mayor (media=1,9) que el de los de GOS>4 (media=1,59).
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Caida Hemoglobina
Media | Desviacion Maximo Minimo | p-valor
tipica
Exitus No 1,65 1.27 10,10 ,10 0,132
Si 1,85 1.02 5,00 ,60
GOS >=4 1,59 1.30 10,10 ,10 0,019
<=3 1,90 1.07 5,00 ,20
Isquemia No 1,68 1.26 10,10 ,10 0,726
tardia Si 1,67 1.00 4,00 ,20
Resangrado No 1,66 1.26 10,10 ,10 0,530
Si 1,82 1.05 3,70 40
Vasoespasmo No 1,76 1.28 10,10 ,10 0,113
Si 1,43 .95 4,90 ,10
Hidrocefalia No 1,54 1.25 10,10 ,10 0,038
Si 1,90 1.18 5,00 ,20

Tabla 5.78. Caida de hemoglobina en relacién con el prondéstico y las complicaciones en pacientes sometidos
a hemodilucion.

5.5.Andlisis del nivel de hemoglobina

Proseguimos en el andlisis del nivel de Hb en los pacientes a las 24h de ingreso.
El valor absoluto de esta Hb, como hemos visto, es consecuencia del grado de
hemodilucién realizada. Al analizar la cohorte de pacientes con Hb <10 g/dL
encontramos que entre los pacientes con GOS mas bajo al alta hospitalaria hay un
mayor porcentaje de pacientes con Hb inferior a 10 g/dL, en un 55,2% frente al 27,1%

que tenian mayor Hb, (Ver tabla n° 5.79).

Tabla 5.79. Tabla de contingencia para Hb menor de 10
g/dL con el GOS.

GOS >3 GOS 3
Hb <10 44,8% 55,2%

Hb >10 72,9% 27,1%
Valor de chi cuadrado 9,70; p=0,003

Siendo el riesgo de presentar un GOS bajo (entre 1y 3), en los pacientes con Hb
por debajo de 10g/dL, de 3,3 veces mas que aquellos que tienen una Hb superior a 10
g/dL (Ver tabla n° 5.80)
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Tabla 5.80. Estimacion del riesgo de GOS con un grado inferior o igual a 3 para
los pacientes con Hb inferior a 10 g/dL.

Estimacion del riesgo | Valor Cl 95%
de GOS=3 Inferior Superior
Hb <10 3,314 1,511 7,267

Igualmente encontramos asociacion estadisticamente significativa al 95% de
confianza, entre tener una Hb mayor o menor de 10 y el éxitus. Entre los pacientes
fallecidos se encontré una mayor proporcion de pacientes con Hb inferior a 10 g/dL,
siendo del 31% frente al 15,6% de los que presentan Hb superior (Ver tabla n® 5.81).

Tabla 5.81. Tabla de contingencia para Hb menor de 10
g/dL con el éxitus.

Exitus No | Exitus Si
Hb <10 69,0% 31,0%
Hb >10 84,4% 15,6%

Valor de chi cuadrado 4,346; p=0,037

El riesgo de éxitus fue de 2,4 veces mas para los pacientes con Hb inferior a 10

g/dL que para aquellos que la Hb no llega a bajar tanto (ver tabla n°® 5.82).

Tabla 5.82. Estimacion del riesgo de mortalidad para pacientes con Hb inferior a 10 g/dL.

Estimacion del riesgo | Valor Cl 95%
de mortalidad Inferior Superior
Hb <10 2,435 1,033 5,740

Si realizamos este mismo analisis con el vasoespasmo y la isquemia cerebral
tardia, dos variables de complicaciones que basandonos en la literatura podrian estar

asociadas a un bajo nivel de Hb, encontramos que no hubo asociacion.

Entre los pacientes que presentaron vasoespasmo, el porcentaje de aquellos que
tuvieron Hb inferior a 10 g/dL fue muy similar al del grupo de mayor Hb (Ver tabla n°
5.83). No se encontrd asociacion estadisticamente significativa al 95% de confianza,

entre el vasoespasmo y la Hb inferior a 10 g/dL.

165



Tabla 5.83. Tabla de contingencia para Hb menor de 10

g/dL con el vasoespasmo y la isquemia cerebral tardia.

Vasoespasmo | VVasoespasmo
No Si

Hb <10 73,1% 26,9%

Hb >10 75,9% 24,1%

Valor de chi cuadrado 0,104; p=0,454

Asi mismo entre el grupo de pacientes que presentaron isquemia el porcentaje de
aquellos que mostraron una Hb inferior a 10g/dL fue similar al de Hb superior a 10 g/dL
(Tabla n° 5.84). Sin encontrarse asociacion estadisticamente significativa al 95% de

confianza, entre tener o no isquemia cerebral tardia y la Hb inferior a 10 g/dL.

Tabla 5.84. Tabla de contingencia entre la isquemia
cerebral tardia la Hb inferior a 10 g/dL.

Isquemia No | Isquemia Si
Hb <10 85,7% 14,3%
Hb >10 90,0% 10,0%

Valor de chi cuadrado 0,459; p=0,331

Para estimar que complicaciones ser relacionan de forma directa con una mayor
mortalidad se realiz6 un analisis multivariante. Encontramos que el resangrado y la
isquemia cerebral tardia incrementan el riesgo de éxitus (Tabla n° 5.85). Dada la
importancia de la hemodilucion se introdujo en el modelo la variable Hb<10 mg/dL, sin

que se observara influencia sobre el modelo final.

Tabla 5.85. Complicaciones que incrementan el riesgo de éxitus.

B Exp(B) | p-valor 1.C. 95%
Inferior | Superior
Resangrado 1,853 6,380 0,0001 2,567 15,855
Isquemia tardia 1,317 3,732 0,006 1,454 9,578
Constante -2,238 ,130 0,0001 0,107

En relacién con la variable de resultado GOS, el andlisis multivariante determiné

que las complicaciones que incrementan el riesgo de un peor prondstico fueron (Dada la
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importancia de la hemodilucion se introdujo en el modelo la variable Hb<10 mg/dL):

isquemia tardia, resangrado, mayor hemodilucion e hidrocefalia (Tabla n° 5.86).

Tabla 5.86. Complicaciones que incrementan el riesgo peor pronéstico (GOS<3)

B Exp(B) | p-valor I.C. 95%
Inferior | Superior
Isquemia tardia 2,529 12,546 0,0001 4,467 35,237
Resangrado 1,602 4,961 0,002 1,831 13,438
Hb<10 1,117 3,055 0,019 1,197 7,797
Hidrocefalia 0,939 2,557 0,005 1,335 4,897
Constante -2,042 0,130 0,0001

Si profundizamos un poco mas en el analisis estadistico y estudiamos como se
relaciona la caida de la Hb en las primeras 24h con la isquemia tardia y el vasoespasmo,
encontramos que con el vasoespasmo no existe relacion mientras que con la isquemia
tardia si, (ver tablas n° 5.87 y 5.88).

Tabla 5.87. Analisis de la hemodilucion — Isquemia tardia

Isquemiatardia | N Media Desviacion | Error tip. de
tip. la media
Hbl | No 217 | 13,846 1,9024 ,1291
Si 28 13,375 1,8199 ,3439
Hb2 | No 236 | 12,403 1,7556 ,1143
Si 28 11,779 1,6493 ,3117

Tabla 5.88. Analisis de la hemodilucién y el vasoespasmo.

Vasoespasmo | N Media | Desviaciéon | Error tip.
tip. de la media
Hb1l No 182 | 13,946 | 1,9072 1414
Si 54 13,511 | 1,6519 ,2248
Hb2 No 196 | 12,410 | 1,7851 ,1275
Si 62 12,185 | 1,5959 ,2027

Como podemos ver hay una tendencia clara, a menor nivel de Hb mayor es el

riesgo de isquemia tardia, para ser exactos, el riesgo es 11,77 versus 12,4. Apoyandonos
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en esto podemos afirmar que ambas variables, la caida de la hemoglobina e isquemia

cerebral tardia estan relacionadas.
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6. DISCUSION

El objetivo de este trabajo ha sido estudiar si la hemodilucion puede llegar a ser
perjudicial conduciendo la evolucion clinica de los pacientes con HSA a peores
resultados neuroldgicos, todo ello desde el momento en que el contenido arterial de
oxigeno y transporte de oxigeno se ven afectados de forma significativa para este tipo
de pacientes.

El primer paso para afirmar que los resultados son extrapolables a la practica
clinica es comprobar que la poblacion estudiada no difiere mucho del resto de trabajos
publicados, y por ende, de la poblacion general. Para ello haremos un andlisis
epidemioldgico abarcando edad, sexo y localizacion del aneurisma, entre otros. Asi
como los factores de riesgo para HSA que destacan dentro de nuestra poblacion.
Seguidamente y para poder llegar a unos resultados fiables, debemos conocer qué
factores asociados a peores resultados presentan nuestros pacientes, estos son los
factores prondstico. Hablamos sobretodo de la gravedad clinica y radioldgica que
presenta el paciente a su ingreso, de la modalidad de tratamiento escogida, es decir, si la
exclusion del aneurisma roto se hace mediante embolizacion o bien mediante clipaje y
por Gltimo del tiempo de demora en el tratamiento. El tiempo de demora es el tiempo
transcurrido desde que se inician los sintomas hasta que se procede a la exclusion del
aneurisma. El andlisis de estos factores prondstico es muy importante pues podrian
actuar como factores de confusion de cara a los resultados finales. Por este mismo
motivo realizamos un estudio de las complicaciones mas significativas asociadas a la
HSA. Estas son el vasoespasmo, el resangrado, la isquemia tardia, la hidrocefalia y las
convulsiones. Complicaciones que se pueden asociar en mayor o menor medida a
nuestras variables de resultado que son el éxitus y el GOS al alta hospitalaria, es decir,
el grado de déficit neuroldgico con que se queda el paciente tras la HSA. Por tanto,
tendremos que estar seguros de si los factores pronostico y/o las complicaciones van a
aumentar el riesgo de éxitus o de presentar un GOS mas desfavorable al alta.

Finalmente, una vez esto esté claro, pasaremos al andlisis de la hemodilucién y
del nivel de Hb critico en los pacientes que han sufrido una HSA. Este analisis
consistird en determinar si ambas premisas se asocian a nuestras variables de resultado,
al GOS vy al éxitus principalmente. Llegando al objetivo final de este estudio, que no es

otro que determinar como influye el grado de hemodilucién en el prondstico de estos
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pacientes y el nivel de Hb ideal que debe mantenerse en todo paciente tras la HSA para

evitar malos resultados neuroldgicos funcionales o disminuir la incidencia de éxitus.

6.1.Epidemiologia

Durante poco més de 4 afios se recogieron practicamente todos los pacientes que
sufrieron HSA en nuestra provincia, ya que como se ha comentado con anterioridad, el
HRU Carlos Haya es el centro de referencia para atender esta patologia y el Unico, en el
periodo de estudio, en cuya cartera de servicios se ofrece neurocirugia y radiologia
intervencionista de urgencia. En la provincia de Malaga sélo hay dos radidlogos
intervencionistas especializados en neurorradiologia y ambos trabajan en este centro.
Por tanto, durante las fechas estudiadas, si algin paciente era diagnosticado en un centro
privado o en cualquier otro centro hospitalario puablico ya fuera el Hospital de la
Axarquia, Ronda, Antequera, H Costa del Sol o Virgen de la Victoria, se derivaba al
HRU Carlos Haya para valoracion de la HSA por el neurocirujano y el radiélogo
intervencionista. Probablemente se hayan perdido inevitablemente un reducido nimero
de pacientes que fallecen en domicilio sin llegar a ser diagnosticados.

Las caracteristicas demogréaficas de nuestra poblacion en estudio son similares a las
de otros estudios en HSA. Asi por ejemplo podemos ver Anexo 2, sobre los estudios de
hemodilucion mas importantes donde el sexo, edad, antecedentes o localizacion del
aneurisma coinciden con los de nuestra poblacion en estudio (ver también tabla 5.1).

La edad media de los pacientes que sufrieron HSA espontanea en este estudio
fue de 53,1 afios. En la mayoria de los estudios publicados la edad media oscila entre 50
y 55 afios (542) (543) (233). Y, al igual que en ellos, nuestra distribucion por género
presentaba un porcentaje de mujeres superior al de hombres, siendo del 63,4% y del
36,6% respectivamente (19,35,516,542).

La localizacion mas frecuente del aneurisma fue en circulacion anterior, en un
53,6% frente a la circulacion posterior en un 23,7 %. La circulacion anterior suele ser la

mas frecuente como causante de la HSA (38).
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6.2.Factores de riesgo

Entre los principales antecedentes descritos, y como era de esperar, la HTA est4
presente en un alto porcentaje, un 34,8% de los pacientes de nuestra poblacion eran
hipertensos, seguido del tabaco en un 18,6%. Como ya se describe en la literatura, la
HTA es el factor de riesgo méas importante asociado a la formacién, crecimiento y
ruptura del aneurisma (544) (17) (33).

El resto de factores de riesgo en nuestra poblacién tienen un porcentaje inferior
al 10%. En cuanto al abuso de drogas y alcohol el porcentaje es muy bajo, 2,5% y 1,1%
respectivamente. En los trabajos publicados hasta la fecha no se ha llegado a demostrar
una relacion entre estos dos antecedentes y un mayor riesgo de HSA. Aln asi, en
nuestro estudio, no se puede considerar un dato concluyente, pues al ser habitos
estigmatizantes no se suelen confesar con facilidad. El estudio no estaba dirigido a
analizar la relacion entre estos factores de riesgo y la HSA, y por tanto no se ha
analizado en orina o sangre niveles de drogas, ni se ha insistido en descartar el abuso de
alcohol.

Lo que respecta al rifion poliquistico y la coartacién de aorta, ambas patologias
estan claramente asociadas a la formacion de aneurismas cerebrales por diferentes
estudios. La incidencia en este estudio es baja, pero probablemente se explique por la
baja prevalencia de éstas en la poblacion, siendo mi muestra una pequefia

representacion de la poblacion general.

6.3.Factores pronostico

6.3.1. Género, Edad, HTA, localizacién del aneurisma

Encontramos que a pesar de estar en mayoria clara el sexo femenino, éste no se
ha asociado con mayor éxitus 0 un GOS mas bajo al alta hospitalaria. En lo referente
a las complicaciones si parece ser que el sexo femenino se asocia a mayor
probabilidad de vasoespasmo, no siendo asi con el resto de complicaciones. Los
resultados publicados no son muy clarificadores pues no hay una posicion clara al
respecto. Algun estudio apunta hacia mayor predisposicion a sufrir hidrocefalia en

mujeres, y otros a mayor riesgo de resangrado. Kulwin C et al, en cambio, aseguran
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que el género no se muestra como factor pronostico en la HSA. Para Rosengart et al
la prevalencia de aneurismas en el sexo femenino es mayor, pero esto no quiere

decir que se asocie a peores resultados (458)(549).

En el estudio llevado a cabo no hemos encontrado una asociacion significativa
entre la edad y los malos resultados. Los pacientes de mayor edad no tienen mas
riesgo de complicaciones como resangrado, vasoespasmo o isquemia cerebral tardia,
asi como tampoco mayor riesgo de éxitus. Y no hemos encontrado que por el hecho
de tener una edad mas avanzada tengan mayor riesgo de presentar secuelas
neuroldgicas tras la HSA que un paciente mas joven. Esta discrepancia con muchas
de las publicaciones que aseguran que la edad es factor de malos resultados, puede
deberse al bajo porcentaje de pacientes por encima de 70 afios que presenta mi
poblacién, no llegando al 10% (495) (34) (43) (545). La edad media en nuestro
estudio estaba en 53,10 afios. Pero, si bien es verdad, podemos encontrar diferentes
estudios que aseguran que la edad por si misma, no se asocia a peores resultados tras
la HSA ni a mayor mortalidad. Asi por ejemplo Le Roux y Awe et al defienden que
si se estratifican los pacientes de acuerdo con la gravedad clinica de ingreso, la edad

no parece estar asociada a mayor riesgo de malos resultados (495) (458,462,463).

Entre los antecedentes de los pacientes que han sufrido una HSA, la bibliografia
destaca como posible factor de mal prondéstico la HTA. En un 34,8% de los pacientes
de nuestra poblacién la HTA estaba presente previamente a la HSA. Dato préximo a
la literatura, pues muchos estudios sittan la incidencia en torno al 40% (491). En
nuestra poblacion la HTA no supuso una mayor predisposicion a sufrir
complicaciones como el resangrado, el vasoespasmo o la isquemia cerebral tardia, asi
como tampoco a mayor mortalidad o secuelas neuroldgicas. A diferencia de nuestros
resultados Jaja et al encuentran asociacion, aungue refieren ser débil, entre la HTA y
la mala situacion neuroldgica (GOS més bajo) 3 meses posteriores a la HSA, asi
como también son pacientes que presentan mayor riesgo de complicaciones como
resangrado o infarto cerebral, demostrando la HTA como factor independiente de la
edad o situacion clinica al ingreso. Otros estudios muestran resultados similares

asociandose a complicaciones como el resangrado (467) (546) (458).
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Pero también encontramos quienes no ven una evidencia clara en la asociacion
entre el antecedente de HTA y la situacion neuroldgica resultante tras la HSA.
Algunos plantean la HTA més como un factor de confusion sobre los resultados
(491) (490) (547).

La localizacion mas frecuente de aneurismas en nuestra poblacion fue en la
circulacion anterior, como cabria esperar. Llamativamente en el 17,3% de los casos
no se encontro lesion alguna, dato similar al conocido en la literatura, que lo
aproxima a un 15% (12,13). La localizacion en nuestro estudio no se asocio a peores
resultados, el inconveniente de tener un aneurisma roto en circulacion anterior o en la
posterior no implicd mayor éxitus, asi como tampoco influyé en el GOS al alta, es
decir, no se asocié a mayores secuelas neuroldgicas. La mayoria de los estudios
publicados coinciden con nuestros hallazgos (479,548).

Entre las complicaciones que podrian asociarse, segun la literatura, a una
localizacion u otra del aneurisma, se encuentra el resangrado, el vasoespasmo o el
riesgo de isquemia tardia. En nuestra poblacion la localizacion no supuso una mayor
incidencia de isquemia cerebral ni de resangrado. Incluso al respecto tampoco hay
resultados claros, algun estudio relaciona la circulacion posterior con un menor
riesgo de resangrado (479), pero también aparecen otros que por el contrario
aseguran que el aneurisma en circulacion posterior supone un factor de riesgo para el
resangrado (42). Cha et al, en cambio, refieren que la localizacion en circulacion
anterior es la que se asocia a mayor resangrado(291).

Nosotros, en cambio, si hemos encontrado que la localizacion del aneurisma en
la circulacion anterior se asocia a mayor riesgo de vasoespasmo. La mayoria de los
trabajos publicados relacionan mas los malos resultados y el riesgo de presentar mas
complicaciones, entre ellas el vasoespasmo, al tamafio del aneurisma y no tanto a la
localizacion del mismo (480,482,549).

6.3.2. Gravedad clinica al ingreso hospitalario

Para evaluar la gravedad de la HSA nos basamos en la gravedad clinica y
radiologica al ingreso hospitalario. La primera viene definida por el Hunt-Hess y

Glasgow de ingreso, y la segunda definida por la escala Fisher.
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En nuestro estudio encontramos que, del total de ingresados, el 69,5%
presentaban un Hunt-Hess de I, 11 y I11, eso corresponde con una clinica mas leve que
abarca desde la ausencia de sintomas hasta el déficit neurolégico leve. El resto, un
30,5% de los pacientes presentaron un Hunt-Hess de IV y V, correspondiendo a
mayor severidad clinica, desde un déficit neurolégico focal intenso al coma
profundo. Este ha sido un porcentaje proximo al que suelen tener la mayoria de los
grandes estudios sobre HSA (233) (550).

La escala Glasgow de ingreso también la hemos separado en tres categorias
renombrandolas en un Glasgow severo cuando puntla menos de 9, que ha
correspondido al 25,4% de la poblacién, moderado puntuando entre 9 y 12, esto ha
sido un 10,8% y leve agrupando todos los pacientes con Glasgow superior a 12, lo
cual ha correspondido a un 63,8% de la poblacién.

Ambas escalas han sido consideradas por algunos autores como factores de mal
pronostico, asociando un Glasgow bajo o un Hunt-Hess elevado a peores resultados
neuroldgicos e incluso a mayor mortalidad (458) (464) (465) (426).

En nuestra poblacién encontramos que Hunt-Hess de IV y V se asocia a peor
resultado neuroldgico, es decir, a un GOS bajo al alta hospitalaria, por lo que son
pacientes que si sobreviven a la HSA tienen mayor riesgo de quedar con secuelas
neuroldgicas severas. Si sobreviven, porque un Hunt-Hess alto en nuestros pacientes
al ingreso hospitalario también se asocia a mayor mortalidad. Resultados que
coinciden con otros muchos estudios publicados al respecto (468) (469) (470) (471)
(463). Como el de Lawson et al donde demuestran que cuanto mayor sea el grado de
Hunt-Hess al ingreso mayor mortalidad y peores resultados neuroldgicos funcionales
(495).

En lo referente a las complicaciones asociadas a una peor situacion neurologica
al ingreso, en nuestro estudio encontramos que un Hunt-Hess de mayor grado, asi
como un Glasgow severo se asociaban a isquemia cerebral tardia y mayor riesgo de
hidrocefalia. Resultados que concuerdan con otros como los de Germanwala et al,
donde observan, que aquellos pacientes con peor situacion neurologica presentaban
mas riesgo de hidrocefalia (314). Y concretamente el Hunt-Hess de alto grado, en

nuestra cohorte, se asociaba a mayor resangrado. Tang et al también en un reciente
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metaanalisis coinciden en que un grado mayor de Hunt-Hess es factor de riesgo para
resangrado (289) (291).

La cantidad de sangre intracraneal y/o su distribucién también se plantea como
posible factor de mal prondstico. Nosotros la hemos cuantificado mediante la escala
Fisher. En nuestra poblacion un 23,5% tenian un grado 111 y el 50,6% un grado IV,
juntos hablamos de un 74,1% de los pacientes ingresaron con la peor puntuacion en
la escala Fisher. En otros estudios el mayor porcentaje de pacientes también estan en
este grupo Il1-1V de la escala, en algunas series hablamos del 85 o incluso el 90% de
la poblacion (550) (542).

En nuestros resultados no hemos encontrado asociacion entre el grado de Fisher
que presente el paciente a su ingreso hospitalario con el vasoespasmo o el
resangrado. En cambio, si observamos como el hecho de presentar mayor cantidad de
sangre intracraneal al ingreso se ha asociado a complicaciones posteriores como la
hidrocefalia o la isquemia tardia. En el estudio de Ko et al también encuentran que
un alto grado de Fisher, sobretodo el grado IV se asociaba a mayor riesgo de
isquemia cerebral, y por consecuencia a un mayor déficit neuroldgico posterior
(476). También Friedman o Lagares et al han asociado un mayor contenido de
sangre intracraneal a isquemia cerebral tardia y déficit neurolégico y peor prondstico
(153) (477). Nuestros resultados, al igual que ellos, mostraban que aquellos pacientes
con un Fisher mas alto presentaban al alta hospitalaria un mayor déficit neuroldgico
representado por un GOS bajo tras la HSA, ademas de un mayor riesgo de éxitus.

Algunos estudios aseguran que los malos resultados no se asocian tanto a la
cantidad de sangre intracraneal como a la localizacion de la misma (154) (472) (473).
Asi por ejemplo, Kramer et al aseguran que la sangre a nivel intraventricular se

puede considerar como factor de mal prondstico(478).

6.3.3. Modalidad de tratamiento o exclusién del aneurisma

En nuestra serie de casos hemos encontrado que el tratamiento endovascular fue
el predominante, e incluso en los afios mas iniciales. Esto es debido a que en el HRU
Carlos Haya se dispone de un potente servicio de radiologia intervencionista, con dos
neuroradiologos expertos en el tema y experimentados. Gracias a la disponibilidad

como urgencia de este servicio, el tiempo de demora en realizar un diagnostico de
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certeza mediante arteriografia es de 2,4 dias e incluso en el 86,1% de los casos esta

arteriografia se realiza en las primeras 72 horas de ingreso.

Al analizar como influye la técnica de exclusion del aneurisma en nuestros
resultados, y por tanto en el pronostico de nuestros pacientes, encontramos que el
clipado del aneurisma mediante cirugia se asociaba a un GOS mas bajo al alta
hospitalaria, es decir, se asociaba a mayor déficit neuroldgico tras la HSA, pero sin
llegar a influir en el éxitus. En cambio, el tratamiento endovascular supuso un menor
riesgo de éxitus y un GOS mas alto, superior a 3, para estos pacientes. Asi que los
pacientes tratados mediante exclusion endovascular posteriormente tienen menos
riesgo de quedar con secuelas neuroldgicas. En el estudio ISAT, en sus primeras
conclusiones, aseguran gque un afio tras la exclusién con coils el paciente presenta
menos riesgo de éxitus o de déficit neuroldgico que en caso de clipaje quirurgico
(440).

En lo referente a las complicaciones, nuestra cohorte intervenida
quirdrgicamente ha presentado mayor porcentaje de isquemia cerebral tardia y de
resangrado, mientras que la cohorte tratada mediante técnica endovascular sélo se ha
asociado a mayor riesgo de vasoespasmo. Ninguna de ellas se ha asociado a un
mayor riesgo de hidrocefalia coincidiendo con resultados como los de Jartti et al
(332). En cambio, para el estudio ISAT, en una continuacion afios mas tarde, refieren
que el tratamiento endovascular se asocia en mayor medida al resangrado. A pesar de
ello aseguran que los resultados de mortalidad siguen siendo los mismos (441). Pero
en una tercera fase, publicada recientemente Molyneux et al afirman que desde que
se inicio el estudio hasta la actualidad ha mejorado llamativamente la efectividad del
tratamiento endovascular mediante coils reduciéndose la incidencia de resangrado
con esta técnica (443). Al igual que Molynex otros trabajos defienden la superioridad
del tratamiento endovascular, sostienen que al ser menos invasiva se debe asociar a
menos complicaciones (551) (552) (553).

También han surgido estudios que aseguran no existir datos concluyentes que
asocien la técnica de exclusion del aneurisma con los resultados neuroldgicos (554).
Vanninen et al, tan solo mediante un analisis mas detallado de su estudio, refieren
que el tratamiento endovascular con coils sobre aneurismas de la circulacion
posterior conseguia una oclusion mas completa que si se trataran mediante
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neurocirugia y por tanto hay menos riesgo de resangrado que con la cirugia (555).
Muy recientemente Bekelis et al concluyen que no pueden asociar el tratamiento
endovascular o la neurocirugia a mayor mortalidad. Lo Unico que encuentran en sus
analisis es que los pacientes intervenidos quirdrgicamente si presentan mayor
necesidad de rehabilitacion, lo que puede traducirse en que son pacientes con peores

resultados funcionales neuroldgicos (556).

6.3.4. Tiempos de demora en el tratamiento del aneurisma

6.3.4.1. Tiempo de demoray complicaciones

Podemos encontrar amplia bibliografia en la que el tiempo de demora se
asocia a un mayor riesgo de complicaciones, sobretodo a un mayor riesgo de
resangrado (492) (499) (456).

Al igual que podemos encontrar la linea opuesta, estudios donde se
sostiene que el tiempo de demora en el tratamiento no supone un mayor riesgo
de complicaciones. Aunque si es verdad, la mayoria de ellos analizan un tiempo
de demora no superior a 3 dias (470) (499).

Entre los trabajos mas recientes destacan el de Wilson et al, donde no
asociaban una mayor mortalidad a un retraso en el tratamiento hasta las 72h tras
la HSA. Oudson et al tampoco encontraron diferencias significativas entre tratar
el aneurisma muy precozmente, en las primeras 24h o hacerlo entre el segundo y
tercer dia (470).

En nuestro estudio, no se encontrg asociacion en cuanto a resangrado, ya
se trate al paciente en las primeras 24h, entre el segundo y tercer dia tras la HSA
0 bien a partir del tercer dia. Estos resultados se pueden deber a que durante el
periodo estudiado el porcentaje de pacientes tratados mediante embolizacion
endovascular, es muy elevado en comparacion con los estudios publicados. Y
como hemos descrito anteriormente el tratamiento endovascular se asocia a
muchas menos complicaciones, en nuestra poblacion sobretodo, no se asocia a

mayor resangrado (557).
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Al igual que en otros estudios, nosotros si encontramos una asociacion
estadisticamente significativa entre vasoespasmo y demora en el tratamiento, es
decir, en un analisis continuo del tiempo podemos ver como a mayor retraso en
la exclusion del aneurisma, mayor es el riesgo de vasoespasmo. En concreto el
riego aumenta 1,08 veces mas por cada dia que transcurra sin tratarse el
aneurisma roto. El estudio de Dalbayrak et al establecen dos grupos, los
pacientes tratados dentro de las primeras 72h y los tratados a partir del 4° dia.
Sus resultados mostraban como en el segundo grupo la incidencia de
vasoespasmo tras el tratamiento del aneurisma era significativamente mayor en
comparacion con el grupo de tratamiento precoz, es decir, antes de las 72 horas.
Asociandose tambien a mayor mortalidad (494).

Y en el estudio de Lawson et al, encuentran al igual que nosotros un mayor
riesgo de vasoespasmo con la demora en el tratamiento. Comparando los
pacientes tratados entre el 4° y 10° dia con los tratados en los primeros 3 dias. En
cuanto a resultados, tampoco encuentran mayor mortalidad en los pacientes

tratados mas tardiamente, esto es entre el 4° y 10° dia (495).

6.3.4.2.Tiempo de demora y pronostico

Finalmente, en nuestro estudio no hemos encontrado relacion entre el
retraso en el tratamiento y las variables de resultado, esto quiere decir que un
tratamiento diferido, incluso superior a las 72h, no se asociaba a GOS maés bajo
(menor o igual a 3) al alta hospitalaria, ni tampoco a una mayor mortalidad.
Dichos resultados se asemejan a los de otros estudios, como el realizado por De
Gans et al, donde comparan el tratamiento precoz dentro de las primeras 24h con
el intermedio, hasta 7 dias, y con el tardio refiriéndose al tratamiento pasada la
semana tras el sangrado inicial de la HSA. Concluyen que hasta los 7 dias no
hay diferencias significativas, por lo que el tratamiento hasta el 7° dia no supone
tener peores resultados o mayor mortalidad. Aunque encuentran que a partir de
la semana si se asocia este retraso a peores resultados finales (493). Datos que
coinciden con los de Lawson et al quienes estudian si el retraso hasta la
embolizacion del aneurisma con coils podria tener implicaciones en los
resultados. Encuentran que no hay diferencias significativas en cuanto a
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mortalidad entre el grupo tratado precozmente, esto es en los primeros 3 dias y el
tratado entre el 4° y 10° dia (495). E incluso encontramos trabajos donde
sostienen que un tratamiento del aneurisma excesivamente precoz, dentro de las
24h tras la HSA, podria llegar a ser perjudicial, asociandose a mayor isquemia
tardia (558), 0 a peores resultados sin llegar a reducir la mortalidad (501).

En un segundo analisis mediante t de student, llamativamente,
encontramos que la mortalidad es mayor en aquellos pacientes tratados més
precozmente. Resultados que coinciden con los de Siddiq et al, quienes
encuentran que la mortalidad intrahospitalaria es mayor en el grupo de pacientes
tratados precozmente, es decir, en las primeras 48 horas (497). Esto se explica
porque en mi poblacion, aquellos pacientes tratados mas precozmente son los
que presentaban una peor situacion neuroldgica a su ingreso, y una mayor
severidad de la HSA. Por tanto, son los que tiene mayor riesgo de éxitus como

ya hemos visto en el analisis anterior.

En resumen, nuestro estudio encuentra que la demora en el tratamiento
desde el inicio de los sintomas si se relaciona con mayor riesgo de vasoespasmo.
No asi de resangrado como en otros estudios. Y en nuestro caso no se relaciona

con la mortalidad o GOS al alta hospitalaria.

6.4.Complicaciones y prondstico

Es muy importante conocer bien las complicaciones derivadas de la HSA en nuestra
poblacion y como se relacionan con los resultados finales, pues podrian influir en la

interpretacion de nuestras conclusiones.

6.4.1. Resangrado

En nuestro estudio hemos encontrado que aquellos pacientes que presentan
resangrado van a tener peores resultados. Con un riesgo de presentar un GOS bajo,
esto es inferior o igual a 3, al menos 8 veces mas que los pacientes que no resangran,

asi como un riesgo también 8 veces mayor de éxitus. Podemos observar como algo
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mas de la mitad de los pacientes que resangran fallecen, en concreto un 53,3% de los
casos. Algo que coincide con la literatura pues diferentes trabajos sitdan la
mortalidad asociada al resangrado entre un 50 y un 70% de los casos (294).

Hay estudios que asocian este resangrado a la HTA mantenida tras la HSA (293)
y otros apuntan mas bien a cambios bruscos de presion arterial (559).

Otros autores que aseguran que cuanto mas severa sea la HSA, indicada por
mayor Hunt-Hess al ingreso o mayor grado de Fisher, mas riesgo de resangrado hay
(289,291). Dato que concuerda con los resultados de nuestro estudio, pues como ya
hemos visto, los pacientes con un Hunt-Hess de alto grado (mayor o igual a 3)

asociaban mayor resangrado.

6.4.2. Vasoespasmo

El vasoespasmo no es una complicacion infrecuente, generalmente se confirma
su existencia mediante arteriografia, estando presente segun los estudios entre un 30
y un 70% de los casos (162) (560) (161). En nuestra poblacién el porcentaje de
vasoespasmo ha sido algo inferior, en un 23,3%.Y al igual que ocurre en nuestros
pacientes, otros estudios también manifiestan la fuerte asociacion que existe entre el
vasoespasmo Yy la isquemia cerebral tardia (166). Independientemente de la
existencia de otros factores implicados en la aparicién de la misma o en su expansion
(197) (196). No estan claros los mecanismos reales por los que se produce esta
isquemia. Al igual que tampoco los implicados en el vasoespasmo.

Segun nuestros resultados el vasoespasmo se asocia a un GOS mas bajo al alta
hospitalaria, es decir, aquellos pacientes que presentan vasoespasmo, con mayor
probabilidad van a quedar con secuelas neuroldgicas importantes tras la HSA. Los
diferentes trabajos al respecto asumen que este peor resultado neuroldgico funcional
en los pacientes con vasoespasmo se debe a la isquemia secundaria que haya podido
provocar. Ya que la mayoria coinciden en que mas del 50% de los vasoespasmos
generan isquemia cerebral (164).

La mortalidad también esta asociada al vasoespasmo (561) (562), en nuestra
poblacién concretamente el riesgo de éxitus asociado al vasoespasmo es 2.2 veces
mayor en pacientes que lo presentan frente a los que no lo desarrollan. Afios atrés la

presencia de vasoespasmo se ha considerado como factor de mal prondstico (262),
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aunque principalmente por su asociacion con la isquemia secundaria al mismo. En
los Gltimos estudios al respecto se demuestra que no siempre se encuentra una
relacion directa entre vasoespasmo e isquemia por lo que se esta poniendo en duda su

efecto, por si sélo, sobre el pronéstico de la enfermedad (488) (489).

6.4.3. Isquemia Cerebral Tardia

La isquemia cerebral tardia se ha definido como un nuevo déficit neurolégico
que aparece tras desarrollarse la HSA, generalmente dias posteriores, y que se
corrobora con imagen radioldgica, sin haber estado presente en el TC de ingreso.
Nuestra incidencia ha sido de un 10,4% del total de pacientes, por debajo de la
esperada, pues segun otros estudios publicados oscila entre un 30 y un 40%. Y como
cabia esperar, ha presentado una fuerte asociacion a peores resultados, de manera que
encontramos que aquellos pacientes con isquemia cerebral presentan 12,2 veces mas
riesgo de presentar importantes secuelas neurologicas que los incapaciten, hasta el
punto de llegar a un estado vegetativo o la muerte, esto es un GOS desde 1 a 3. De
hecho, los pacientes con isquemia cerebral tienen 3,5 veces mas riesgo de éxitus que
aquellos que no la llegaron a desarrollar. Datos que coinciden con otros trabajos
publicados (193,488,563).

La definiciobn de isquemia cerebral tardia es dificil de determinar pues
dependiendo del estudio que analicemos la describen con unos criterios u otros. En
algunos se trata de una zona de isquemia que acabara progresando a infarto cerebral
(197). En otros se define como un deterioro clinico acompafiado sélo de imagen de
vasoespasmo angiografico y/o doppler transcraneal (254). Otros como Vergouwen et
al definen la isquemia cerebral tardia como un deterioro clinico asociado a
vasoespasmo, sin objetivarse aln imagenes radiolégicas, y diferenciandola del
infarto cerebral cuando ya aparecen imagenes hipodensas en TC craneal relacionadas
con la zona del vasoespasmo. Luego hay estudios que definen la isquemia cerebral
tardia como imagenes diagnosticas de hipodensidad en aquellas zonas donde se
demostré vasoespasmo. Pero de una forma algo contradictoria, otros autores
sostienen que la isquemia tardia en un porcentaje de casos aparece en ausencia de
vasoespasmo (196). Y los hay que en vez de isquemia cerebral tardia hablan

directamente de infartos cerebrales tardios (204).
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En nuestro estudio definimos isquemia cerebral tardia como aquella imagen en
TC de hipodensidad, se asocie 0 no a vasoespasmo y que ha venido precedida por un

nuevo deterioro neuroldgico.

6.4.4. Hidrocefalia

En cuanto a la hidrocefalia en nuestra poblacién, como ya hemos visto, ha tenido
una incidencia del 38%, algo dificil de correlacionar con la bibliografia, pues la
incidencia de hidrocefalia cambia mucho segun los estudios revisados. Desde un 9%
hasta un 89% (310,311,564,565). En nuestro estudio la hidrocefalia se ha asociado a
peores resultados neuroldgicos, con un riesgo de 3 veces mas de presentar un GOS
igual o inferior a 3 al alta hospitalaria. Van Gijn et al igualmente asociaban la
hidrocefalia a una peor situacién neuroldgica tras sobrevivir a la HSA (566).
También hemos encontrado asociacion entre la hidrocefalia y un mayor éxitus,
estando el riesgo estimado en 1,8 veces mas de fallecimiento entre los pacientes con
hidrocefalia que entre los que no la tienen.

A su vez, los factores de riesgo para el desarrollo de hidrocefalia no estan
realmente claros, hay diferentes proposiciones, entre ellas que un grado de Hunt-
Hess mas alto al ingreso (>3) o un Glasgow bajo se asocian a hidrocefalia. Aunque
no hay datos concluyentes al respecto. Como cabria esperar un Fisher 1V se podria
asociar a mayor riesgo de hidrocefalia, pues la ocupacién con sangre de los
ventriculos favorece la obstruccién a la libre circulacién del liquido cefalorraquideo
(314).

6.4.5. Convulsiones

La incidencia de epilepsia tras la HSA segun los estudios publicados puede
variar desde un 1% a un 27.5% (354) (355) (356). En nuestra poblacion, un 38% de
los casos presentaron convulsiones en algin momento de su ingreso hospitalario. Lo
cual no quiere decir que todos ellos quedaran con epilepsia residual posteriormente.

No estd claro que la presencia de crisis comiciales se asocie con peores

resultados (357). De hecho, con nuestro estudio nos sumamos a esta vertiente de
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pensamiento, pues no hemos encontrado asociacion con un GOS mas bajo al alta, asi

como tampoco a mayor riesgo de éxitus.

6.5.Hemodilucién

Desde hace muchos afios se realiza la hemodilucion en pacientes tras la HSA
como tratamiento y prevencion del vasoespasmo. El objetivo, como ya se ha explicado,
es reducir la viscosidad sanguinea mediante el aporte de volumen que junto con el

aumento del gasto cardiaco deberia aumentar el flujo sanguineo cerebral (225).

Sin embargo, aunque la teoria es esta y ademas llevada a la practica de forma
rutinaria y generalizada, no se ha llegado a demostrar su efecto beneficioso en ensayos
controlados, a pesar de no estar exenta de riesgos. Si revisamos la bibliografia de los
ultimos 25 afios, no encontramos trabajo que realmente demuestre que la hemodilucion
reduce el vasoespasmo y/o la isquemia cerebral tardia, ni tampoco que mejore el
pronostico tras la HSA. Asi por ejemplo Treggiari et al realizan un interesante analisis
de articulos publicados entre 1966 y 2001, sobre el uso de la terapia triple H,
guedandose finalmente con 49 estudios en los cuales se utilizaba ésta como prevencién
del vasoespasmo. En este analisis no encuentran la suficiente evidencia, para asegurar
que la terapia triple H mejore los resultados finales tras la HSA, no se encuentran datos
concluyentes en cuanto a reduccién del vasoespasmo o la isquemia cerebral tardia
(567). En cambio, revisando los Gltimos trabajos publicados al respecto, si podemos
encontrar estudios que demuestran que la anemia provocada por la hemodilucién tiene
un efecto deletéreo, sobretodo en los pacientes con vasoespasmo, siendo factor de mal
prondstico (508) (509) (506).

En nuestro estudio analizamos como afecta la hemodilucion sobre la evolucion
del paciente con HSA. Al ser un estudio observacional no hemos podido interferir en la
cantidad de volumen aportado en las primeras 24h, lo cual, acaba dependiendo del
sanitario de quien estd a cargo el paciente, entre otros factores. Es por ello que
encontramos casos hemodiluidos, pero también casos de hemoconcentracion, que
excluyendo los transfundidos, son pacientes a los que no se les ha pasado un volumen

adecuado en las primeras 24h de ingreso
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Los resultados iniciales muestran que una mayor hemodilucion en las 24h de
ingreso no influye en el riesgo de presentar isquemia cerebral tardia, asi como tampoco
de vasoespasmo.

Las vertientes de pensamiento en relacion al vasoespasmo y/o la isquemia cerebral

tardia y la hemodilucién se podrian resumir en los siguientes puntos:

- Por un lado aquel en el que se afirma que la hemodilucion baja tanto el

contenido arterial de oxigeno que se favorece la isquemia cerebral tardia (231).

- Por otro lado est4 la idea de que con la hemodilucion aumentamos el flujo
sanguineo cerebral, mejorando la perfusion y asi disminuye el vasoespasmo y se
previene la isquemia cerebral tardia (568) (569) (570). Aunque sobre esta
segunda linea, hay trabajos que aseguran que la hipervolemia y hemodilucion no
incrementan tanto el flujo sanguineo cerebral como para influir en la

oxigenacion de los tejidos y por tanto no previene como se creia (228,229,571).

La mayoria de los estudios que se posicionan a favor de la hemodilucién como
motor de aumento del flujo sanguineo cerebral afirman que este aumento no llega a
influir en una elevacidon de la oxigenacion tisular, y por tanto no tiene beneficio sobre la
isquemia cerebral. Asi Muench o Ekelund et al sostienen que efectivamente el flujo
sanguineo cerebral se ve aumentado con la hemodilucion pero sin llegar a reducir la
incidencia de isquemia cerebral tardia (231) (227).

Se suman trabajos méas recientes como el de Ibrahim et al donde aseguran que la
hipervolemia con coloides no reduce la isquemia cerebral tardia, asociandose ademas a
peores resultados (572). lgualmente, otro estudio muy reciente, realizado por Kissoon et
al, asegura que la hipervolemia profilactica no disminuye la incidencia de isquemia
cerebral tardia. Estudian el balance hidrico positivo realizado en estos pacientes con la
hemodilucién, y lo asocian a peores resultados, esto es un mRSscore de 3-6. Hasta
Ilegar a aumentar el riesgo de estos malos resultados un 17% mas por cada litro positivo
acumulado (542). Al igual que Kissoon o lbrahim en nuestro estudio encontramos que
los pacientes mas hemodiluidos son los que presentan peores resultados, es decir, un
GOS mas bajo al alta hospitalaria, siendo éste menor o igual a 3. Aunque como hemos
visto, nuestros resultados al respecto no tienen la fuerza que cabria esperar, pues el nivel
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de hemodilucion ha sido menor del esperado. Aln asi, es decir, se haga mas 0 menos
hemodilucién, al final boservamos que lo que resulta importante es el nivel de Hb que
tenga el paciente, siendo la clave en los resultados finales y en el pronostico. Lo cual
indirectamente esta relacionado con la hemodilucién, pues ya sabemos que, a mayor

aporte de volumen, méas hemodilucion y mayor seré la caida de la Hb.

6.6.Nivel de Hemoglobina

Con nuestro trabajo hemos podido observar como la anemia se asocia a una peor
situacion neurologica al alta hospitalaria. Si los niveles de Hb bajan por debajo de 10
g/dL, no so6lo aumenta el riesgo de presentar un mayor déficit neurolégico, esto es un
GOS inferior o igual a 3, sino que ademas aumenta la mortalidad. Segun nuestros
resultados los pacientes con una Hb inferior a 10g/dL tendran 2,4 veces mas riesgo de
éxitus que aquellos que presenten niveles superiores. Estos resultados concuerdan con
los hallados en estudios como el de Kurtz et al donde explican que con niveles
inferiores a una Hb de 10,1 g/dL el contenido de oxigeno compromete el metabolismo
celular, hablando de un estrés metabolico. Por debajo de este nivel aumenta el riesgo de
hipoxia tisular a nivel cerebral (506). Igualmente Kramer et al, sostienen que niveles de
Hb inferiores a 10 g/dL se asociaban fuertemente a un mayor éxitus y a mayores
secuelas neuroldgicas, definidas como un GOS menor o igual a 3, sobretodo si
hablamos de pacientes con anemia y vasoespasmo (516).

También Dhar et al en su estudio realizado en 2009 defienden la necesidad de
transfundir hematies con una Hb inferior a 10 g/dL, pues confirman que de esta manera
se aumenta el transporte de oxigeno cerebral, aunque haya trabajos que estén en contra
por el aumento de la viscosidad sanguinea (235,516). En el trabajo de Dhar aseguran
que ese aumento de viscosidad no es tan llamativo y no llega a influir en el flujo

sanguineo cerebral como ya hemos visto anteriormente (526).

Frente a este dintel de Hb de 10 g/dL por debajo del cual los resultados se
ensombrecen, encontramos estudios que lo suben, como Naidech et al que proponen
mantener en el paciente con HSA unos niveles de Hb superiores a 11,5 g/dL con el
objetivo de prevenir el infarto cortical establecido y obtener mejores resultados
neuroldgicos (517).
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Por supuesto también existen algunos trabajos que defienden que los malos
resultados no llegan hasta un nivel més bajo de Hb, como proponen Wartenberg et al,
cuyos resultados aseguran que el riesgo de secuelas neurol6gica mas graves y de
mortalidad no llegan hasta un nivel de Hb inferior a 9 g/dL. Estableciendo este nivel de
Hb como factor predictor de éxitus (232).

Nosotros proponemos evitar que la Hb, en el paciente tras la HSA, baje por debajo
de 10 g/dL, pues conduce a un peor pronostico, esto es un GOS bajo al alta hospitalaria
y mayor mortalidad. Y aunque nuestros resultados no relacionen la hemodilucién
directamente con un mayor riesgo de éxitus, inevitablemente estan enlazados, pues si al
hemodiluir bajamos la Hb por debajo de 10 g/dL, estaremos aumentando el riesgo de
éxitus y de malos resultados neurol6gicos.

Por tanto, al final, probablemente no importe tanto la hemodilucién en si, sino
sobre quien se hace. No se obtendran los mismos resultados al aplicar la hipervolemia y
hemodilucién en pacientes que parten con una Hb de 12g/dL, que sobre aquellos con Hb
préxima a 10g/dL, pues eso significa que bajara por debajo de ese dintel. No obstante,
no conviene olvidar que otros factores pueden ensombrecer el prondstico e incrementar
la mortalidad, tal como hemos demostrado mediante analisis multivariante
(complicaciones como la isquemia, resangrado, vasoespasmo, hidrocefalia). En
cualquier caso, frente a estas complicaciones, encontramos que el nivel de hemoglobina
por debajo de 10mg/dL se comporta como un factor de riesgo independiente, aunque

posiblemente relacionado con la aparicidn de isquemia tardia.

En lo que se refiere a la transfusion de hematies como tratamiento para la anemia,
no hemos podido estudiar si dicha transfusion influye en los resultados, si tiene un
efecto beneficioso al aumentar el contenido arterial de oxigeno o si por el contrario su
efecto es perjudicial por las complicaciones asociadas. Y esto se debe a que la muestra
de pacientes transfundidos del total de la poblacion es pequefia, realizandose solo en 36
pacientes, esto es un 12,9% del total. La Hb media pretransfusional fue de 8,4 g/dL, con
un minimo de 6 g/dL y un méaximo de 14g/dL, claramente atribuido este valor maximo a
un error terapéutico. Existian demasiadas limitaciones para un correcto analisis. Por un
lado, no hay un protocolo establecido para la transfusion de hematies en nuestro

servicio, y por otro, la decision de cuando y cuanto transfundir depende del intensivista
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a cargo del paciente o incluso del mismo que esté de guardia en un determinado

momento.

6.7.Limitaciones

Al realizar este estudio nos hemos encontrado con importantes limitaciones.

La mas importante tal vez sea el tipo de estudio, las propias caracteristicas de un
estudio observacional retrospectivo. Al ser observacional no hemos podido
intervenir en el aporte de volumen que se le administraba a los pacientes durante
las 24h de analisis de hemodilucién. Asi que pudiera ser que el grado de
hemodilucién encontrado no ha sido tan llamativo como esperdbamos.
Probablemente se obtendria méas peso en nuestros resultados si el analisis fuera

Ilevado a cabo durante més tiempo y de una forma controlada.

También ha sido un factor limitante desconocer la cantidad de volumen aportado
realmente a los pacientes. Aunque tuviéramos en cuenta la fluidoterapia pautada
por el intensivista, se nos escapa la cantidad de volumen administrado en el area
de urgencias, en ocasiones mediante orden verbal, o el realizado durante el
transporte sanitario. ElI volumen administrado ha variado mucho de unos
pacientes a otros, sobretodo debido a la falta en esa época de un protocolo en la

unidad para el tratamiento inicial de los pacientes con HSA.

Hemos analizado los efectos de la hemodilucidn en las primeras 24h tras la
HSA, con intencién de evaluar el efecto inicamente del aporte de volumen sobre
la Hb, excluyendo asi otras causas que la bajen. Tal vez no era el mejor
momento para su evaluacion pues la hemodilucidén en nuestro servicio se hace
de forma maés enérgica tras la reparacion del aneurisma. El problema era que en
ese punto de la evolucion de la enfermedad la bajada de la Hb ya se debe a la
suma de diferentes factores. Aunque como hemos visto, al final lo que realmente
importa es controlar el nivel de Hb, aunque su descenso no se deba Unicamente a

la hemodilucion.
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Dado que el criterio de inclusién es el diagndstico de HSA y este esta
estandarizado, no se preveian sesgos de clasificacion. Al estudiar toda la
poblacion de la provincia (centro de referencia) también descartamos sesgos de
seleccion. Para controlar los sesgos de confusion hemos recogido las variables
que segun la bibliografia podrian influir en la evolucion y el pronostico de la
HSA y se han incluido en un andlisis multivariante para controlar su posible
efecto sobre los resultados.

Durante el periodo de estudio no existia un protocolo de transfusion de
concentrado de hematies en el servicio. Por lo que hemos encontrado pacientes
transfundidos sin criterio claro, otros por error y otros en los que se podria haber
hecho y no se hizo. Ademéas de haber sido un numero reducido lo cual ha

impedido realizar un analisis correcto.

Pudiera ser otra limitacion el GOS analizado, que es el del alta hospitalaria.
Hemos encontrado estudios que analizan el GOS al mes de la HSA y otros a los
3 meses de la misma. En nuestro caso hemos considerado que seria mas
adecuado estudiar el GOS al alta hospitalaria pues hay ingresos que superan
facilmente el mes de evolucidn, asi evitariamos infraestimar el GOS, e incluso
algin caso mas raro, a los 3 meses. Al hablar del alta hospitalaria hemos tenido
en cuenta la mayoria de los pacientes que se han trasladado al servicio de
rehabilitacién de forma interna. Y secundariamente al hablar de un GOS muy
diferido como puede ser superior a los 3 meses nos arriesgamos a que pacientes
por causa de otro evento distinto empeoren su GOS tras la HSA. Con el alta
hospitalaria se asume que el riesgo de complicaciones es bajo y por tanto el

GOS de ese momento es el que corresponde realmente a la HSA.

Por ultimo, una limitacion importante es que nosotros estamos analizando la
mortalidad intrahospitalaria, cuando la mayoria de los estudios la ven minimo a
un afio posterior a la oclusion del aneurisma. Esto nos puede llevar a

infraestimar la incidencia de éxitus atribuidos a la HSA y sus complicaciones.
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6.8.Prospectiva

A través de nuestro trabajo y en base a los resultados obtenidos, hemos podido
vislumbrar como la hemodilucion, una practica que se creia segura, puede tener un
efecto perjudicial en determinados pacientes, como son aquellos que presentan un nivel
de Hb bajo.

Pretendemos aportar un granito de arena a esa corriente de pensamiento que
Ilama la atencién sobre la necesidad de realizar estudios serios y controlados que
demuestren si la hemodilucion e hipervolemia son précticas seguras y resolutivas, como

profilaxis o tratamiento del vasoespasmo.

En esta misma linea de investigacion seria aconsejable estudiar como afecta a los
resultados la terapia triple H con cada uno de sus componentes de forma independiente.
Con esto nos referimos al estudio sobre el efecto del tratamiento hipertensivo separado
de la hemodilucion sobre la arteria con vasoespasmo, ya que segun apuntan diferentes
estudios es la hipertension, como rama de la triple H, la que realmente previene y trata
el vasoespasmo. Seria importante aclarar en qué momento es segura esta HTA, con qué
medidas terapéuticas la mantenemos, y hasta cuando estaria indicada esta practica. Pero
mas importante aun seria conocer si por separado este mantenimiento de la tension
arterial en niveles algo elevados realmente repercute sobre los resultados finales, como

son el GOS y la mortalidad.

Otra linea adicional de investigacion y relacionada con nuestro estudio, seria
evaluar como afecta la transfusiébn a los pacientes tras la HSA, en cuanto a
complicaciones y efectos adversos. Siendo de gran importancia conocer Si estos
pacientes en los que el nivel de Hb se sitta por debajo de 10 g/dL se beneficiarian de la
transfusion de hematies hasta colocarse por encima de dicho dintel. Lo ideal seria
conocer el efecto de esta transfusion sobre el transporte de oxigeno y contenido arterial
de oxigeno, pero sobretodo, el efecto que pudiera tener sobre la oxigenacion tisular a
nivel cerebral local, comprobando si es capaz de disminuir el area de penumbra y
reducir el riesgo de isquemia cerebral. Serian necesarios futuros estudios que de esta

manera demuestren coOmo esta disminucion de la anemia cambia los resultados
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neuroldgicos finales y mejora el éxitus, a pesar de las complicaciones asociadas a la

misma.

Dada la controversia acerca de la transfusion, tal vez sea importante insistir en la
investigacion de alternativas a la misma, como seria el tratamiento con eritropoyetina
(EPO), conocer su seguridad, las dosis toleradas, el momento Optimo de su
administracion, y la duracion del tratamiento. Ademas de su influencia en la morbilidad

y mortalidad asociadas a la HSA.

Mediante nuestro estudio estamos planteando la importancia de monitorizar los
niveles de hemoglobina en todo paciente tras la HSA. Seria de gran utilidad y
beneficioso para los pacientes elaborar protocolos de actuacion en la HSA donde el
tratamiento o la intensidad del mismo, se base en el nivel de hemoglobina que presente
el paciente a diario. De manera que el mayor o menor grado de anemia nos sirva como

guia terapéutica adicional para el manejo hidrico de estos pacientes.

Seria necesario estudiar este planteamiento en futuros trabajos.
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7. CONCLUSIONES

Del anélisis pormenorizado de los resultados obtenidos se han extraido las

siguientes conclusiones

1. El grado de hemodilucién es un factor de mal prondstico y se asocia con la

aparicion de complicaciones neuroldgicas y éxitus.

2. En nuestra serie, los valores de hemoglobina inferiores a 10 g/dL deben ser
considerados como criticos en relacién con la supervivencia y la aparicion

de complicaciones.

3. El tiempo de demora en el tratamiento del aneurisma se asocia a mayor
riesgo de vasoespasmo, por lo que la exclusion del aneurisma se deberia

realizar en las primeras 72 horas.

A la vista de los resultados nos debemos cuestionar seriamente la hipervolemiay
hemodilucién como prevencion y/o tratamiento del vasoespasmo pues no mejoran los
resultados. Tal vez este tratamiento deberia ser individualizado y dindmico, es decir,
plantear una euvolemia o hipervolemia en funcién del nivel de Hb que presente el
paciente. Permitiéndose un mayor aporte de volumen sélo en aquellos con Hb superior a
11g/dL y evitarse claramente en los pacientes con Hb inferior a 10 g/dL, en los cuales,
ademas, habria que considerar el riesgo beneficio de una transfusién de concentrado de

hematies.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recogida de datos.

N2 de paciente: Edad Sexo
Antecedentes: Hunt-Hess Fisher
Fcha ingreso: Hora evolucc | Fcha alta Mortalidad:

Ucl

Fcha ingreso UCI:

Causa mortalidad:

Lugar y fecha:
10 24h +bajo/fecha | Transfusidn: si/ no
Hb Fcha: Cantidad y Hb y htto Hb y htto
tipo: pretransf postransf
Htto
Glasgow AngioTC: fcha/dx | Arterio: fcha/dx Tratamiento: Rx / | Convulsiones:
Qx
Alta Ingreso Si/ No
Fecha:
HIDROCEFALIA: si / no RESANGRADO: si / VASOESPASMO: si / no
no
GOSaltahospital | Fecha: Rx / Doppler
Fecha:
DVE:si/no Fecha: Fecha:

Isquemia tardia:
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ANEXO 2: Tabla comparativa de los principales estudios sobre hemodilucion.

HColesterol: hipercolesterolemia, H-H: Hunt-Hess, ICC: insuficiencia cardiaca congestiva, Qx:
tratamiento quirdrgico del aneurisma, Rx: tratamiento radioldgico endovascular del aneurisma,
FSC: flujo sanguineo cerebral, Htto: hematocrito, Hb: hemoglobina.
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Autor, afio | Tamafio | Edad | sexo Factores | Severidad | Severidad | Complicacién Tto/ Conclusiones
y estudio riesgo clinica sangrado localizacion
Lennihan 82 48,45 | Mujer H-H>3: Edema cerebral | Qx: 100% La hipervolemia no ha demostrado aumentar el FSC
2000. EEUU 58,5% 17% (17%), por lo que no disminuye la isquemia cerebral tardia.
hiponatremia Darla profilacticamente a pacientes con H-H>3 o
(3%), ICC (5%) Fisher >3. Lo mas importante evitar la hipovolemia.
Ekelund 8 41,7 Mujer H-H >4: Fisher >3: | Anemia La hemodilucién no disminuye la isquemia tardia.
2002. Suecia 87,5% 60% 87,5% Htto bajo no beneficia a los pacientes con
vasoespasmo, aunque aumente el flujo sanguineo
cerebral.
Smith 35 47 Hombre H-H >4: Fisher >3: | Anemia La transfusion de hematies aumenta la presion
2005EEUU 54% 83% 92% parcial de oxigeno tisular localmente en el cerebro
Glasgow afectado.
<9: 100%
Naidech 611 53,5 Mujer HTA H-H>4: Anemia. Niveles de Hb mas altos se asociaba a menor riesgo
2007. EEUU +14,3 | 68% 45% 27% Transfunden para malos resultados.
HColeste con Hb media Circulacién | La terapia triple H se asociaba a niveles de Hb mas
rol 8% de 10,5. posterior bajos, por lo que aseguran puede ser perjudicial la
Isquemia tardia | 19%. hemodilucidn.
42,5% Negativa
18%.
Muench 5cerdos | 53 Mujer H-H entre | Fisher I11 Vasoespasmo: La expansion con volumen tiene poco efecto sobre
2007. 10 +12 80% -1V el el 100% 60% el flujo sanguineo cerebral. La induccién de HTA
Alemania personas 100%. Circulacién | con vasopresores si aumenta significativamente el
ant. 100% flujo sanguineo cerebral y la oxigenacion tisular.
Reiner 50 54 Mujer WEFNS>IV | Pulse dye Isquemia tardia: La hipovolemia se asociaba a mayor riesgo de
2008 74% 34%. densitomet | 48%. isquemia tardia. Defienden mantener la euvolemia.
Holanda. ry
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Kramer 272 53 Mujer WENS MFS Anemia Qx: 61%. La anemia es factor de mal prondstico en pacientes
2008. +13,1 | 69% >IV:27% 0-2: 39% (Hb<10) 39% Rx: 37% con HSA. Pero la transfusidon de hematies se asocia
Canada I-111: 73% | 3-4: 61% Circulacién | a resultados adversos por lo que tampoco estén a
post. 34%. favor de una transfusién liberal.
Martini 356 54,53 | Mujer H-H >3: Fisher >3: Un balance hidrico positivo se asocia a mayor
2012. EEUU 66,6% 49% 85% - — riesgo de padecer vasoespasmo y a una estancia
Circulacion . L
CGS hospitalaria mas larga.
. post:
medio: 36.55%
9,35 ptos '
Ibrahim 157 561 | Mujer HTA WEFNS I- Vasoespasmo: Rx: 43,9%. | El balance hidrico negativo aumenta los casos de
2013. 0 80% 47,55% I1: 67,5% 37%. Circulacion isquemia tardia.
Canadé Tabaco Isquemia tardia: Post: 4.5%. La hipervolemia con coloides no reduce la isquemia
34,15% 19,55% tardia y se asocia a peores resultados.
Mutoh 82 66,5 Mujer WFNS IV- | Fisher >3: Qx: 38,5% El aporte de volumen en pacientes intervenidos y
2014. Japon 56% V: 45% 58% Rx: 61,5% con mala situacion neuroldgica, al aumentar el FSC
reduce la incidencia de isquemia cerebral tardia y
mejora los resultados.
Stein 522 52,95 | Hombre H-H Fisher Anemia: Hb Qx: 54,4% La transfusion de hematies aumenta la presion
2015. 54% media <11,1 Rx: 26,85% | parcial de oxigeno tisular localmente en el cerebro
Alemania g/dL afectado.
Narayan 307 55,3 Mujer HTA WFNS Fisher Vasoespasmo: Qx: 29,2% Un balance hidrico positivo se asocia a peores
Kisson +10 66,3% 53,1% media de media 3£1 | 25,3% Rx: 62,8% resultados mRSscore 3-6, (por cada litro positivo
2015. Tabaco: | 2,3+1,5 Isquemia tardia: | Circulacion | aumenta el riesgo 17%). La hipervolemia
EEUU. 53,8% 40,7% anterior profil4ctica no disminuye la isquemia tardia.
35,8% Cuanto peor es la situacion neuroldgica al ingreso

mayor es el riesgo de isquemia.
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Nuestro
estudio

279

53,10
+13,0

Mujer
63,4%

HTA
34,8%

H-H >3:
30,5%
Glasgow
<9: 25,4%

Fisher>3:
74,1%

Vasoespasmo:
23,3%

Isquemia tardia:

10,4%

Qx:9,32%
Rx:65,95%

Circulacién
ant: 53,6%

Circulacién
post: 23,7%

La hemodilucién disminuye el nivel de Hb y un
nivel de Hb<10mg/dL se asocia a un GOS mas bajo
y mayor mortalidad.
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ANEXO 3: Aprobacién del estudio por el comité de ética hospitalario.

/ A \ Servicio Andaluz de Salud
sumave amaien CONSEJERIA DE SALUD

Dra. Gloria Luque Fernandez
Secretaria CEl Malaga Nordeste

Comité acreditado por el Decreto de 10 de Junio de 2011 por la Direccion General de Calidad,
Investigacion y Gestion del Conocimiento de la Junta de Andalucia. Cumple con el decreto
439/2010 de 14 de diciembre, por el que se regulan los érganos de Etica Asistencial y de
Investigacion Biomédica en Andalucia, y el decreto 223/2004 vy las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95).

CERTIFICA

1.- Que el CEI Malaga Nordeste en su reunion del dia 20 de Diciembre de 2012, ha
evaluado la propuesta de: Dra. Rebeca Olalla Sanchez, referido al Proyecto de
Investigacion:

“Nivel de hematocrito y grado de hemodilucion 6ptimos para el manejo del
paciente con hemorragia subaracnoidea aguda espontanea.”

2.- Considera que:

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion
con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias
previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta los beneficios esperados.

- El procedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo la hoja
de informacion para los sujetos.

- La capacidad del investigador y sus colaboradores y las instalaciones y medios
disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

- El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

3.- La composicién del CEl en la reunién de esta aprobacion es la siguiente:
Dr. Miguel Angel Berciano Guerrero

Dr. Rafael Bustamante Toledo
Dr. José Manuel Fernandez Arquero
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/ A \ Servicio Andaluz de Salud

sunn ot aomucn— CONSEJERIA DE SALUD

Dr. Alonso Gallardo Miranda
Dr. Pedro Garcia Fortea

Diia. M2 Angeles Gertrudis Diez
Dra. Laura Leyva Fernandez
Dra. Aréanzazu Linares Alarcon
Dra. Gloria Luque Fernandez
Dr. Fermin Mayoral Cleries
Dra. Cristobalina Mayorga Mayorga
Dia. Esther Millan Gonzélez
Dia. Carolina Muriel Lopez
Dra. M? Carmen Vela Marquez

No existiendo ningun tipo de conflicto ético, es por lo que el
CEl acepta que dicho Proyecto de Investigacién, sea realizado en el Hospital
Regional Universitario Carlos Haya Malaga

Lo que firmo en Malaga, a 26 de Diciembre de 2012,

"\(‘t\ N 1”‘ ! g
{ene [
U; /1/

Secretaria del Comité L
Fdo.: Gloria Luque Fernandez
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9. ABREVIATURAS

ACA: arteria cerebral anterior

ACI: arteria carotida interna

ACM: arteria cerebral media

ACOo0A: arteria comunicante anterior
ACOoP: arteria comunicante posterior
ACP: arteria cerebral posterior
ADMA: dimetilarginina asimétrica
CaO2: contenido arterial de oxigeno
CAP: presion en la arteria car6tida
CO2: dioxido de carbono

CvO2: contenido venoso de oxigeno
CVR: resistencia cerebral vascular
DO2: transporte de oxigeno

EO2: cociente de extraccion de oxigeno
FC: frecuencia cardiaca

FSC: flujo sanguineo cerebral

GC: gasto cardiaco

Hb: hemoglobina

H-H: Hunt-Hess

HSA: hemorragia subaracnoidea

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva
IL: indice de Lindegaard

JVP: presion venosa yugular

LCR: liquido cefalorraquideo

MAV: malformacion arteriovenosa
mRSs: modified Rankin Scale score
NO: 6xido nitrico

PaO2: presion arterial de oxigeno
PIC: presion intracraneal

PbtO2: tension de oxigeno tisular cerebral

PPC: presion de perfusién cerebral
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rt-PA: actilyse

Sa02: saturacion arterial de oxigeno

SDRA: sindrome de distrés respiratorio del adulto
SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
TA: Tension Arterial

TAs: Tension Arterial Sistolica

TNF-a: factor de necrosis tisular alfa

VO2: consumo de oxigeno

VS: volumen sistélico
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