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Introduccion

1.1 CONCEPTO

Entendemos por hemorragia subaracnoidea (HSA) uno de los tipos de
hemorragia intracraneal en el que se produce una extravasacién de sangre en el
espacio subaracnoideo o leptomeningeo. La causa mas frecuente es el traumatismo
craneoencefdlico y en segundo lugar el sangrado esponta’neol. La HSA primaria o
espontanea se produce, con mayor frecuencia, por la ruptura de una aneurisma
cerebral.

La ruptura de un aneurisma o de una malformacion arterio-venosa libera
sangre directamente al liquido cefalorraquideo, la cual se expande rapidamente
incrementando la presidon intracraneal y originando un dano cerebral secundario a la
isquemia cerebral. Por ello, puede tener efectos devastadores en el Sistema Nervioso
Central, al igual que un profundo impacto en otros drganos, como cardiovascular,
pulmonar y renal, complicando el manejo de esta isquemia cerebral tardia’. El
sangrado inicial dura Unicamente unos segundos o pocos minutos, pero es frecuente
gue ocurra un resangrado en la evolucidn y, a menudo, durante las primeras 24 horas.

La HSA es el subtipo de ictus menos frecuente pero es el que cualitativamente
mayor morbimortalidad produce®. La carga sociosanitaria que representa es ain mds
pesada dado que incide en un porcentaje relevante de los casos sobre personas
jévenes, previamente sanas y completamente independientes.

El 20% de los accidentes cerebrovasculares son hemorragicos, con un 5-10% de
HSA y un 10% de hemorragia intracerebral. A pesar de la considerable evolucion de los
procedimientos diagndsticos y de las técnicas quirdrgicas, endovasculares vy
anestésicas, no se ha observado un descenso en el niumero de casos en los ultimos
afos y persiste el mal prondstico en la evolucion natural de los pacientes con HSA, al
contrario de lo que ha sucedido con otros tipos de patologia vascular cerebral como el
ictus isquémico™. Por lo tanto, sigue caracterizandose por su alta morbi-mortalidad:
hasta un 45% de los pacientes fallece en los primeros 30 dias y un 50% de los
supervivientes queda con algun tipo de secuela irreversible*®. En estudios publicados
mas recientemente existe una tendencia hacia el descenso en la mortalidad en los
ultimos afios, resultando del 25-30% calculada a los 30 dias de evolucion en paises de

alta renta per cépita”’.
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La rapidez evolutiva hacia la muerte cerebral en algunos pacientes con HSA,
hace improbable que ninguna técnica presente ni futura pueda mejorar el prondstico
de estos pacientes. De hecho, la manera mas efectiva de prevenir la muerte por HSA
seria limitar la formacion de aneurismas o tratarlos antes de su ruptura.

Los factores mds determinantes para el prondstico son el nivel de conciencia y
grado neuroldgico en la exploracion inicial, la edad (relacién inversa), la cantidad de
sangre en la Tomografia Computarizada (TC) craneal inicial (relacion inversa), la
existencia previa de hipertensién, el vasoespasmo tardio y el resangrado. Otros
factores que contribuyen a un mal prondstico son el infarto cerebral, la fiebre, el
vasoespasmo y la anemia.

Se han publicado numerosos estudios con respecto al prondstico clinico a largo
plazo en pacientes con HSA causada por la ruptura de un aneurisma intracraneal, pero
la literatura actual es deficiente con respecto a la uniformidad o consistencia intra e
interobservador®. Existe importante controversia respecto de la importancia de los
déficits cognitivos y la morbilidad a largo plazo, pero estos son a menudo
permanentes, empeorando su adaptacion social y la capacidad para regresar a su
actividad profesional previa®.

Hasta el momento no existe un método estandarizado de medida de estos
déficits en pacientes con HSA, y diversos investigadores han utilizado una gran
variedad de test neuropsicoldgicos diferentes. Los autores de varios estudios sefialan
la necesidad de realizar un seguimiento de los aneurismas tratados tanto a nivel
endovascular como quirdrgicamente, para evaluar la recurrencia aneurismatica, la

.7 7 . . 1
evolucion y el prondstico a largo plazo de estos pacientes™®.

1.2 EPIDEMIOLOGIA

La HSA aneurismatica es una enfermedad frecuente y potencialmente curable.
La causa fundamental en casi el 85% de los casos es la ruptura de un aneurisma
intracraneal. El 15% restante se reparte entre malformaciones arterio-venosas (3%),
HSA perimesencefdlica (10%) o idiopatica, tumores, discrasias sanguineas, trombosis
venosas, infecciones del SNC, uso de drogas, angeitis granulomatosa, etc™. Los

pacientes que presentan una HSA secundaria a una ruptura aneurismatica tienen
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distinto prondstico, mayores dificultades de manejo terapéutico y mas probabilidades
de presentar complicaciones que las HSA de otras etiologias. Hasta un 20% de
pacientes presentan multiples aneurismas™*2.

Hay un porcentaje importante de pacientes con HSA que no son diagnosticados

1“3 Uno de los

y hasta un 8-15% de los casos fallecen antes de llegar al hospita
problemas fundamentales que nos encontramos en esta patologia es el retraso en su
diagnostico, ya que hasta un 10% de los pacientes no reconocen la naturaleza de sus
sintomas y no acuden al médico. De hecho, antes de 1985 el diagndstico era incorrecto
en el 64% de casos y los datos mds recientes sugieren un diagndstico erréneo en el 12
%141 E| diagndstico incorrecto se asocia a cuatro veces mas riesgo de muerte o
discapacidad a un afo en pacientes con minimo o ausencia de déficit neuroldgico en la
primera visita™.

Aproximadamente, un 45% de los pacientes que sufren una HSA no sobreviven
al primer mes y, de ellos, un 25-35% mueren en las primeras 24 horas™. La mortalidad

hospitalaria en nuestro pais es similar a la descrita en estudios internacionales, siendo

del 26%".

1.3 INCIDENCIA DE LA HSA ANEURISMATICA

La incidencia de HSA ha permanecido estable a lo largo de los ultimos 30 afios,
al contrario que otros tipos de accidentes cerebrovasculares™. La incidencia del ictus
considerado globalmente, ha disminuido en la uUltima década fundamentalmente por la
disminucion del habito tabaquico y el mejor control de la tensién arterial. Dado que
ambos factores también lo son de riesgo para la HSA, se esperaria encontrar una
disminucion similar en esta patologia. Sin embargo, la disminucién en la incidencia
encontrada en un meta-andlisis de diferentes estudios epidemiolégicos ha sido de tan
s6lo un 0,9% en las tres ultimas décadas, con una incidencia de HSA que oscila
alrededor de 6-9 casos por 100.000 habitantes/afio, excluyendo Finlandia y Japdn, que
duplican estas cifras’’. Un amplio estudio multinacional de la Organizacién Mundial de
la Salud™ demostré que la incidencia anual ajustada a la edad variaba hasta 10 veces

entre diferentes paises, desde 2 casos por 100.000 habitantes/afio en China hasta 22.5
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por 100.000 habitantes/afio en Finlandia. En Espafia se producen unos 4000 casos
anuales de HSA esponta’neals.

La incidencia aumenta con la edad, siendo mas frecuente entre los 40 y los 60
afios (edad media > 50 afios), y mds comun en mujeres que en hombres (ratio 3:2) 17,
Se ha constatado que la edad media de pacientes que presentan una HSA esta
aumentando (en el periodo 1973-2002 ha pasado de 52 a 62 afos), lo que tiene un
efecto negativo en las tasas de supervivencia. Varios estudios han sugerido que la
diferencia en el sexo se relaciona con el estado hormonal, siendo las mujeres pre-
menopausicas, aquellas con mayor edad al nacimiento de su primer hijo y aquellas con
mayor edad en el desarrollo de menarquia las que tienen menor riesgo de presentar
HSA. Ciertas actividades preceden y pueden ser un desencadenante de la HSA, como
el ejercicio fisico, las relaciones sexuales, esfuerzos intensos o una situacién de estrés,
pero evidentemente no son factores necesarios .

Se han publicado variaciones en la tasa de incidencia potencialmente
atribuibles a diferencias raciales o étnicas. Asi, a parte de la mayor frecuencia de HSA
en poblaciones finlandesas o japonesas referidas anteriormente®®, también se ha
estimado una incidencia dos veces mayor para afro-americanos que para blancos.
Estudios recientes sugieren que también existen éstas diferencias raciales en cuanto a
la tasa de mortalidad?".

En nuestro pais, no existen datos epidemioldgicos generales sobre la incidencia
de esta enfermedad, aunque si hay algin dato parcial referido a alguna comunidad

2223 sevillano y cols?? publicaron en 1999 un estudio realizado en la

auténoma
provincia de Segovia: la incidencia anual media fue de 7/100.000 personas, el 54%
fueron mujeres y la edad media fue de 59 anos.

El grupo sevillano de Mufioz-Sanchez”® publicé en 2003 un estudio
multicéntrico valorando la incidencia y factores prondsticos de la HSA espontanea en
Andalucia. La incidencia bruta fue de 5,7 casos/100.000 habitantes/afio y el periodo de
maximo riesgo corresponde al intervalo 55-74 afios, siendo la mortalidad significativa
para los mayores de 65 afios. No influyd el sexo, pero si la gravedad clinica y la cuantia
del sangrado.

El mismo grupo publicé en 2009 una actualizaciéon de los resultados®®, tras

analizar la evolucidén a los 12 meses y el manejo asistencial en la practica clinica
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habitual. Las variables no modificables de riesgo independiente para la mortalidad
fueron: edad, sexo masculino, antecedente de hipertensidon arterial, coma a la
recepcidon hospitalaria e hidrocefalia. Las variables influenciables de riesgo
independiente de mortalidad resultaron ser: ausencia de analgesia urgente, carencia
de diagndstico arteriografico, apariciéon de deterioro neuroldgico isquémico y
resangrado. La mortalidad global intrahospitalaria fue del 31%. Concluyeron que el

20% de la mortalidad estd asociada a factores modificables.

1.4 FACTORES DE RIESGO

Se han descrito diversos factores de riesgo para sufrir HSA. Entre los mads
significativos se encuentran los siguientes:

a) Tabaco: El habito tabaquico es considerado, junto a la hipertension arterial
(HTA), uno de los principales factores de riego modificables de la HSA*?**. Hay un
claro efecto dosis-dependiente y un riesgo mayor en mujeres, con una evidencia
indirecta de que el abandono del habito tabaquico disminuye el riesgo de HSA. En
2005 se publico una revision sistematica actualizada de todos los estudios
longitudinales y de caso-control que habian analizado los factores de riesgo entre 1966
y 2005%. Los resultados mostraron que los exfumadores tenian un riesgo relativo
menor que los fumadores moderados, apreciandose una relacién indirecta entre el
tiempo en que se habia abandonado el tabaco y el riesgo de HSA. No hay un efecto
significativo en fumadores pasivos.

b) HTA: Se ha visto que la historia previa de HTA aumenta el riesgo de HSA
aproximadamente en 2.5 veces y un 30% mas en mujere525.

c) Alcohol: El consumo de alcohol moderado a severo parece incrementar el
riesgo de HSA®?.

d) Simpaticomiméticos: El uso de anfetaminas, cocaina, heroina,
pseudoefedrina, anorexigenos y descongestivos nasales, también se han visto
implicadas, constatdandose que la HSA relacionada con cocaina en pacientes jovenes
tiene un prondéstico similar al de otros pacientes con HSA. Las elevaciones bruscas de
tension arterial tras la vasoconstriccion producida por esta sustancia causaria la

ruptura de una MAV o de un aneurisma subyacente.
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e) Historia familiar: Los familiares de primer grado de pacientes con HSA
tienen un riesgo de 5 a 12 veces mayor que la poblacién general de presentar una HSA
a lo largo de su vida''. Ciertos sindromes genéticos se han asociado al concepto de
susceptibilidad hereditaria para la formaciéon de aneurismas, como son la enfermedad
autosomica dominante del rifndn poliquistico y el Sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV. A
esto se afiade el sindrome familiar de aneurisma intracraneal, que se establece cuando
dos de los familiares de primer a tercer grado tienen aneurismas intracraneales. Este
sindrome se asocia a HSA en edades tempranas y a una alta incidencia de multiples
aneurismas, sin haberse identificado aun los genes especificos responsables a pesar de
los estudios llevados a cabo. Sin embargo, la HSA familiar sucede en el 10% de todos
los episodios, por lo que los aneurismas grandes y multiples se asocian mas
comuUnmente con la HSA esporadica que con la HSA familiar™®.

f) Deficiencia de estrégenos: Hay una preponderancia del 54-61% para tener
aneurismas en la mujer, y hay evidencias de que el tratamiento con estrégenos se
asocia a un riesgo bajo de HSA en mujeres postmenopéusicaszs.

g) Tratamiento antitrombdtico: No hay suficientes datos disponibles para
determinar si hay aumento del riesgo, sin embargo el tratamiento anticoagulante
parece incrementar la severidad de la HSA.

h) Factores medioambientales: Ha sido ampliamente relacionada la
influencia de factores medioambientales y cronoldgicos con la HSA, proporcionando
resultados variables segin estudios. Gallerani®® afirmé que existia una alta incidencia
de HSA en meses de invierno y primavera, y otro estudio posterior encontré una
correlacién entre la presion atmosférica y los cambios en la presién con el numero de
casos de HSA por dia®’. Pero estos resultados no han sido corroborados por un
reciente estudio espafiol realizado en la provincia de Alicante®®, en el que no se
demostraron diferencias significativas en relacion a la variacion de presidn
atmosférica, temperatura y humedad relativa a lo largo del dia, concluyendo que en
nuestro medio las variaciones de presion atmosférica no se relacionan con un aumento

de la incidencia de la HSA, sin que se observe tampoco una clara tendencia estacional.

Es interesante resaltar que algunos factores de riesgo para HSA también se

asocian con un incremento del riesgo de tener multiples aneurismas (tabaco, sexo
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femenino, hipertension, historia familiar de enfermedad cerebrovascular y estado

postmenopdusico).

1.5 PREVENCION DE LA HSA

La mejor prevencidon de la HSA consistiria en detectar aquellos pacientes con
aneurismas cerebrales y tratarlos antes de que se produjera su ruptura. En estudios
autopsicos y radioldgicos se ha estimado que la presencia de aneurismas incidentales
en la poblacién general es alrededor del 2%, existiendo un aumento de la frecuencia
con la edad™*".

Hay que tener en cuenta tres aspectos: primero, pacientes con aneurismas
incidentales; segundo, pacientes con HSA que tienen uno o mds aneurismas; tercero, si
el cribado deberia hacerse en pacientes que han sobrevivido a una HSA y a sus
familiares de primer grado. En el tratamiento preventivo de los aneurismas
incidentales, el problema radica en si el riesgo asociado con el tratamiento preventivo
del aneurisma pesa mas que el riesgo de mortalidad o discapacidad de la posible
rotura del aneurisma no tratado. Luego la decision de tratar un aneurisma incidental se
debera individualizar en cada caso teniendo en cuenta la edad (el riesgo de
complicaciones del tratamiento preventivo aumenta pero también el riesgo de rotura),
tamafio del aneurisma, localizacion (mayor riesgo de rotura en la circulacién
posterior), sexo (mayor riesgo en mujeres), comorbilidad, historia familiar y

experiencia del equipo quirurgico y endovascular®*.

1.6 FISIOPATOLOGIA DE LA HSA ANEURISMATICA

La palabra aneurisma deriva del griego “anéyrysma”: ‘ana’ significa hacia arriba,
y ‘eurys’ ancho. Por tanto la palabra aneurisma puede interpretarse como
“ensanchamiento o dilatacién”. El concepto de aneurisma se refiere a la dilatacién
permanente y localizada de una arteria que tiene, al menos, el 50% de aumento del
didmetro comparado con el didmetro normal de la arteria portadora, a diferencia del
concepto de ectasia que se refiere a una dilatacién menor del 50%2°.

La fisiopatologia del aneurisma es controvertida. Por una parte, existe una

debilidad de la pared vascular caracterizada por una disminucidon del componente
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eldstico en la tunica media y adventicia. Por otro lado, los grandes vasos intracraneales
se sitlan en el espacio subaracnoideo con poco tejido conectivo de soporte. Estos
defectos estructurales combinados con factores hemodinamicos hacen que los
aneurismas tipicamente aparezcan en los puntos de ramificacion, bifurcaciones vy
fenestraciones de las arterias cerebrales. La cupula aneurismatica apunta en la
direccion del mayor impacto o empuje hemodinamico. Por ello, la mayoria de los
aneurismas se encuentran en el Circulo de Willis o préximos a las bifurcaciones de la
circulacion arterial cerebral (Figura 1.6.1). La localizacion mas frecuente del aneurisma
es la arteria comunicante anterior (36%), seguida de cerebral media (26%),
comunicante posterior (10-18%) y carétida interna (10%)>*%*2.

Tras la rotura de un aneurisma, existe una comunicacion directa entre el
espacio intraarterial y el subaracnoideo. El efecto expansivo de la sangre, el edemay la
hidrocefalia contribuyen a aumentar la presion intracraneal (PIC). La PIC se traduce en
la presidn existente al interior de la boveda craneal, que en condiciones normales se
encuentra determinada por la suma de las presiones de cada uno de sus componentes:
encéfalo, liquido cefalorraquideo (LCR) y sangre. El aumento de uno de estos
componentes se debe acompaiiar por una reduccion igual de los otros para mantener
la PIC en valores normales, lo cual es conocido como adaptabilidad espacial,
distensibilidad volumétrica o compliance cerebral, que en forma analitica se puede
representar como una curva de presion/volumen. La relacién presion/volumen ocurre
en forma exponencial, por esto, cuando los mecanismos de autorregulacién han sido
sobrepasados, pequenos cambios de volumen pueden producir elevaciones
importantes de la PIC, lo que nos conduce a un deterioro clinico agudo. Este aumento
de la PIC es responsable de la aparicidn brusca de cefalea y el deterioro del nivel de
conciencia transitorio o mantenido. Se produce una importante reduccién del flujo
sanguineo cerebral, se altera la autorregulacién cerebral y se favorece la isquemia
cerebral aguda.

Sin embargo, la hemorragia también se asocia con una serie de alteraciones
bioquimicas tales como acidosis lactica, generacién de radicales libres, cambios en el
potencial redox intracelular, activacion de las vias celulares de apoptosis, alteraciones
en la funcién glial y en la homeostasis idnica, fallo de la utilizacién y aporte de

sustratos, y excitotoxicidad, los cuales pueden tener un impacto en la funcion cerebral
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a nivel celular. Todo esto hace que la PIC aumente y la presién de perfusién cerebral
(PPC) disminuya, reduciéndose la disponibilidad de éxido nitrico y favoreciendo la
vasoconstriccion aguda y la agregacion plaquetaria microvascular®, lo que a su vez
produce la activacion de colagenasas microvasculares y antigenos de la barrera
endotelial que contribuyen a disminuir la perfusién e incrementan la permeabilidad
vascular. En general, la severidad de estas anormalidades hemostaticas se correlaciona

con la gravedad de la hemorragia subaracnoidea.

Middle cerebral artery Anterior communicating artery

Posterior
communicating artery

Basilar artery

Posterior inferior cerebellar artery

Figura 1.6.1. Base del cerebro con las localizaciones mds comunes de
aneurismas (marcadas con un circulo)™.

Existe un tipo de HSA que es la llamada HSA perimesencefalica no
aneurismatica, la cual corresponde a una forma leve de HSA donde el sangrado se
localiza en las cisternas situadas alrededor del mesencéfalo, con una angiografia

cerebral normal (Figura 1.6.2). Puede hallarse cierta cantidad de sangre sedimentada

en el sistema ventricular, pero una hemorragia extensa intraventricular o la extensién
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del sangrado al parénquima cerebral implican otra causa. El inicio del dolor de cabeza
suele ser mds gradual que en pacientes con rotura aneurismdtica, no existe el
resangrado y tampoco hay casos descritos de isquemia cerebral tardia. La causa de la
hemorragia es desconocida, aunque se especula que la rotura de una vena en la

cisterna prepontina o interpeduncular podria ser una posible causa.

Figura 1.6.2. A: Ejemplo del patrdn tipico de hemorragia perimesencefilica,
con densa acumulacion de sangre alrededor del mesencéfalo (cisterna
interpeduncular y ambiens). B: Imagen de angioTC a nivel de la arteria
basilar, confirmando diagnéstico de hemorragia perimesencefalica.'

1.7 DIAGNOSTICO

Uno de los problemas fundamentales que nos encontramos en esta patologia
es el retraso en su diagndstico, ya que hasta un 10% de los pacientes no reconocen la
naturaleza de sus sintomas y no acuden al médico. Incluso el diagndstico médico inicial
es incorrecto en un 12% de los casos'****, lo que puede llevar a demorar el inicio del
tratamiento y a aumentar la probabilidad de muerte o discapacidad. En la Figura 1.7.1
se presenta el algoritmo de manejo diagndstico de sospecha de HSA aneurismatica del
Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad Espanola de

Neurologia®.
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Sospecha de HSA
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v
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Cirugia endovascular otras causas de HSA cefalea aguda

Figura 1.7.1. Algoritmo de manejo diagndstico ante la sospecha de HSA aneurismatica®.

1.7.1 CARACTERISTICAS CLINICAS

La ruptura de un aneurisma libera sangre directamente al LCR, la cual se
expande rapidamente incrementando la presién intracraneal. El cuadro clinico tipico es
caracteristico: intensisima cefalea, referida por el paciente como “el peor dolor de
toda mi vida”, de comienzo brusco que en ocasiones se asocia a nauseas, vomitos,
rigidez de nuca, pérdida de conciencia y/o déficits neuroldgicos focales.

La cefalea brusca es el sintoma mas caracteristico, pero no es la intensidad lo
gue la caracteriza sino el inicio tan repentino. La asociacidn de convulsiones al inicio

del cuadro se produce en uno de cada 14 pacientes, mas frecuentemente en las
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primeras 24 horas, cuando se asocia la presencia de hemorragia intraparenquimatosa
cerebral y/o hipertensidon y cuando se debe a la ruptura de aneurismas de arteria
cerebral media y comunicante anterior™’.

A su llegada a Urgencias, dos tercios de los pacientes tienen depresién del nivel
de conciencia, de los cuales la mitad presentan un estado de coma™'. La rigidez nucal
es un sintoma frecuente, debido a la respuesta inflamatoria de la sangre en el espacio
subaracnoideo, aunque tarda de 3 a 12 horas en aparecer. Ya que se presentan
hemorragias intraoculares en uno de cada siete pacientes con rotura aneurismatica, la
fundoscopia es una prueba importante. Se produce por el aumento de la presién del
LCR, con obstruccidn de la vena central de la retina en su paso por la vaina del nervio
Optico. Cuando la hemorragia prerretiniana es amplia y se extiende al cuerpo vitreo se
produce el Sindrome de Terson. Los déficits neuroldgicos focales se producen cuando
un aneurisma comprime un nervio craneal, la hemorragia se extiende al parénquima
cerebral, o por isquemia focal debido a una vasoconstriccion aguda inmediatamente

después de la rotura del aneurisma.
1.7.2  PRUEBAS DIAGNOSTICAS

La Tomografia Computarizada (TC) craneal sin contraste es el primer escalén
diagndstico (Figura 1.7.1) y la prueba mas sensible en la deteccion precoz de la HSA. La
capacidad de detectarla depende de la cantidad de sangre en el espacio
subaracnoideo, del intervalo de tiempo desde el inicio de los sintomas, de la resolucién
de escaner y de la habilidad del radiélogo™’. Cuando la TC se realiza en las primeras 24
horas tras el inicio de los sintomas, se puede observar en el 95% de los casos la
hiperdensidad de sefial de la sangre en el espacio subaracnoideo™. La sensibilidad
diagndstica de la TC va decreciendo con el tiempo a medida que se va reabsorbiendo la
sangre del espacio subaracnoideo, reduciéndose al 52 dia hasta un 57%". Ademas del
diagnéstico, la TC aporta una valiosa informacidn sobre la extensidn y localizacién de la
sangre, presencia de dilatacion ventricular, existencia de hematomas
intraparenquimatosos, extension al sistema ventricular o al espacio subdural. La
cuantificacién del depdsito hematico en el espacio subaracnoideo es muy dificil de
determinar, por lo que se recurre a escalas para graduar la severidad del sangrado,

como veremos en el apartado 1.8. Graduacidn Clinica. Normalmente la localizacion del
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hematoma indica el lugar del aneurisma mas fiablemente que las cisternas (Figura

1.7.2).

Figura 1.7.2. A: Hematoma intraparenquimatoso por la rotura de un aneurisma de
arteria cerebral media derecha. El origen del aneurisma se puede reconocer por la
extension lateral del hematoma, cercano a la cisura de Silvio. B: Imagen de la
reconstruccion de una angioTC que evidencia el aneurisma (flecha)."*

Ante una fuerte sospecha clinica y si la TC es negativa se ha de realizar una
puncion lumbar, que conviene demorar entre 6 y 12 h desde el inicio de los sintomas
para permitir que la sangre se difunda en el espacio subaracnoideo y que la lisis de los
hematies dé utilidad a la deteccién de xantocromia (color amarillento por la
degradacion de la hemoglobina y la bilirrubina) en el LCR, cuya presencia permite
diferenciar la HSA de una puncién lumbar traumatica. La xantocromia en el LCR indica
la existencia de sangre durante mas de 2 horas, pudiendo permanecer hasta 2
semanas.

La prueba diagndstica de eleccién para detectar la etiologia de la HSA es la
angiografia arterial cerebral de sustraccion digital y rotacional tridimensional (Figura
1.7.2). Debe realizarse un estudio neuroangiografico de cuatro vasos (arterias
carotidas y cerebrales) en las primeras 72 horas tras la HSA, aunque no se aconseja
realizarla en las primeras 6 horas porque se ha visto que puede aumentar el riesgo de
resangradosl. La angiografia demuestra una detallada anatomia de la vasculatura
cerebral, permite detectar si hay mas de un aneurisma implicado y estudiar la

configuracion anatdmica para seleccionar el tratamiento éptimo. En un 20-25% de los
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casos en los que se realiza estudio angiografico en fase aguda no se detecta aneurisma,
pero una segunda angiografia detectara el aneurisma en aproximadamente un 19% de
los casos, por lo que se recomienda repetirla en aquellos casos de HSA no
perimesencefalica con una primera angiografia negativa, transcurridas al menos dos
semanas. Si los criterios de diagndstico son favorables para el tratamiento
endovascular, este se realizara a continuacion de la angiografia diagndstica.

Otra opcidn menos invasiva es la angio-tomografia computarizada helicoidal
multicorte con reconstruccion tridimensional por software (angioTC) y la angiografia
por resonancia magnética (angioRM), que evidencia dentro de las 24 horas post-HSA
aneurismatica el 60-80% de los casos en fase aguda, aunque en la actualidad no evitan
la arteriografia ya que la resolucion es bastante baja para descubrir aneurismas
pequefios (< 3mm) o para descartar los casos dudosos con fuerte sospecha clinica®. La
utilidad de la angioTC estd mejorando continuamente, siendo cada vez mds rdpida y
facil de realizar y ofreciendo una aproximacién mas prdctica al diagndstico agudo que
la angioRM. Korogi32 constaté que la angioTC alcanzaba una sensibilidad de 77-100% y
una especificidad de 79-100% para la identificacién de aneurismas, dependiendo
fundamentalmente de la localizacidn y tamano, de la experiencia del radidlogo y de la
adquisicidon y presentacién de las imagenes. Tiene peor resolucidon para aneurismas
pequeiios, pero es capaz de definir mejor la presencia de calcificaciones en el
aneurisma, trombosis del mismo, y la relacién del aneurisma con referencias dseas o
localizacion dentro del hematoma. Por ello, esta prueba ha sido utilizada ya por
muchos autores como Unica prueba previa a la cirugia en los casos en los que no esta
justificado el retraso en la cirugia por la angiografia®.

La Resonancia Magnética (RM) ha sido poco utilizada para el diagndstico de
HSA en su fase aguda debido a que hasta muy recientemente la RM mostraba una
relativamente baja sensibilidad para detectar sangre subaracnoidea. La introduccidn
de la RM con imagenes FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) tiene tanta
sensibilidad como la TC y a medida que, con el paso de los dias, se pierde sensibilidad
con el escaner, la RM detecta con mayor fiabilidad la existencia de sangre. Ademas, el
uso de la RM en urgencias tiene grandes limitaciones como son la disponibilidad, el
largo tiempo de estudio y los costes. Se ha mostrado bastante Util para casos con TCy

puncion lumbar negativas con cefalea intensa y déficits neuroldgicos focales, para
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identificar el origen de la HSA cuando se encuentran varios aneurismas en la
angiografia, y para detectar la etiologia de la HSA antes de la angiografia en aquellos
pacientes que tienen contraindicaciones para la misma é en pacientes con HSA
perimesencefalica y una primera angiografia normal.

Otra técnica de utilidad en el diagndstico y manejo de la HSA es el Doppler
transcraneal. Se trata de un método no invasivo y bastante util a la hora de
diagnosticar y hacer un seguimiento del vasoespasmo. La dificultad para detectar
vasoespasmo en las ramas mas distales y la carencia de una buena ventana ultrasodnica
hasta en un 10% de los pacientes son las limitaciones de esta técnica, que por otro
lado tiene una buena correlacion angiografica. Hay que tener en cuenta que debe ser
realizada por una persona experimentada y que, para un buen diagndstico, son

necesarios varios estudios secuenciales.

1.8 GRADUACION CLIiNICA

En la HSA aneurismatica se utilizan varias escalas de exploraciéon neurolégica
para estandarizar la clasificacién clinica y estratificar los pacientes para la terapia. Una
escala ideal para la HSA deberia reunir una serie de caracteristicas®**: ser una guia de
manejo segun la severidad de la HSA; definir el prondstico para médicos, pacientes y
familiares; comparar pacientes individuales y grupos de pacientes similares, por medio
de estudios que examinarian el impacto de nuevos tratamientos; y detectar y
cuantificar cambios en la severidad de la enfermedad siguiendo un paciente individual.
Ninguna de las escalas existentes cumple estos criterios o es aceptada universalmente®
y, ademas, hay muy pocos estudios validados y no se han realizado estudios
prospectivos comparativos.

Se han propuesto multitud de clasificaciones, pero las escalas mas utilizadas
para la valoracion de la HSA en la fase aguda son la escala de Hunt y Hess (HH), la

inicial (Tabla 1.8.1)** o la modificada®, y la escala de la Federacién Mundial de

Neurocirujanos (World Federation of Neurological Surgeons: WFNS) (Tabla 1.8.2)%.
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Grado ESCALA DE HUNT & HESS

1l
v

\"

Asintomatico o minima cefalea y ligera rigidez de nuca

Cefalea moderada o intensa, rigidez de nuca moderada o grave sin déficit
neuroldgico a excepcion de paralisis de pares craneales

Confusion o letargia, puede haber leve déficit focal

Estupor, hemiparesia moderada o severa, probable rigidez precoz y alteraciones
vegetativas

Coma profundo, rigidez de descerebracion, aspecto moribundo

Afadir 1 grado cuando existe enfermedad sistémica grave (EPOC, coronariopatia,
insuficiencia renal terminal, diabetes con afectacion sistémica, arteriopatia periférica)

Tabla 1.8.1. Escala de Hunt y Hess para la HSA aneurismatica.>

Grado WEFNS Mortalidad (%)
| GCS 15, sin déficit neuroldgico focal motor 11
] GCS 13-14, sin déficit neuroldgico focal motor 26
[} GCS 13-14 con déficit neuroldgico focal motor 37
\} GCS 7-12 con/sin déficit neuroldgico focal motor 71
\" GCS 3-6 con/sin déficit neurologico focal motor 100

Tabla 1.8.2. Escala de la Federacién Mundial de Neurocirujanos (WFNS

).36

GCS: Escala de Glasgow para el grado neuroldgico

el riesgo de presentacion de vasoespasmo cerebral se evalla por la escala de Fisher

(Tabla

énfasis

La correlacion entre la cantidad de sangre observada en la TC cerebral inicial y

1.8.3)*” 0 mediante la revisada de Claassen et al*® (Tabla 1.8.4), que ponen

adicional en la presencia o ausencia de hemorragia intraventricular para

predecir mejor el vasoespasmo cerebral (Figura 1.8.1).

Grupo

Hemorragia en la TC a la admision Vasoespasmo

v

Ausencia de sangre en espacio subaracnoideo 0%

HSA difusa, que no aparece lo suficientemente denso como para

. . 7%
representar un codgulo homogéneo
Coleccion densa de sangre que representa un codgulo mayor a 1mm de o
. . 0
grosor en el plano vertical o mayor de 5x3mm en el plano horizontal 35
Coagulos intraparenquimatosos o intraventriculares pero con solo 199
0

sangrado difuso o sin sangre en las cisternas basales

Tabla 1.8.3. Escala de Fisher. Relacion del vasoespasmo cerebral con la HSA visualizada
en la TC cerebral a la admisién del paciente.”’
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Grupo Hemorragia en la TC a la admision Vasoespasmo
o No HSA o HIV o}
I Minima/delgada HSA, no HIV en ambos ventriculos laterales 10%
] Minima/delgada HSA, si HIV en ambos ventriculos laterales 13%
[} Gruesa HSA, no HIV en ambos ventriculos laterales 36%
v Gruesa HSA, si HIV en ambos ventriculos laterales 34%

Tabla 1.8.4. Escala de Fisher revisada.*®
HIV: hemorragia intraventricular.

5

Figura 1.8.1. A: TC que muestra una HSA focal y delgada en la cisura silviana derecha,
clasificada como Fisher grado 2. B: TC de una HSA difusa y gruesa, Fisher grado 3. C: TC del

mismo paciente que evidencia hemorragia intraventricular, Fisher grado 3-4.*°

Otro sistema propuesto por Ogilvy vy Carter® (Tabla 1.8.5) estratifica los

pacientes segun edad, grado de Hunt y Hess, tamano del aneurisma, grado de Fisher y

la existencia de un aneurisma gigante de la circulacidn posterior, con lo que ademas de

predecir el prondstico es mas exacta en la subestratificacion de los pacientes para el

tratamiento.

Ogilvy & Carter (o-5 puntos)

Edad (>50 afios)

Grado de Hunt y Hess (IV oV)
Grado de Fisher (lll o IV)
Tamano del aneurisma (>120mm)

Aneurisma gigante de la circulacion posterior (>25mm)

+1

+1

+1

+1

+1

Tabla 1.8.5. Escala de Ogilvy y Carter.*
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En 1974, Teasdale y Jennet’ publicaron la escala de coma de Glasgow
(Glasgow Coma Scale: GCS) como un sistema a pie de cama para graduar el nivel de
conciencia, y se ha convertido en la escala mas reconocida y utilizada universalmente
como sistema de medicién del nivel de conciencia de cualquier patologia cerebral.
Engloba tres componentes esenciales del examen neuroldgico: apertura de ojos, mejor
respuesta verbal y mejor respuesta motora (Tabla 1.8.6). Es una escala no especifica de

la HSA, sino de aplicacién a cualquier dafo cerebral.

Categorias Puntuacion
Apertura de ojos
Espontaneamente 4
Ante estimulos verbales 3
Al dolor >
Sin respuesta 1

Respuesta verbal

Orientado
Confuso
Palabras inapropiadas

Sonidos incomprensibles

R N W B~ O

Sin respuesta

Respuesta motora

Obedece ordenes

Localiza el dolor

Retirada al dolor

Flexion anormal (rigidez de decorticacion)
Extension (rigidez de descerebracion)

BN W &~ U1 O

Sin respuesta

Tabla 1.8.6. Escala de coma de Glasgow.*

Veremos estas escalas detalladamente en el apartado 4.5, seccién | (Valoracién
neuroldgica mediante escalas de gravedad en fase aguda y escalas de calidad de vida a

medio y largo plazo).

1.9 TRATAMIENTO

No existe un consenso general entre diferentes autores para el tratamiento de

los diferentes aspectos de esta enfermedad. Ademas, los protocolos de manejo han
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cambiado considerablemente a lo largo del tiempo, variando entre distintos centros y
paises. Recientemente se tiende a adoptar en la mayoria de los centros una actitud
mas uniforme, especialmente disefiada para mejorar la evolucion global de la
enfermedad. Para ajustarse con éxito a estos protocolos, es necesaria la estrecha
colaboracién entre neurdlogos, neurocirujanos, intensivistas y neurorradiélogos

intervencionistas™**.

Los objetivos fundamentales para un correcto tratamiento de esta enfermedad son:

1. Diagnostico precoz: es esencial el traslado inmediato a un centro hospitalario
con servicios de Neurocirugia, Medicina Intensiva y Neurorradiologia.

2. Prevencién del resangrado: mediante embolizacion y/o cirugia.

3. Estabilizacién del paciente critico en Medicina Intensiva, con el fin de intentar
gue la mayoria de los casos sean potencialmente tratables. El objetivo seria intentar
prevenir el resangrado, manejar la hidrocefalia y la hipertensién intracraneal, y realizar
una monitorizacion sistémica, ademas de tratar los trastornos fisioldgicos precoces.

4. Prevencion y tratamiento agresivo de la isquemia cerebral, especialmente en

los casos en los que ya se ha ocluido el aneurisma.

El tratamiento de la HSA depende en gran parte de su gravedad. Los pacientes
suelen ingresar en Unidades de Cuidados Intensivos para monitorizar su situacién
neuroldgica y constantes vitales, asegurando un mantenimiento adecuado de via
aérea, oxigenacion y perfusion. Su estancia hospitalaria se puede prolongar de varios
dias a semanas, debido a las complicaciones que aparecen en la evolucion de la
enfermedad. En los pacientes que sobreviven a la hemorragia inicial, hay tres
complicaciones neuroldgicas importantes que pueden marcar el prondstico vital:
resangrado, isquemia cerebral precoz/tardia e hidrocefalia. Adicionalmente, las

complicaciones sistémicas pueden tener un efecto considerable en el prondstico.
1.9.1 MEDIDAS GENERALES

El tratamiento se apoya principalmente en maniobras para optimizar el flujo
sanguineo cerebral, disminuir la demanda metabdlica cerebral y prevenir el dafio
cerebral secundario. Esto incluye evitar la hipotensidn, la hipertermia, hiperglucemia,
hipovolemia, hiponatremia, hipomagnesemia, el aumento de presién intracraneal, las

convulsiones, la hipercapnia y la hipoxia39. Las medidas generales de tratamiento
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incluirdn el reposo en cama a 30°, una habitacién tranquila con pocas visitas,
monitorizacidon de constantes, antieméticos, antipiréticos, fluidoterapia (evitando si es
posible soluciones hiposmolares), analgesia, laxantes, proteccién gastrica y profilaxis
anticonvulsiva, si se considera indicada, y de la trombosis venosa profunda3. Hay que
asegurar una ventilacidn y oxigenacion adecuadas.

A pesar del considerable esfuerzo realizado en estudiar esta patologia tan
compleja y multifactorial, sélo una intervencidn, el uso de calcio-antagonistas, y en
concreto el nimodipino, ha demostrado mejorar el prondstico en ensayos controlados

3942 Ecta ausencia de datos de alta calidad ha conllevado a

prospectivos aleatorizados
numerosas aproximaciones para su manejo y proporciona una guia limitada de
opciones terapeuticasz.

Hay tres aspectos importantes a considerar:

a) Suspension del tratamiento antitrombdtico: las guias de la American Heart
Association/American Stroke Association para la prevencidon del infarto cerebral
recomiendan retirar todos los agentes anticoagulantes o antiagregantes después de
una hemorragia cerebral, asi como revertir cualquier efecto anticoagulante con
vitamina K, plasma fresco congelado o concentrado de complejo protrombinico en la
fase aguda43. No hay datos en cuanto a los métodos preferidos y consecuencias de esta
practica, por lo que en todos los casos hay que sopesar el riesgo de resangrado frente
al de un accidente cerebrovascular isquémico. Ya que en la HSA el resangrado es tan
frecuente, todo efecto anticoagulante debe revertirse hasta que el aneurisma sea
tratado.

b) Presidn intracraneal y presion sanguinea: el aumento de la PIC es constante,
debido a la hidrocefalia aguda y a la hiperemia reactiva después de la hemorragia, lo
gue puede reducir la perfusion cerebral. No hay consenso respecto del tratamiento
Optimo de la HSA en este punto, ya que aunque una presion arterial media baja
disminuye el riesgo de resangrado, puede aumentar el riesgo de infarto cerebral
secundario. En lo que existe acuerdo general es en controlar la hipertensién arterial
aguda tras la HSA hasta que el aneurisma haya sido tratado, para prevenir el infarto
cerebral, el resangrado asociado a la hipertensién arterial, y para mantener la PPC*,
No queda definida la magnitud del control de la tensidon arterial, aunque se considera

razonable una TAS menor de 160mmHg*'.
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c) Alteraciones fisioldgicas: ocurren frecuentemente en la fase aguda de la HSA
y pueden empeorar el edema cerebral. Claassen® publicé en 2004 un estudio de
cohortes de 413 pacientes donde identificd cuatro variables individuales que estaban
de forma independiente asociadas al riesgo de mortalidad o discapacidad a los 3 meses
tras la HSA: hipoxemia (D(A-a)02>125mmHg), acidosis metabdlica, hiperglucemia
(Glu>180mg/dL) e inestabilidad cardiovascular. En un metaanalisis de 2009* Ia
hiperglucemia al ingreso se asocié con mal prondstico a los 3 y 6 meses, y Dankbaar® y
cols. observaron hiperglucemia en el 67,6% de pacientes en el momento del ingreso

hospitalario, sin que se relacionase con el vasoespasmo o el prondstico en el analisis

multivariado.

Anticiparse a la aparicién de las complicaciones que pueden surgir tras una HSA
es un factor fundamental para el prondstico del paciente, ya sea poniendo en marcha
medidas profilacticas o bien estableciendo el tratamiento correcto. Entre las
complicaciones médicas mds frecuentes se hayan: hipertensidon (36%), arritmias
cardiacas (35%), sindrome del distress respiratorio agudo del adulto (SDRA) (4%),
edema pulmonar (23%), neumonia (22%), hemorragia gastrointestinal (16%), anemia
(37%), trombocitopenia (4%) y alteraciones electroliticas (28%)*’. Solenski*’ publicé
una mortalidad del 23% debido a complicaciones médicas, lo cual rivaliza con la

mortalidad debida al vasoespasmo (23%) y al resangrado (22%).
1.9.2 TRATAMIENTO MEDICO ESPECIFICO

El objetivo fundamental del tratamiento especifico de la HSA va dirigido a
prevenir las principales complicaciones que se pueden presentar en la evolucién, que
son: resangrado, vasoespasmo, edema cerebral, hidrocefalia, crisis comiciales,
hiponatremia y alteraciones cardiacas. Analizaremos las mas frecuentes de todas ellas.

1.9.2.1. Resangrado

Es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad en las 2 semanas
siguientes al inicio del episodio, con mayor incidencia inmediatamente después de la
hemorragia, en las primeras 6 horas, y alcanzando un 5-10% en las primeras 72
horas®®. En los 14 dias subsiguientes el riesgo acumulado se sitda en torno a un 15-
259754920 y la mortalidad entre los pacientes que resangran es el doble que en

aquellos en los que no se presenta esta complicacion®.
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Un intervalo prolongado de tiempo desde el inicio de la hemorragia hasta el
ingreso hospitalario y el inicio del tratamiento, la tensidn arterial alta en el inicio, la
presencia de hematoma intracerebral o intraventricular, y un mal estado neuroldgico
en el ingreso (escala de Hunt y Hess grado IV-V) se han relacionado con el sangrado

48,49

recurrente en las dos primeras semanas después de una HSA®®*°. Naidech® et al

constataron que son factores de riesgo independiente para el resangrado el grado de

Hunt y Hess al ingreso y el didmetro maximo del aneurisma. El grupo de Fuijii*®

demostré que el déficit de agregabilidad plaquetaria y los niveles altos del complejo

trombina-antitrombina son factores de riesgo independiente.

Sélo el tratamiento inmediato del aneurisma roto es efectivo para su
prevencion, bien mediante embolizaciéon con coils o mediante ligadura quirargica del
aneurisma con clips°". El estudio CARAT>? incluyé 1001 pacientes de EEUU tratados con
embolizacidon con coils o clipaje quirdrgico durante una media de seguimiento de 4
afos, publicando las siguientes observaciones:

- La reruptura del aneurisma postprocedimiento ocurria en un 2% de pacientes en
un tiempo medio de 3 dias; la muerte en estos pacientes se sitla en un 58%.

- El riesgo de reruptura se asociaba al grado de oclusién del aneurisma después del
tratamiento (riesgo global de reruptura del 1,1% para la oclusidén completa, 2,9%
para el 91-99% de oclusion, 5,9% para 70-90% y 17,6% para oclusiones menores al
70%).

- El riesgo de reruptura era mas alto después de tratamiento endovascular que con
tratamiento quirurgico (3.4 vs 1.3%), pero la diferencia no era estadisticamente

significativa.

El papel del tratamiento antifibrinolitico como prevencién del resangrado se
viene estudiando desde el afio 1967, sin que haya actualmente ningun dato sustancial
en cuanto a su beneficio en el tratamiento de la HSA. Su empleo se basa en que el
coagulo perianeurismatico formado en el lugar de la rotura actia como refuerzo para
prevenir posteriores resangrados y en que, tras una HSA, existe una estimulacion de la
actividad fibrinolitica en el LCR que podria facilitar no sdélo la lisis de la sangre
extravasada al espacio subaracnoideo sino también la de este codgulo. Un metaanalisis

de 9 ensayos en el que se incluyeron 1399 pacientes concluyd que, aunque el
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tratamiento antifibrinolitico reduce el riesgo de resangrado, no hay ninguna evidencia
de que reduzca la mortalidad, el estado vegetativo, ni la discapacidad severa,
probablemente debido a la isquemia cerebral en los pacientes tratados>. Hay que
resaltar que todos estos estudios continuaron el tratamiento durante semanas (en el
periodo de tiempo en que el riesgo de vasoespasmo es mas alto, entre los 3 y 14 dias
desde el inicio del episodio), y al menos uno inicié la terapia a los 4 dias post-ictus,
cuando el riesgo de resangrado era sustancialmente menor. Mas recientemente, dos
estudios caso-control que incluyeron 258 pacientes™ y 356 pacientes®, analizaron si
un tratamiento corto de antifibrinoliticos durante el tiempo de espera antes de tratar
el aneurisma podria reducir el riesgo de resangrado. El primero de ellos, ademas de
encontrar una reduccién en el resangrado, observé un aumento en la incidencia de
trombosis venosa profunda®*. El segundo también obtuvo una tasa de resangrado
inferior a estudios publicados (1.4%), pero se asocié a complicaciones isquémicas
como es el vasoespasmo sintomatico, dafio cerebral isquémico en la TC y la aparicidon
de déficits neuroldgicos focales en los pacientes tratados endovascularmente®. Estos
estudios sugieren una reduccién uniforme de tasas de resangrado en torno a 2,5-11%,
pero no son lo suficientemente potentes como para determinar el efecto del
tratamiento antifibrinolitico sobre el prondstico del paciente.

Se han publicado varios casos o series de casos de resangrado aneurismatico
cuando se realizaba la angiografia cerebral muy precoz (menos de 3-6 horas) después
de la HSA3°8>7, Aunque las tasas son altas, entre 20-38,5%, no se puede concluir que
se deba a un riesgo especifico de la arteriografia, ya que el nimero de casos analizados
es muy escaso; no esta claro si estos episodios de resangrado se deben a la técnica en
si, 0 son una simple manifestacion de las altas tasas de resangrado ya conocidas de
dicha patologia y, ademads, no hay una clara comparacion directa de resangrados con o
sin arteriografia realizada de forma precoz. Por ello, son necesarios mas estudios
epidemioldgicos y ensayos clinicos que analicen si en la fase hiperaguda de la HSA seria
mas recomendable realizar una angioTC en lugar de una arteriografia cerebral (cuando
la embolizacién no se puede realizar en el mismo momento).

1.9.2.2. Vasoespasmo
El vasoespasmo cerebral como complicacién de la HSA fue descrito por primera

vez por Ecker y Riemenschneider hace poco mds de 60 afios, a partir de las
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angiografias realizadas en pacientes dentro de los 26 dias tras la ruptura del
aneurisma®. El término de vasoespasmo implica un estrechamiento del calibre arterial
con evidencia de disminucién de la perfusidon cerebral en el territorio distal de la
arteria afectada y la severidad del mismo dependerd de la localizacién de la arteria
afectada y de la existencia de circulacidon colateral. Sin embargo, en la HSA tiene
multiples significados. El vasoespasmo inducido con la HSA es una entidad muy
compleja, debido en parte a la vasculopatia tardia e irreversible, al empeoramiento de
la autorregulacidon cerebral y a la hipovolemia causante de una reduccidn regional de
perfusidn cerebral hasta el punto de causar isquemia. Por ello, el vasoespasmo es una
de las primeras causas de muerte y discapacidad después de la ruptura de un
aneurisma>>®.

De forma habitual se ha relacionado con las arterias intracraneales largas
proximas a la vecindad del circulo de Willis, por ser donde mas frecuentemente se
encuentran los aneurismas y por estar mas en contacto con los productos de la
degradacion de la sangre liberada en las cisternas subaracnoideas™®. Tiene un periodo
de aparicidén caracteristico entre los dias 3 a 5 tras la HSA, un maximo de incidencia y
severidad entre los dias 6 a 8 y una resolucién gradual a partir del dia 12-14 después
del sangrado inicial®.

El vasoespasmo puede ser considerado precoz o tardio y angiografico o clinico.
El vasoespasmo angiografico tiene un pico de incidencia alrededor del séptimo dia
después de la HSA aneurismatica y se identifica en el 50 a 70% de las arteriografias
realizadas en torno al séptimo dia tras la HSA, mientras que el vasoespasmo clinico o
sintoméatico solamente aparece en el 20 a 30% de pacientes con HSA'%38°06! |
vasoespasmo angiografico puede ocurrir en ausencia de déficit clinico y viceversa. El
gue un paciente con vasoespasmo angiografico desarrolle o no vasoespasmo
sintomatico depende de la longitud y severidad del estrechamiento arterial, del flujo
sanguineo cerebral, tension arterial, presién intracraneal, volumen sanguineo, gasto
cardiaco, viscosidad, circulacién colateral y de la demanda metabdlica cerebral®.

Recientemente se ha descrito el término vasoespasmo precoz, referido al
estrechamiento arterial que ocurre en el momento o poco después del ingreso

hospitalario62. Baldwin®? publicé un estudio multicéntrico que incluyd 3552 pacientes

con HSA aneurismatica, donde un 10% de ellos presentaba vasoespasmo precoz (en las
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primeras 48 horas) demostrado por angiografia vascular cerebral. Estos pacientes
resultaron tener peor prondstico a 3 meses del episodio y una mayor incidencia de
empeoramiento neuroldgico e infarto cerebral, sin poderse demostrar su relaciéon con
el vasoespasmo tardio, el uso de la terapia “Triple H”, el edema cerebral o el edema
pulmonar. Se cree que este fendmeno es secundario al aumento de presién
intracraneal, al estrechamiento de arterias préximas a hematomas
intraparenquimatosos, coagulos subaracnoideos o aneurismas, o debido a la
preexistencia de aterosclerosis, hipoplasia arterial o artefactos angiograficos®. Por
tanto, la presion de perfusion cerebral disminuye, al igual que el flujo sanguineo
cerebral y, dependiendo de su duracién, se produce disminucidén del nivel de
conciencia, isquemia cerebral y un déficit neurolégico que puede ser reversible o
irreversible®¥®.

El vasoespasmo tardio se desarrolla generalmente entre el 32 y el 122 dia tras la
HSA, dura en torno a 2 semanas y afecta al 33-70% de los pacientes. Se relaciona con
una dependencia del paciente del 30% y una mortalidad del 30% (aumento de la

124750 s mejor predictor es la cantidad de

mortalidad de 1,5-3 veces en 2 semanas)
sangre presente en las cisternas de la base en la TC de craneo en el momento de
admisién en el hospital37'38. También influyen la edad menor de 59 afios, el
antecedente de HTA, el estado neurolégico, el tamano del aneurisma y la presencia de
hemorragia intraventricular®”®+%2,

Una de las complicaciones mds amenazantes como consecuencia del
vasoespasmo es la isquemia cerebral, que aparece en aproximadamente un 30% de los
pacientes que sobreviven a la hemorragia inicial, mas frecuentemente entre los dias 4
y 10 después de la HSA®*. Asi como el prondstico de los pacientes con HSA ha
mejorado en las dos ultimas décadas en lo referente al tratamiento endovascular y al
clipaje quirurgico, y en la prevencién del resangrado debido a los avances en
Neurocirugia y Cuidados neurocriticos, en cuanto a la isquemia cerebral como
consecuencia del vasoespasmo la morbilidad y mortalidad contindan siendo muy
importantes, a pesar de los efectos beneficiosos del uso de calcio—antagonistas59.

La “isquemia cerebral tardia” (delayed cerebral ischemia) es un término

aplicado a cualquier deterioro neurolédgico relacionado presumiblemente con la

isqguemia, que persiste durante mas de una hora y no puede ser consecuencia de otra
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alteracién fisiolégica64. Una vez que el aneurisma se ha tratado, la isquemia cerebral
tardia es la mayor causa de morbilidad secundaria. Su patogénesis sigue siendo
desconocida, sin que exista ningln biomarcador o técnica de neuroimagen de facil
realizacion disponible para su diagndstico, lo que conlleva a un diagndstico sujeto a los
profesionales y su capacidad de detectar el cuadro clinico®.

En ensayos clinicos y estudios observacionales que han considerado la isquemia
cerebral como un evento prondstico, el uso de los términos y definiciones para
describir el fendmeno no han sido consistentes, dada la dificultad del diagndstico en
este tipo de pacientes, la existencia de otras complicaciones que pueden enmascarar
el proceso y la variabilidad de términos utilizados (déficit isquémico tardio, déficit
neurolégico tardio, isquemia cerebral secundaria, vasoespasmo clinico, isquemia
sintomdtica, infarto cerebral). Por ello, el grupo multidisciplinario de Vergouwen®
quiso unificar las definiciones para futuros estudios que utilizasen la isquemia cerebral
tardia como evento prondstico. Propusieron la definicion de deterioro clinico debido a
isquemia cerebral tardia como la aparicién de un déficit neurolégico focal o un
descenso de al menos 2 puntos en la escala de coma de Glasgow, con una duracién
minima de una hora, sin que ocurra inmediatamente después de la oclusion del
aneurisma (podria ser una complicacién yatrégena de la técnica empleada para el
tratamiento) y sin que se pueda atribuir a otras causas. A su vez, la definicion
propuesta para el infarto cerebral se consideré como la presencia de infarto en la TC o
RMN cerebral dentro de las 6 semanas después de la HSA o demostrado en la autopsia,
no atribuible a otras causas derivadas del tratamiento del aneurisma. Ademas,
Vergouwen y cols. recomendaron restringir el uso del término “vasoespasmo” a la
presencia de estrechamiento arterial en técnicas radioldgicas (angioTC, angioRMN,
angiografia cerebral), para no atribuir las manifestaciones clinicas de la isquemia
cerebral tardia al vasoespasmo.

Y en cuanto al tratamiento ideal del vasoespasmo, seria aquel que consiguiese
una mejora del flujo sanguineo cerebral, revirtiese o atenuase los déficits por
isquemia, y tuviese efectos adversos potencialmente leves®’. Como aun no se ha
definido la terapia ideal, se recurre a varias combinaciones de intervenciones médicas

y endovasculares para su tratamiento.
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El nimodipino es la droga estandar administrada de forma profilactica en
pacientes con HSA aneurismatica, aunque aun no estda claro el mecanismo por el cual
mejora el prondstico en estos pacientes. Es una dihidropiridina que bloquea la entrada
de calcio a través de los canales de calcio tipo L, tiene un elevado perfil lipofilico y
cruza eficazmente la barrera hematoencefilica; su efecto parece basarse en un
mecanismo de proteccidon cerebral mas que en una accidon sobre la vasculatura
cerebral®’. Varios metaanalisis han demostrado que el nimodipino aumenta la
probabilidad de un buen prondstico y reduce la posibilidad de déficit neuroldgico

3942 L3 dosis de 60mg/4h por via oral, o como alternativa

debido al vasoespasmo
2mg/h via intravenosa, durante 14-21 dias se acompafia de una reduccion del 5% de
riesgo absoluto y del 18% del riesgo relativo de mal prondstico y de isquemia cerebral
tardia®®. Se han estudiado otros calcioantagonistas, pero sélo el nicardipino en un
ensayo controlado disminuyd la incidencia de isquemia y de vasoespasmo
angiografico, sin correlacionarse con una mejora del prondstico a 3 meses®.

En el tratamiento agresivo del vasoespasmo se ha estado aplicando durante
mas de 20 afios la terapia “Triple-H” (Hipertensidon/Hipervolemia/Hemodilucién), ya
gue la expansién de volumen mejora la perfusion cerebral, produciendo un aumento
del flujo sanguineo cerebral y mejorando con ello el pronéstico63. Sin embargo, la
eficacia de la terapia “Triple-H” no ha sido demostrada en ensayos clinicos
controlados, incluso tiene efectos secundarios graves como el edema pulmonar y las
arritmias cardiacas. De hecho, no esta claro cual de sus componentes es crucial para el
tratamiento de la perfusidon cerebral y la hipoxia. Aun asi, la “Triple-H” ha sido
ampliamente aceptada en el manejo clinico de pacientes con HSA, dada la ausencia de
alternativas terapéuticas. Dos ensayos prospectivos, controlados y aleatorizados,
investigaron el uso de la hipervolemia profilactica después de la reparacién quirurgica

del aneurisma>>®

. Ninguno de ellos demostré beneficio en cuanto al flujo sanguineo
cerebral, al vasoespasmo o al prondstico, en cambio, si se evidencié un aumento de
complicaciones como el edema pulmonar o arritmias relacionadas con el tratamiento

296085 sobre la hipertensién

de hipervolemia, al igual que un aumento en el coste
inducida para el tratamiento del vasoespasmo sintomdtico no existen estudios
aleatorizados, sin embargo, es una de las medidas utilizadas mas importantes.

Ademas, existe escasa informacion sobre qué agentes administrar para aumentar la
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presién arterial o qué parametros utilizar como medida hemodindmica. Se ha
demostrado que la elevacidn de la presidn arterial con drogas vasopresoras causa un
incremento significativo en la perfusidén y en la oxigenacién cerebral en los pacientes
con HSA®, y los valores recomendados apuntan al incremento de la presion arterial en
20 mmHg sobre la basal®.

Ya que se ha demostrado que el vasoespasmo es un proceso principalmente
dependiente del volumen, localizacién, densidad y persistencia del codgulo
aneurismatico, seria légico pensar que cuanto mds pronto se elimine el codgulo la
prevencion del vasoespasmo seria mayor. Los resultados en cuanto a la extraccién
quirurgica del coagulo son idénticos a aquellos que utilizan la fibrinolisis intracisternal
con activador tisular del plasminégeno39. Realmente, la extraccién quirdrgica del
coagulo es técnicamente dificil y a menudo incompleta, lo que lleva a la idea de
eliminar el codgulo mediante la administracion de activador tisular del plasminégeno
intracisternal a la vez que se realiza la cirugia del aneurisma, o en los dias posteriores a
la cirugia con catéteres intracisternales o intraventriculares, pero siempre en pacientes
en los que el aneurisma se ha excluido de la circulacién y presentan un coagulo grueso
subaracnoideo en la TC persistente tras tratamiento®”. Hamada®® et al estudiaron el
efecto de la infusidn de uroquinasa intratecal en la cisterna magna después de la
embolizacidon del aneurisma, 110 pacientes fueron asignados aleatoriamente para
recibir o no la infusién de uroquinasa tras el coiling del aneurisma roto. No se
presentaron complicaciones por sangrado, y el vasoespasmo sintomatico se redujo
significativamente del 30% en pacientes sin tratamiento al 9% en los que recibieron
uroquinasa. La morbilidad permanente a los 6 meses también se redujo. Un reciente
metanalisis de cinco ensayos aleatorizados sugiere un beneficio a favor de la fibrinolisis
intratecal en cuanto prondstico, vasoespasmo angiografico e hidrocefalia, a pesar de
las limitaciones metodoldgicas de los ensayos incluidos®’. Estos resultados sugieren la
idea de desarrollar mas estudios enfocados a la investigacidn del papel del fibrinolitico
en pacientes tratados con coiling, en vista del sorprendente bajo riesgo de sangrado en
estos pacientes.

En cuanto al papel del tratamiento endovascular, mediante la administracién
de un vasodilatador intra-arterial o con la angioplastia transluminal con balén, se ha

considerado que puede beneficiar a pacientes con vasoespasmo cuando el tratamiento

46



Introduccion

hemodinamico falla o cuando hay riesgo de que se produzcan complicaciones con éste

tratamiento™®®

. Puede ser dificil acceder a ramas distales, por lo que su empleo se
limita a los espasmos de troncos principales.

El uso de estatinas ha sido un tema ampliamente debatido en la literatura. Los
resultados de al menos tres ensayos clinicos aleatorizados caso-control sugieren que el
tratamiento con estatinas previene el vasoespasmo y mejora los resultados de la
HSA®®”!, pero estudios recientes representan resultados contrarios. Esta relacién se
podria explicar por el efecto pleiotrépico de las estatinas, que incluyen mecanismos
antiinflamatorios, antiagregantes, antioxidantes y vasomotores, lo que proporcionaria
un efecto beneficioso en el contexto del vasoespasmo y la isquemia cerebral tardia
tras la HSA. Existen dos metaandlisis que llegan a conclusiones opuestas72’73. El
metaanalisis de 2008 de Sillberg’® de los tres ensayos clinicos disponibles en ese afio,
concluyd que el inicio de estatinas tras la HSA aneurismatica reduce significativamente
la incidencia de vasoespasmo, la isquemia cerebral tardia y la mortalidad. Esto es
consistente con la investigacién en animales y estudios retrospectivos, y apoya el uso
rutinario de estatinas en pacientes con HSA aneurismatica. Por el contrario, el
metaanalisis de 2009 de Vergouwen’ concluye que no hay beneficios en el uso de
estatinas en este tipo de pacientes, en lo que se refiere al vasoespasmo evidenciado en
el doppler transcraneal, la isquemia cerebral tardia, prondstico funcional y mortalidad.
Estos resultados crean dudas en cuanto a la veracidad de uno o de los dos ensayos
clinicos y en cuanto al uso de estatinas en pacientes con HSA aneurismatica. Los dos
tienen el mismo objetivo, la medida de las variables y los intervalos de confianza son
similares. El hecho de que lleguen a una conclusién opuesta es la interpretacién de los
resultados por los autores. Parece que el grupo de Vergouwen se aproxima mas a “la
verdad”, porque tienen una muestra mayor, porque han realizado andlisis de
sensibilidad para determinar la robustez de los resultados y porque, aplicando la
metodologia Cochrane, han sido muy cautelosos en la interpretacion de sus
resultados.

El estudio mas reciente es el llamado STASH (SimvaSTatin in Aneurysmal
Subarachnoid Haemorrhage)”®, publicado en 2014, multicéntrico, aleatorizado y doble

ciego, que evalua los efectos de 40 mg de simvastatina administrados durante 21 dias

en pacientes con HSA aguda aneurismatica. Los investigadores no detectaron ningun
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beneficio en el uso de simvastatina en cuanto el prondstico a corto y largo plazo,
obteniendo similares eventos adversos, puntuaciones en la escala modificada de
Rankin a los 6 meses y mortalidad en ambos grupos.

Por tanto, los datos respecto al desarrollo de vasoespasmo y las alternativas
terapeuticas no son consistentes, sin que haya una clara relacién en cuanto al impacto
de las estatinas en la mortalidad o el prondstico funcional.

1.9.2.3 Hidrocefalia

La presencia mantenida de sangre en el espacio subaracnoideo puede producir
un blogqueo en el mecanismo de reabsorcidon, dando lugar a la aparicién de
hidrocefalia, por lo que las terapias encaminadas a disminuir la sangre subaracnoidea
producirdn a su vez una disminucion en la frecuencia de hidrocefalia. Durante los
primeros 3 dias un 20-50% de pacientes presentan hidrocefalia, sobre todo en aquellos
con sangrado intraventricular®®’>. La presentacion tipica es un paciente en estado de
alerta que presenta de forma gradual una reduccidon del nivel de conciencia. Se
confirma mediante la realizacién de una TC craneal. Aunque la hidrocefalia en la fase
aguda suele resolverse espontdneamente, muchos pacientes requieren la implantacién
de un drenaje ventricular externo.

La hidrocefalia crénica acompariiada de sintomas clinicos compatibles con una
hidrocefalia normotensa se debe tratar con una derivacién ventriculo peritoneal;

1,7
"> Los factores que favorecen su

aparece en torno a un 18-26% de los supervivientes
aparicién son la presencia de hidrocefalia al ingreso, el sangrado intraventricular y su
cuantia, un mal estado neuroldgico y el vasoespasmo angiografico®”>.
1.9.2.4 Convulsiones

Movimientos anormales similares a los convulsivos son comunes al inicio de la
HSA, siendo dificil saber si son realmente convulsiones o representan posturas en el
momento de rotura del aneurisma. Las convulsiones son infrecuentes después de la
ruptura inicial del aneurisma (1-7% de los pacientes) y cuando ocurren en pacientes

51,76

con un aneurisma no tratado, a menudo manifiestan un resangrado’™"". A pesar de

ello, es un predictor de mal prondstico. Se ha demostrado que pacientes que sufrieron
algun episodio convulsivo tras la HSA presentaban discapacidad funcional moderada-

30,76
d

severa a los 12 meses, peor calidad de vida y sintomas de ansieda . En pacientes
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comatosos con bajo nivel de conciencia se puede detectar un estado epiléptico no
convulsivo en el EEG en un 10-20% de los casos, con una elevada mortalidad’®.

Factores de riesgo para el desarrollo de convulsiones en la HSA son: el
tratamiento quirurgico del aneurisma en pacientes mayores de 65 afios, la existencia
de un codgulo grueso subaracnoideo y el hematoma intraparenquimatoso o el infarto
cerebral’®. También se ha relacionado la presencia de aneurismas de arteria cerebral
media como factor de riesgo’.

Hasta la fecha no hay ensayos clinicos controlados que ayuden a guiar la
decisidon de la profilaxis o el tratamiento de las convulsiones en la HSA aneurismatica.
La mayoria de los antiepilépticos deterioran la funcién cognitiva, tanto en voluntarios
sanos como en pacientes con dafio cerebral”’. Estudios recientes sugieren que el uso
de anticonvulsivos se asocia con peor prondstico a largo plazo, aunque la mayoria de
estos pacientes fueron tratados con fenitoina, no quedando claro el impacto de otros
anticonvulsivantes’’. El levetiracetam podria ser superior a la fenitoina debido a su
mayor tolerabilidad y ausencia de asociacidn a peor prondstico neurolégico.

1.9.2.5 Hiponatremia

Las alteraciones electroliticas se producen en un 33-50% de los pacientes con
HSA, incluyendo hiponatremia (14-30%), hipokalemia (16%), hipernatremia (6%), e
hiperkalemia (2%)47’78. No se ha encontrado correlacién con el uso de
corticoesteroides, suero salino o con la administracion de cloruro potasico; sin
embargo, la hipokalemia si se asocio al uso de diuréticos®’.

La hiponatremia es la alteracién electrolitica mas frecuente en pacientes con

HSA aneurismatica, con una frecuencia de un 14-30% de los casos’®”

. Su fisiopatologia
sigue siendo dudosa, aunque se han descrito al menos dos mecanismos: el Sindrome
pierde sal y el Sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SSIADH).
Un factor que diferencia ambos mecanismos es el estado de la volemia, ya que el
Sindrome pierde sal produce hipovolemia, hiponatremia e hipernatriuresis (>
40mmol/l), mientras que en el SSIADH normalmente hay un estado de hiponatremia
euvolémica o hipervolémica. La diferenciacién es fundamental, ya que el tratamiento

es opuesto: ingesta de sodio y fluidos para el primero y restriccién hidrica y correccién

del sodio para el segundo. Ambos pueden producirse y coexistir en pacientes con HSA.
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Audibert” y cols. publicaron un estudio en el que querian evaluar la regulacién
del sodio y agua tras una HSA grave (WFNS 4-5), mediante la valoracion del volumen
sanguineo y sistemas de regulacion hormonales de la homeostasis, en el contexto de
prevencion de la hiponatremia con el control de la ingesta de sodio. Demostraron que
la hiponatremia, pero no la disminucion del volumen sanguineo, se pueden prevenir
con ingesta alta de sodio y de agua. El perfil hormonal del estudio se caracterizé por un
aumento de las concentraciones de péptido natriurético atrial y péptido natriurético
cerebral, un aumento de renina y angiotensina Il y niveles estables de aldosterona y
hormona antidiurética. Afirmaron que tras una HSA grave, el aumento de la natriuresis
y la hipovolemia se deben al sindrome pierde sal de causa cerebral y no al SSIADH,
probablemente relacionado con la activacion del sistema nervioso simpdtico, el
sindrome del hipoaldosteronismo hiperreninémico y a la liberacion de péptidos
natriuréticos.

1.9.2.6 Anormalidades cardiacas

Los pacientes con HSA padecen daifo miocdrdico con una prevalencia entre el
17% y el 40%, que se cree que es debido a la descarga de catecolaminas y a la
estimulacion simpatica de las terminaciones nerviosas de las células miocardicas que
acompanan la ruptura del aneurisma, lo que conduce a una necrosis
subendocardica®”®.

La elevacion de los niveles de troponina | se produce aproximadamente en un

35%%, hay arritmias en un 35%""78

, ¥ se objetiva una anormalidad reversible en la
motilidad de la pared mediante ecocardiografia en un 15-25% de los pacientes con
HSA%2! En cuanto al tiempo evolutivo de aparicion de la disfuncién del ventriculo
izquierdo, se ha observado que ocurre al principio del episodio de sangrado
subaracnoideo, y méas concretamente, durante los dos primeros dias, desapareciendo
progresivamente y asi mejorando la motilidad de las paredes del ventriculo izquierdo
conforme pasan los dias, indicando que el dafio neuroldgico inicial juega un papel muy
importantegl. Ademas, se ha visto que la necrosis miocardica es mdas probable en
pacientes con grados graves de HSA, sin relacidon con la presencia de enfermedad
coronaria®’. Se produce la muerte inminente en el 12% de los pacientes.

Las anormalidades electrocardiogréficas se encuentran en mas del 50% de

pacientes en la fase aguda, siendo la alteracidon del segmento ST, el intervalo QT

50



Introduccion

prolongado, la inversion de la onda T y una onda U prominente las principales

alteraciones observadas*’%.

1.9.3 TRATAMIENTO DEL ANEURISMA

La exclusion del aneurisma de la circulacion cerebral se puede hacer mediante
tratamiento endovascular o mediante tratamiento quirurgico. Debe ser realizado por
un equipo con experiencia, constituido por neurocirujanos formados en el tratamiento
de patologia vascular cerebral e intervencionistas con experiencia en la realizacion de
angiografias cerebrales y en el tratamiento de estas lesiones. Por tanto, se deberia
realizar en centros que dispongan de ambos especialistas trabajando de forma

L4 Debera asimismo establecerse la mejor indicacién dependiendo de las

conjunta
caracteristicas del paciente, su estado clinico y morbilidad, las caracteristicas del

aneurisma a tratar y la experiencia propia del centro.

1.9.3.1. Tratamiento quirudrgico
El fin primordial del tratamiento quirdrgico es evitar el resangrado, con la

adecuada colocacién de un clip (clipping) en el cuello aneurismatico® (Figura 1.9.1).

A

-

Figura 1.9.1. A y B: imagenes de angiografias de 1993 evidenciando una rotura de un
aneurisma de arteria comunicante anterior y un aneurisma adicional en arteria cardtida
interna derecha (A), y cierre de los aneurismas tras clipping quirurgico (B). C: imagen de
angiografia de 2003 que muestra el recrecimiento del aneurisma de arteria comunicante
anterior.”

La morbimortalidad quirdrgica depende de factores como la complejidad,
tamafio, localizacidon del aneurisma y estado neuroldgico prequirdrgico. Siempre ha
existido controversia sobre cual es el mejor momento para intervenir a un paciente

con HSA, y la eleccidon del momento mds adecuado para su realizacidn es un tema

51



Introduccion

todavia muy debatido. Las ventajas de realizar la intervencidon precoz incluyen:
prevencion del resangrado, evacuacidon de la sangre del espacio subaracnoideo,
decreciendo el riesgo de vasoespasmo e hidrocefalia que requiere derivacion, y
posibilidad de emplear un tratamiento agresivo con hipertensién e hipervolemia para
combatir la aparicién del vasoespasmo. Las ventajas del aplazamiento de Ila
intervencién incluyen: disminucién o desaparicion de la inflamaciéon y del edema
cerebral, por lo que se reduce la retraccidn cerebral y facilita la exposicién quirdrgica
del aneurisma; y estabilizacion del coagulo del aneurisma, permitiendo una
disminucion del riesgo de rotura intraoperatoria y facilitando el clipaje quirurgico.

La decisidon sobre en qué momento se debe realizar la cirugia, el abordaje
quirargico o la posibilidad del tratamiento previo del aneurisma con técnicas
endovasculares deben analizarse particularmente en cada caso.

El International Cooperative Study on the Timing of Aneurysm Surgery12 (no
aleatorizado) evalud los resultados de 3521 pacientes ingresados tras presentar una
HSA aneurismatica. Se realizé intervencidn quirurgica en el 83% de los pacientes, de
los cuales un 69% presentd un buen resultado y un 14% habia fallecido a los 6 meses.
Se operaron un 51% de los pacientes en los primeros 3 dias del episodio, un 34% entre
los dias 4-14 y un 16% posteriormente. Globalmente, los pacientes operados a partir
del décimo dia tuvieron mejor prondstico, probablemente debido a que un 30% de los
pacientes fallecié antes del dia en que la intervencién estaba programada. El riesgo de
esperar dos semanas a la intervencién se acompaié de un 12% de riesgo de
resangrado y un 30% de riesgo de presentar déficits isquémicos focales. El analisis de
los intervalos individuales de tiempo indicé un mejor prondstico y menor mortalidad
para aquellos que se operaron entre los dias 0-3 y entre los dias 11-14. La cirugia
precoz previno el resangrado pero no el vasoespasmo. La mortalidad postoperatoria se
relacioné con un bajo nivel neurolédgico preoperatorio, la edad avanzada, la HTA, el
grosor del codgulo de la HSA, el resangrado preoperatorio, la localizaciéon del
aneurisma en la arteria cerebral anterior o en la comunicante anterior y el mayor
tamafio del aneurisma.

El hecho de que fuese viable intervenir un paciente con HSA aneurismatica de
forma precoz supuso una sorpresa para la mentalidad de los neurocirujanos

norteamericanos de entonces, pero no hay que olvidar que fue un estudio
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observacional y no un ensayo clinico, y que los centros que participaron eran centros
de referencia con neurocirujanos experimentados. Con lo cual, a pesar de la
expectacién generada, el International Cooperative Study no resolvid el problema en
cuanto a realizar intervencion precoz o tardia, y mds importante aln, este problema
no ha sido resuelto posteriormente por ningln estudio importante. Recientemente se
han revisado los pacientes del estudio ISAT para analizar el mejor intervalo de tiempo
en el que tratar el aneurisma tras la HSA®. Los autores reportan que el tratamiento del
aneurisma retrasado en mas de 10 dias tiene peor prondstico que los tratados en los
dias previos, independientemente de la modalidad de tratamiento elegida,
probablemente debido a una mayor frecuencia de casos de resangrado y no a
isquemiagz.

En general, hay una tendencia a conseguir mejores resultados con la cirugia
precoz que con la tardia; sin embargo, debe considerarse la relacion riesgo/beneficio.
Hoy dia se recomienda cirugia precoz (0-3 dias) en aquellos pacientes con buen grado
clinico (I-1ll de la WFNS) y aneurismas no complejos, aunque el dia de la cirugia por si
mismo no tiene valor predictivo. En la decisidon también influyen otros factores como la
edad, enfermedades concomitantes, localizacién, tamafio, y disponibilidad de medios’.
Actualmente, con la introduccion del tratamiento endovascular, esta cuestién ha sido
menos relevante, ya que la mayoria de los aneurismas pueden ser tratados a nivel
endovascular satisfactoriamente en la fase temprana de la HSA, sin necesidad de

afectar el edema, la hiperemia y la posible alteracion en la regulacién cerebral.
1.9.3.2. Tratamiento endovascular

El tratamiento clasico del aneurisma ha sido el clipping, pero dicha situacién
empezd a cambiar de forma clara cuando en 1991 Guglielmini83 introdujo los coils
como un método alternativo a la cirugia para tratar aneurismas seleccionados. Desde
entonces, ésta técnica ha ido desplazando en muchos casos a la oclusién quirdrgica
como intervencion de eleccidn. La finalidad de este tratamiento es impedir el flujo de
sangre en el interior del saco aneurismatico mediante la introducciéon de
microespirales de platino trombogénicas, llamadas cominmente coils, produciendo
una trombosis del propio aneurisma sin interrumpir el flujo sanguineo distal, realizado

generalmente bajo anestesia general (Figura 1.9.2).
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El uso cada vez mas frecuente de esta modalidad terapéutica ha permitido a los
operadores adquirir experiencia y perfeccionar sus habilidades, al mismo tiempo que
ha favorecido el desarrollo de nuevas técnicas y materiales. Todos estos avances han
hecho que sus indicaciones cldsicas hayan quedado desfasadas y que en la actualidad
sea posible tratar por via endovascular aneurismas cada vez mds complejos o atipicos
de manera eficaz y segura84. Gran parte del esfuerzo empleado durante su desarrollo
ha ido encaminado a conseguir cierres mdas estables y a aproximar el indice de
recanalizacion al de la cirugia, ya que, por el momento, el tratamiento neuroquirdrgico
ofrece como principal ventaja frente al endovascular un menor indice de
recanalizacion a largo plazo y, por tanto, menor necesidad de nuevas intervenciones y

menor riesgo de resangrad084.

Hay diferentes métodos de embolizacion aneurismatica:
a) Coil asistido por microbalén expansible (remodeling)

La técnica de remodeling, también conocida como “embolizacion asistida con
balén”, fue una de las primeras introducidas en la practica habitual para tratar
aneurismas de cuello ancho o con morfologia desfavorable. Uno de los principales
factores limitantes para el tratamiento endovascular de los aneurismas cerebrales es la
anchura del cuello, ya que, debido a sus caracteristicas morfoldgicas, el riesgo de que
las espirales (coils) migren o protruyan hacia la arteria portadora es muy alto. Esta
técnica requiere el uso de un catéter-baldn que se dispone en el cuello del aneurisma y
se infla de manera transitoria durante la colocacion de cada espiral (Figura 1.9.3). Al
final del procedimiento el catéter-balén se retira y, salvo que el tratamiento se
complete con la colocacidn de una endoproétesis (stent), la arteria portadora quedard
libre de dispositivos. Ademas de impedir la protrusidn de las espirales hacia el vaso
portador, la técnica ofrece otras ventajas, ya que el balén proporciona un excelente
control del cuello, aumenta la estabilidad del microcatéter en el interior del saco y
permite un mayor grado de empaquetamiento del aneurisma®®. Por otro lado, en caso
de producirse una rotura aneurismatica durante el procedimiento, el inflado del balén
en la arteria portadora permitiria controlar el sangrado.

b) Coil asistido por endoprétesis (stent)
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En aneurismas complejos con anatomias desfavorables el balén de remodeling
puede ser insuficiente para impedir la protrusiéon de las espirales hacia el vaso
portador, conseguir una adecuada reconstruccion arterial y un buen
empaquetamiento del saco. En estos casos la implantacién de la endoprétesis no solo
proporciona mayor soporte durante la embolizacién del aneurisma, sino que
redirecciona el flujo en la arteria portadora y sirve de molde fisico para el proceso de
reendotelizacion arterial (Figura 1.9.4). Pero su uso en pacientes con aneurismas rotos
es controvertido, ya que, debido al potencial trombogénico de estos dispositivos, es
obligado instaurar un régimen antiagregante estricto antes, durante y tras el
procedimiento®*. Aunque con ello se previenen las complicaciones tromboembodlicas,
en los pacientes con hemorragia subaracnoidea la antiagregacién puede favorecer el
desarrollo de complicaciones hemorragicas graves ante situaciones relativamente
habituales en la practica diaria, como la re-rotura aneurismatica, la necesidad de
cirugia tras la intervencion neuroendovascular o la perforacién del aneurisma durante
el procedimiento. Por todo ello, y aunque se han descrito buenos resultados de la
técnica en un contexto agudo, en la actualidad la mayor parte de los radidlogos
intervencionistas muestran cierta reticencia al uso de endopradtesis en el manejo de la
hemorragia subaracnoidea aguda84.

¢) Tratamiento aislado con endoprétesis: desviacién del flujo

Se ha demostrado que las endoprétesis inducen una serie de cambios

hemodindmicos que favorecen la ectasia de contraste en el saco y la trombosis del

aneurisma®®

, pero debido a que las series publicadas hasta el momento son escasas y
presentan resultados heterogéneos, resulta dificil establecer con exactitud la
seguridad de estos nuevos dispositivos. El procedimiento en si mismo parece entraiar
menor riesgo que las técnicas de embolizacion convencionales y los resultados
preliminares son prometedores, pero tanto la necesidad de antiagregacién como su
efecto diferido sobre el cierre del aneurisma limitan por el momento el uso de este
tipo de endoprétesis en pacientes con hemorragia subaracnoidea aguda®*.
d) Embolizacién mediante liquido Onyx®
El Onyx® es un material liquido embolizante no adhesivo formado por un

copolimero biocompatible de etilen-vinil-alcohol disuelto en dimetil-sulféxido. Cuando

la mezcla entra en contacto con una solucidn acuosa, en este caso la sangre, precipita
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y forma un molde inicialmente blando, con una capa esponjosa periférica y un centro
semiliquido, que se solidifica completamente aproximadamente a los 10 minutos de
ser inyectado. La técnica de embolizacion con Onyx® incluye en todos los casos la
colocacién de un baldn de remodeling y es imprescindible realizar un “test de sellado”
previo al procedimiento para determinar si el baldn ocluye satisfactoriamente el cuello
(Figura 1.9.5), ya que los pacientes con un «test de sellado» negativo no podran ser
tratados con Onyx®¥.

Las principales ventajas son: su capacidad para rellenar el 100% del volumen del saco
(con las espirales rara vez se consigue un relleno superior al 30%), la mayor facilidad de
sustraccion de las imdgenes de la angiografia que las espirales, lo que facilita el
tratamiento cuando alguna parte del aneurisma se superpone a la arteria portadora en
la proyeccion de trabajo, y su menor tasa de recanalizacién con respecto a la de la
embolizacién convencional®.

El principal problema es que implica mayor complejidad técnica que el tratamiento

endovascular convencional®’

. Ya que el liquido embolizante tiende a seguir avanzando
a lo largo de la arteria y no puede ser recuperado en caso de que se sitlie en una
posicién indeseada, no se recomienda su uso en aquellos casos en los que haya
arterias perforantes en el cuello o cerca de él. Ademas, si las arterias son tortuosas o el
aneurisma esta localizado en una curva, el avance y la colocacién del balén protector,
imprescindible para el tratamiento, puede resultar dificil o imposible. Es recomendable
administrar anticoagulantes y/o antiagregantes siempre que se emplee esta técnica de
embolizacion?.
e) Embolizacidn mediante doble microcateterismo
Consiste en introducir 2 microcatéteres en el interior del saco a través de los
gue se despliegan sendas espirales que, al servir de soporte la una de la otra,
adquieren una configuracién estable y forman un entramado en el cuello del
aneurisma sobre el que se pueden ir depositando el resto de las espirales.
f) Embolizacidon extrasacular
Al igual que ocurre con los aneurismas grandes y gigantes, el manejo de los
microaneurismas cerebrales (aquellos con un saco menor o igual a 3 mm de didmetro)

resulta complejo tanto por via endovascular como con cirugia abierta. Las técnicas

neuroquirdrgicas contindan siendo en muchos centros el tratamiento de eleccion de
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estas lesiones debido a su elevada tasa de rotura durante los procedimientos
endovasculares convencionales, pero aun asi, el clipaje de aneurismas tan pequeios
puede resultar imposible. Debido a estas limitaciones se ha propuesto la técnica de
embolizacidn extrasacular, que consiste en estabilizar el microcatéter en el cuello del
microaneurisma por medio de un baldn de remodeling, desplegar la espiral fuera del
saco e introducirla mediante el inflado del balén. De esta manera se evita la entrada
del microcatéter en el saco y se minimiza el riesgo de rotura®’.
g) Aneurysmal neckbridge device
Dispositivo para puentear el cuello del aneurisma.
h) Coils tri-span
Para aneurismas superiores de 4 mm situados en la bifurcacion de dos arterias.
i) Microbaldn desprendible para oclusion de la arteria parental
Para el tratamiento de aneurismas gigantes.
i) Gooseneck snare

Para extraccion de coils emigrados del saco aneurismatico.

o

A

Figura 1.9.2. A: imagen de angiografia cerebral tridimensional mostrando un aneurisma de
arteria comunicante anterior. B: imagen de angiografia del aneurisma antes de rellenarlo con
coils. C: imagen de angiografia del aneurisma después de rellenarlo con coils. D: angiografia de
control a los 6 meses del tratamiento inicial, muestra una reapertura parcial del aneurisma. E:
angiografia tras recoiling, con el resultado de una oclusién completa del aneurisma.**
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Figura 1.9.3. Aneurisma roto de cuello ancho localizado en el origen de la arteria comunicante
posterior. A: Angiografia con sustraccién digital (DSA) preoperatoria en proyeccién de trabajo.
B y C: Imagenes de la angiografia sin sustraccién que muestran el baldn inflado cubriendo el
cuello del aneurisma (flechas) durante la liberacidn de las espirales en el interior del saco
(punta de flecha). Al final del procedimiento se observa un buen empaquetamiento del saco
(punta de flecha blanca) y el catéter-balén deshinchado en el interior de la arteria portadora
(flechas finas). D: DSA postoperatoria con el catéter-baldn retirado, cierre completo del saco y
adecuada reconstruccion de la arteria portadora. *

Figura 1.9.4. Aneurisma incidental de cuello ancho en el origen del segmento P1 izquierdo. A:
DSA preoperatoria en proyeccion de trabajo. La morfologia del aneurisma, en forma de
campana (flecha), no es favorable para una embolizacién convencional, ya que las espirales
tenderian a protruir hacia la arteria portadora. B: Endoprdtesis desplegada en la arteria
portadora, cubriendo el cuello del aneurisma (flechas). C: Angiografia sin sustraccion, en
proyeccion de trabajo. Pueden verse la endoprétesis abierta en la arteria portadora (flechas) y
las espirales en el interior del saco (punta de flecha). En este caso fue necesario introducir el
microcatéter en el saco (no mostrado) a través de la malla de la endoprétesis. D: DSA al final
del procedimiento, con buen resultado angiografico.*
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Figura 1.9.5. Aneurisma gigante de la arteria cardtida interna (ACl) izquierda, incidental. A: La
embolizacién de aneurismas con Onyx® exige un «test de sellado» previo inflando un balén de
remodeling en la arteria portadora. Una vez confirmada la ausencia de fugas de contraste se
procede a su embolizacién con Onyx® que, en este caso, se asocid a la colocacién de una
endoprotesis cubriendo el cuello. B: DSA preoperatoria en proyeccién anteroposterior.
Aneurisma gigante de la ACI sin ramas proximas al cuello, favorable para el empleo de Onyx®.
C: Angiografia sin sustraccién en proyeccién de trabajo en la que se observa el Onyx®
rellenando el saco (asterisco) y la endoprotesis desplegada en la ACI, cubriendo el cuello del
aneurisma (flechas). D: Control angiografico final sin sustraccion que muestra un cierre
completo del saco (asterisco), reconstruccién anatémica de la ACl y buen paso de contraste a
través de la endoprétesis (flechas). E: La DSA de control un afio tras el procedimiento confirma
la estabilidad del cierre (asterisco). ®*

El tratamiento endovascular presenta ventajas en relacién a la cirugia: se realiza
bajo anestesia general, en el momento del diagndstico angiografico se puede realizar
el tratamiento simultdneamente, y permite ocluir varios aneurismas en un mismo
procedimiento. Ademas, hay evidencia de que el tiempo desde el inicio de la HSA hasta
el momento del tratamiento es mas corto si los pacientes reciben terapia
endovascular, lo que explicaria por qué hay menos tasa de resangrado antes del
tratamiento con coils que con cirugl'a51'88.

Las principales complicaciones relacionadas con el procedimiento endovascular
son la perforaciéon del aneurisma, que ocurre en torno al 2,4% de los casos, y las
complicaciones isquémicas en un 9%, bien por la oclusién o embolismo arterial,
diseccién de la arteria o del cuello del aneurisma, o trombosis del vaso portador del
aneurisma’. La mayor parte de dichas complicaciones pueden ser resueltas en el

mismo momento de la técnica y, ademas, suelen alterar con poca frecuencia el
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prondstico marcado en el enfermo por el nivel de conciencia al ingreso o la gravedad
de la hemorragia.

En cuanto al resultado de la embolizacion, tanto la localizacion del aneurisma
como el estado clinico del paciente tienen menor importancia. La eficacia del
tratamiento viene marcada por la disminucion en el riesgo de resangrado y por
conseguir el tratamiento definitivo del aneurisma, la exclusién completa. El riesgo de
resangrado de los aneurismas embolizados parece estar en relacidon con el tamafio,
forma del aneurisma tratado y su cuello, al igual que la repermeabilizacion del
aneurisma, obteniendo peores resultados con los aneurismas grandes y de cuellos
anchos (>4mm)®°.

Choi® et al consiguieron muy buenos resultados al evaluar el prondstico de
pacientes cuyos aneurismas fueron embolizados (tanto rotos como no rotos),
obteniendo una puntuacion de GOS (Glasgow Outcome Scale) de 5 en el 93% de los
pacientes y una morbilidad permanente relacionada al procedimiento del 2%. La tasa
de recanalizacion del aneurisma fue del 26,4%, con una media de 30 meses de
seguimiento.

El grupo de Vifiuela® realizé un estudio de 403 pacientes con HSA y aneurismas
de dificil acceso quirlrgico, embolizados en los primeros 15 dias de la hemorragia.
Encontré una morbilidad del 9% y un 6% de mortalidad global (2% secundaria al
procedimiento); un 6% de pacientes requirieron tratamiento quirdrgico tras una
embolizacidon incompleta. En los aneurismas pequefios con cuello pequefio se obtuvo
una oclusién practicamente total en el 92%, pero sélo un 30-50% de los pacientes con

cuellos grandes o aneurismas gigantes tuvieron una evolucién satisfactoria.

Para demostrar la eficacia de la técnica angiografica se requiere la realizacién,
tanto de un seguimiento clinico, como angiografico a largo plazo. En los pacientes
embolizados se realizan controles angiograficos periédicos (seis meses, un afo, dos
afios, cinco afios) que permiten re-embolizar (recoiling) en los casos en que ha habido
una recanalizacion (Figura 1.9.6). La RM es una herramienta util para realizar un
seguimiento de la repermeabilizacidon de los aneurismas embolizados®’. Actualmente
hay pocos estudios que hayan analizado los resultados de la embolizacidon

aneurismatica a largo plazo. El grupo de Shankar®® encontré gue aproximadamente el
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35% de los aneurismas tratados mediante técnica endovascular presentaron
recanalizacién, diagnosticado mediante angioRM, pero no hubo ningun episodio de
resangrado en los 5 afios de seguimiento evaluado y Unicamente tuvieron que
reembolizar un 8% de los pacientes. Se deberia considerar riesgos, costes e
inconvenientes de una angiografia seriada y del tratamiento para poder evaluar la
eficacia de los métodos endovasculares, considerando la angioRM como una técnica
no invasiva que permite obtener un buen seguimiento a largo plazo con riesgo muy

bajo.

Figura 1.9.6. A: Angiografia de embolizacidn de un aneurisma roto en la top de la
arteria basilar. B: Angiografia de control tras 6 meses que muestra una recanalizaciéon
parcial del aneurisma.’

Con los avances en ambos tratamientos, tanto quirdrgico como endovascular,
los algoritmos para determinar el tratamiento adecuado segun tipo de paciente y
caracteristicas del aneurisma se estan continuamente perfeccionando. Es muy dificil
realizar una comparacién de resultados obtenidos con ambas técnicas debido a la
heterogeneidad de las poblaciones incluidas en cada serie. Uno de los mas relevantes
es el estudio ISAT*®8, inico ensayo clinico multicéntrico y aleatorizado que compara el
tratamiento neuroquirdrgico con el tratamiento endovascular en pacientes con
ruptura de aneurismas intracraneales considerados subsidiarios para uno u otro
tratamiento. El grupo de Molyneux evalud en el ISAT a 2143 pacientes de 42 centros
neuroquirurgicos que fueron asignados al azar a clipaje quirdrgico o coil endovascular.

Para que un paciente fuese considerado apto para el ensayo, neurocirujanos e
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intervencionistas tenian que estar de acuerdo en que el aneurisma era subsidiario
comparativamente de recibir tratamiento mediante ambas modalidades. La evaluacién
a un afio no demostré diferencias significativas en tasas de mortalidad (8.1% vs 10.1%,
endovascular versus quirurgico). Significativamente, 23.5% tratados con coils fueron
dependientes o murieron frente al 30.9% con tratamiento quirurgico, con una
reduccién del riesgo absoluto de 7.4% a favor del tratamiento endovascular. La
principal diferencia de los dos tratamientos era en la categoria de “significativa
restriccion del estilo de vida”. Durante el seguimiento a un ano, el resangrado
postratamiento fue mayor en el endovascular (2.6 vs 1%). Asimismo, en cuanto a la
recurrencia aneurismatica, fue mas frecuente en el grupo de pacientes embolizados
(8.6 vs 0.9%), resultando el tiempo medio de retratamiento de 21 meses. Los factores
de riesgo fueron edad joven, gran tamafio de la luz y oclusidn inicial incompleta. Estos
datos sugieren que el tratamiento endovascular se asocia a mejor prondstico a un afio
que el tratamiento quirurgico.
Este estudio se ha criticado porque solamente incluyé pacientes con buen grado
neuroldgico en las escalas de evaluacidn, porque tenian aneurismas de la arteria
cerebral anterior y de pequefio tamafio (<10mm), ademas de no existir un seguimiento
a largo plazo que confirmara la exclusion permanentegz. De hecho, Britz*? critica gue se
excluyeron un 69% de los aneurismas al principio del estudio porque probablemente
no tenian una configuracién ideal para recibir tratamiento endovascular. Los autores
del estudio ISAT concluyeron que es necesario un seguimiento a largo plazo de estos
pacientes para responder a la pregunta sobre la durabilidad de este beneficio. Quizas
por esta razén publicaron en 2009 el resultado del seguimiento de los pacientes de los
estudios anteriores durante un minimo de 6 afios y un maximo de 14 afos (9 afos de
media de seguimiento)®®. Encontraron que el grupo que recibié tratamiento
endovascular presenté mas episodios de resangrado que los tratados quirdrgicamente,
pero a los 5 afios el riesgo de mortalidad era significativamente menor en el primer
grupo. A pesar de todo, el porcentaje de supervivientes que eran independientes
pasados 5 anos de la HSA no diferia entre ambos grupos.

Koivisto® también publicé los resultados de un estudio prospectivo
aleatorizado comparando ambos procedimientos, encontrando una buena evolucién a

los 6 meses en el 75% de los pacientes operados y en un 79% en los embolizados, con
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una mortalidad del 11% y 12% respectivamente. El vasoespasmo sintomatico, el
tamafio del aneurisma roto y el grado Hunt y Hess demostraron ser predictores
independientes del prondstico clinico, independientemente de la modalidad de
tratamiento. Concluyen que el prondstico neuropsicoldgico y clinico a 1 afio es similar
en ambas técnicas.

Mas recientemente, el grupo de Ayling95 evalud la GCS perioperatoria en
pacientes con HSA aneurismatica sometidos a clipping o coiling, y analizaron su
relacion con la técnica empleada y el prondstico. Un mayor porcentaje de pacientes
del grupo tratado quirdrgicamente presentaron descenso en la GCS (46% frente a un
25% de los sometidos a terapia endovascular). La presencia de hipertensién arterial
intraoperatoria y la induccidn de hipotensién intraoperatoria se asociaron a descenso
de la GCS en los tratados con clipping, mientras que el tromboembolismo
perioperatorio se asocié a descenso de la GCS en los tratados con coiling. No hubo
diferencias en cuanto al prondstico a 3 meses segun la técnica empleada.

En nuestro pais no existen datos acerca de los resultados ni el tipo de
tratamiento empleado en esta enfermedad, mas alld de los descritos en series
publicadas por diferentes centros. Existe un registro de HSA multicéntrico elaborado
en Andalucia®, pero el corto periodo de recogida de casos y lo limitado del registro en
cuanto al numero de enfermos incluidos, hace que sea poco representativo. A pesar de
qgue la idea general es que el tratamiento quirdrgico de los aneurismas esta siendo
sustituido por el tratamiento endovascular, no existian datos sobre la frecuencia de la
aplicacidon de cada uno de los tratamientos hasta que el Grupo de Trabajo de Patologia
Vascular de la Sociedad Espanola de Neurocirugia presenté los resultados de tres afios
de trabajo de enfermos no seleccionados con HSA. Es un estudio multicéntrico de
HSA espontanea que existe en nuestro pais en él que se recogieron un total de 1149
casos. En los pacientes en los que se detecté un aneurisma, su tratamiento fue
endovascular en el 47% de los casos, quirurgico en el 39%, mixto en el 3% y no
recibieron tratamiento de su aneurisma el 11% de los pacientes por fallecimiento
precoz. En cuanto a su evolucion, la estancia media fue de 20 dias para los tratados
quirurgicamente y 17 para los tratados mediante técnica endovascular. La mortalidad
global de la serie se situa en el 22%; sélo el 40% de los enfermos con HSA

aneurismatica presentaron una buena evolucion (GOS de 5 puntos).
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Dada la ausencia de datos que clarifiquen qué condiciones se requieren para
realizar uno u otro tratamiento, las guias de American Heart Association/American
Stroke Association publicadas en 2012 establecen una serie de recomendaciones*!:

1) El clipaje quirdrgico o el coiling endovascular de un aneurisma roto deberia
realizarse tan pronto como sea posible en la mayoria de pacientes para reducir la tasa
de resangrado tras una HSA aneurismatica (IB).

2) Se recomienda la completa obliteracion de una aneurisma cuando sea posible
(1B).

3) La determinacion del tratamiento adecuado del aneurisma deberd ser una
decision multidisciplinaria conjunta entre neurocirujanos e intervencionistas
experimentados, basados en las caracteristicas del paciente y del aneurisma (IC).

4) Para pacientes con aneurismas rotos que sean subsidiarios de ambos
tratamientos, se considerara el tratamiento endovascular (IB).

5) Siempre que no exista contraindicacién, los pacientes tratados mediante una u
otra intervencién serdn evaluados a largo plazo mediante técnicas de imagen vascular
(la modalidad y el tiempo serdn individualizados), y se considerard de forma
importante el retratamiento si hay un remanente clinicamente significativo o
recurrencia del aneurisma (IB).

6) El clipaje microquirurgico puede estar mas indicado en pacientes con hematomas
intraparenquimatosos grandes (>50 ml) y aneurismas de arteria cerebral media. El
coiling endovascular puede estar mas indicado en el anciano (>70 afios), en aquellos
que presenten una HSA aneurismatica con mal grado clinico (WFNS grado 4-5), y en
aquellos con aneurismas en la cuspide de la arteria basilar (lIbC).

7) La utilizacion de stent en aneurismas rotos se asocia a un aumento de morbilidad
y mortalidad, y deberia considerarse Unicamente cuando las opciones menos

arriesgadas hayan sido excluidas (llIC).

1.10 PRONOSTICO

Unicamente el 50% de los pacientes que presentan una HSA aneurismatica
. 11 . P . . L.
sobreviven, aunque las tasas de mortalidad varian ampliamente entre los distintos

estudios epidemiolégicos. La mortalidad media en los estudios en EEUU ha sido del
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32% frente al 44% en Europa y 27% en Japénlg, diferencia justificada porque los
estudios no siempre hacen un recuento global de las muertes prehospitalarias. Lo que
parece claro es que la mortalidad de la HSA aneurismatica ha disminuido en paises
industrializados durante los Gltimos 25 afios*”, pero la calidad de vida y el dafo
neurocognitivo y funcional de los supervivientes esta aun por definir. Existen muchos
estudios que hacen referencia a las tasas de mortalidad de la HSA aneurismatica, y
también se han publicado numerosos estudios con respecto al prondstico clinico en

pacientes con HSA causada por la ruptura de un aneurisma intracraneal>**%**%

, pero
la literatura actual es muy deficiente con respecto a la uniformidad o consistencia intra
e interobservador.

Los factores que influyen en el prondstico de la HSA pueden clasificarse en
funcién de que sean dependientes del paciente, del aneurisma o de factores
institucionales. Los factores relativos al paciente se refieren a la severidad inicial de la
hemorragia, edad, sexo, tiempo transcurrido hasta recibir tratamiento vy
comorbilidades médicas. Los factores relativos al aneurisma son el tamaro, la
localizacion y la morfologia. En cuanto a los factores institucionales, destacan la
disponibilidad de los servicios endovasculares, el niumero de pacientes con HSA
tratados y el tipo de instalacion en que el paciente es evaluado inicialmente. Los
factores independientes mas importantes que determinan el prondstico son: estado
neuroldgico al inicio, edad, tamafio del aneurisma mayor de 10 mm, resangrado vy

12,38,78,101
vasoespasmo 38,78,10 .

El International Cooperative Study on the timing of Aneurysm Surgery12
concluydé que se consideraban predictores de morbimortalidad el vasoespasmo, el
resangrado, el bajo nivel de conciencia, la edad, el grosor del coagulo de la HSA, la
HTA, la existencia de comorbilidades y la localizacidon del aneurisma (arteria basilar).
Analizando el prondstico a los 6 meses con la escala GOS, sélo el 58% de los pacientes
se habia recuperado completamente, sin ningun déficit neuroldgico, el 9%
presentaban una discapacidad moderada, un 5% tenian una discapacidad grave, y un
2% presentaban un estado vegetativo. La mortalidad de la serie fue del 26%. El

vasoespasmo fue la primera causa de muerte en el 28% y de discapacidad en el 39%.

Hay que tener en cuenta que los pacientes incluidos en este estudio no recibieron
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nimodipino, sélo el 22% recibieron un manejo hemodindamico profilactico y el 9%
terapeutico.

Rosengart™! publicé en 2007 un estudio donde se analizaron 3567 pacientes
con HSA aneurismadtica, con el objetivo de describir los factores prondsticos en
pacientes sometidos a clipaje neuroquirdrgico. Los factores que mas contribuyeron al
mal prondstico, en grado decreciente de importancia, fueron el infarto cerebral, el
estado neurolégico en el ingreso, la edad, la fiebre, la hemorragia intraventricular, el
vasoespasmo, el hematoma intracerebral y el antecedente de hipertension arterial.
Concluyen que, aunque la mayoria de los factores prondsticos tras la HSA estan
presentes en el momento del ingreso y no son modificables, una contribucidn
importante en el prondstico la constituye los factores que se desarrollan después del
ingreso y que pueden ser facilmente modificables por el tratamiento.

Ademas de los efectos directos de la hemorragia inicial y las complicaciones
neuroldgicas secundarias, la HSA también predispone a complicaciones médicas que
tienen impacto en el prondstico, como son anemia, hipertension, fiebre, hiperglucemia

y anormalidades electroliticas’®.
1.10.1 PRONOSTICO A LARGO PLAZO

Los pacientes que sobreviven a una HSA tienen grandes pérdidas de memoria,
alteracién del dnimo y del estado neurocognitivo’®. El concepto de calidad de vida se
ha estudiado de forma profusa, desde diferentes disciplinas, en los ultimos 30 afios. En
la medicina tradicional solo se consideraban los resultados de una intervencion
mediante los conceptos de curacion, remisidn y recurrencia, entre otros, pero esta
vision de los resultados de una intervencion no tiene en cuenta la repercusion que ha
tenido la enfermedad en la vida del paciente en diversas dreas como son la familiar,
social o laboral. La calidad de vida relacionada con la salud se ha definido como "el
valor asignado a la duracién de la vida modificado por la deficiencia, el estado
funcional, la percepcién de salud y la oportunidad social, debido a una enfermedad,

. . . 102
accidente o tratamiento determinado"*®

, Yy esta compuesta por cuatro dimensiones
fundamentales que abarcan distintas areas importantes de la vida del paciente como
son el area fisica, funcional, psicoldgica y social, que dependen de la percepcién

subjetiva de cada individuo. La investigacion en calidad de vida es util para
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comprender las reacciones del paciente ante la enfermedad y también para evaluar la
eficacia de las intervenciones terapéuticasmz. Es conocido que los pacientes que han
sufrido una HSA y han sido tratados quirdrgicamente pueden presentar déficits
neurolégicos, falta de iniciativa, fatiga, irritabilidad, cambio de personalidad o
alteraciones emocionales, entre otras, que afectan negativamente a su calidad de

vida®"%8,

Existen diferentes escalas de evaluacion prondstica del dafio neuroldgico.

Repasaremos las mas frecuentes de todas ellas.

1.10.1.1  Escala modificada de Rankin (Modified Rankin Scale: MRS)
Mide la independencia del sujeto mas que la capacidad de realizar

determinadas tareas'®

. Se evalua el estado mental y las adaptaciones fisicas de los
déficits neuroldgicos (Tabla 1.10.1). Las tasas de dependencia persistente valoradas

por la escala modificada de Rankin tras una HSA aneurismatica varian entre un 8% y un

20%".
Grado Calidad de vida

o Sin sintomas

1 Sin incapacidad importante: realiza sus actividades habituales

2 Incapacidad leve: incapaz de realizar algunas actividades aunque vela por sus
intereses y asuntos sin ayuda

3 Incapacidad moderada: se restringe significativamente su estilo de vida o
impiden su subsistencia autonoma

4 Incapacidad moderadamente severa: impiden claramente sus subsistencia
independiente aunque sin necesidad de atencion continua

5 Incapacidad severa: totalmente dependiente. Asistenta constante dia y noche

6 Muerte

Tabla 1.10.1. Escala modificada de Rankin.*®

1.10.1.2  Escala prondstica de Glasgow (Glasgow Outcome Scale: GOS)
Ha sido muy utilizada en estudios neuroquirdrgicos como indicador

36,104

prondstico . Se basa en una puntuacion de seis apartados que incluyen desde la

muerte (puntuacién 1) hasta la completa recuperacién (puntuacién 5) (Tabla 1.10.2).
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Es una herramienta facil de usar, sin embargo no es sensible para detectar déficits que

pueden ser tan importantes para el paciente como los neuropsicolégicosgg.

Grado Estado neuroldgico

1 Muerte
2 Estado vegetativo persistente

3 Discapacidad severa; el paciente esta consciente pero es totalmente dependiente de
otros para actividades de la vida diaria

4 Discapacidad moderada; el paciente presenta un empeoramiento neuroldgico o
intelectual pero es independiente para actividades de la vida diaria. Puede presentar
cierto grado de disfasia, hemiparesia, o ataxia, asi como déficits de memoriay
cambios de personalidad.

5 Buenarecuperacion; el paciente puede realizar una vida independiente sin o con
algun déficit neurologico o psicolégico minimo

Tabla 1.10.2. Escala pronéstica de Glasgow (GOS).'**

1.10.1.3  Indice de Barthel (IB)

Es uno de los instrumentos mas ampliamente utilizados para la valoracién de la
funcion fisica y la capacidad de la persona para la realizacion de diez actividades
basicas de la vida diaria, obteniéndose una estimacidon cuantitativa del grado de
dependencia del sujeto'®™. Se basa en asignar diferentes puntuaciones y
ponderaciones segun la capacidad del sujeto examinado para llevar a cabo estas

actividades (Tabla 1.10.3).

Actividad Categorias Puntos

1. ALIMENTACION Independiente 10
Necesita ayuda 5
Totalmente dependiente )

2. BANO Independiente para bafarse/ducharse 5
Necesita ayuda 0

3. ASEO PERSONAL Independiente 5
Necesita ayuda 0

4. VESTIRSE Independiente 10
Necesita ayuda 5
Totalmente dependiente

5. CONTROL ANAL Sin problemas, continente 10
Accidente excepcional (uno/semana) 5

Accidentes frecuentes, incontinente
6. CONTROL VESICAL Sin problemas, continente 10
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Actividad Categorias Puntos

Accidente excepcional (maximo uno/24h) 5
Accidentes frecuentes, incontinente o)

7. MANEJO EN EL INODORO Independiente 10
Necesita ayuda 5
Totalmente dependiente

8. DESPLAZAMIENTO SILLA/CAMA Independiente 15
Ayuda minima (pequeiia ayuda fisica o
verbal) 10
Necesita ayuda (una o dos personas) 5
Totalmente dependiente

9. DESPLAZAMIENTOS Independiente, puede usar baston (no 1
andador)

Ayuda minima (pequeia ayuda una persona) 10
Independiente en silla ruedas 5
Incapaz de desplazarse

10. SUBIR ESCALERAS Independiente 10
Necesita ayuda 5
Incapaz de subirlas

PUNTUACION TOTAL

Tabla 1.10.3. Escala del indice de Barthel .

Veremos estas escalas detalladamente en el apartado 4.5, seccién | (Valoracién
neurolégica mediante escalas de gravedad en fase aguda y escalas de calidad de vida a

medio y largo plazo).

Los criterios para la clasificacidon de pacientes con prondstico favorable varian
sustancialmente de unas series a otras, de hecho, muchos de los puntos de corte se
han seleccionado arbitrariamente y nunca han sido validados. Surter'® hizo una
revision de ensayos sobre el ictus isquémico para evaluar el uso e interpretacién de la
escala de Rankin y el indice de Barthel. Manifestd la dificultad de establecer una
definicidon para el buen prondstico, dada la ausencia de consenso, y del uso de una
Unica escala para la prediccidon prondstica, por lo que sugirié la definicion de mal
prondstico si se daba una de las siguientes: fallecimiento, institucionalizacién,
puntuacion en la escala modificada de Rankin mayor de 3, o en el IB menor de 60.

Los déficits cognitivos y la disfuncion psicosocial en el primer afio de la HSA son
frecuentes en pacientes que presentan una recuperaciéon buena en términos de

autosuficiencia’®. Los trastornos cognitivos descritos mas frecuentemente son la
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lentitud mental, las alteraciones de memoria a corto plazo y los déficits de atencién’.
Aunque la mejoria ocurre entre los 4 y 18 meses tras el episodio, algunos pacientes y
sus familiares experimentan déficits y reducciéon en la calidad de vida 1-2 afios
después, incluso cierto grado del daifo cognitivo residual persiste hasta 75 meses

97 En una evaluacién a 610 pacientes que fueron

después del episodio de HSA
entrevistados 8-9 afos después de una HSA, un cuarto de ellos con vida laboral activa
previo al episodio de HSA habian dejado de trabajar y otro cuarto trabajaba menos
horas o tenian una posicion de menos responsabilidad'®. El 60% de los pacientes
declaraban cambios en la personalidad, consistentes mads frecuentemente en
irritabilidad (37%) o emocionabilidad (29%). Sélo 25% de los independientes para las
actividades del dia a dia declaraban una recuperacién completa sin problemas
psicosociales ni neuroldgicos.

La importancia de estos déficits cognitivos y la morbilidad a largo plazo en la
HSA aneurismatica es un aspecto controvertido, pero hay que destacar que son a
menudo permanentes, empeorando su adaptacion social y la capacidad de
incorporarse nuevamente a sus profesiones previas®. La cuestion es saber si los déficits
neurocognitivos son el resultado de la hemorragia en si misma, de la intervencién, o de
ambos.

Springer®®y cols. evaluaron prospectivamente el estado cognitivo global a los 3
y 12 meses después de la hospitalizacién en pacientes con HSA, utilizando el indice de
Barthel para la valoracidon de las actividades basicas de la vida diaria, la escala de
Lawton para las actividades instrumentales y el Sickness Impact Profile para la calidad
de vida. La frecuencia del deterioro cognitivo fue del 27% a los 3 meses y del 21% a los
12 meses. El deterioro cognitivo global afecta a mas el 20% de los pacientes que
sobreviven a la HSA en el primer afio, influido por la fiebre, la anemia tratada con
transfusiones y la isquemia cerebral tardia, afectando negativamente a la recuperacién
funcional y a la calidad de vida.

Recientemente se ha publicado un estudio en el que se analizé la calidad de
vida a largo plazo (5 afos) con el cuestionario SF-36 y la escala GOS en pacientes con
HSA aneurismatica tratados quirdrgicamente®. Se identificé un buen prondstico (GOS
4-5) en 52% de los pacientes, mientras que el 48% presentd discapacidad severa. El

mal prondstico se asocid de forma significativa a grados 3-5 de Hunt y Hess e
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hidrocefalia en el momento de ingreso. En el SF-36 la dimensidn mas afectada fue a
nivel fisico, y en menor grado el nivel emocional y la vitalidad.

El grupo de Kim'% realizé un estudio prospectivo comparando 6 herramientas
prondsticas entre 3 y 12 meses tras el tratamiento del aneurisma: escala de Rankin,
GOS, indice de Barthel, National Institutes of Health Stroke Score (NIHSS), SF-36 y el
Mini-Mental Status Examination (MMSE). Como hallazgos importantes encontraron
que ni el Indice de Barthel ni el NIHSS son utiles para este tipo de poblacién, ya que la
mayoria de supervivientes alcanzaron la maxima puntuacién a los 3 meses; y que
escalas como la de Rankin y la GOS tienen una correlaciéon muy pobre con otras
herramientas prondsticas como la MMSE vy el SF-36, lo que indica que pacientes con
una disfuncién cognitiva significativa o un deterioro subjetivo en la calidad de vida,
pueden ser asignados al grado mas alto de la escala. Probablemente obtuvieron estos
resultados porque los pacientes fueron muy seleccionados, sélo incluyeron aneurismas
saculares, tanto rotos y no rotos, y excluyeron aquellos con componente
intraparenquimatoso en la HSA, lo cual altera la gravedad y evoluciéon de la HSA
aneurismatica.

Una revisién sistemdtica publicada en 2010, que incluyé 61 articulos para
evaluar el prondstico cognitivo y funcional en pacientes que sobrevivieron a una HSA
aneurismatica, encontrd una elevada proporcién de empeoramiento de los dominios
de la memoria (hasta un 60%), de la funcién ejecutiva (hasta un 70%) y del lenguaje
(75%)"”. Esto influye en el funcionamiento del dia a dia, incluyendo actividades basicas
de la vida diaria, actividades instrumentales, la capacidad de volver a trabajar y la
calidad de vida. Los déficits cognitivos y funcionales, ademds, se complican con
sintomas como depresion, ansiedad, fatiga y alteraciones del suefio. Los autores
concluyen manifestando la importancia de detectar estos déficits que presentan los
pacientes tras una HSA para desarrollar estrategias de rehabilitacién dirigidas a
mejorar estos sintomas tan debilitantes.

A nivel nacional, el grupo de Katati®’ realizé un estudio con el objetivo de
determinar la existencia de diferencias en la calidad de vida en funcién de la
modalidad de tratamiento que recibieran los pacientes con aneurismas cerebrales
(cirugia versus embolizacién), medido con un cuestionario muy utilizado en este

ambito (SF-36). La calidad de vida de los pacientes tratados con cirugia estaba
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deteriorada en el 50% y en los pacientes tratados por embolizacion el 40,5% no mostré
ninglin deterioro en ninguno de los dominios del SF-36 (funcionamiento fisico,
limitacion por problemas fisicos, dolor corporal, funcionamiento o rol social, salud
mental, limitacién por problemas emocionales, vitalidad y percepcién general de la
salud). El andlisis mostré que el dominio de la funcién fisica estd menos deteriorado en
los pacientes que han sido embolizados que los que han sido intervenidos
quirargicamente, lo que mide el grado en que la salud limita las actividades fisicas tales
como el autocuidado, caminar, subir escaleras, inclinarse, coger o llevar pesos y los
esfuerzos moderados e intensos. Las limitaciones para este estudio son que es
retrospectivo, no aleatorizado y que los pacientes recibieron tratamiento quirudrgico o
endovascular segun su adecuacion.

El mismo grupo también publicd un articulo en el que, de los pacientes tratados
quirargicamente, el porcentaje de pacientes sin ninguna afectacidon neuropsicoldgica
era del 35.7%, mientras que en el grupo de pacientes embolizados este porcentaje
ascendia al 43.2%'®. Este estudio tiene las mismas limitaciones gue el anterior.

Hasta el momento no existe un método estandarizado de medida de estos
déficits en pacientes con HSA, por lo que se han utilizado una gran variedad de test
neuropsicolégicos por diversos investigadores. Quizas la medida mds simple y
significativa del efecto de esos déficits sea si el paciente es capaz de volver a realizar su
actividad profesional previag. En cuanto a esta cuestidn, la literatura publicada hasta
ahora estima que de los pacientes que eran trabajadores activos antes de la HSA, hasta
un 40% fueron incapaces de recuperar su profesidn previa tras la HSA8100,107,

Aun queda mucho por aprender sobre las causas del deterioro cognitivo y
funcional tras la HSA aneurismatica y los mejores métodos para evaluar el prondstico

intelectual y la recuperacién funcional en estos pacientes.
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Justificacion del estudio

Actualmente las escalas de Hunt y Hess, World Federation of Neurological
Surgeons y Fisher, son las tres escalas mas utilizadas por su especificidad para evaluar
la gravedad clinica inicial de la hemorragia subaracnoidea. El uso habitual de la escala
de coma de Glasgow, aunque no especifica de la HSA, es debido a su facil aplicacién y
su reconocimiento universal. Estas escalas son principalmente clinicas, salvo la escala
de Fisher que se basa en técnicas de imagen, asociando signos y sintomas que
posibilitan la clasificacién del paciente por la severidad en la forma de debutar la
enfermedad.

Ahora bien, pocos estudios comparan unas y otras escalas clinicas, la mayoria
utilizan la que mas se ha adoptado en su drea de trabajo, y la usan como herramienta
en la evolucién de la HSA.

Lo mismo sucede con las escalas de calidad de vida, no se han contrastado los
resultados de varias escalas analizadas en el mismo momento, sino que la tendencia es
a recurrir a una de ellas como marcador prondstico, aun sabiendo la gran variabilidad
gue existe entre ellas.

Hasta el momento no se ha estudiado como influye cada una de las escalas de
gravedad en fase aguda, en la prediccion de la evolucion de los pacientes basada en
varias escalas de calidad de vida y en distintos tiempos evolutivos.

Justifica el desarrollo del presente trabajo conocer cudl de las escalas de uso
habitual predice mejor el prondstico y mortalidad de la HSA aneurismatica, asi como
determinar aquellos factores, tanto clinicos como analiticos y de imagen, que influyen
en la evolucion de esta patologia a corto, medio y largo plazo.

Es indudable que profundizar en los mecanismos que conllevan un peor
prondstico en la HSA es un camino para el posterior desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas destinadas a mejorar la supervivencia y la morbilidad de esta entidad

clinica neuroldgica.

75






3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

77






Hipdtesis y Objetivos

3.1 HIPOTESIS

Las escalas de gravedad en la fase aguda de la Hemorragia Subaracnoidea
espontanea de origen aneurismatico y las escalas de calidad de vida, son utiles para
predecir el prondstico a corto, medio y largo plazo de los pacientes que presentan

dicha patologia, tanto en términos de mortalidad como de morbilidad.

3.2 OBIJETIVOS

A. PRINCIPAL

Valorar, en los pacientes afectos de hemorragia subaracnoidea espontanea
aneurismatica, la correlacién de las escalas de gravedad en fase aguda, Hunt y Hess,
World Federation of Neurosurgical Surgeons (WFNS), Fisher, escala de Coma de
Glasgow y Ogilvy & Carter, con el prondstico a corto, medio y largo plazo, evaluado

mediante las escalas de calidad de vida.

B. SECUNDARIOS

1. Analizar la mortalidad y morbilidad de los pacientes que padecen una HSA
aneurismatica en funcién de la edad, estado neuroldgico, factores de riesgo y

complicaciones.

2. Constatar, asimismo, si existe correlacion entre marcadores de inflamacion,
medidos de forma seriada en la fase aguda de las HSA aneurismaticas, con las

escalas de gravedad en la fase aguda y el pronéstico.
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Material y métodos

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional simple. Se ha analizado una cohorte
prospectiva con inclusiéon de 119 pacientes con HSA ingresados en la Unidad de

Cuidados Intensivos (UCI) en un periodo de 44 meses (mayo de 2007 a enero de 2011).

4.2 SELECCION DE LA POBLACION A ESTUDIO

Se incluyeron, de forma consecutiva, pacientes ingresados en la UCI del
Hospital Clinico Universitario de Valencia, tras el diagndstico mediante una técnica de
imagen (TC) de Hemorragia Subaracnoidea Aguda, durante el periodo de tiempo
comprendido entre Mayo de 2007 y Enero de 2011.

A. Criterios de inclusion:

v Edad igual o superior a 18 afos.

v Hemorragia Subaracnoidea espontanea de origen aneurismatico diagnosticada
mediante una prueba de imagen y que requiera su ingreso en la UCI.

B. Criterios de exclusion:

v Reanimacién cardiopulmonar avanzada.

v Traumatismo craneoencefalico asociado.

v Procesos tumorales cerebrales.

v Malformacion arteriovenosa cerebral asociada.

v Aneurismas sin hemorragia subaracnoidea.

v Mujeres embarazadas.

4.3 CENTRO

El Hospital Clinico Universitario de Valencia esta ubicado en el centro de la
ciudad de Valencia, junto a la Facultad de Medicina. Es un centro de referencia
hospitalario que atiende a una poblacién de 350000 habitantes y cuenta con 623
camas con todas las especialidades médicas.

El Servicio de Cuidados Intensivos es una unidad polivalente médico-quirurgica
de 16 camas, que atiende anualmente a 1000 pacientes criticos. Se nutre tanto de los

pacientes del propio hospital, como de hospitales de primer y segundo nivel a los que
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ofrece referencia. Es el servicio encargado de dar soporte vital y monitorizar a

pacientes con HSA espontanea.

4.4 PROTOCOLO DEL ESTUDIO

Durante el periodo de reclutamiento de los casos, los datos se fueron
recogiendo de forma prospectiva por un Unico observador, el doctorando de esta tesis,
mediante un protocolo de recogida de datos sobre un formulario y volcados en una
base de datos (Access 2007), ambos disefiados al efecto. Se determind la existencia de
factores de riesgo cardiovascular previos, las caracteristicas clinicas y analiticas del
episodio actual, los tiempos de realizacion de técnicas diagndsticas y terapeduticas, los
hallazgos de la TC craneal y arteriografia cerebral, la situacion clinica evolutiva de los
enfermos y complicaciones asociadas, y el resultado del tratamiento tanto
endovascular como quirurgico. Se evaluaron ademds marcadores de inflamacién y
reactantes de fase aguda. Se recogieron escalas de gravedad en fase aguda,
neurolégicas y generales, y escalas de calidad de vida y mortalidad intra-UCl, intra-

Hospital y a los 6, 12 y 24 meses del episodio.

4.4.1 VARIABLES DEMOGRAFICAS Y GENERALES:
- N2 Historia Clinica, sexo, edad y teléfono.
- Procedencia: Urgencias, Planta de hospitalizacidon u otro Hospital.
- Antecedentes personales:
- Hipertensién arterial (HTA): definida como antecedentes de cifras de presion
arterial superiores a 140/80 mmHg o HTA en tratamiento farmacoldgico.
- Diabetes mellitus (DM): historia clinica de diabetes mellitus.
- Dislipemia (DL): antecedentes de cifras de colesterol total superiores a 200 mg/dl
y/o triglicéridos mayor a 200 mg/dl, o en tratamiento farmacoldgico.
- Tabaquismo: definido como el consumo actual y regular de tabaco e incluyendo
ex-fumadores de hasta 3 meses.
- Consumo de alcohol: definido como un consumo mayor de 60 g diarios.
- Consumo de drogas: uso continuado o esporadico, pero relacionado
temporalmente con el episodio.

- Fibrilacion auricular.
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- Tratamiento crdnico con antiagregantes o anticoagulantes.

- Antecedentes  neuroldgicos:  historia previa de cefalea, accidentes
cerebrovasculares previos, tanto isquémicos como hemorragicos, epilepsia.

- Rifidn poliquistico.

Dias de estancia en UCl y en el Hospital.

Dias de ventilacidn mecanica.

Tipo de tratamiento: endovascular o quirurgico.

Tiempo en horas desde el inicio de la clinica hasta el diagndstico mediante pruebas

de imagen.

Tiempo en horas desde el inicio de la clinica hasta la instauracién de tratamiento

definitivo (endovascular o quirurgico).

Tiempo en horas desde el inicio de la clinica hasta el ingreso en UCI.

Intervalo de tiempo en horas en la realizacidén de técnicas de imagen evolutivas.

Extension de la HSA en el momento del ingreso hospitalario: limitada extrictamente

al espacio subaracnoideo, extendida a ventriculos, a parénquima cerebral o a

ambos.

Mortalidad en UCI, en el Hospital, a los 6, 12 y 24 meses.

4.4.2  VARIABLES DE TECNICAS DIAGNOSTICAS:

Realizacion de angioTC al ingreso.

TC (inicial y evolutivos segun la clinica y existencia de complicaciones relacionadas

con el proceso neuroldgico):

- Localizacion de la hemorragia (surcos, cisuras, cisternas, ventriculos y/o
parénquima cerebral).

* Volumen del hematoma (en caso de existir un componente intraparenquimatoso):
medido mediante la Férmula de Kothari’'®, Volumen hematoma = (AxBxC)/2,
donde A es el mayor didametro de la lesién medido en el corte de mayor tamafio
de la misma, B es el didmetro mayor a 90° del diametro anterior en el mismo
corte, y C es el nimero de cortes de 1cm en donde se evidencia el hematoma.
Cada corte debe compararse con el corte base para tener en cuenta que: la

hemorragia mayor del 75% del volumen de corte inicial se cuenta como un corte,

el hematoma entre el 25 y el 75% del volumen del corte inicial se cuenta como
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medio corte, y la hemorragia menor del 25% con respecto al corte base no se
tiene en cuenta. De esta forma se evita la sobreestimacién de volumen que
conllevaba la férmula clasica.
- Presencia de hidrocefalia en tercer ventriculo, cuarto o ventriculos laterales.
Arteriografia cerebral: nimero de aneurismas hallados, localizacién, existencia de
trombos y de vasoespasmo. Se realizé lo mds precoz posible (a ser posible en las
primeras 48 horas desde el ingreso) en funcién del estado clinico del paciente y la
disponibilidad del Servicio de Radiologia Vascular Intervencionista.
Resonancia Magnética Nuclear (RNM), angioRMN: segun indicacion y/o

sospecha/confirmacién de proceso isquémico asociado.

4.4.3 VARIABLES DE LA EMBOLIZACION (TRATAMIENTO ENDOVASCULAR):
Numero de embolizaciones realizadas en total.
Fecha, cantidad y longitud total de coils de cada embolizacién.

Implantacion de stent y/o aplicacion de balén mediante técnica de “remodeling”.

4.4.4 VARIABLES CLINICAS:

Signos y sintomas presentes en el inicio, a nivel evolutivo en UCI, en el momento del
alta hospitalaria y a los 6, 12 y 24 meses. Estos incluyen la presencia de cefalea,
vomitos, convulsiones, rigidez nucal, nivel de conciencia, signos de focalidad
neuroldgica, fiebre.

Datos de monitorizacion a nivel hemodindmico y neuroldgico durante su estancia
en UCI, incluyendo alteraciones electrocardiograficas, tension arterial media (TAM),
frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR), presién venosa central (PVC),
presiéon intracraneal (PIC), presion tisular de oxigeno a nivel cerebral (PtiO2) y

presion de perfusion cerebral (PPC).

4.4.5 VARIABLES ANALITICAS EVOLUTIVAS:

Medicién de marcadores de inflamacién y proteinas reactantes de fase aguda:

- Leucocitos, Linfocitos, Fibrindgeno, Proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina
(PCT): Ingreso, primera semana, y los dias 14, 21 y alta de UCI.

- Ferritina, Transferrina, Homocisteina y Haptoglobina: al ingreso y los dias 3, 7, 14 y
21 o al alta de UCI.

Control glucémico:
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Glucemia al ingreso, primera semana, y los dias 14, 21, alta de UCI y alta
hospitalaria.
Hemoglobina glicosilada (HbA1c): al ingreso.
Insulina administrada al ingreso, los dias 3, 7, 14, 21 y al alta de UCI.
- Medicidn de parametros nutricionales:
- Albumina, Prealbumina, Colesterol total, HDL, LDL, Triglicéridos y Proteinas
totales: al ingreso y los dias 3, 7, 14 y 21 o al alta de UCI.
- Controles analiticos evolutivos generales: al ingreso y los dias 3, 7, 14, 21 y al alta de

UCl y hospitalaria.

4.4.6 TRATAMIENTO ADMINISTRADO EVOLUTIVO:

- Sedacién, analgesia convencional o con opidceos, miorrelajacion, anticomiciales,
necesidad de farmacos vasoactivos, tratamiento antihipertensivo, soporte
ventilatorio, intervencién neuroquirdrgica urgente (drenaje intraventricular o
catéter intraparanquimatoso) y tratamiento de la hipertension intracraneal, al

ingreso, primera semana, y los dias 14, 21, alta de UCl y alta hospitalaria.

4.4.7 COMPLICACIONES:

- Fase aguda en la UCl o en fase tardia intrahospitalaria:

- Resangrado: Diagndstico mediante el aumento del volumen del hematoma con
respecto a la TC de ingreso, valorando el momento de aparicién y el tratamiento
adoptado.

- Vasoespasmo: diagndstico mediante Eco-Doppler, angiografia o isquemia de
nueva aparicion en la TC o RMN.

- Hidrocefalia: diagnosticada mediante el aumento del tamafo ventricular medido
enlaTC.

- Edema: diagnosticado habitualmente mediante TC cerebral. Es una acumulacién
de liquido en los espacios intra o extracelulares del cerebro como consecuencia de
un dafo cerebral agudo.

- Infarto cerebral: diagnosticado mediante TC o RMN.

- Convulsiones: diagndstico clinico o mediante electroencefalograma.

- Infeccion: diagndstico microbioldgico de muestras bioldgicas.
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- Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA): definido como alteracién de la
oxigenacion con el cociente Pa0O2/Fi02 < 200, hallazgos radioldgicos
caracteristicos y la exclusién de fallo cardiaco izquierdo.

- Edema pulmonar: signos clinicos y radiolégicos de fallo ventricular izquierdo.

- Atelectasias: diagnosticado radiolégicamente.

Relacionadas con la arteriografia cerebral: Reaccion alérgica, hipotensién arterial,
infarto cerebral, hemorragia cerebral, convulsiones, déficit focal transitorio, déficit
focal definitivo, nuevo vasoespasmo o empeoramiento, sangrado del punto de
puncién.

Relacionadas con la embolizacién: Rotura del aneurisma, infarto por manipulacion,
aumento de vasoespasmo previo, nuevo vasoespasmo, sangrado del punto de
puncién, emigracién del coil, emigracién de la espira, tratamiento fallido, déficit
motor de duracién menor o mayor a 24h postembolizacién, alteraciéon de pares
craneales de duracién menor o mayor a 24h postembolizacidn, alteracién del nivel
de conciencia transitoria, GSC en las primeras 24h postembolizacidn, alteracién de
conciencia definitiva, GSC posterior a las 24h de la embolizaciéon, mortalidad en las

primeras 48h tras embolizacidn y a partir de las 48h tras embolizacidn.

4.4.8 ESCALAS DE GRAVEDAD DEL PACIENTE CRITICO EN FASE AGUDA:
Escalas APACHE Il al inicio y SOFA al inicio, dias 3, 7, 14, 21, y al alta de UCI.

La escala APACHE Il es un indice de gravedad, con independencia de la
enfermedad, y un sistema de valoracion prondstica de mortalidad. Tiene una
excelente capacidad predictiva dentro de las primeras 24 horas. De sus tres
versiones, la version Il de 1985, ha sido la que mejor validacién ha tenido en el
mundo y la que hasta ahora ha dado mejores resultados con respecto a su validez
estadistica (Tabla 4.4.1).

La escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) es una de las mas
utilizadas en el mundo a la hora de evaluar la existencia del Sindrome de Disfuncién
Multiorganica. Evalla la morbilidad, tiene una finalidad descriptiva, es simple, facil
de calcular e individualiza el grado de disfuncién organica de forma cuantitativa

obtenida periddicamente, por medio del estudio de seis érganos (Tabla 4.4.2).
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PUNTUACION DE ALTERACIONES FISIOLOGICAS AGUDAS (APS)

PUNTOS

+4

+3

+2

+1

o

+1

+2

+3

+4

Temperatura
rectal
(Axial +0.5°C)

>41°

39-40,9°

38,5-38,99

36-38,49

34-35,9°

32-33,9°

30-31,9°

<29,9°

Presion
arterial media
(mmHg)

130-159

110-129

70-109

50-69

Frecuencia
cardiaca

140-179

110-139

70-109

55-69

40-54

Frecuencia
respiratoria

35-49

25-34

12-24

10-11

6-9

Oxigenacion :
SiFiO2 20,5:
AaDO2
SiFiO2 <o,5:
PaO2

=500

350-499

200-349

<200
> 70

61-70

55-60

<55

pH arterial
(preferido) 6
HCO3
plasmatico
(mEq/l)

7,6-7,59
41-51,9

7,5-7,59
32-40,9

7,33-7,4
9
22-31,9

7,25-7,32
18-21,9

7,15-7.24
15-17,9

<7,15
<15

Sodio
plasmatico
(mEq/l)

>180

160-179

155-159

150-154

130-149

120-129

111-119

<110

Potasio
plasmético
(mEqg/l)

66,9

5,5-5,9

3,5-5,4

3-34

2,5-2,9

<2,5

Creatinina
plasmatica
(mg/dl). Doble
puntuacion si
fallo renal
agudo

2-34

1,5-1,9

0,6-1,4

<0,6

Hematocrito
(%)

50-59,9

46-49.9

30-45.9

20-29.,9

<20

Leucocitos
(2000/mm3)

20-39,9

15-19,9

3-14,9

1-2,9

<1

15 - Glasgow
actual

A. PUNTUACION APS (Suma de las 12 variables individuales)

B. PUNTUACION POR EDAD (244 = 0 punto; 45-54 = 2 puntos; 55-64 = 3 puntos; 65-74 = 5 puntos; 275 =

6 puntos)

C. PUNTUACION POR ENFERMEDAD CRONICA*

PUNTUACION APACHE Il (Suma de A+B+C)

Tabla 4.4.1. Escala APACHE II.

*PUNTUACION POR ENFERMEDAD CRONICA: Si el paciente tiene historia de insuficiencia orgdnica

sistémica o esta inmunocomprometido, corresponden 5 puntos en caso de postquirdrgicos urgentes o
no quirdrgicos, y 2 puntos en caso de postquirurgicos programados.
Definiciones: Debe existir evidencia de insuficiencia organica o inmunocompromiso, previa al ingreso
hospitalario y conforme a los siguientes criterios:
- Higado: Cirrosis (con biopsia), hipertension portal comprobada, antecedentes de hemorragia
gastrointestinal alta debida a HTA portal o episodios previos de fallo hepatico, encefalohepatopatia, o
coma.
- Cardiovascular: Clase IV segun la New York Heart Association
- Respiratorio: Enfermedad restrictiva, obstructiva o vascular que obligue a restringir el ejercicio,
como por ej. incapacidad para subir escaleras o realizar tareas domésticas; o hipoxia crénica probada,
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hipercapnia, policitemia secundaria, hipertensién pulmonar severa (>40 mmHg), o dependencia

respiratoria.
- Renal: Hemodializados.

- Inmunocomprometidos: que el paciente haya recibido terapia que suprima la resistencia a la
infeccidon (por ejemplo inmunosupresidn, quimioterapia, radiacion, tratamiento crénico o altas dosis

recientes de esteroides,

Interpretacion de la escala:

0 que padezca una enfermedad
inmunodeprimir como por ej. leucemia, linfoma, SIDA).

suficientemente avanzada

para

Puntuacion | Mortalidad (%)
0-4 4
5-9 8
10-14 15
15-19 25
20-24 40
25-29 55
30-34 75
>34 85
PUNTOS o 1 2 3 4
Respiratorio S 100 < 100 <200 <200 <100
(PaO,/FIO,) 4 =S4 =3 Vent Mecanica Vent Mecanica
Coagulacion
(plaquetas x 10° >150 <150 <100 <50 <20
/mm?3)
Higado
(bilirrubina mg/dl) <L2 42749 2759 6-11,9 >12
Cardiovascular Sin Dobutamina Dopam > g5 Dopam > 15
TAM (mmHg) . . TAM < 70 o Noradr <o,1 Noradr >0,1
.. hipotension
drogas (mcg/kg/min) Dopam<s5 Adren<o,1  Adren >0,1
Sist. N Central 1 121 1012 6 <6
Escala Glasgow 5 314 9
Ereenaatlinina (mg/dl) <1,2 1,2-1,9 2-3,4 315749 75
9 ! e ! < 5ooml/d <200 ml/d

Diuresis (ml/dia)

Tabla 4.4.2. Escala de SOFA.

4.4.9 VALORACION NEUROLOGICA MEDIANTE ESCALAS DE GRAVEDAD EN FASE

AGUDA'Y ESCALAS DE CALIDAD DE VIDA A MEDIO Y LARGO PLAZO:

Las escalas de valoracidn neurolégica son herramientas utiles para intentar

cuantificar de forma fiable y precisa la gravedad del accidente vascular cerebral, su

progresién y su desenlace.

a) Las escalas

neuroldgicas en la

fase aguda nos

permiten

detectar

empeoramiento o mejoria de los déficits en las funciones neuroldgicas basicas, por lo

gue se deben aplicar de forma sistematica al ingreso y en intervalos establecidos.
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Existen escalas clinicas y escalas basadas en la evaluacion del diagndstico anatomico y

de imagen de la HSA espontanea.

b) Las escalas funcionales tratan de medir lo que los pacientes son capaces de
realizar en la vida diaria para compararlo con lo que podian o podran hacer. Dado
gue no existe una escala especifica para evaluar el resultado funcional (secuelas o
mortalidad) en la HSA, se utilizan las disefiadas para valorar la funcionalidad del
paciente con enfermedades neurolégicas en general y que se clasifican en diferentes
grupos en funcién del objetivo a evaluar.

- Escalas que informan de la evolucidn global, esto es, se centra en como la lesion
ha afectado el funcionamiento de la mayoria de las areas de la vida. No recogen
informacién sobre dificultades “especificas” que sufren los pacientes, sino que
son un indicador general del funcionamiento global de este. Las mas utilizadas
son la escala de Rankin y la escala prondstica de Glasgow (GOS).

- Escalas que valoran la capacidad de realizar actividades de la vida diaria,
entendiendo éstas como todas aquellas actividades que necesita desarrollar una
persona para desenvolverse en la vida. A este grupo pertenece el indice de

Barthel.

La principal aplicacion de estas escalas es el manejo diagndstico, prondstico y
terapeutico del paciente en la fase aguda, subaguda y crdnica. Las limitaciones se
centran en que no todas las escalas sirven para valorar los resultados del tratamiento
del dafio cerebral, ni se emplean en las mismas fases de la enfermedad, ni son
igualmente eficaces, existiendo una falta de consenso para adoptar una Unica escala

qgue logre ser el referente para la valoracion del dafio cerebral.
4.49.1. Escalas de gravedad en fase aguda:

Al inicio del episodio agudo se estratificé la gravedad neuroldgica mediante las
siguientes escalas: Hunt y Hess, WFNS, Fisher y Ogilvy y Carter. Asi mismo, la GCS se

controlé al ingreso, diario en UCI, al alta del hospital y a los 6, 12 y 24 meses.

a) Escala de Hunt y Hess
La escala de Hunt*, publicada en 1968, inicialmente fue descrita como escala

de riesgo quirdrgico y como ayuda a los neurocirujanos a decidir sobre el momento
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mas apropiado tras la HSA para operar al paciente. Se basd en las opiniones de
diferentes autores que determinaron que los signos mas importantes tras la HSA eran:
la intensidad de la reaccion inflamatoria, la severidad del dafio neuroldgico, el nivel de
conciencia, y la presencia de enfermedad sistémica asociada®?*. En 1974, Hunt y
Kosnik propusieron una modificacidon afiadiendo el grado O para los aneurismas no
rotos y el grado 1a para los casos con un déficit neuroldgico establecido sin otros
sintomas™.

Se estructura mediante la clasificacién en cinco grados segun el nivel de
afectacion neuroldgica (Tabla 1.8.1). Cada grado establece un valor prondstico y un
riesgo quirudrgico, existiendo una correlacién especifica con el resultado del
tratamiento quirdrgico>". Por tanto, la cirugia de un aneurisma puede estar indicada en
pacientes con buena situacién clinica, con grados 1-3 de Hunt y Hess; en los casos de
mal estado general, grados 4-5, se suele diferir la cirugia. También presenta una
buena correlacién con la presidn intracraneal, ya que pacientes con grado 1y 2 de
Hunt y Hess suelen presentar una PIC normal, mientras que los grados 4 y 5 muestran
hipertensién intracraneal®.

Esta escala sigue siendo un referente y actualmente es la mas utilizada por la
fuerza que ha tenido su implantacién y difusién, resultando de gran interés su
utilizacién para determinar la gravedad y el nivel éptimo de asistencia tras la recepcién
hospitalaria. Las criticas mas consistentes se han centrado en que las definiciones de

cada uno de los niveles son muy abiertas.

b) Escala de WFNS (World Federation of Neurological Surgeons)

Se realizé por el Comité Ejecutivo de la Federacién Mundial de Neurocirujanos
en 1987 tras seis afios de preparacion, en un intento de busqueda de una escala
simple, fiable y clinicamente valida®®. Analizaron los datos de los pacientes del
International Cooperative Aneurysm Study y llegaron a la conclusion de que los
factores que mas influian en el prondstico eran el nivel de conciencia al ingreso
(predicciéon de mortalidad y discapacidad), y la presencia o ausencia de hemiparesia
y/o afasia (importante sélo para la discapacidad de los supervivientes), restando
importancia a la cefalea y rigidez nucal. Por ello se fundamenta en la escala de Glasgow

y en un conjunto de sintomas entre los que destacan la cefalea, la rigidez de nuca y los
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déficits mayores neuroldgicos tras la HSA (Tabla 1.8.2). La escala WFNS aporta algunas
ventajas sobre la escala de Hunt y Hess como son la mayor simplicidad y
reproductividad interobservador. Una limitacion de esta escala es que el método por el
cual se establecieron los puntos de corte de la GCS no estan definidos.

Esta escala permite estimar el prondstico de los pacientes, estandarizar la
evaluacién del tratamiento con técnicas diferentes o nuevas para su aplicaciéon por

distintos grupos, y planificar los recursos necesarios y cambios en el manejo clinico.

c) Escala de Fisher

Desarrollada por Fisher, Kistler y Davis>’ en 1980, valoran la localizacion y la
magnitud de la HSA en la TC, en base a las alteraciones vistas en las tomografias de una
serie de cuarenta y siete casos verificados de aneurismas saculares rotos, y la relacién
con el angioespasmo cerebral (Tabla 1.8.3). El grupo de Fisher encontré una alta
correlaciéon entre el desarrollo de vasoespasmo y la presencia de codgulos
subaracnoideos mayores de 5x3mm de didmetro en cisternas y cisuras en el plano
horizontal (cisura de Silvio, cisterna silviana y cisterna interpeduncular) o coagulos
mayores de 1mm de grosor en el plano vertical (cisura interhemisférica, cisterna
insular, cisterna ambiens).

Esta escala estd estructurada en cuatro grados. Se pone de manifiesto que
aquellos casos en que la cantidad de sangre no es apreciable o es tan difusa que no es
capaz de formar codgulos de mas de un milimetro de espesor (grado 1 y 2
respectivamente), no desarrollan vasoespasmo. En los casos en el que el acuimulo de
sangre es mayor (grado 3) también es maximo el riesgo de vasoespasmo, y por tanto el
deterioro neuroldgico de tipo isquémico. La sangre localizada en los ventriculos o
intraparenquimatosa (grado 4), incrementa significativamente el riesgo de
hipertension intracraneal, no asi el de espasmo de los vasos cerebrales.

La escala de Fisher tiene varias limitaciones: se desarrollé cuando la tecnologia
de imagen tenia una décima parte de la resolucidn actual, las medidas utilizadas se
realizaban en imagenes impresas de la TC y no tenian relacidn con el grosor real del
coagulo, ademas, el coadgulo subaracnoideo menor de Imm de grosor real es muy poco
frecuente, al igual que el hallazgo de ausencia de sangre en el TAC de ingreso, por lo

que los grados 1 y 2 son poco frecuentes realmente. La escala es subjetiva, pero la
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fiabilidad interobservador ha sido publicada como alta, en una serie reportada con un
indice Kappa de 0.90%. Finalmente, factores adicionales como la densidad del coagulo
y su aclaramiento, que pueden ser igualmente importantes, no estdn considerados en

la escala de Fisher.

d) Ogilvy Y Carter

Ogilvy y Carter en 1998 estudiaron un sistema de grados que asignan puntos a
los altos grados de gravedad: grados 4 y 5 de HH y grados 3 y 4 de la escala Fisher
(Tabla 1.8.5); a los aneurismas que miden mads de diez milimetros; a pacientes con mas
de 50 afios; aquellos que tienen aneurismas gigantes (mayores de 25 mm) y que se
originan en la circulacion posterior. Estos datos se correlacionaron con la evoluciéon
mediante la GOS a largo plazo (media de 3.2 afios tras la cirugia).

Se incluyeron aneurismas no rotos, lo cual altera el prondstico dado que hay
factores influyentes diferentes entre los pacientes con HSA y sin ella. La escala se basé
en una revisién retrospectiva y sélo se incluyeron pacientes intervenidos

quirdrgicamente.

e) Escala de coma de Glasgow

La escala de coma de Glasgow (GCS) es la mas utilizada en la actualidad para la
valoracion de la inmersion en el coma. Desarrollada por Tesdale y Jennett*’ y publicada
en 1974, en un principio fue disefiada para evaluar a los pacientes con traumatismos
craneoencefalicos graves, y desarrollada como un sistema de evaluacién del grado de
coma y como predictor del resultado final, aunque en la actualidad se utiliza, ademas,
como indicador de tratamiento y para categorizar la gravedad del cuadro neuroldgico.
A pesar de las criticas recibidas y del intento de introducir escalas alternativas, el GCS
continda siendo la escala mas utilizada en todo el mundo para valorar el nivel de
conciencia.

Engloba tres componentes esenciales del examen neuroldgico: actividad
motora (entre 1 y 6 puntos), respuesta verbal (entre 1 y 5 puntos) y apertura ocular
(entre 1 y 4 puntos) (Tabla 1.8.6). Cada uno de estos items tiene diferente peso
especifico, como se desprende de la diferencia de puntos asignados a cada uno de
ellos, a la vez que reflejan los diferentes niveles encefdlicos. La puntuacién total,

resultado de la suma de todas las variables de la escala, oscila entre los 15 puntos del
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paciente consciente y neurolégicamente integro y los 3 puntos de aquellos pacientes
que se encuentran en coma profundo. Puede aplicarse en repetidas exploraciones para
realizar un seguimiento de estado neuroldgico.

Las caracteristicas individuales asi como la situacién particular de cada paciente
pueden originar limitaciones a la hora de valorar determinados componentes de la
escala, tomandose en este caso las siguientes soluciones:

- Si el paciente se encuentra intubado en el momento de la exploracion, la
respuesta verbal se puntuara con la minima valoracién (un punto).

- Si presenta hemiplejia, se tomara la mejor respuesta motora del lado no

pléjico.
4.4.9.2. Escalas de calidad de vida a medio y largo plazo

Tras el alta hospitalaria del paciente, se establecié contacto telefénico a los 6, a
los 12 y a los 24 meses para evaluar la capacidad de recuperacién funcional segun la
escala modificada de Rankin, la escala prondstica de Glasgow vy el indice de Barthel.

A su vez, a los pacientes o sus familiares préximos se les realizé una pregunta
con respuesta simple “si/no” para esclarecer la recuperacion total de la actividad
habitual previa al episodio de HSA segln su propia valoracién: “¢éHa reanudado su
puesto de trabajo?” En caso de ser jubilado o no trabajar previamente: “¢Ha

recuperado su actividad habitual previa?”.

a) Escala de modificada de Rankin

Mide la independencia del sujeto mas que la capacidad de realizar
determinadas tareas'®. Se evalua el estado mental y las adaptaciones fisicas de los
déficits neuroldgicos. La escala consiste en 7 grados, del 0 a 6, donde 0 corresponde a
ausencia de sintomas y 6 corresponde al fallecimiento del paciente (Tabla 1.10.1). Las
tasas de dependencia persistente valoradas por la escala modificada de Rankin tras
una HSA aneurismatica varian entre un 8% y un 20%"°. Una diferencia al comparar esta
escala con el Indice de Barthel es que éste Ultimo evalta el progreso del paciente
frente a la enfermedad mientras que la escala de Rankin evalla el progreso de la

propia enfermedad®.
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b) Escala prondstica de Glasgow (Glasgow Outcome Scale: GOS)

Desarrollada por Jennet y colaboradores'® en 1975, esta escala surgié ante la
necesidad de un indicador del “estado de salud”. Ha sido utilizada ampliamente tanto
en clinica como en investigacion como instrumento de comparacién del prondstico
funcional entre grupos diferentes de pacientes con dafio cerebral e incluso, como
predictor de funcionalidad (Tabla 1.10.2). Esta escala es hoy dia un evaluador general
de todas aquellas lesiones cerebrales que se originan de forma espontanea o
traumatica.

El inconveniente principal de esta escala es el mayor énfasis que hace sobre los
aspectos fisicos frente a los déficits neuropsicoldgicos, y ello a pesar de las
recomendaciones de los autores de la misma, que sefalaban la mayor importancia de
los cambios mentales sobre las limitaciones fisicas a la hora de determinar la
discapacidad después del dafio cerebral. Otro inconveniente es la amplitud de las
categorias que establece, que la hacen insensible a los cambios funcionales mas sutiles
experimentados por los pacientes durante el tratamiento, si bien se compensa en
parte por su facilidad de aplicacion.

Por este motivo ha habido multiples intentos de modificar esta escala, pero no
se ha conseguido establecer una herramienta de tan alta utilizacién como continta
siendo el GOS. Aparecié una version ampliada llamada GOS extendido (GOS-E), que
establece una escala de 8 puntos divididos en un sumatorio de caracteristicas
funcionales, de comportamientos, cognitivas y de pardmetros fisicos.

Ambas escalas, GOS y GOS-E, reflejan discapacidades y limitaciones en los
pacientes pero no del tipo de dafo, es decir, se centran como la lesion afecta al
funcionamiento en la mayoria de las areas de la vida mas que en los déficits y sintomas
en concreto causados por la lesién, pero son utiles para comparar la evolucién de

diferentes grupos de una forma practica.

c) indice de Barthel

El indice de Barthel (IB) es un valor, que mide el nivel de independencia en las
actividades basicas de la vida diaria, es decir, valora la actividad fisica que puede
desarrollar un paciente ante acontecimientos de la vida diaria, obteniéndose una

estimacion cuantitativa del grado de dependencia del sujeto.
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1'% en 1965, y hoy dia es el indice de

Fue desarrollado por Mahoney y Barthe
valoracion funcional mas sencillo, estudiado y difundido a nivel internacional. Es una
medida facil de aplicar, con alto grado de fiabilidad y validez, capaz de detectar
cambios, facil de interpretar y cuya aplicaciéon no causa molestias.

Se basa en asignar diferentes puntuaciones y ponderaciones segun la capacidad
del sujeto examinado para llevar a cabo diferentes actividades (alimentacion,
desplazamiento, continencia, aseo personal) (Tabla 1.10.3). Los valores que se asignan
a cada actividad dependen del tiempo empleado en su realizacién y de la necesidad de
ayuda para llevarla a cabo. Las actividades se valoran de forma diferente, pudiéndose
asignar 0, 5, 10 6 15 puntos, y el rango global puede variar entre 0 (completamente
dependiente) y 100 puntos (completamente independiente). El IB aporta informacién
tanto a partir de la puntuacién global como de cada una de las puntuaciones parciales
para cada actividad. Esto ayuda a conocer mejor cuales son las deficiencias especificas
de la persona y facilita la valoracion de su evoluciéon temporal, aunque su capacidad
para detectar cambios en situaciones extremas es limitada.

La evidencia empirica ha probado que el indice de Barthel es capaz de detectar
un progreso o deterioro en ciertos niveles del estado funcional, aunque su capacidad
para detectar cambios en situaciones extremas es limitada. Con mas de 60 puntos, casi
todas las personas son independientes para las actividades basicas de la vida diaria, y
una puntuacién inicial de mas de 60 se relaciona con una menor duracién de la
estancia hospitalaria y una mayor probabilidad de reintegrarse a vivir en la sociedad
tras el alta. Con < 20 puntos existe una dependencia total. De 20-35 puntos,
dependencia severa. De 40-55 puntos, dependencia moderada. Con > 60 puntos,
dependencia leve. Con 100 puntos es totalmente independiente para realizar
actividades de la vida diaria. Un valor de 60 en el indice de Barthel es un punto de
inflexion por encima del cual existe una alta probabilidad de continuar viviendo
integrado en la sociedad. Por debajo de 40 existe una importante dependencia vy, asi
mismo, indices muy bajos menores de 20 se correlacionan con un aumento de la
mortalidad.

Este indice no contempla los aspectos neuropsicolégicos que pueden
determinar la funcionalidad de un paciente de cara a su independencia, quedando

fuera de la valoracién aspectos cognitivos, emocionales y sociales que, como algunos

97



Material y métodos

autores sefalan, son mas determinantes que los fisicos en lo que a la generacion de

discapacidad tras el daio cerebral se refiere.

4.6  ANALISIS ESTADISTICO

Los analisis estadisticos se realizaron en funcidn de la naturaleza estadistica de
las variables utilizando las pruebas estadisticas habituales y especificas en funcién de
las hipotesis a resolver.

En primer lugar se llevd a cabo un analisis exploratorio de todas las variables
incluidas en el presente estudio, resumiendo sus valores mediante las
correspondientes tablas de frecuencias para las variables categdricas y los principales
estadisticos de resumen para las variables cuantitativas. Las variables categdricas se
expresan como valor absoluto (porcentaje). Como medidas de localizacidon de las
variables cuantitativas se han utilizado tanto medias como medianas (equivalente
robusto de la media cuyo valor estd protegido del posible efecto de los valores
extremos), mientras que como medidas de dispersién se han empleado tanto
desviaciones tipicas como rangos. También se han utilizado gréficas para resumir las
principales variables de interés, seleccionado aquellas mds adecuadas segun la
naturaleza de las variables objeto de estudio.

La comparacion de variables cuando sélo existen dos grupos de estudio, se
realizd6 mediante la prueba estadistica de la t de Student de comparacidon de medias
(apareada en el caso del estudio intra-paciente o independiente en el caso del estudio
inter-paciente) o su correspondiente no paramétrica (U de Mann-Whitney, Wilcoxon).

Se realizd una valoracién estadistica de la comparabilidad de mas de 2 grupos
de estudio por medio de analisis de la varianza (ANOVA) de una via con la
correspondiente prueba de comparacién multiple de medias “post-hoc” (Bonferroni).
Asimismo, cuando las variables en estudio no se ajustaban a una distribucion normal o
se violaban los supuestos del analisis paramétrico, se utilizd el test de Kruskall-Wallis
para comparaciones entre mas de 2 grupos. En el caso de considerar diferentes
mediciones en el tiempo por paciente se consideré un modelo lineal de medidas

repetidas (GLM).
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Para estudiar si los datos de naturaleza cuantitativa siguen la distribucion
normal se ha utilizado la prueba de Kolmorogov-Smirnov, asi como la prueba de
Shapiro-Wilk cuando el nimero de casos es inferior a 30.

Las variables de tipo porcentaje por grupo de tratamiento se contrastaron
mediante la prueba estadistica binomial de comparacién de 2 proporciones para cada
una de las respuestas obtenidas cuando hubo mas de 2 respuestas y cuando hubo 2
respuestas con la prueba de chi cuadrado o mediante la prueba de Fisher.

El analisis de asociacion de variables categdricas segin grupos ordinales de las
escalas se realizdé mediante el coeficiente de correlacion de Spearman, coeficiente
Gamma, d de Somers, Tau-b de Kendall y Tau-c de Kendall.

Para el andlisis de la mortalidad se han ajustado modelos de regresién logistica,
gue modelizan la probabilidad de sufrir el evento (fallecer) en funcién de los posibles
factores prondsticos de interés. Para cada uno de los modelos considerados se han
estimado los cocientes de ventajas (odds ratio, OR) correspondientes a los diferentes
factores de interés, afiadiendo ademas el intervalo de confianza al 95% para dichas
estimaciones y el p-valor asociado al contraste sobre si el efecto del factor es o no
significativo.

La comparacion de la progresividad entre los distintos grados de cada escala se
ha realizado mediante la prueba estadistica chi cuadrado con tendencia lineal para los
sucesivos pasos de cada una de las escalas. Se ha utilizado la curva ROC para valorar el
punto de corte de la puntuacidn de la GCS, punto a partir del cual se produce aumento
significativo de mala evolucién.

Se validaron las diferentes pruebas diagndsticas y variables prondsticas
mediante la estimacién del area bajo la curva ROC (Receiver Operating Characteristic)
para valorar la discriminacion. Esta area posee un valor comprendido entre 0,5 y 1,
donde 1 representa un valor diagnéstico perfecto y 0,5 es una prueba sin capacidad
discriminatoria diagndstica. Siempre se elige la prueba diagndéstica que presente un
mayor area bajo la curva. Se han establecido los siguientes intervalos para los valores
de AUC: De 0.5-6: Test malo. De 0.6-0.75: Test regular. De 0.75-0.9: Test bueno. De
0.9-0.97: Test muy bueno. De 0.97-1: Test excelente. Para la valoracién del punto de
corte Optimo de utilizacién de las variables prondsticas, realizamos el cdlculo de la

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo y
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cociente de probabilidad en cada uno de los momentos (ingreso y 72 horas). La
sensibilidad indica la proporcion de pacientes en el estudio que sobreviven, predecira
la supervivencia. La deteccién de todos los casos significaria un 100% de sensibilidad.
La especificidad, capacidad del método para pronosticar aquellos casos que moriran,
es la prediccidon de mortalidad. En ocasiones, las herramientas de alta sensibilidad pero
de baja especificidad, que afecta en realidad a todo el instrumento de medida, lo
convierten en poco util.

El nivel de significacion estadistica establecido es p < 0,05. En la significacion de
los analisis se ha considerado la notacién para el p-valor: “NS”: No Significativo (p =
0.05).

Para realizar los diferentes andlisis estadisticos presentados en este estudio se
ha utilizado el paquete informatico SPSS” 17.0 para Windows" (IBM® Corporation,

Nueva York, Estados Unidos).

4.7 ASPECTOS MEDICO-LEGALES

Este estudio se ha llevado a cabo de acuerdo con los requerimientos
expresados en la Declaracién de Helsinki (revision de Edimburgo, Octubre de 2000) y
siguiendo las recomendaciones de la Buena Practica Clinica de la CEE (documento
111/3976/88, Julio de 1990) y la normativa espafiola vigente (Ley del Medicamento -
25/90, Real Decreto 711/2002, Circular 15/2001 de la AEM).

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les solicitd su consentimiento
escrito para que sus datos fueran incluidos en este estudio. Los datos obtenidos se
incorporaron a un fichero de datos de caracter personal y fueron tratados de forma
confidencial conforme a la Ley Organica de Proteccién de Datos Personales 15/1999,
teniendo acceso a ellos solo las personas autorizadas, pudiendo ser utilizados para
posteriores investigaciones, siempre con la garantia del principio de confidencialidad y

cumpliendo la legislacion de nuestro pais en materia de proteccidn de datos.

Los investigadores implicados, personal médico y de enfermeria, velaron por la

seguridad del paciente durante el desarrollo del estudio.
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1. DATOS DESCRIPTIVOS

Se incluyeron 119 pacientes diagnosticados de hemorragia subaracnoidea
aguda espontanea aneurismatica. El 43.7% procedié de Urgencias, el 1.7% de planta de
hospitalizacién y el 54.6% fue trasladado de otro Hospital a la UCI del Hospital Clinico
de Valencia por ser centro de referencia para esta patologia.

La edad de aparicidon oscilé en un rango de 27 a 82 aios (Figura 5.1.1). La moda

fue de 51 afios y la mediana de 54 afos, siendo hombres el 42% (50 pacientes).
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Figura 5.1.1. Distribucion por edad de la hemorragia subaracnoidea
aguda aneurismatica. Obsérvese que sigue una distribucion normal.

5.1.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA

A destacar que el 40.3% de los pacientes tenia hipertension arterial y un 38.7%
eran fumadores. Unicamente un 5.9% eran diabéticos, ninguno tomaba

anticoagulantes orales y un 3.4% tomaba antiagregantes.
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Hubo una mediana de 6 dias de estancia en UCI (1-38) y de 19 dias de estancia
hospitalaria (1-155). Del total de los 119 pacientes, 47 (40%) precisaron ventilacién
mecdanica con una media de 8.9 dias (6.4) y una mediana de 9 dias (1-26).

En la Tabla 5.1.1 y 5.1.2 se describen las caracteristicas generales de los 119

pacientes incluidos en el estudio segun sexo.

Hombre Mujer Total
|Recuento % Recuento % Recuento %
Tabaquismo 25 50.0 21 304 46 38.7
HTA 21 42.0 27 39.1 48 40.3
Diabetes mellitus 1 2.0 6 8.7 7 5.9
Antecedentes
personales Dislipemia 13 26.0 17 24.6 30 25.2
Cefaleas 6 12.0 17 24.6 23 19.3
Antiagregacion 2 4.0 2 2.9 4 3.4
Uso de drogas 6 12.0 1 1.4 7 5.9
Diagnéstico Arteriografia 48 96.0 62 89.9 110 92.4
invasivo y Cirugia 6 12.0 4 5.8 10 8.4
tratamiento Endovascular 37 74.0 56 81.2 93 78.2
HSA 26 53.1 32 46.4 58 49.2
Grupo HSA y HIV 15 30.6 24 34.8 39 33.1
diagnéstico HSA y HIP 3 6.1 5 7.2 8 6.8
HSA, HIV y HIP 5 10.2 8 11.6 13 11.0

Tabla 5.1.1. Caracteristicas generales total y por sexo.
HTA: hipertensidon arterial; HSA: hemorragia subaracnoidea; HIV: hemorragia intraventricular; HIP:

hemorragia intraparenquimatosa.

Mediana (extremos)

Dias de estancia en UCI 6 (1-38)
Dias de estancia en el Hospital 19 (1-155)
Dias de ventilacion mecanica 0 (0-26)

Tabla 5.1.2. Dias de estancia en UCI, en el Hospital y de ventilacién mecanica.
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

5.1.2 HALLAZGOS EN LA ARTERIOGRAFIA Y TRATAMIENTO POSTERIOR

Del total de pacientes, en 110 (92.4%) se realizé arteriografia, recibiendo

tratamiento endovascular 93 (78.2%) y tratamiento quirurgico 10 (8.4%) (Tabla 5.1.1).
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En 16 pacientes (13.4%) no se encontrd ningln aneurisma en la primera arteriografia
como causa del sangrado, de los cuales sélo en 2 (el 12.5% de las arteriografias
iniciales negativas) se evidencié en la arteriografia de control un aneurisma que no se
habia detectado en la primera. Se detecté pues, como causa aneurismdtica del
sangrado, el 80.6% de todos los pacientes (87% de los que se realizo arteriografia). De
los 16 pacientes con primera arteriografia negativa para la deteccién de aneurismas,
10 siguieron un control posterior con una segunda arteriografia y 6 se controlaron
mediante angioRMN.

En el 64.7% de los pacientes se encontrd un aneurisma en la angiografia, dos
aneurismas en el 14,3% y 3 aneurismas en el 1.7%. De los aneurismas responsables del
sangrado, las localizaciones mas frecuentes fueron en la arteria comunicante anterior
(40%) y en la arteria comunicante posterior (28.4%); siendo el lado derecho mas
predominante como causa del sangrado que el izquierdo.

En la Figura 5.1.2 se representa la distribucion de la localizacién del aneurisma

responsable.
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Figura 5.1.2. Localizacion de los aneurismas en las diferentes arterias cerebrales.

PICA: arteria cerebelosa posteroinferior
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El total de vasoespasmo angiografico fue de 11 casos, lo que supone el 9.2%.
Para el tratamiento endovascular de los aneurismas, la mediana del nimero de coils
utilizados fue de 3 (0-17), con una media de longitud total de coils de 35.66cm (42.75)
y una mediana de 19.5cm (0-218). Un 13.5% de las embolizaciones requirieron de la
instauracién de un stent intraarterial para el sellado aneurismatico, y un 24.2% de la

angioplastia transluminal con balén.
5.1.3 LATENCIAS

La latencia se define como tiempo transcurrido entre el inicio de un suceso o
marcador del proceso, por ejemplo el sintoma inicial, hasta la realizacién de un
procedimiento, por ejemplo hasta el diagndstico de certeza mediante la realizacién de
una Tomografia Computarizada (TC) en el hospital que atiende por primera vez al
paciente.

En la Tabla 5.1.3 se describen las latencias entre el inicio de la clinica, llegada al

hospital, ingreso en UCI y/o la realizacién de técnicas diagndsticas y/o terapeuticas.

Mediana (extremos)

Latencia (horas) inicio clinica-llegada al Hospital 2 (1-240)
Latencia (horas) inicio clinica-ingreso en UCI 7 (2-360)
Latencia (horas) llegada hospital-TC 2 (0-92)
Latencia (horas) llegada hospital-ingreso en UCI 5(1-144)
Latencia (horas) llegada hospital-angiografia 60 (2-386)
Latencia (horas) inicio clinica-cirugia 141 (3-3,844)
Latencia (horas) inicio clinica-embolizacion 82 (7-1,416)
Latencia (horas) primera TC-segunda TC 114 (3-936)
Latencia (horas) segunda TC-tercera TC 134 (12-504)
Latencia (dias) primera angiografia-segunda angiografia 426 (6-1,768)
Latencia (dias) primera embolizacidon-segunda embolizacion 14 (0-464)
Latencia (dias) segunda embolizacidn-tercera embolizacion 535 (0-814)

Tabla 5.1.3. Latencias.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; TC: tomografia computarizada.

La arteriografia se realizd dentro de los tres primeros dias de ingreso hospitalario
y el tratamiento endovascular dentro de los cuatro primeros dias desde el inicio de la

clinica. La arteriografia de control se realizdé en una mediana de 14 meses.
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5.1.4 DATOS CLINICOS PRESENTES EN EL MOMENTO DEL INGRESO HOSPITALARIO

El sintoma predominante fue la cefalea, presente en 109 de los pacientes
(91.6%). La focalidad neurolégica mas frecuente fue la paralisis del VII par craneal,
presente en 16 pacientes (13.4%). En la Figura 5.1.3 se describe la frecuencia de los

sintomas presentes en el momento del ingreso hospitalario.

Cefalea
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Figura 5.1.3. Sintomas presentes en el momento de ingreso hospitalario.
MIl: miembro inferior izquierdo; MSI: miembro superior izquierdo; MID: miembro inferior
derecho; MSD: miembro superior derecho; Il Par: tercer par craneal; VI Par: sexto par craneal; VII

Par: séptimo par craneal.

5.1.5 ESCALAS DE GRAVEDAD EN FASE AGUDA

En la Tabla 5.1.4 se describen la media y la mediana de las escalas de gravedad
en fase aguda. Al ingreso se constaté una media de 12 (4.3) en la escala de coma de
Glasgow, una mediana de 2 (1-5) en la escala de Hunt y Hess y también de 2 (0-5) en la
escala de WFNS. Asi mismo, una mediana de 3 (1-4) en la escala de Fisher y de 2 (0-4)
en la escala de Ogilvy y Carter. En cuanto a las escalas de gravedad del paciente critico,

la media del APACHE Il fue de 9.4 (6.5) y la mediana de la escala SOFA de 2 (0-12).
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Mediana (extremos) Media (DE)
Glasgow 14 (3-15) 12.0 (4.3)
Hunt y Hess 2 (1-5) 2.6(1.2)
Escalas de HSA Fisher 3(1-4) 2.9(0.8)
WENS 2 (0-5) 2.4 (1.6)
Ogilvy y Carter 2 (0-4) 1.7 (1.1)
Escalas del paciente ~ APACHEIII 8 (0-25) 9.4 (6.5)
critico SOFA 2 (0-12) 2.9(3.2)

Tabla 5.1.4. Escalas de gravedad en fase aguda.
WEFNS: World Federation of Neurological Surgeons; APACHE: Acute Physiology And Chronic

Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

5.1.5.1 Escala de coma de Glasgow
A su llegada al area de urgencias, el mayor porcentaje de enfermos (78
pacientes, 65.5%), presentd un buen nivel de conciencia o ligera somnolencia (15 y 14
puntos). De los pacientes que llegaron con obnubilacién (13 a 9 puntos) o coma (8 a 3
puntos), el 8,3% tenia una puntuaciéon de GCS (Glasgow coma scale) entre 8 y 6
puntos, el 5,1% entre 5 o 4 y falta de respuesta (GCS de 3 puntos) el 10% (Figura
5.1.4).
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Figura 5.1.4. Distribucidn, segun la escala de coma de Glasgow, de la gravedad de los
pacientes al ingreso en el hospital.
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Si agrupamos la escala de coma de Glasgow en tres niveles de gravedad, con el
objetivo de estratificar el grado neuroldgico, queda de la siguiente manera (Figura
5.1.5):

Grupo 1: Pacientes sin alteracién de conciencia, permanecen alerta o con ligera
tendencia al suefio. GCS 14-15 puntos.

Grupo 2: Pacientes con alteracion de la conciencia, permanecen obnubilados.
GCS 9-13 puntos.

Grupo 3: Pacientes en coma. GCS 3-8 puntos.

La distribucion decrece en el grupo de 9 a 13 puntos, produciéndose un

incremento de pacientes en coma profundo.
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Figura 5.1.5. Distribucidn, segun la escala de coma de Glasgow agrupada en
3 niveles, de la gravedad de los pacientes al ingreso en el hospital.

5.1.5.2 Escala de Hunt y Hess
La distribucidn de la gravedad, segun la escala de Hunt y Hess, en la poblacién
estudiada a su ingreso en el hospital se expone en la Figura 5.1.6. Destaca el

predominio del grado 2 que alcanza el 46.2% de la muestra.
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Escala de Hunt y Hess

Figura 5.1.6. Distribucidn, segun la escala de Hunt y Hess, de la gravedad de
los pacientes al ingreso en el hospital.

5.1.5.3 Escala de World Federation of Neurological Surgeons
La distribucién de la gravedad de la poblacidon estudiada a su ingreso en el
hospital, segin la escala de WFNS, se muestra en la Figura 5.1.7. En un paciente no se
identificd sangrado en la TC (grado 0). El 45.4%, 54 pacientes de la muestra, estaban

incluidos en el grado 1.
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Figura 5.1.7. Distribucidn, segun la escala de WFNS, de la gravedad de los
pacientes al ingreso en el hospital.

110



Resultados

5.1.5.4 Escala de

Fisher

La cuantia anatomoradioldgica de sangre en espacios licuorales se distribuyd

como queda recogido en la Figura 5.1.8. El maximo riesgo de vasoespasmo lo

representa el grado 3, que presentaron 48 pacientes, un 40.3%.
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Figura 5.1.8. Distribucidon de la gravedad segun la escala de Fisher.

5.1.5.5 Escala de

Ogilvy y Carter

La distribucién de la gravedad, segun la escala de Ogilvy y Carter, se muestra en

la Figura 5.1.9. Se aprecia un incremento progresivo hasta el grado 2, con un 32.8% de

pacientes, con descenso progresivo para los siguientes grados.
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Figura 5.1.9. Distribucidn, segun la escala de Ogilvy y Carter, de la
gravedad de los pacientes al ingreso en el hospital.

111



Resultados

En las Figuras 5.1.10, 5.1.11, 5.1.12 y 5.1.13 se representan la distribucién de
los diferentes grados de las escalas de Hunt y Hess, WFNS, Fisher y Ogilvy y Carter
segln sexo. Los valores representados dentro de los graficos corresponden al recuento

de pacientes en cada puntuacidén de la escala segun sexo.
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Figura 5.1.10. Escala de Hunt y Hess segun Figura 5.1.11. Escala de WFNS segun sexo.
sexo.
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Figura 5.1.12. Escala de Fisher segun sexo. Figura 5.1.13. Escala de Ogilvy y Carter

seglin sexo.
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5.1.6 COMPLICACIONES

En 73 pacientes (61.3% del total) se produjo alguna complicacion durante todo
el ingreso hospitalario:

Resangrado: en 16 pacientes (13.4% del total).
Infarto cerebral: 32 pacientes (26.9%) presentaron infarto cerebral en algun
momento de la evolucidn, 28 de ellos en UCl y 4 en planta de hospitalizacion.
Edema cerebral: 22 pacientes (18.5%) presentaron edema cerebral en la TC.
Vasoespasmo: en 28 pacientes (23.5%) se evidencié vasoespasmo como
complicacién de la HSA, diagnosticado por arteriografia, angioRMN, sintomatologia
deficitaria y/o sonografia doppler transcraneal. De ellos, 11 (39.2%) desarrollaron
infarto cerebral. En UCI se evidenciaron 15 casos de vasoespasmo, 3 de los cuales
persistian en planta tras el alta de UCI; en planta se diagnosticaron 13 casos mas. La
mediana del dia de aparicion de vasoespasmo fue en el dia 102 de ingreso
hospitalario.
Hidrocefalia: En 22 pacientes (18.5%) se desarrollé hidrocefalia en algin momento
de su evolucion, 18 casos en UCl y 4 en planta. Todos los episodios de UCI
precisaron colocacion de un drenaje de derivacién ventricular, de los cuales en 5 se
instauré una valvula de derivacién ventricular. De los 4 episodios de planta, 3
precisaron la valvula al alta a su domicilio. En total, 8 pacientes con hidrocefalia
durante el ingreso (6.7% del total de HSA y 36.36% del total de pacientes con
hidrocefalia) precisaron instauracion de una valvula de derivaciéon al alta
hospitalaria.
SIADH: Tan sélo 2 pacientes, lo que corresponde al 1.6%, presentaron SIADH.
Convulsiones: Un total de 11 pacientes (9.2%) presentaron crisis comiciales en la
evolucion de la HSA. En UCI 9 pacientes (7.6%) presentaron convulsiones, de los
cuales 3 también las presentaron en planta, ademads de 2 casos nuevos en planta.
Infeccion: 38 pacientes (32%) presentaron infeccién desde el ingreso hasta el alta
hospitalaria. En UCI, 27 pacientes (22.7%) presentd alguna infeccion, en 9 de los
cuales también se diagnosticé en planta otro nuevo foco de infeccidén, ademas de 11
casos nuevos. De todos los pacientes infectados, 21 presentaron infeccién de un

solo foco y 17 presentaron dos o mas focos durante todo el ingreso hospitalario.
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Durante la embolizacién hubo un 17.6% de complicaciones. En la Tabla 5.1.5 se

describen las complicaciones de la angiografia y la embolizacién, total y por sexo.

Hombre Mujer Total
Recuento % Recuento % Recuento %
Hipotension 0 0.0 1 14 1 0.8
Angiografia  Infarto cerebral 0 0.0 2 2.9 2 1.7
Déficit focal >24h 1 2.0 1 1.4 2 1.7
Rotura aneurisma 1 2.0 4 5.8 5 4.2
Infarto cerebral 2 4.0 3 4.3 5 4.2
Sangrado puncion 0 0.0 1 14 1 0.8
Emigracion coil 0 0.0 1 14 1 0.8
Emigracion espira 0 0.0 4 5.8 4 3.4
Tratamiento fallido 2 4.0 2 2.9 4 3.4
Embolizacién
Déficit motor <24h 2 4.0 0 0.0 2 1.7
Déficit motor >24h 2 4.0 6 8.7 8 6.7
Déficit pares <24h 1 2.0 3 4.3 4 3.4
Coma <24h 1 2.0 0 0.0 1 0.8
Coma >24h 1 2.0 6 8.7 7 5.9
Exitus < 48h 1 2.0 5 7.2 6 5.0

Tabla 5.1.5. Complicaciones angiografia y embolizacién total y por sexo.

5.1.7 MORBILIDAD Y MORTALIDAD

5.1.7.1 Morbilidad

Para valorar la morbilidad y la situacién funcional de los pacientes con HSA
utilizamos, ademas de la GCS, la escala modificada de Rankin, la escala de GOS y el
indice de Barthel a los 6, 12 y 24 meses. En la Tabla 5.1.6 se describen la media y la
mediana de las diferentes escalas de calidad de vida y la escala de coma de Glasgow a
los 6, 12 y 24 meses de evolucién desde el inicio del episodio.

La escala de coma de Glasgow permanece estable a lo largo del tiempo con una
media mayor a 14 puntos. La mediana de la escala de Rankin y de la escala GOS se
estabiliza a partir de los 12 meses y para la escala de Barthel la media a partir de los 12

meses también es mayor de 90 puntos.
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Debido a la imposibilidad de contacto via telefénica con 2 de los pacientes, no
tenemos informacién de su calidad de vida tras el alta hospitalaria. En 5 de los

pacientes con los que establecimos contacto a los 6 y 12 meses, no se pudo contactar a

los 24 meses.
6 meses 12 meses 24 meses

Media (DE) 14.6 (1.3) 14.8 (1) 14.8 (1)
GCS

Mediana (extremos) 15 (6-15) 15 (7-15) 15 (7-15)

Media (DE) 2.6 (2.3) 2.3(2.4) 2.2 (2.5)
Escala Rankin

Mediana (extremos) 2 (0-6) 1 (0-6) 1(0-6)

Media (DE) 3.6 (1.6) 3.7 (1.6) 3.7(1.7)
Escala GOS

Mediana (extremos) 4 (1-5) 5(1-5) 5(1-5)
) Media (DE) 86.4 (25.6) 91.2 (21.4) 91.4 (21.9)
Indice de Barthel

Mediana (extremos) 100 (0-100) 100 (0-100) 100 (0-100)

Tabla 5.1.6. Escalas de calidad de vida y escala de Glasgow a los 6, 12 y 24 meses.

GCS: Glasgow Coma Scale; GOS: Glasgow Outcome Scale; DE: desviacién estandar.

En la Figura 5.1.14 se representan las medias de la escala modificada de Rankin

alos 6,12y 24 meses.
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Figura 5.1.14. Medias estimadas de la escala de Ranquin a los 6, 12 y 24 meses.
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En las Figuras 5.1.15, 5.1.16 y 5.1.17 se representa la distribucion de la calidad

de vida segun la escala modificada de Rankin y GOS, y del grado de dependencia fisica

segln el indice de Barthel, a los 24 meses del episodio.
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Figura 5.1.15. Distribucion de la calidad de
vida a los 24 meses del episodio, segun la
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Figura 5.1.16. Distribucidon de la calidad de
vida a los 24 meses del episodio, segun la
GOS.
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Figura 5.1.17. Distribucidn del grado de dependencia fisica a los 24 meses del episodio, segun
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Para la escala modificada de Rankin se aprecia una mayoria (43.8%) en el grupo
sin sintomas (grupo 0), y un descenso progresivo en los siguientes grupos hasta
producirse un incremento en los pacientes que fallecieron. La distribucion de la escala
GOS es similar, los pacientes sin discapacidad (grupo 5) corresponden al 58%. Segun el
indice de Barthel se aprecia una mayoria de pacientes (68, 82% de los vivos) con
independencia o dependencia minima para realizar sus actividades del dia a dia

(puntuacién en la escala de Barthel 91-100).

5.1.7.2 Mortalidad
La mortalidad global fue del 24.8% (29 pacientes), 27 fallecieron en los
primeros 6 meses, uno fallecié entre los 6 y 12 meses y otro entre los 12 y los 24
meses desde el inicio del cuadro clinico. A nivel global, fallecieron un 29.9% de las
mujeres frente a un 18% de los hombres. En la Tabla 5.1.7 se describen los resultados
relacionados con la mortalidad, aprecidndose una diferencia importante entre sexos.
Debido a la imposibilidad de contacto con 2 de los pacientes, no tenemos

informacion de si fallecieron o no.

Hombre Mujer Total
Recuento % Recuento % Recuento %
A los 6 meses 7 14.0 20 29.9 27 23.1
Exitus Alos 12 meses 8 16.0 20 29.9 28 23.9
A los 24 meses 9 18.0 20 29.9 29 24.8
uci 6 12.0 14 20.9 20 17.1
Lugar de éxitus  Hospital 1 2.0 4 6.0 5 4.3
Domicilio 2 4.0 2 3.0 4 3.4

Tabla 5.1.7. Datos de mortalidad por sexo.
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

5.2 ESTRATIFICACION DE LA GRAVEDAD AL INGRESO SEGUN LAS
DISTINTAS ESCALAS ESTUDIADAS

Se reagruparon en dos los niveles de las escalas de gravedad de la HSA, es decir,
la escala de Coma de Glasgow, Hunt y Hess, WFNS, Fisher y Ogilvy y Carter:

- La escala de coma de Glasgow la dividimos en grupo 1, que comprende los niveles

mas altos de Glasgow (9-15), y grupo 2, que incluye los niveles bajos de Glasgow (3-8).
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- La escala de Hunt y Hess la dividimos en grupo 1, que contiene los grados bajos de
Hunt y Hess (1-2), y grupo 2, que comprende los grados altos de Hunt y Hess (3-5).

- La escala de WFNS la dividimos en grupo 1, que engloba los grados bajos de WFNS
(0-2), y grupo 2, que incluye los grados altos de WFNS (3-5).

- La escala de Fisher la dividimos en grupo 1, que contiene los grados bajos de
Fisher (1-2), y grupo 2, que comprende los grados altos de Fisher (3-4).

- La escala de Ogilvy y Carter la dividimos en grupo 1, que incluye los grados bajos

de Ogilvy y Carter (0-2), y grupo 2, que comprende los grados altos (3-5).

Dividimos, asi mismo, las escalas de gravedad del paciente critico en dos grupos:
- Escala de APACHE II: grupo 1 (0-15), grupo 2 (16-30)
- Escala de SOFA: grupo 1 (0-5), grupo 2 (6-15)

En la Figura 5.2.1 Se representa la distribucién de las escalas de gravedad de la HSA

segln grupos.
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Figura 5.2.1. Distribucidn de las escalas de gravedad de la HSA segun grupos.

De los resultados obtenidos en esta distribucidn se observa una morfologia muy
similar entre las diferentes escalas, con una mayoria en la agrupacién para los grados
del grupo 1, es decir, pacientes con mejor estado neurolégico al ingreso. Esto no se
cumple para la escala de Fisher, en la que el nimero de pacientes es mayor en el grupo
2, es decir, el grupo correspondiente a los grados 3 y 4, que son pacientes con mayor

riesgo de vasoespasmo.
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5.3 ANALISIS DE DATOS BIOQUIMICOS SEGUN ESCALAS DE
GRAVEDAD, MORBILIDAD Y MORTALIDAD

5.3.1 ANALISIS DE DATOS BIOQUIMICOS EN LOS TRES PRIMERQOS DIiAS
En la Tabla 5.3.1 se representan los datos evolutivos de los marcadores de
inflamacién y parametros metabdlico-nutricionales el primer dia y el tercer dia, con la

significacidon estadistica al comparar ambos dias.

Dia 1 Dia 3
Media (DE) Media (DE) i
Leucocitos 13,522 (5,384) 13,453 (13,035) 0.02
Plaquetas 247,924 (76,438) | 239,175 (66,336) 0.001
1Q 96.1(12.8) 91.7 (12.6) 0.000
Fibrinégeno 3.2(1.0) 4.0(1.3) 0.000
Glucosa 146 (48) 116.3 (35.1) 0.000
Procalcitonina 0.2 (0.5) 0.8(4.7) 0.000
PCR 11.3 (18.9) 58.4 (62.8) 0.000
Hierro 63.6 (46.9) 54.2 (31.0) NS
Transferrina 231.6 (45.3) 197.4 (39.0) 0.000
Ferritina 174.5 (233.5) 222.1(199.7) 0.000
Colesterol 193.8 (54.8) 179.7 (36.4) NS
Triglicéridos 122.9 (94.9) 135.0 (63.9) 0.01
Hemoglobina glicosilada 5.5(0.5) 5.5(0.6) NS
Proteinas totales 6.43 (0.7) 6.2 (0.6) 0.004
LDH 407.3 (143.8) 403.2 (124.1) NS
GGT 45.92 (54.8) 81.46 (69.1) 0.000
Fosfatasas alcalinas 161.8 (66.2) 165.9 (46.9) NS
Homocisteina 8.43(2.7) 9.06 (4.1) NS
Albdmina 3.81(0.4) 3.5(0.4) 0.000
Haptoglobina 157.4 (71.6) 258.0 (103.7) 0.000
Prealbumina 23.2 (6.3) 19.6 (5.8) 0.005
Insulinemia 17.2 (18.6) 16.5(19.1) NS
Péptido C 3.5(2.2) 3.9(2.9) NS

Tabla 5.3.1. Datos bioquimicos dias 1y 3.
DE: Desviacion estandar; 1Q: indice de Quick; PCR: Proteina C reactiva; LDH: lactato

deshidrogenasa; GGT: Gamma glutamil transpeptidasa; NS: no significativo.
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5.3.2 ANALISIS DE DATOS BIOQUIMICOS SEGUN ESCALAS DE GRAVEDAD DE LA
HSA

Para valorar la gravedad de la HSA utilizamos como indice la escala de Hunt y
Hess. Para ello, dividimos la escala en dos grupos como aparece descrito en el
apartado 5.2, grupo 1 con los grados bajos de Hunt y Hess (1-2) y grupo 2 con los
grados medios-altos (3-5).

Al realizar la correlacion entre la escala de Hunt y Hess y las determinaciones de
los marcadores de inflamacién y pardmetros metabdlico-nutricionales durante los tres
primeros dias de ingreso en UCI, hubo correlacién estadistica con el fibrindgeno, la
glucosa, la proteina C Reactiva (PCR) y la haptoglobina. Pasemos analizar cada uno de
ellos:

v' Fibrindgeno: en el momento del ingreso no hay diferencias entre grupos, pero
al tercer dia los niveles de fibrindgeno en el grupo de Hunt y Hess 3-5 aumentan con
respecto al grupo de Hunt y Hess 1-2 (p<0.01). En la Figura 5.3.1 se representa la
media estimada de fibrindgeno el primer y el tercer dia segin grupos. En la Figura
5.3.2 se representa la dispersién de la diferencia de fibrinégeno del dia 3 menos el dia
1 seglin grupos, aprecidndose valores mas cercanos a cero en el grupo de Hunt y Hess
1-2.

v' Glucosa: se aprecia una diferencia significativa el primer (p<0.05) y el tercer dia
(p<0.01), con mayor nivel de glucosa en el grupo de pacientes con peor grado de Hunt
y Hess (3-5). En la Figura 5.3.3 se representa la media estimada de glucosa en sangre el
primer y el tercer dia segln grupos. En la Figura 5.3.4 se representa la dispersidon de la
diferencia de glucosa del dia 1 menos el dia 3 segln grupos, apreciandose valores mas
cercanos a cero en el grupo de Hunt y Hess 1-2.

v' Proteina C Reactiva (PCR): hay diferencia significativa al tercer dia entre ambos
grupos, con una PCR mayor en los grados de Hunt y Hess 3-5 (p<0.001). En la Figura
5.3.5 se representa la media estimada de la PCR en sangre el primer y el tercer dia
segln grupos. En la Figura 5.3.6 se representa la dispersion de la diferencia de PCR del
dia 3 menos el dia 1 segln grupos, apreciandose valores mas cercanos a cero en el

grupo de Hunt y Hess 1-2.
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v' Haptoglobina: Los valores de haptoglobina analizados por grupos muestran una
diferencia significativa (p<0.01) al tercer dia, con un aumento en sus valores pero
mayor en el grupo de Hunt y Hess 3-5. En la Figura 5.3.7 se representa la media
estimada de la haptoglobina en sangre el primer y el tercer dia segun grupos. En la
Figura 5.3.8 se representa la dispersion de la diferencia de haptoglobina del dia 3
menos el dia 1 segln grupos, aprecidandose valores mas cercanos a cero en el grupo de

Hunt y Hess 1-2.
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Figura 5.3.1. Medias estimadas para el
fibrinégeno segin Hunt y Hess.

Figura 5.3.2. Diferencia fibrindgeno dia 3
menos dia 1 respecto Hunt y Hess.
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Figura 5.3.3. Medias estimadas para la
glucosa segun Hunt y Hess.

Figura 5.3.4. Diferencia glucosa dia 1
menos dia 3 respecto Hunt y Hess.
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Figura 5.3.8. Diferencia Haptoglobina dia 3
menos dia 1 respecto Hunt y Hess.

Al realizar la correlacion entre la escala de Hunt y Hess y las determinaciones de

los marcadores de inflamacidn y parametros metabdlico-nutricionales durante los

siete primeros dias de estancia en UCI, hubo correlacion estadistica Unicamente con la

glucosa y la PCR. Dado el numero de casos no se considera representativo.

Analizando datos bioquimicos con otras escalas de gravedad en fase aguda,

tanto la escala de coma de Glasgow como la WFNS muestran significacidn estadistica al

analizarlos por grupos al tercer dia (p<0.05). Una peor puntuacion en la escala de coma

de Glasgow y mayor puntuacion en la WFNS suponen mayor fibrindgeno, mayor

glucosa, mayor PCR y mayor haptoglobina, es decir, un peor estado clinico se relaciona
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con un aumento en los niveles de fibrinégeno, glucosa, PCR y haptoglobina al tercer
dia. La escala de Ogilvy y Carter es significativa segun grupos para la glucosa, la PCRy la
haptoglobina en el dia 3 (p<0.05), con valor mayor de Ogilvy para valores mas altos de

glucosa, PCR y haptoglobina.

5.3.3 ANALISIS DE DATOS BIOQUIMICOS SEGUN MORBILIDAD

Para valorar la morbilidad y situacién funcional de los pacientes con HSA
utilizamos la escala modificada de Rankin, la escala GOS vy el indice de Barthel a los 6,

12 y 24 meses.

5.3.3.1 Escala modificada de Rankin
Analizamos los marcadores de inflamacion y pardmetros metabdlico-
nutricionales con la escala modificada de Rankin estratificada en 3 grupos:

- Grupo 1: pacientes con puntuacion en la escala de Rankin de 0 a 2, corresponde a
pacientes sin sintomas o con incapacidad leve, realizan sus actividades habituales
sin ayuda.

- Grupo 2: pacientes con puntuacién en la escala de Rankin de 3 o 4, corresponde a
pacientes con incapacidad moderada, calidad de vida reducida que impide su
subsistencia autdénoma pero no precisan de atencion continua.

- Grupo 3: pacientes con puntuacién en la escala de Rankin de 5 o 6, corresponde a
pacientes con incapacidad severa (precisan de atencién continua dia y noche) o que

han fallecido.

Analizamos los datos bioquimicos seglin grupos de la escala modificada de
Rankin a los 6, 12 y 24 meses. Los parametros que resultaron estadisticamente
significativos en los tres periodos para las primeras 24 horas de ingreso fueron:
glucosa, PCR, hierro, transferrina, proteinas totales, LDH, albumina y péptido C. Los
gue resultaron significativos a las 72 horas fueron: leucocitos, glucosa, procalcitonina,

PCR, hierro, proteinas totales, albumina, haptoglobina y prealbumina.

En las Figuras 5.3.9, 5.3.10, 5.3.11, 5.3.12, 5.3.13 y 5.3.14 representamos la correlacién
de los niveles plasmaticos de la glucosa, PCR, hierro, albumina, haptoglobina y

prealbumina a las 72 horas, con la escala modificada de Rankin a los 24 meses.
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5.3.3.2 Escala GOS
Analizamos los marcadores de inflamacién y parametros metabdlico-
nutricionales con la escala GOS estratificada en 3 grupos:
- Grupo 1: pacientes con puntuacién en la escala GOS de 1 a 2, corresponde a
pacientes fallecidos o en estado vegetativo.
- Grupo 2: pacientes con puntuacidon en la escala GOS de 3 o 4, corresponde a
pacientes con discapacidad moderada-severa.
- Grupo 3: pacientes con puntuacién en la escala GOS de 5, corresponde a pacientes

sin sintomas o con incapacidad leve, realizan sus actividades habituales sin ayuda.

Segln grupos de la escala GOS a los 6, 12 y 24 meses, los pardmetros que
resultaron estadisticamente significativos en los tres periodos para las primeras 24
horas de ingreso fueron: leucocitos, glucosa, PCR, hierro, transferrina, LDH y albumina.
El péptido C mostrdé una tendencia hacia la significacion a los 6 y 12 meses y fue
significativo a los 24 meses.

Los parametros que resultaron significativos a las 72 horas fueron: leucocitos, glucosa,
procalcitonina, PCR, hierro, transferrina, proteinas totales, albumina, haptoglobina,
prealbumina, péptido C. La hemoglobina glicosilada fue significativa a los 12 y 24
meses (no a los 6 meses), el fibrindgeno fue significativo a los 24 meses, mostrando

tendencia a la significacién en los otros dos periodos.

5.3.3.3  Indice de Barthel
Analizamos los marcadores de inflamacién y parametros metabdlico-
nutricionales con el indice de Barthel estratificado en 3 grupos:
- Grupo 1: pacientes con puntuacién en la escala de Barthel de 0 a 40, corresponde a
pacientes con dependencia severa en su dia a dia.
- Grupo 2: pacientes con puntuacion en la escala de Barthel de 41 a 90, corresponde
a pacientes con discapacidad leve-moderada.
- Grupo 3: pacientes con puntuacién en la escala de Barthel de 91 a 100, corresponde

a pacientes sin sintomas o totalmente independientes.

En las primeras 24 horas de ingreso resultaron significativos a los 6 meses los
leucocitos, la glucosa, el hierro, el péptido C, y la LDH. La Hemoglobina glicosilada y la

albimina mostraron tendencia a la significacién estadistica. Para el Indice de Barthel a

125



Resultados

los 12 y 24 meses fue significativo la glucosa y la transferrina. La hemoglobina
glicosilada mostré tendencia a la significacién estadistica.

A las 72 horas de ingreso, para los tres periodos se observd significacion en los
leucocitos, fibrinégeno, glucosa y PCR. La haptoglobina mostré tendencia a la

significacién estadistica.

5.3.4. ANALISIS DE DATOS BIOQUIMICOS SEGUN MORTALIDAD

En la Tabla 5.3.2 estan reflejados los niveles plasmaticos de los reactantes de
inflamacién y parametros nutrometabdlicos a las 24 y 72 horas de ingreso hospitalario,

y su correlacién con la mortalidad en la HSA.
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Exitus
Si No
p
Media (DE) Media (DE)

Dia 1l 14,285 (5,160) 13,298 (5,506) NS
Leucocitos

Dia 3 14,380 (5,718) 13,209 (14,749) 0.024

Dial 234,379 (71,180) 252,312 (78,824) NS
Plaquetas

Dia 3 233,625 (74,095) | 240,779 (64,787) NS

Dia 1l 91.6 (13.9) 97.3(12.2) 0.036
1Q

Dia3 88.2 (16.7) 92.5(10.5) NS

Dia 1l 3.2(0.8) 3.1(1.1) NS
Fibrinégeno

Dia 3 4.5(1.8) 3.9(1.2) NS

Dia 1l 176.2 (63.4) 137.3 (38.9) 0.000
Glucosa

Dia 3 133.5(49.2) 110.8 (28.2) 0.000

Dia 1l 0.4 (0.9) 0.1(0.1) 0.049
Procalcitonina

Dia 3 2.4 (8.8) 0.1(0.1) 0.000

Dia 1l 18.1 (26.3) 9.0 (15.2) 0.011
PCR

Dia 3 95.2 (80.9) 45.5 (49.9) 0.003

Dial 49.6 (69.7) 68.8 (35.1) 0.001
Hierro

Dia 3 40.8 (24.4) 59.2 (31.5) 0.032

Dia 1l 214.3 (44.1) 237.8 (44.6) NS (0.059)
Transferrina

Dia 3 176 (27.9) 204.5 (39.9) 0.02

Dia 1l 168.4 (125.5) 177.4 (265.2) NS
Ferritina

Dia 3 233.1(136.8) 218.1(219.3) NS
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Exitus
Si No
p
Media (DE) Media (DE)

Dial 182.9 (57.3) 196.8 (54.1) NS
Colesterol

Dia 3 169.2 (39.7) 182.2 (35) NS

Dial 138.9 (153.3) 116.6 (64.6) NS
Triglicéridos

Dia3 142.5 (101.2) 132.3 (49.5) NS
glicosilada Dia 3 5.5 (0.6) 5.5 (0.7) NS

Dial 6.2 (0.7) 6.5 (0.6) NS (0.065)
Proteinas totales

Dia 3 5.8(0.7) 6.4 (0.6) 0.002

Dial 484.5 (182.2) 374.3 (113.7) 0.004
LDH

Dia3 437.4 (101.1) 391.7 (128.8) NS
Fosfatasas Dia 1 179.8 (42.3) 154.3 (73.1) 0.011
alcalinas Dia 3 176.4 (44) 162.2 (47.7) NS

Dial 9.6 (3.5) 8.0(2.1) 0.028
Homocisteina

Dia 3 10.2 (3.2) 8.7 (4.4) 0.036

Dial 3.6 (0.4) 3.9(0.4) 0.003
Albumina

Dia3 3.1(0.4) 3.6 (0.4) 0.000

Dia 1 164.8 (65.7) 154.9 (74) NS
Haptoglobina

Dia3 298.1 (102.6) 243.2 (102.1) NS (0.087)

Dial 20.2 (6.1) 24.2 (6.1) 0.019
Prealbimina

Dia 3 17 (4.9) 20.4 (5.9) NS (0.053)

Dial 25.7 (30.1) 13.7 (9.3) NS
Insulinemia

Dia3 20.3 (22.4) 15.8 (18.6) NS

Dia 1 5.7 (4.2) 3.1(1.8) NS (0.055)
Péptido C

Dia3 4.5 (2.3) 3.3(2.1) NS (0.063)

Tabla 5.3.2. Reactantes de inflamacidn y parametros nutrometabédlicos a las 24 y 72
horas de ingreso hospitalario segin mortalidad.
DE: Desviacion estandar; 1Q: indice de Quick; PCR: Proteina C reactiva; LDH: lactato

deshidrogenasa; GGT: Gamma glutamil transpeptidasa; NS: no significativo.

Constatamos que hay correlacion significativa con la mortalidad en las primeras
24 horas de ingreso en el indice de Quick, la glucosa, procalcitonina, PCR, hierro, LDH,

fosfatasas alcalinas, homocisteina, albumina y prealbiumina. La transferrina, las
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proteinas totales y el péptido C no son significativos, pero existe una tendencia a la
significacion.

A las 72 horas de ingreso, segun la mortalidad, obtenemos que la correlacidon es
significativa para el recuento de leucocitos, glucosa, procalcitonina, PCR, hierro,
homocisteina, albimina, transferrina y proteinas totales. Tanto para el péptido C como
para la prealbumina, se observa una tendencia a la significacion estadistica.

En general, los parametros de inflamacion estdn mas altos y los pardametros

nutrometabdlicos mas bajos en el grupo de pacientes que fallecieron.

En las Figuras 5.3.15, 5.3.16, 5.3.17, 5.3.18, 5.3.19 y 5.3.20 queda representada
esta correlacion con la mortalidad, en diagramas de cajas, de los niveles plasmaticos

de glucosa, PCR, procalcitonina, hierro, homocisteina y albumina, en las primeras 24h y

alas 72h.
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Figura 5.3.15. Mortalidad y Glucosa. Figura 5.3.16. Mortalidad y PCR.
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Figura 5.3.17. Mortalidad y Procalcitonina. Figura 5.3.18. Mortalidad y Hierro.
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Figura 5.3.19. Mortalidad y Homocisteina. Figura 5.3.20. Mortalidad y Albumina.

Determinamos la curva ROC y el drea bajo la curva con sus intervalos de
confianza y significacion. Para ello descartamos los marcadores que, siendo
significativos respecto a la mortalidad, estaban en rango dentro de la normalidad en
ambos grupos. Con lo cual, se analizan en las primeras 24 horas la Glucosa, PCR, LDH y
fosfatasas alcalinas. A las 72 horas analizamos la Glucosa, PCR, procalcitonina,
transferrina, albimina y proteinas totales.

En las Figuras 5.3.21 y 5.3.22 se representa la curva ROC para los marcadores en las
primeras 24 horas y a las 72 horas respectivamente. Como en el caso de la
transferrina, la albumina y las proteinas totales a las 72 horas, ocurre a la inversa, es
decir, a menores niveles plasmaticos mds probabilidad de muerte, representamos la
curva ROC (Figura 5.3.23) y buscamos el punto de corte de supervivencia.

En la Tabla 5.3.3 se expone el area bajo la curva con sus intervalos de confianza y

significacidn para los marcadores en las primeras 24 horas y a las 72 horas.
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Figura 5.3.21. Curva ROC para los
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Figura 5.3.23. Curva ROC para los marcadores
negativos a las 72h.

Area bajo la | Limite inferior |Limite superior
Significacion
curva IC 95% IC 95%

Glucosa 0.71 0.584 0.845 0.009

PCR 0.64 0.506 0.787 0.075
Primeras 24h

LDH 0.68 0.528 0.836 0.027

Fosfatasas alcalinas 0.71 0.580 0.847 0.009

Glucosa 0.695 0.561 0.829 0.014

PCR 0.671 0.534 0.809 0.031

Procalcitonina 0.776 0.646 0.906 0.001
Alas 72 horas

Transferrina 0.772 0.645 0.898 0.004

Proteinas totales 0.791 0.642 0.940 0.002

Albumina 0.797 0.644 0.949 0.002

Tabla 5.3.3. Area bajo la curva de los marcadores bioquimicos.

PCR: Proteina C reactiva; LDH: lactato deshidrogenasa; IC: Intervalo de Confianza.
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A partir de la curva ROC hallamos el mejor punto de corte (Tabla 5.3.4) segun
los criterios de Youden (el punto de corte 6ptimo es aquel para el que el indice de
Youden es maximo, siendo el indice de Youden =S — (1 — E), donde S es sensibilidad y E

es especificidad) a partir del cual aumenta el riesgo de muerte.

Punto de corte
Glucosa 126.5
PCR 2.35
Primeras 24h
LDH 390.5
Fosfatasas alcalinas 161.5
Glucosa 108.5
PCR 41.5
Procalcitonina 0.41
Alas 72 horas
Transferrina 190.5
Proteinas totales 6.05
Albumina 3.65

Tabla 5.3.4. Punto de corte 6ptimo de los marcadores.

PCR: Proteina C reactiva; LDH: lactato deshidrogenasa.

Una vez establecido el punto de corte, calculamos la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos, positivo y negativo, y razones de verosimilitud para el punto de corte

definido (Tabla 5.3.5).

S E VPP VPN RVP RVN
Glucosa 0.94 0.5 0.36 0.93 1.88 0.12
PCR 0.89 0.48 0.32 0.93 1.71 0.23
Primeras 24h
LDH 0.72 0.62 0.43 0.85 1.89 0.45
Fosfatasas alcalinas 0.72 0.67 0.45 0.86 2.18 0.42
Glucosa 0.74 0.62 0.35 0.87 1.95 0.42
PCR 0.74 0.6 0.41 0.89 1.85 0.43
Procalcitonina 0.47 0.96 0.82 0.81 11.75 0.55
Alas 72 horas
Transferrina 0.83 0.69 0.42 0.91 2.68 0.25
Proteinas totales 0.92 0.69 0.46 0.91 2.97 0.11
Albumina 0.92 0.6 0.4 0.96 2.3 0.13

Tabla 5.3.5. Valores de S, E, VPP, VPN, RVP y RVN para cada punto de corte.
S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; RVP:
razén de verosimilitud positiva; RVN: razén de verosimilitud negativa; PCR: Proteina C reactiva; LDH:

lactato deshidrogenasa.
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Los niveles de glucosa y PCR en el momento del ingreso hospitalario muestran
una alta sensibilidad y baja especificidad, sin ser excesivamente buenas para predecir
la mortalidad en la HSA, pero con un elevado VPN y una razén de verosimilitud positiva
de 1,88 y 1.71 respectivamente, es decir, existe un riesgo de muerte casi dos veces
superior en los pacientes que presentan niveles plasmaticos de glucosa y PCR en el
momento del ingreso por encima del punto de corte definido. A las 72 horas, ambos
marcadores presentan similares sensibilidad y especificidad, también con elevado VPN
y con un riesgo de muerte casi dos veces superior en los pacientes que presentan
niveles plasmaticos de glucosa y PCR por encima del punto de corte definido.

Los niveles de procalcitonina al tercer dia muestran una elevada especificidad
(96%) para predecir la mortalidad, con un alto valor predictivo positivo (0,82) y una
razén de verosimilitud positiva de 11.75, es decir, existe un riesgo de muerte casi 12
veces superior en los pacientes que presentan niveles plasmaticos de procalcitonina a

las 72 horas por encima de este punto de corte (0.41 ng/ml).

5.4  ANALISIS DE MORBILIDAD Y MORTALIDAD SEGUN ANTECEDENTES
PERSONALES Y COMPLICACIONES

5.4.1 MORBILIDAD

Para valorar la morbilidad y situacién funcional de los pacientes con HSA
utilizamos la escala modificada de Rankin, la escala GOS y el indice de Barthel. Se
compararon las medias estimadas de la puntuacién de las escalas a los 6, alos 12 y a
los 24 meses respecto de las diferentes caracteristicas y complicaciones de los
pacientes.

El andlisis de las medias estimadas para la escala modificada de Rankin a los 6,
12 y 24 meses es significativo (p<0.05) al comparar los tres periodos (Figura 5.1.14).
Para la escala GOS Unicamente es significativo al comparar la media de los 6 meses con
la de los 24 meses; y para la escala de Barthel es significativo al comparar la media de
los 6 meses con la de los 12 y la de los 24 meses, sin existir diferencia entre los 12 y los

24 meses.
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54.11 Sexo
5.4.1.1.1 Escala modificada de Rankin
Analizamos la escala modificada de Rankin a los 6, 12 y 24 meses seguln sexo y
evaluado segun la media de dias de estancia en UCI (8,97 dias), mostrando el sexo
masculino mejor recuperacién funcional a los 6, a los 12 y a los 24 meses con una
diferencia significativa (p<0.05) (Figura 5.4.1). La puntuacion en la escala de Rankin a

los 6 meses en hombres es inferior a la de los 2 afios en mujeres.
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Figura 5.4.1. Medias estimadas de la escala de Ranquin a los 6, 12 y 24 meses
segln sexo y evaluado segun la media de dias de estancia en UCI (8.97 dias).

5.4.1.1.2 Escala GOS
No existe diferencia significativa en cuanto al sexo, a pesar de la peor evolucién
de las mujeres. Analizado segun la media de dias de estancia en UCI sélo es

significativa entre sexos la puntuacién de la escala GOS a 12 meses.

5.4.1.1.3 indice de Barthel

Analizando el indice de Barthel debemos tener en cuenta que sélo se valoran
los pacientes vivos, ya que es una escala que mide el grado de dependencia de un
sujeto.

No hay diferencias entre sexos. Analizandolo por la media de dias de estancia
en UCI (9,01 dias) se aprecia una peor puntuaciéon en las mujeres, pero sin ser

significativo.
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5.4.1.2 Antecedentes personales

5.4.1.2.1 Escala modificada de Rankin

No hay diferencias para el antecedente de tabaquismo ni para el de dislipemia
respecto a la escala de Rankin. Tampoco para el antecedente de cefaleas ni uso de
antiagregantes ni abuso de drogas. Los pacientes diabéticos tienden a tener una mayor
puntuacion en la escala de Rankin a los 6, 12 y 24 meses, pero no es significativo.

Si hay diferencia significativa al analizar la escala de Rankin a los 6, 12 y 24
meses respecto del antecedente de HTA (p<0.05), obteniendo mayor puntuacién en la
escala modificada de Rankin aquellos pacientes hipertensos.

5.4.1.2.2 Escala GOS

No hay diferencias para los antecedentes de tabaquismo, dislipemia, o
diabetes mellitus respecto a la escala GOS. Tampoco para los antecedentes de
cefaleas, toma de antiagregantes o abuso de drogas.

Si hay diferencia significativa al analizar la escala GOS a los 6, 12 y 24 meses
respecto del antecedente de HTA (p<0.05), obteniendo menor puntuacién en la escala
GOS aquellos pacientes hipertensos.

5.4.1.2.3 indice de Barthel

No hay diferencias para el antecedente de tabaquismo, HTA o dislipemia.
Tampoco para el antecedente de cefaleas. Para los pacientes diabéticos hay diferencia
significativa en la escala de Barthel a los 6, 12 y 24 meses al compararlos con los no

diabéticos (p<0.05), presentando mayor dependencia los diabéticos (Figura 5.4.2).
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Figura 5.4.2. Medias estimadas del indice de Barthel a los 6, 12 y 24 meses
segln el antecedente de diabetes mellitus.
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5.4.1.3 Complicaciones en UCI
5.4.1.3.1 Escala modificada de Rankin
Primero analizamos si la presencia de alguna complicacién influye en la escala
modificada de Rankin, obteniendo una diferencia estadisticamente significativa en la
escala a los 6, 12 y 24 meses segun hubiese habido alguna complicacién en la

evolucién o no (p<0.001) (Figura 5.4.3).
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Figura 5.4.3. Medias estimadas de la escala de Rankin a los 6, 12 y 24 meses segun
la presencia de alguna complicacidn durante el ingreso hospitalario.

Analizando las complicaciones una a una, obtuvimos una diferencia
estadisticamente significativa en la escala modificada de Rankin a los 6, a los 12 y a los
24 meses entre los pacientes que presentaron resangrado (p<0.001), infarto cerebral
(p<0.001), hidrocefalia (p<0.05), edema cerebral (p<0.001), convulsiones (p<0.05) e
infeccion en UCI (p<0.001), y los que no presentaron dicha complicacién. En las Figuras
5.4.4,5.4.5,5.4.6,5.4.7,5.4.8 y 5.4.9 se representan las medias estimadas de la escala
modificada de Rankin a los 6, 12 y 24 meses segun las distintas complicaciones.

No hubo diferencia significativa para la presencia de vasoespasmo en UCI o

alguna complicacidn durante la embolizacién.
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Figura 5.4.4. Medias estimadas de la escala
Rankin segun la complicacién de resangrado.
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Figura 5.4.6. Medias estimadas de la escala
Rankin segun la complicacion de hidrocefalia.
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Figura 5.4.8. Medias estimadas de la escala de
Rankin segun la complicacién de convulsiones.
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Figura 5.4.5. Medias estimadas de la escala de
Rankin segun la complicaciéon de infarto cerebral.
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Figura 5.4.7. Medias estimadas de la escala de
Rankin segun la complicacion de edema cerebral.
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Los pacientes que presentaron alguna complicacion durante la embolizacion
tienden a obtener mayor puntuacion en la escala modificada de Rankin, tanto a los 6,
como a los 12 y a los 24 meses, pero esta diferencia no es significativa (a los 12 y 24
meses, p=0.054 y p=0.08 respectivamente). Analizando las complicaciones por
separado, no hay diferencia para la ruptura del aneurisma durante la embolizacidn,
para la emigracidn del coil, o para la emigracién de una espira.

Si hay diferencia significativa en la escala de Rankin en aquellos pacientes que
presentaron infarto cerebral tras la embolizacién (p<0.05), aquellos que sufrieron una
alteracion de conciencia durante mds de 48 horas tras la embolizacién (p<0.001), los
que presentaron algun déficit motor o alteracién de pares craneales durante mds de
24 horas tras la embolizacion (p<0.05), a los 6, a los 12 y a los 24 meses.

Unicamente hubo diferencias significativas en las diferentes complicaciones
entre sexos para la complicacion de infeccién, siendo mas frecuente en el sexo
masculino (un 32% de los hombres frente a un 16% de las mujeres, p=0.03).

5.4.1.3.2 Escala GOS

Para alguna complicacion (p<0.001), el resangrado (p<0.001), infarto cerebral
(p<0.001), edema cerebral (p<0.001) e infeccidn en UCI (p<0.05), es significativo el GOS
a 6,12 y 24 meses. Para el vasoespasmo solo es significativo el GOS a 12 meses. Para la
hidrocefalia es significativo a 6 y 12 meses, a los 24 meses hay una tendencia a la
significacién (p=0.059).

No hay diferencias en la escala GOS segun la presencia de alguna complicacién
en la embolizacidén. Analizando las complicaciones por separado, no hay diferencia
para la rotura del aneurisma durante la embolizacién, la emigracién del coil, o la
emigracidn de una espira. Si hay diferencia significativa en la escala de GOS en aquellos
pacientes que presentaron infarto cerebral tras la embolizacion (p<0.05), aquellos que
sufrieron una alteracion de conciencia durante mas de 48 horas tras la embolizacién
(p<0.001), los que presentaron algun déficit motor o alteracion de pares craneales
durante mas de 24 horas tras la embolizacién (p<0.05), a los 6, 12 y 24 meses.

5.4.1.3.3 Indice de Barthel

Para la presencia de alguna complicacién (p<0.05), edema cerebral (p<0.05) e
infeccion en UCI (p<0.001), el indice de Barthel es significativo a 6, 12 y 24 meses. Para

las complicaciones de infarto cerebral y convulsiones, sélo es significativa entre
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pacientes con y sin dicha complicacién a los 6 meses; no hay diferencia a los 12 y a los
24 meses. No hay diferencia significativa para el resangrado, el vasoespasmo, ni la
hidrocefalia, a pesar de que hay una menor puntuacién en la escala de Barthel cuando
existen estas complicaciones.

Tampoco hay diferencias para complicaciones en la embolizacion. No se
analizaron cada una de las complicaciones por separado por existir un nimero escaso
de pacientes vivos con cada una de las complicaciones, no considerdndolo

representativo de la muestra.

5.4.1.4. Escalas de calidad de vida a los 24 meses segun grupos
5.4.1.4.1 Escala modificada de Rankin
En la Tabla 5.4.1 se representan las caracteristicas generales y complicaciones
de los pacientes segln la puntuacidn en la escala de Rankin modificada a los 24 meses

dividido en tres grupos segun lo descrito en el apartado 5.3.3.1.

Puntuacion en la escala de Rankin a los 24 meses
0-2 3-4 5-6
Recuento (%) | Recuento (%)|Recuento (%) P

Hombre 32(43.8%) | 4(66.7%) 11 (33.3%) NS

sexe Mujer 41 (56.2%) | 2(33.3%) 22 (66.7%) NS

Cirugia 8 (11%) 0 (0%) 2(6.1%) NS
Arteriografia 72 (98.6%) 6 (100%) 25 (75.8%) 0.000

Tratamiento endovascular 57 (78.1%) 6 (100%) 25 (75.8%) NS

Antecedente de tabaquismo 30 (41.1%) 2 (33.3%) 11 (33.3%) NS
Antecedente de HTA 24 (32.9%) 4 (66.7%) 18 (54.5%) 0.022

Antecedente de diabetes 3(4.1%) 0 (0%) 4 (12%) NS

Antecedente de dislipemia 20 (27.4%) 2 (33.3%) 6 (18.2%) NS

Antecedente de uso de drogas 4 (5.5%) 1(16.7%) 2 (6.1%) NS

Antecedente de cefaleas 17 (23.3%) 0 (0%) 4(12.1%) NS
Alguna complicacién 33 (45.2%) 5(83.3%) 32 (97%) 0.000
Resangrado en UCI 5(6.8%) 0 (0%) 11 (33.3%) 0.001

Vasoespasmo en UCI 8 (11%) 0 (0%) 7 (21.2%) NS

Hidrocefalia en UCI 8 (11%) 2 (33.3%) 7 (21.2%) NS
Edema cerebral en UCI 2(2.7%) 1(16.7%) 18 (54.5%) 0.000
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Puntuacion en la escala de Rankin a los 24 meses

0-2 3-4 5-6
Recuento (%) | Recuento (%)|Recuento (%) P
Infarto cerebral en UCI 9(12.3%) 2 (33.3%) 16 (48.5%) 0.000
Convulsiones en UCI 3(4.1%) 1(16.7%) 5(15.2%) 0.041
Infeccion en UCI 9(12.3%) 4 (66.7%) 12 (36.4%) 0.001

Complicaciones embolizacion 10 (13.7%) 0 (0%) 10 (30.3%) NS (0.069)

Exitus < 48h embolizacién 0 (0%) 0 (0%) 6 (18.2%) 0.000

Tabla 5.4.1. Caracteristicas generales y complicaciones segln grupos de la escala
modificada de Rankin a los 24 meses.
NS: no significativo.

Al comparar los tres grupos entre si se aprecia significacion estadistica en
cuanto a los pacientes con antecedente de HTA, estando mads presente en los grupos
con puntuacién mds alta en la escala de Rankin, y aquellos que presentan alguna
complicacién en la evolucion. Las complicaciones de resangrado, edema e infarto
cerebral, convulsiones e infeccion en UCI, establecen una diferencia estadisticamente
significativa entre grupos, estando mas presentes en los pacientes con peor
puntuacion en la escala modificada de Rankin y, asi mismo, tiene una calidad de vida
mas restringida. La arteriografia es significativa para la escala de Rankin porque hubo
pacientes del grupo 3 que murieron antes de su realizacién.

5.4.1.4.2 Escala GOS

Dividimos la puntuacion en la escala GOS en tres grupos segun la discapacidad
segln lo descrito en el apartado 5.3.3.2.

Al comparar los tres grupos entre si se aprecia significacion estadistica en
cuanto a los pacientes con antecedente de HTA (p=0.009) y aquellos que presentan
alguna complicacién en la evoluciéon (p=0.000). Las complicaciones de resangrado
(p=0.001), hidrocefalia (p=0.018), edema (p=0.000) e infarto cerebral (p=0.000),
infeccion en UCI (p=0.001) y convulsiones (p=0.01), establecen una diferencia
estadisticamente significativa entre grupos.

5.4.1.4.3 Indice de Barthel

Dividimos la puntuacién en el indice de Barthel en tres grupos de grados de

dependencia segln lo descrito en el apartado 5.3.3.3. En |la Tabla 5.4.2 se representan
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las caracteristicas generales y complicaciones de los pacientes segun grupos de

escala de Barthel a los 24 meses.

Puntuacion en la escala de Barthel a los 24 meses

0-40 41 -90 91 -100 Total
Recuento (%) |Recuento (%)|Recuento (%)|Recuento (%) P

Hombre 2 (40%) 5 (50%) 31(45.6%) | 38 (45.8%) NS
sexo Mujer 3 (60%) 5 (50%) 37 (54.4%) | 45 (54.2%) NS
Cirugia 1 (20%) 0 (0%) 8 (11.8%) 9 (10.8%) NS
Arteriografia 5 (100%) 10 (100%) | 67 (98.5%) | 82 (98.8%) NS
Tratamiento endovascular 5 (100%) 9 (90%) 53 (77.9%) | 67 (80.7%) NS
Antecedente de tabaquismo 1(20%) 5 (50%) 27 (39.7%) | 33(39.8%) NS
Antecedente de HTA 2 (40%) 5 (50%) 22 (32.4%) | 29 (34.9%) NS
Antecedente de diabetes 2 (40%) 0 (0%) 3 (4.4%) 5 (6%) 0.02
Antecedente de dislipemia 2 (40%) 4 (40%) 18 (26.5%) | 24 (28.9%) NS
Antecedente de uso de
drogas 0 (0%) 2 (20%) 3(4.4%) 5 (6%) NS
Antecedente de cefaleas 1 (20%) 1(10%) 16 (23.5%) 18 (21.7%) NS
Alguna complicacion 4 (80%) 8 (80%) 29 (42.6%) | 41 (49.4%) 0.009
Resangrado en UCI 1(20%) 0 (0%) 5(7.4%) 6 (7.2%) NS
Vasoespasmo en UCI 0 (0%) 0 (0%) 8(11.8%) 8 (9.6%) NS
Hidrocefalia en UCI 0 (0%) 4 (40%) 6 (8.8%) 10 (12%) NS
Edema cerebral en UCI 2 (40%) 1(10%) 1(1.5%) 4 (4.8%) 0.001
Infarto cerebral en UCI 2 (40%) 2 (20%) 8(11.8%) 12 (14.5%) NS
Convulsiones en UCI 1(20%) 1(10%) 3(4.4%) 5 (6%) NS
Infeccién en UCI 3 (60%) 4 (40%) 8(11.8%) 15 (18.1%) 0.001
Complicaciones embolizacion 1(20%) 0 (0%) 10 (14.7%) 11 (13.3%) NS

Tabla. 5.4.2. Caracteristicas generales y complicaciones segtn grupos del indice de Barthel a

los 24 meses.

HTA: hipertension arterial; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; NS: no significativo.

Al comparar los tres grupos entre si se aprecia significacion estadistica en

cuanto a los pacientes con antecedente de diabetes y aquellos que presentaron alguna

complicacién en
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significativa en la calidad de vida de los supervivientes son el edema cerebral y la

infeccion en UCI.

5.4.2 MORTALIDAD

Los datos generales en cuanto a mortalidad se describen en la Tabla 5.4.3.

Mortalidad
Si No
Media (DE) |Recuento (%)| Media (DE) [Recuento (%) P

Edad 60.2 (13.7) 52.8(11.7) 0.005

Hombre 9 (31%) 41 (46.6%)
Sexo NS

Mujer 20 (69%) 47 (53.4%)

Urgencias 12 (41.4%) 40 (45.5%)
Procedencia Planta 0 (0%) 2 (2.3%) NS

Otro Hospital 17 (58.6%) 46 (52.3%)
Dias estancia en UCI 8.9 (6.6) 9.0 (8.0) NS
Dias estancia en el Hospital 17.6 (20.2) 29.4 (24.1) 0.02
Dias de ventilacién mecanica 5.7 (6.0) 2.8(5.8) 0.02
Cirugia 1(3.4%) 9(10.2%) NS
Arteriografia 21(72.4%) 87(98.9%) 0.000
Tratamiento endovascular 21(72.4%) 70 (79.5%) NS
Antecedente tabaquismo 10 (34.5%) 35 (39.8%) NS
Antecedente HTA 17 (58.6%) 30 (34.1%) 0.028
Antecedente diabetes 2 (6.9%) 5(5.7%) NS
Antecedente dislipemia 4 (13.8%) 25 (28.4%) NS
Antecedente cefaleas 3(10.3%) 19 (21.6%) NS
Antecedente antiagregacion 2 (6.9%) 2 (2.3%) NS
Latencia: inicio-llegada 10.3 (26.2) 16.1 (35.5) NS
Latencia: inicio-ingreso UCI 15.8 (27.9) 28.2 (52.3) NS
Latencia: llegada-TC 1.4 (1.1) 4.0 (10.5) NS
Latencia: llegada-angiografia | 68.6 (47.3) 65.3 (59.1) NS
Latencia: inicio-cirugia 180 (-) 580 (1,231.8) NS
Latencia: inicio-embolizacién 80.6 (51.3) 120.4 (188.5) NS
Alguna complicacién 29 (100%) 42 (47.7%) 0.000
Resangrado en UCI 10 (34.5%) 6 (6.8%) 0.001
Vasoespasmo en UCI 7 (24.1%) 8(9.1%) NS (0.052)
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Mortalidad
Si No
Media (DE) |Recuento (%)| Media (DE) [Recuento (%) P

Hidrocefalia en UCI 7 (24.1%) 11 (12.5%) NS
Edema cerebral en UCI 17 (58.6%) 5(5.7%) 0.000
Infarto cerebral en UCI 15 (51.7%) 12 (13.6%) 0.000
Convulsiones en UCI 4 (13.8%) 5(5.7%) NS
Infeccion en UCI 10 (34.5%) 16 (18.2%) NS (0.077)
Complicaciones angiografia 2 (6.9%) 1(1.1%) NS
Complicaciones embolizacion 9 (31%) 11 (12.5%) 0.043

Tabla 5.4.3. Datos generales relacionados con la mortalidad en la HSA.

Los datos cualitativos se expresan como recuento (porcentaje) y los datos cuantitativos como Media
(DE). UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; HTA: hipertensidn arterial; HSA: hemorragia subaracnoidea;
HIV: hemorragia intraventricular; HIP: hemorragia intraparenquimatosa; TC: tomografia computarizada;
NS: no significativo.

Existen diferencias estadisticamente significativas de algunas variables en
relacion a la mortalidad, como son la edad, los dias de estancia en el hospital y de
ventilacion mecdanica y el antecedente de HTA. Las complicaciones que fueron
significativas en cuanto a la mortalidad en el analisis estadistico fueron el resangrado,
el edema cerebral, el infarto cerebral en UCl y la presencia de complicaciones en la

embolizacion. El vasoespasmo vy la infeccién en UCI no resultaron significativos, pero

muestran una tendencia a la significacion (p=0.052 y 0.077 respectivamente).

5.5 ANALISIS DE LA CAPACIDAD PRONOSTICA DE MORBILIDAD Y
MORTALIDAD DE LAS ESCALAS DE GRAVEDAD EN FASE AGUDA

5.5.1 DISTRIBUCION DE LA MORBILIDAD SEGUN LAS ESCALAS DE GRAVEDAD

Para valorar la morbilidad y situacién funcional de los pacientes con HSA
utilizamos la escala modificada de Rankin, la escala de GOS y el indice de Barthel a los
6, alos 12 y a los 24 meses, relacionandolas con las escalas especificas de gravedad en
fase aguda GCS, Hunt y Hess, WFNS, Fisher y Ogilvy y Carter, y con las escalas
generales del paciente critico APACHE Il y SOFA.

142



Resultados

5.5.1.1 Andlisis de las escalas de calidad de vida segun escalas de

gravedad

5.5.1.1.1 Escala modificada de Rankin

En las Figuras 5.5.1, 5.5.2, 5.5.3 y 5.5.4 se representa el prondstico de los

pacientes segun la escala de Rankin a los 6, 12 y 24 meses, y los distintos grados de las

escalas de gravedad en fase aguda: Hunt y Hess, WFNS, Fisher y Ogilvy y Carter.

Media de la escala Rankin

Hunt y Hess

=== Rankin a los 6 meses
= Rankin a los 12 meses
— Rankin a los 24 meses

Figura 5.5.1. Medias estimadas de la escala de
Rankin segun grados de Hunt y Hess.

Media de la escala Rankin

Fisher

=== Rankin a los 6 meses
= Rankin a los 12 meses
= Rankin a los 24 meses

Figura 5.5.3. Medias estimadas de la escala de
Rankin segln grados de Fisher.

Media de la escala Rankin
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WFNS

= Rankin a los 6 meses
=== Rankin a los 12 meses
= Rankin a los 24 meses

Figura 5.5.2. Medias estimadas de la
escala de Rankin segun grados de WFNS.

Medias de la escala Rankin
9

N -

Ogilvy y Carter

= Rankin a los 6 meses
= Rankin a los12 meses
== Rankin a los 24 meses

Figura 5.5.4. Medias estimadas de la escala
de Rankin segun grados de Ogilvy y Carter.
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Tanto para la escala de Hunt y Hess, como para la de WFNS y la de Ogilvy y
Carter, se observa como a mayor grado en las escalas de gravedad en fase aguda la
puntuacion de la escala modificada de Rankin va aumentando. Asi mismo, se aprecia
una tendencia a una mejora en el grado de incapacidad mds llamativa en el Rankin de
6 meses a un afo que de uno a dos afios, con una estabilidad en el Rankin a lo largo del
tiempo en aquellos pacientes con grados altos de Hunt y Hess, WFNS y Ogilvy y Carter

(probablemente por mas fallecimientos).

Analizamos cada escala de gravedad en fase aguda de la HSA con la escala
modificada de Rankin a los 6, 12 y 24 meses, dividiendo cada escala en dos grupos
segln lo explicado en el apartado 5.2. Para las cinco escalas analizadas, existe
diferencia significativa en la incapacidad a los a los 6, 12 y 24 meses medido por la
escala de Rankin (p<0.001). Los pacientes con los grados de Glasgow 3-8, Hunt y Hess
3-5, WFNS 3-5, Fisher 3-4 y Ogilvy y Carter 3-5, tienen una peor recuperacién funcional
alos 6,12y 24 meses.

Analizando las escalas de gravedad generales del paciente critico,
comprobamos que tanto la escala APACHE Il como la escala SOFA presentan diferencia
estadisticamente significativa respecto de la escala de Rankin a los 6, a los 12 y a los 24
meses (p<0.001).

5.5.1.1.2 Escala GOS

Dividiendo por grupos las diferentes escalas de gravedad, observamos que para
las cinco analizadas, existe diferencia significativa en la dependencia a los 6, 12 y 24
meses medido por la escala de GOS (p<0.001). Los pacientes con los grados de
Glasgow 3-8, Hunt y Hess 3-5, WFNS 3-5, Ogilvy y Carter 3-5 y Fisher 3-4, tienen una
peor recuperacién funcional a los 6, 12 y 24 meses.

Para las escalas generales de gravedad del paciente critico, observamos que
tanto APACHE Il como SOFA presentan diferencia significativa segun la escala GOS a
los 6, 12 y 24 meses (p<0.001).

5.5.1.1.3 Indice de Barthel

En las Figuras 5.5.5, 5.5.6, 5.5.7 y 5.5.8 se representa la dependencia de los
pacientes vivos segun el indice de Barthel y los distintos grados de las escalas de

gravedad en fase aguda: Hunt y Hess, WFNS, Fisher y Ogilvy y Carter.
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Figura 5.5.8. Medias estimadas de la escala
de Barthel seglin grados de Ogilvy y Carter.

Tanto para la escala de Hunt y Hess, como para la de WFNS y la de Ogilvy y
Carter, se observa como a mayor grado en las escalas de gravedad en fase aguda la
puntuacién del indice de Barthel disminuye, siendo mas acusado en los grados 4 y 5 de
la escala de Hunt y Hess, en el grado 5 de la escala de WFNS y en los grados 3y 4 de la
escala de Ogilvy y Carter. En la escala de Fisher, el grado 1 es el que presenta mejor

recuperaciéon funcional a lo largo del tiempo; el grado 2 permanece estable en una
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buena calidad de vida desde el inicio, obteniendo una puntuacién en la escala de
Barthel semejante a los 6, 12 y 24 meses (medias estimadas 96.76, 96.32 y 97.05
respectivamente); y el grado 4 es el que denota una peor recuperacion funcional, pero
aun asi permanece en una puntuacion mayor de 80.

Dividiendo en grupos las diferentes escalas de gravedad de la HSA, tanto para la
escala de coma de Glasgow (p<0.001), para la de Hunt y Hess (p<0.05), para la WFNS
(p<0.05), para la de Ogilvy y Carter (p<0.001), existe diferencia significativa en la
dependencia a los a los 6, 12 y 24 meses medido por el indice de Barthel. Los pacientes
con los grados de Glasgow 3-8, Hunt y Hess 3-5, WFNS 3-5, y Ogilvy y Carter 3-5 que
sobreviven, tienen una mayor dependencia fisica a los 6, 12 y 24 meses. Segun la
escala Fisher, la diferencia entre ambos grupos es significativa a los 6 y a los 24 meses.

Dividiendo en grupos las escalas de gravedad del paciente critico, tanto para el
APACHE Il como para la escala SOFA, la puntuacidon en la escala de Barthel es

significativa en los dos grupos a los 6, 12 y 24 meses.

5.5.1.2 Distribucion de las escalas de gravedad segun las escalas de
calidad de vida a los 24 meses
5.5.1.2.1 Escala modificada de Rankin
Dividimos la escala de Rankin modificada en 3 grupos segln lo descrito en el
apartado 5.3.3.1: incapacidad leve (Rankin 0-2, grupo 1), moderada (Rankin 3-4, grupo
2) o severa/éxitus (Rankin 5-6, grupo 1).
En la Tabla 5.5.1 se representan las medianas de las escalas de gravedad en fase aguda
segln los diferentes grupos de la escala modificada de Rankin. En la Figura 5.5.9 se
representa la distribucion de las escalas de gravedad de la HSA segun grupos de la

escala de Rankin a los 24 meses.

Puntuacion en la escala de Rankin a los 24 meses
0-2 3-4 5-6
Mediana Mediana Mediana p
(extremos) (extremos) (extremos)
Glasgow 15 (4-15) 12 (3-15) 6 (3-15) 0.000
Hunt y Hess 2 (1-4) 3 (1-5) 4 (2-5) 0.000
Fisher 3(1-4) 3(2-4) 3 (2-4) 0.000
WEFNS 1(0-5) 3(1-5) 5 (1-5) 0.000
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Puntuacion en la escala de Rankin a los 24 meses
0-2 3-4 5-6
Mediana Mediana Mediana p
(extremos) (extremos) (extremos)
Ogilvy y Carter 1(0-3) 3(2-3) 3 (0-4) 0.000
APACHEII 6 (0-18) 12 (8-21) 16 (1-25) 0.000
SOFA 1(0-11) 4 (0-8) 6 (0-12) 0.000

Tabla 5.5.1. Escalas de gravedad segun grupos de la escala de Rankin a los 24 meses.
WENS: escala de World Federation of Neurosurgeons; APACHE: Acute Physiology And Chronic

Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; NS: no significativo.
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Figura 5.5.9. Distribucidon de las escalas de gravedad de la HSA segun grupos de la
escala de Rankin a los 24 meses.

La diferencia es estadisticamente significativa en los tres grupos de la escala
modificada de Rankin para todas las escalas de gravedad. Lo cual se traduce en que
una peor puntuacion en las escalas de gravedad en fase aguda nos indica una peor
recuperacién funcional del paciente a los 24 meses de haber sufrido una HSA

espontanea aneurismatica.
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Observando la distribucién en el diagrama de cajas, apreciamos un aumento
progresivo en la puntuacién de las escalas de Hunt y Hess y WFNS conforme aumenta
la escala modificada de Rankin, traduciéndose como a mejor estado clinico en el
momento del ingreso hospitalario menor puntuacion de la escala de Rankin y mejor
calidad de vida. Esta progresién no es tan evidente para la escala de Fisher ni para la
escala de Ogilvy y Carter.

5.5.1.2.2 Escala GOS

Dividimos la puntuacién en la escala de GOS a los 24 meses en 3 grupos segun
lo descrito en el apartado 5.3.3.2: fallecimiento o estado vegetativo (1-2), discapacidad
moderada-severa (3-4) y sin sintomas o con incapacidad leve (5).

En la Tabla 5.5.2 se representan las medianas de las escalas de gravedad en
fase aguda segun los diferentes grupos de la escala GOS. En la Figura 5.5.10 se
representa la distribucién de las escalas de gravedad de la HSA segun grupos de la

escala GOS a los 24 meses.

Puntuacidn de la escala de GOS a los 24 meses
1-2 3-4 5
Mediana Mediana Mediana p
(extremos) (extremos) (extremos)
Glasgow 6 (3-15) 14 (3-15) 15 (7-15) 0.000
Hunt y Hess 4 (2-5) 3(1-5) 2 (1-4) 0.000
Fisher 3(2-4) 3(1-4) 2 (1-4) 0.000
WEFNS 5 (1-5) 2 (1-5) 1(1-4) 0.000
Ogilvy y Carter 1(0-3) 3(2-3) 3 (0-4) 0.000
APACHEII 16 (1-25) 9 (2-21) 6 (1-17) 0.000
SOFA 6 (0-12) 3(0-11) 0 (0-6) 0.000

Tabla 5.5.2. Escalas de gravedad segun grupos de la escala GOS a los 24 meses.
GOS: Glasgow Outcome Scale; WFNS: escala de World Federation of Neurosurgeons; APACHE:
Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment;

NS: no significativo.
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Figura 5.5.10. Distribucion de las escalas de gravedad de la HSA segun grupos
de la escala GOS a los 24 meses

La diferencia es estadisticamente significativa en los tres grupos de la escala de
GOS a los 24 meses para todas las escalas de gravedad. Lo cual se traduce en que un
peor grado en las escalas de gravedad en fase aguda nos indica un peor prondstico del
paciente a los 24 meses de haber sufrido una HSA espontanea aneurismatica.

Observando la distribucién en el diagrama de cajas, apreciamos un descenso
progresivo en la puntuacidn de las diferentes escalas conforme aumenta la escala de
GOS, traduciéndose como a mejor estado clinico en el momento del ingreso
hospitalario mayor puntuacién de GOS y mejor calidad de vida.

5.5.1.2.3 Indice de Barthel

Dividimos la escala de Barthel a los 24 meses en 3 grupos segun lo descrito en
el apartado 5.3.3.3: dependencia severa (0-40), dependencia leve-moderada (41-90) o
independencia (91-100).

En la Tabla 5.5.3 se representan las medianas de las escalas de gravedad en
fase aguda segun los diferentes grupos de la escala de Barthel a los 24 meses. En la
Figura 5.5.11 se representa la distribucion de las escalas de gravedad de la HSA segun

grupos de la escala de Barthel a los 24 meses.
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Puntuacion en la escala de Barthel a los 24 meses
0-40 41-90 91-100 Total
Mediana Mediana Mediana Mediana p
(extremos) (extremos) (extremos) (extremos)

Glasgow 14 (3-15) 14 (3-15) 15 (4-15) 15 (3-15) NS
Hunt y Hess 4 (2-5) 3 (1-5) 2 (1-4) 2 (1-5) 0.002
Fisher 4 (2-4) 3 (2-4) 2 (1-4) 3(1-4) 0.005
WFNS 3(1-5) 2 (1-5) 1(0-5) 1(0-5) NS
Ogilvy y Carter 3(2-4) 2(1-3) 1(0-3) 1(0-4) 0.000
APACHE II 11 (8-23) 10 (5-21) 6 (0-18) 6 (0-23) 0.000
SOFA 6 (0-11) 5 (0-8) 1(0-11) 1(0-11) 0.002

Tabla 5.5.3. Escalas de gravedad segutn grupos del indice de Barthel a los 24 meses.
WENS: escala de World Federation of Neurosurgeons; APACHE: Acute Physiology And Chronic Health

Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; NS: no significativo.
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Figura 5.5.11. Distribucion de las escalas de gravedad de la HSA segun grupos
de la escala de Barthel a los 24 meses.

La diferencia es estadisticamente significativa entre los tres grupos de la escala
de Barthel para las escalas de Hunt y Hess, Fisher, Ogilvy y Carter, APACHE Il y SOFA. Ni

la escala de coma de Glasgow ni la WENS, son significativas entre grupos.
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Observando la distribucidén en el diagrama de cajas, apreciamos un descenso
progresivo en la puntuacion de las diferentes escalas conforme aumenta la puntuacién
del indice de Barthel, traduciéndose como a mejor estado clinico en el momento del
ingreso hospitalario mayor puntuacién del indice de Barthel a los 24 meses y mayor

autonomia para la realizacidn de actividades habituales.

5.5.2 DISTRIBUCION DE LA MORTALIDAD SEGUN LAS ESCALAS DE GRAVEDAD

5.5.2.1 Escala de Hunt y Hess
Se analizo la distribucién de la mortalidad de la escala de Hunt y Hess mediante
la prueba de chi-cuadrado con tendencia lineal, resultando en la escala una asociacién
significativa con una p <0.0001.
Al comparar porcentajes en la distribucion del diagrama de barras, se observa que la
progresién, en los pacientes clasificados por esta escala, presenta una concordancia
respecto a los grados y la mortalidad, observando como a mayor grado en la escala de

Hunt y Hess hay mayor mortalidad, progresivamente ascendente (Figura 5.5.12).
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Figura 5.5.12. Distribucion de la mortalidad segln la escala de Hunt y Hess.

5.5.2.2 Escala de WFNS
Cuando se analizd la asociacion en la distribucidon de la mortalidad, segun los
grados de la escala de WFNS, se comprueba de nuevo que era significativa con una p

<0.0001.

151



Resultados

En el diagrama de barras, que recoge la distribucion del porcentaje de pacientes vivos
y muertos, se obtiene una progresion continua en los distintos grados de la escala de

gravedad, siendo similar a la seguida por la escala de Hunt y Hess (Figura 5.5.13).
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Figura 5.5.13. Distribucion de la mortalidad segun la escala de WFNS.

5.5.2.3 Escala de Fisher
Al analizar la asociacién en la distribucion de la mortalidad segun los grados de
la escala de Fisher, se comprueba que era significativa con una p = 0.015.
La progresion de la escala resultd creciente en los primeros 3 grados, experimentando
un salto brusco en el tercer grado. En el cuarto grado se observa un aumento de la

supervivencia respecto del grado 3 (Figura 5.5.14).
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Figura 5.5.14. Distribucidn de la mortalidad segun la escala de Fisher.
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5.5.2.4 Escala de Ogilvy y Carter

Se valord la distribucidn de la mortalidad en la escala de Ogilvy y Carter,
resultando significativa en su conjunto y en cada uno de los diferentes grados, con una
significacién p< 0.0001.
En esta escala se advierte una progresion menos lineal a las observadas para la escala
de Hunt y Hess y WFNS, ya que presenta una discordancia entre el grado 0y 1, con un
aumento de la supervivencia del grado 1 respecto al 0, de forma que la mayor
gravedad suponia un descenso en la razén de riesgo (Factor protector). En el resto de

los grados la mortalidad fue progresivamente ascendente (Figura 5.5.15).
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Figura 5.5.15. Distribucion de la mortalidad segln la escala de Ogilvy y Carter.

5.5.2.5 Escala de coma de Glasglow

Especial interés presenta la determinacién del punto de corte en la escala de
Glasgow, punto a partir del cual el prondstico del paciente es de mala evolucion. Para
su obtencién aplicamos el andlisis mediante la curva ROC (Figura 5.5.16).

En la poblacién de estudio el porcentaje de pacientes que quedaba debajo del
area de la curva ROC fue del 82%, porcentaje de poblacién suficiente para considerar
validos los resultados obtenidos. A partir de la curva ROC hallamos el mejor punto de
corte segun los criterios de Youden. El valor del GCS buscado serda aquel lo
suficientemente especifico para que detecte aquellos pacientes que van a evolucionar
mal sin el riesgo de clasificarlos incorrectamente y con la suficiente sensibilidad para

gue todos los pacientes que evolucionen mal sean detectados.
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Se obtuvo como punto de corte el valor de 13, resultando una Sensibilidad de

0.75 (75%) y una Especificidad de 0.84 (84%) (Tabla 5.5.4).

1,0

0,67

0,47

Sensibilidad

0,27

0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad
Figura 5.5.16. Curva ROC para la escala de coma de Glasgow.

Cuando se valora, mediante Chi-cuadrado, la probabilidad de morir teniendo un GCS

inferior de 13 puntos, se obtuvo una significacion p=0.000 (Figura 5.5.17).
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Figura 5.5.17. Distribucion muestral en funcién del punto de corte calculado
mediante curva ROC.

Una vez establecido el punto de corte, sensibilidad y especificidad, calculamos los

valores predictivos, positivo y negativo, y las razones de verosimilitud para el punto de

corte definido (Tabla 5.5.4).
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S E VPP VPN RVP RVN

GCS 0.75 0.84 0.6 0.9 4.68

Tabla 5.5.4. Valores de S, E, VPP, VPN, RVP y RVN para el punto de corte del GCS.

GCS: escala de coma de Glasgow; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN:

0.29

valor predictivo negativo; RVP: razén de verosimilitud positiva; RVN: razén de verosimilitud negativa.

La GCS muestra una elevada especificidad (84%) para predecir una mala
recuperacién funcional, con un alto valor predictivo negativo (90%) y una razén de
verosimilitud positiva de 4.68, es decir, existe un riesgo de muerte mads de cuatro veces
y media superior en los pacientes que presentan una puntuacién en la escala de coma

de Glasgow en las primeras 24 horas por debajo del punto de corte definido.

5.5.2.6 Escalas de gravedad en fase aguda agrupadas en dos niveles
En la Tabla 5.5.5 se representan la media (desviacién estandar) y mediana
(extremos) de las diferentes escalas de gravedad de la HSA y generales del paciente

critico en fase aguda respecto la mortalidad.

Exitus
Si No
Media (DE) Mediana Media (DE) Mediana p
(extremos) (extremos)
Hunt y Hess 3.7 (1.1) 4 (2-5) 2.2 (1) 2 (1-5) 0.000
Fisher 3.2 (0.6) 3(2-4) 2.7 (0.8) 3(1-4) 0.012
WEFNS 3.9(1.5) 5(1-5) 1.9(1.3) 1(0-5) 0.000
Ogilvy y Carter 2.6 (0.9) 3 (0-4) 1.4(1.0) 1(0-4) 0.000
Glasgow 7.9(4.7) 6 (3-15) 13.4(3.2) 15 (3-15) 0.000
APACHE II 15.8 (6.3) 16 (1-25) 7.3(5.1) 6 (0-23) 0.000
SOFA 5.9 (3.4) 6 (0-12) 2.0(2.6) 1(0-11) 0.000

Tabla 5.5.5. Escalas de gravedad segun mortalidad.
WEFNS: escala de World Federation of Neurosurgeons; APACHE: Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; NS: no significativo.
Realizamos un modelo de regresidon logistica para determinar la correlacién
entre las escalas de gravedad en fase aguda, tanto especificas de la HSA como

generales, con la mortalidad. Los resultados quedan reflejados en la Tabla 5.5.6

Utilizaremos las escalas codificadas, tal y como se han definido en el apartado 5.2.

155



Resultados

OR IC95% Significacion
Hunt y Hess (grupo 2) 10.22 3.71-28.17 0.000
Fisher (grupo 2) 6.90 1.94-24.49 0.003
WENS (grupo 2) 12.23 4.39-34.03 0.000
Ogilvy y Carter (grupo 2) 8.61 3.28-22.65 0.000
Glasgow (grupo 2) 16.68 5.95-46.74 0.000
APACHE Il (grupo 2) 9.33 3.50-24.85 0.000
SOFA (grupo 2) 9.6 3.59-25.69 0.000

Tabla 5.5.6. Mortalidad y escalas de gravedad en fase aguda.

WEFNS: escala de World Federation of Neurosurgeons; APACHE: Acute Physiology And

Chronic Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; OR: odds ratio;

IC: intervalo de confianza; NS: no significativo.

Existe un mayor riesgo de muerte, con correlacién estadisticamente
significativa, en la HSA con grados 3, 4 y 5 de las escalas Hunt y Hess, WFNS y de Ogilvy
y Carter, con grados 3 y 4 de la escala de Fisher, aquellos que ingresan con una

puntuacion en la escala de coma de Glasgow menor de 9 y aquellas con una mayor

puntuacion en las escalas APACHE Il (mayor de 15 puntos) y SOFA (mayor de 5 puntos).

En las Figuras 5.5.18, 5.5.19, 5.5.20, 5.5.21, 5.5.22, 5.5.23 y 5.5.24 se
representa la distribucion de la mortalidad agrupada en dos niveles segun las escalas
de gravedad en fase aguda. En el diagrama de barras la distribucion es notablemente
similar en todas las escalas, mostrando mayor mortalidad en los grados altos de cada
escala. Se le aplicd la prueba Chi-cuadrado a estas escalas, presentando en todos los

casos una significacion menor o igual a 0.001.
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Figura 5.5.18. Distribucion de la mortalidad
agrupada en dos niveles segun la escala de

Hunt y Hess.
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Figura 5.5.20. Distribucion de la mortalidad
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Fisher.
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Figura 5.5.22. Distribucién de la mortalidad
agrupada en dos niveles segun la escala de

Glasgow.
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Figura 5.5.19. Distribucion de la
mortalidad agrupada en dos niveles segin
la escala de WFNS.
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Figura 5.5.21. Distribucion de la mortalidad
agrupada en dos niveles segun la escala de

Ogilvy y Carter.
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Figura 5.5.24. Distribucidn de la mortalidad agrupada
en dos niveles segun la escala APACHE II.

5.5.2.7 Sensibilidad y especificidad prondstica de las escalas de la HSA

aguda aneurismatica agrupadas en dos niveles

El analisis de la sensibilidad y la especificidad de las escalas clinicas estudiadas,
que son las de uso mas habitual, aportan datos de especial interés.

La sensibilidad es la capacidad de la prueba aplicada de predecir proporcién de
supervivencia diagnosticada por las diferentes escalas y la especificidad es la capacidad
de predecir el aumento del riesgo de mortalidad. Se procedié a determinar la
sensibilidad y especificidad de las escalas de gravedad de la HSA agrupadas en dos

niveles (Tabla 5.5.7).

Sensibilidad Especificidad
Hunt y Hess 0.8 0.77
WEFNS 0.8 0.77
Fisher 0.89 0.45
Ogilvy y Carter 0.55 0.88
Glasgow 0.65 0.9

Tabla 5.5.7. Sensibilidad y especificidad de las escalas agrupadas en dos niveles.

WEFNS: escala de World Federation of Neurosurgeons.

Las escalas de Hunt y Hess y WFNS muestran un rendimiento exactamente
igual, con una alta sensibilidad y especificidad. Las escalas de Ogilvy y Carter y de

Glasgow muestran un alto grado especificidad y una sensibilidad mas baja, luego el
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poder predictivo de mortalidad es alto para estas dos escalas. La escala de Fisher

muestra alta sensibilidad y baja especificidad.

5.6 REANUDACION DE LA ACTIVIDAD LABORAL

Se preguntd a los pacientes por su capacidad para la reanudacion de la
actividad laboral previa al episodio de HSA a los 6, 12 y 24 meses.
En las Figuras 5.6.1, 5.6.2 y 5.6.3 se representa el porcentaje de pacientes que

recuperaron su trabajo previo seglin sexo a los 6, 12 y 24 meses.
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Figura 5.6.3. Reanudacién trabajo a los 24 meses segun sexo.
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Del total de pacientes que sobrevivieron a los 6 meses, el 39.5% habia
reanudado su trabajo. A los 12 meses el 54.1% y a los 24 meses el 64.6% (45% del
total) recuperd su actividad laboral previa. La incorporacién de las mujeres a la vida
laboral fue mas rapida que la de los hombres, en los tres periodos preguntados.

Los casos excluidos del andlisis fueron los pacientes fallecidos. A los jubilados se
les preguntd si habian recuperado su actividad habitual previa, es decir, si tenian la
misma capacidad de realizar las actividades del dia a dia que realizaban previamente.
Debido a la imposibilidad de contacto via telefénica con 2 de los pacientes, no
obtuvimos ésta informacion tras el alta hospitalaria. En 5 de los pacientes con los que

establecimos contacto a los 6 y 12 meses, no se pudo contactar a los 24 meses.
5.6.1 ANALISIS DE LAS DIFERENTES VARIABLES EVOLUTIVAS
Edad, sexo y antecedentes personales: no hubo diferencias significativas.

Complicaciones: la presencia de alguna complicacién influyd de manera
significativa a la hora de recuperar la actividad laboral a los 6, a los 12 y a los 24
meses (p<0.001). Las complicaciones que influyeron de forma significativa a los 6
meses fueron hidrocefalia (p<0.005), infarto cerebral (p<0.05) e infecciéon en UCI
(p<0.005). A los 12 y 24 meses fueron significativas hidrocefalia (p<0.0001), edema
cerebral (p<0.05), infarto cerebral (p<0.02), aparicién de convulsiones en la

evolucién (p<0.05) e infeccién en UCI (p<0.0001).

Marcadores de inflamacion y nutricionales: Los parametros que resultaron
estadisticamente significativos en los tres periodos para las primeras 24 horas de
ingreso fueron: PCR (p<0.02), transferrina (p<0.05), LDH (p<0.05) y albimina
(p<0.04). A las 72 horas: fibrindgeno (p<0.05), glucosa (p<0.01), PCR (p<0.0001),
procalcitonina (p<0.04), hierro (p<0.05), transferrina (p<0.05), hemoglobina
glicosilada (p<0.05), haptoglobina (p<0.05), prealbimina (p<0.05), insulinemia
(p<0.05) y péptido C (p<0.02).

5.6.2 ANALISIS DE LAS ESCALAS DE GRAVEDAD

Se analizo6 la distribucién de la reanudacion de la actividad laboral basada en las
escalas de Hunt y Hess, WFNS, Fisher y Ogilvy y Carter mediante la prueba de chi-

cuadrado con tendencia lineal. Hubo asociacién significativa con una p <0.0001 para la
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escala de Hunt y Hess, y una p <0.001 para las escalas de WFNS y Ogilvy y Carter. No

resultd significativo para la escala de Fisher.

En las Figuras 5.6.4, 5.6.5, 5.6.6 y 5.6.7 se representa la distribucién del diagrama de

barras de los pacientes clasificados por estas escalas. Hay una concordancia respecto

los grados y la reanudacion del trabajo previo, observando como a mayor grado en las

escalas de Hunt y Hess, WFNS y Ogilvy y Cater, hay menor reanudacion del trabajo

previo.
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Analizamos la escala de coma de Glasgow (Figura 5.6.8) segun la reanudacion
del trabajo previo a los 24 meses, dividiendo ésta escala en dos grupos segun el punto
de corte calculado en el apartado 5.5.2.5, por debajo del cual aumenta la mortalidad.
Constatamos una diferencia significativa en funcion del punto de corte establecido

previamente.
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Figura 5.6.8. Reanudacion del trabajo a los 24 meses segun escala
de coma de Glasgow agrupada en dos niveles
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El objetivo principal de esta Tesis Doctoral ha sido encontrar herramientas
prondsticas, como son las escalas de gravedad en fase aguda, que ayuden en el manejo
y tratamiento de los pacientes con HSA espontdnea aneurismatica.

A la vez que se procedia a la validacién de estas escalas, se recogieron multiples
variables para valorar su posible relacidon con el prondstico. No se pretendia construir
un modelo probabilistico propio ya que, incluso con un periodo de recogida
prolongado, el numero de pacientes que podian ser incluidos en un solo centro era
limitado; sin embargo, se intentaron detectar las variables relacionadas con la
morbilidad y mortalidad, para conseguir un mejor conocimiento de la realidad en

nuestro medio e intentar establecer conclusiones practicas.

6.1 ANALISIS DE LA POBLACION Y METODO

Se trata de un estudio con recogida consecutiva de pacientes, longitudinal de
seguimiento, prospectivo y observacional. Al ser un estudio realizado en un sélo
centro, para que el tamano de la muestra fuese adecuado (119 pacientes) se precisé
de un periodo de 4 afios para la recogida de casos (2007-2011) y 2 afios mas para la
encuesta de seguimiento.

Es una serie de dmbito hospitalario, es decir, un porcentaje de pacientes no han
sido incluidos en la misma por haber fallecido antes de llegar al hospital. Dicho

. . , . . 4111
porcentaje oscila entre un 8% y un 15%, segun lo publicado en algunas series****. E

n
la mayoria de los estudios realizados en nuestro medio se hace constar Unicamente la
mortalidad intrahospitalaria, por la dificultad en detectar y diagnosticar los casos que
. . . 22-24
fallecen en el medio extrahospitalario™ .
Los criterios de inclusidn fueron estrictos, y la recogida de datos fue realizada
por un solo investigador reduciendo por tanto, al minimo, la pérdida de pacientes y el

error en la interpretacion de los datos.

6.2 ANALISIS DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

6.2.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA

Las variables poblacionales descriptivas de la distribucién por edad siguieron

una distribucion normal. La edad de aparicién de la enfermedad (edad media de 55
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anos) esta dentro de las descritas en las publicaciones especializadas sobre el tema,
tanto a nivel nacional como internacional'*!#2%%393,%

El sexo no tuvo una incidencia significativa en la aparicion de la hemorragia
subaracnoidea espontanea. La incidencia claramente superior de HSA espontanea en
el sexo femenino es una aseveracion que se repite en diferentes textos fundamentada

14,17

en los resultados de diversos estudios™"’, no obstante, otras publicaciones lo

cuestionan®¥?%%

. Nuestros resultados van en linea con estos Ultimos estudios, pues,
aunque hay un ligero predominio en mujeres, no hemos observado una diferencia
significativa entre sexos. El grupo sevillano de Mufioz-Sanchez en su publicacién en
2009%, gue fue una actualizacion de los resultados de su estudio multicéntrico andaluz
sobre HSA espontanea, incluso describié que una de las variables no modificables de
riesgo independiente para la mortalidad era el sexo masculino. Estos resultados han
sido corroborados en estudios mas recientes, donde el sexo masculino se asocia a peor
prondstico””.

Dado que generalmente los pacientes con HSA aneurismatica es una poblacién
joven, los antecedentes personales y la comorbilidad presente en el momento de
ingreso hospitalario no suelen ser muy frecuentes ni muy severos. En nuestra muestra
el antecedente mds predominante fue la hipertension arterial (40.3%), seguido del
habito tabaquico que presentaba un 38.7% de los pacientes. Ambos son considerados

24,2
A3*%3  Nuestros resultados

los principales factores de riego modificables de la HS
coinciden con lo publicado al respecto, ya el grupo de Kassell*? en 1990 detecté la HTA
como el antecedente mas frecuente, y a nivel espafiol otras series han publicado una

2223 | a diabetes

frecuencia de 31-36% para la HTA y un 30-35% para el tabaquismo
estuvo presente en el 5,9%, y varias series interpretan su probable papel como factor
protector a la hora de presentar HSA®.

En nuestra investigacién, el diagndstico se hizo mediante estudios de
tomografia axial computerizada en el 100% de los casos siguiendo las guias

vigentesa’41

. En la mayoria de pacientes de este estudio el diagndstico etioldgico se
llevé a cabo mediante arteriografias, a pesar de lo cual hay un porcentaje del 7,6% en
gue no se efectud esta exploracidon. La causa principial fue su fallecimiento antes de

realizar el procedimiento diagndstico o terapedtico.
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La mayoria de los aneurismas son Unicos, con un porcentaje de aneurismas
multiples del 19,8%, dato que coincide con el 19% que evidencioé el grupo de Kassell
(International Cooperative Study Group), con el 19% publicado por el Grupo de Trabajo
de Patologia Vascular de la Sociedad Espafiola de Neurocirugia en 2008 y con el 20%
publicado por el grupo de Vivancos en la Guia de actuacion clinica en la HSA***18,

La etiologia del sangrado aneurismdatico en cuanto a su localizacién, coincide en
nuestro estudio con las publicaciones actuales que refieren el aumento de la incidencia
de los aneurismas en la localizacién de la arteria comunicante anterior>*'®%°_ |a
segunda localizacion mas frecuente fue la arteria comunicante posterior (28.4%), dato
que hasta ahora no se habia registrado con un porcentaje tan alto, ya que la mayoria
de estudios sugieren una segunda localizacion mads frecuente en la arteria cerebral
media (20-30%) seguido de un 8-15% de aneurismas en la circulacién posterior®!%*81%,

El tratamiento endovascular se realizd en el 90,3% de los aneurismas. La
exclusiéon precoz del aneurisma mediante técnicas endovasculares con coils se

8 razon por la cual la gran

considera actualmente el primer escalén terapéuticos’8
mayoria de nuestros pacientes fue tratado de este modo. El motivo principal por el
cual algunos pacientes precisaron la técnica quirdrgica mediante clipping, fue la
dificultad en la embolizacidn por las caracteristicas anatémicas del aneurisma.

Otro de los factores analizados es la latencia, definida como el tiempo que
tarda el paciente en acudir al hospital y ser diagnosticado o tratado desde el momento
en que se iniciaron los sintomas de la enfermedad o desde su llegada al hospital. Este
factor es objeto de analisis en la mayoria de los trabajos en que se relacionan factores
gue empeoran la evolucion de la HSA. Desde el trabajo de W. E. Hunt en 1968, se le
concede un papel primordial a los tiempos en que los neurocirujanos intervienen al

343> No es hasta 1981 cuando Kassell, con un estudio

paciente y excluyen el aneurisma
de 333 pacientes, destaca la importancia del tiempo transcurrido hasta el
procedimiento quirdrgico para el resultado funcional*'’. Este establece los tiempos de
corte entre 1y 3 dias para un primer grupo y para el segundo grupo entre 4 y 7 dias.
Los resultados son controvertidos ya que deberian ser matizados por la gravedad al
ingreso y el método quirdrgico utilizado, pero tanto el aumento de la mortalidad como

el mayor grado de dependencia para las actividades habituales de aquellos que no

habian fallecido, estan ligados al primer grupo, en los que el periodo de latencia es
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menor. La explicacién a este resultado seria que los pacientes que antes llegan a
centros hospitalarios son pacientes mas graves y con peor grado neuroldgico.

Posteriormente, el estudio realizado por Miyazaki'*?

en 2006 pone de manifiesto que
el retraso en el ingreso hospitalario tras una HSA aneurismatica se relaciona con peor
prondstico. En nuestro caso, el 80% de pacientes acudieron al hospital en las primeras
24 horas desde el inicio de los sintomas, y la mediana de la latencia hasta la llegada al
hospital fue de 2 horas. No se relaciond con la mortalidad en el analisis estadistico
ninguna de las latencias, tanto diagndsticas como terapeduticas.

La complicacidn neuroldgica mas grave es el resangrado, que acontece en el
13,4% de los pacientes, siendo la mas frecuente el infarto cerebral, en un 26,9%. Si
consideramos el global de las complicaciones, la mas frecuente fue la infeccién
intrahospitalaria en un 32%. Nuestros resultados son equivalentes a los hallados por

1> en 1990 y por el grupo sevillano de Mufioz-Sanchez?* en 2009. En éste ultimo,

Kassel
hubo resangrado en un 14,4%, deterioro neuroldgico isquémico en un 33,2%, e
hidrocefalia en un 34%. Sin embargo, el estudio de 1999 de Sevillano? y cols. obtuvo
un menor porcentaje de complicaciones, bien por el niumero reducido de pacientes o
bien porque analizaron todas las HSA sin especificar si las complicaciones se debian al
origen aneurismatico del sangrado, que como ya hemos mencionado se asocia a mas
complicaciones y peor prondstico que las HSA de cualquier otra etiologia.

La mortalidad global de nuestra serie fue del 24.8%, de los cuales la mayoria
fallecieron durante su ingreso en UCI (17,1%). Si comparamos esta serie con otras de la
literatura podemos comprobar cdmo la situacién en nuestro hospital es muy similar a
la de otros hospitales de dmbito nacional, e incluso internacional, siempre que los
mismos se enfoquen al estudio de todos los casos y no de una serie seleccionada.

Asi, comparando nuestra serie con registros nacionales como el multicéntrico andaluz

de Mufioz-Sanchez??*

, recogido durante 20 meses en 29 hospitales publicos, el
porcentaje de mortalidad intrahospitalaria es similar en ambas series, aunque
ligeramente mayor para el grupo de Mufioz-Sanchez (30%). Lagares y su Grupo de
Trabajo de Patologia Vascular de la Sociedad Espafiola de Neurocirugia'®, en su serie
multicéntrica de pacientes con HSA entre 2004 y 2007, obtuvieron un 26% de

mortalidad en pacientes con HSA aneurismatica.
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A nivel internacional, en el International Cooperative Study de Kassell*? la mortalidad
también alcanzé el 26%, al igual que amplio numero de publicaciones que sitdan la

93,99,113,114
0%”77==>~"", Nuestros

mortalidad intrahospitalaria de la HSA aneurismatica en un 18-3
resultados son equiparables a los encontrados en meta-analisis publicados mas
recientemente, que muestran una mortalidad del 25-30% calculada a los 30 dias de
evolucién en paises de alta renta per cépita7, y el grupo de Vivancos ya publica en las
Guias de actuacidn clinica en la HSA de 2014 una mortalidad global al alta hospitalaria

del 26% para la HSA de origen aneurismatico’.
6.2.2 DISTRIBUCION DE LA GRAVEDAD SEGUN LAS ESCALAS EN FASE AGUDA

Este estudio aporta como novedad la comparacién entre las distintas escalas
clinicas y anatomoradioldgicas actualmente en uso, incluyendo la escala de Glasgow.

Es importante sefialar que algunas de las escalas aplicadas (Fisher, Hunt y Hess)

fueron disefiadas para determinar otros riesgos que no eran pronosticar la mala
evolucidn en términos de morbimortalidad. La escala de Hunt y Hess inicialmente fue
descrita como escala de riesgo quirurgico, y la escala radioldgica de Fisher fue disefiada
inicialmente y se validé para el riesgo de vasoespasmo. Ambas escalas se venian
aplicando a la deteccion del riesgo de mala evolucion®***’.
A pesar de los puristas, en este estudio se acepta que la primera, aunque pueda medir
los riesgos quirargicos, no cabe duda que también presenta y cuantifica un aumento
en la gravedad del paciente y puede por consiguiente ser considerada como escala
prondstica. En el caso de la escala de Fisher, el aumento del sangrado incrementa
directamente el riesgo de mala evolucién y por ende la mortalidad, por tanto puede
ser igualmente considerada como escala de gravedad. Estudios posteriores incluyen
esta escala como factor que determina no solo el peor prondstico sino también mayor
mortalidad'*?22%33%

Hemos constatado que, en la hemorragia subaracnoidea espontanea, la
distribucién de la gravedad clinica difiere segun la escala de gravedad utilizada (Hunt y
Hess, World Federation of Neurological Surgeons, Fisher, Ogilvy y Carter y la escala de
coma de Glasgow) y por tanto no pueden superponerse. Si se reagrupan los grados a

dos niveles en todas las escalas y se observa la distribucidon, siguen manteniéndose

discrepancias entre éstas, aunque se aprecia una mayor similitud en la distribucién
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entre las escalas de Hunt y Hess y WFNS y por otro lado entre las escalas de Ogilvy y
Carter y la GCS, y todas ellas con porcentajes mas altos en los grados bajos de
gravedad. La escala de Fisher es la que difiere mds, con un mayor porcentaje de
pacientes en los grados altos.

En lo concerniente a la literatura publicada sobre las escalas mads utilizadas en
la HSA, se observa que se ha prestado mds atencién a crear nuevas escalas que a
validar las ya existentes®. La mayoria de las escalas publicadas se basan en opiniones
expertas de los autores y se aplican a un nimero reducido de pacientes, normalmente
pertenecientes a una sola institucién. Sélo un escaso numero de estudios se han
realizado para comparar las distintas escalas, sin que existan estudios prospectivos,
controlados y de comparacion.

La distribucion de las escalas de gravedad en fase aguda varia mucho en los
diferentes estudios, bien porque los pacientes incluidos presentaban HSA de cualquier
origen, ademas del aneurismatico, bien porque algunos estudios no incluyeron
pacientes con mal estado neurolégico, bien porque también se analizaron resultados
de aneurismas no rotos, o bien porque algunas series incluyen sdélo pacientes
sometidos a cirugia, y, en muchos casos, las escalas de gravedad se evaluaron
justamente antes de la intervencidén quirdrgica y no en el momento de ingreso
hospitalario.

La distribucion de los grados clinicos en nuestro estudio es equivalente a los
publicados en otras series, indicando que la poblacién descrita en esta tesis es
comparable a las publicaciones previas. A nivel nacional, Lagares y colaboradores™®
publicaron una distribucién con un 32% de pacientes en los grados 4 y 5 de la WFNS y
un 72% en los grados 3 y 4 de la escala de Fisher, lo cual se aproxima a nuestros
resultados, con un porcentaje de pacientes del 28.5 para grados 4 y 5 de WFNS vy del
64.7 para los grados 3 y 4 de la escala de Fisher. Sevillano? y Orozco-Gimenez*®
también obtuvieron una distribucidon en la escala de Hunt y Hess muy similar a la
nuestra, con un 55-60% de pacientes que se encontraban en los grados 1y 2 y un 16-
18% en los grados 4 y 5, frente al 60.5% y 22.7% de nuestra muestra respectivamente.
El grupo de Mufioz-Sanchez?, en su primera publicacién de 2003 en la que incluyé 85

pacientes con HSA, detectd un 59.8% en los grados 3-5 de la escala de Hunt y Hess. Lo
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gue llama la atencidén de los resultados de este grupo es el alto porcentaje de
pacientes que presentaron grados 3 y 4 de la escala Fisher, que alcanzaron el 80%.

A nivel internacional, el ISAT obtuvo un 88% de pacientes en los grados 1y 2 de
la escala WFNS y un porcentaje muy bajo en los grados altos (grados 4y 5 en el 5%)%,
al igual que el grupo australiano de Hackett®™, con un 3% de pacientes
correspondientes a los grados 4 y 5 de Hunt y Hess. Llaman la atencién estos
resultados porque ambos estudios recogen pacientes con HSA de origen
aneurismatico, pero se podria explicar en el caso del ISAT debido a que un 93% de los
aneurismas responsables eran menores de 10mm de didmetro y un 97% estaban
localizados en la circulacion anterior, factores que han sido propuestos histéricamente

12 78,115,11 .
333878115116 £ o] caso del grupo australiano, la

como predictores de buen prondstico
razén probablemente sea que los pacientes analizados en las escalas de gravedad
fueron los que estaban vivos al afio, sin considerar los pacientes fallecidos
precozmente.
Otros estudios internacionales se aproximan mas a nuestros resultados 95,108,113,114,117
No podemos comparar la distribucién de la escala de Ogilvy y Carter de nuestro
estudio con otras publicaciones porque a nivel general ha sido poco utilizada,
existiendo un nimero reducido de articulos al respecto, que en la mayoria de los casos
se limitan al grupo de Ogilvy. Alun asi, nuestra distribucién es equivalente a la obtenida
por este grupo™°.
Pocos estudios detallan la medida de la GCS en la HSA aneurismatica, a pesar
de que es una escala ampliamente utilizada en estos pacientes y ha demostrado

P89 Takagi y Tamura®™ en 1999 publicaron una

relacionarse con el pronéstico
revision retrospectiva entre el afio 1981 y 1994 de 1398 pacientes con HSA
aneurismatica, con el objetivo de crear una nueva escala de HSA basada en el nivel de
GCS preoperatorio. La media de la escala de coma de Glasgow resultd en 12.52, similar

a la obtenida en nuestra muestra (12.04).
6.2.3 PRONOSTICO A CORTO, MEDIO Y LARGO PLAZO

La morbilidad y situacion funcional de los pacientes de nuestra serie la
evaluamos mediante las escalas de uso mas habitual y universal en la HSA

aneurismatica, que son la escala modificada de Rankin y la escala GOS. Evaluamos
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también el indice de Barthel por su mayor estratificacion y analizar la capacidad para
llevar a cabo diferentes actividades. Hicimos una valoracion en tres periodos de tiempo
diferentes, a los 6, 12 y 24 meses, para evaluar la capacidad de recuperacién en la
calidad de vida a lo largo del tiempo. Pocos estudios analizan estas tres escalas a la vez.
Nosotros decidimos tenerlas en cuenta a todas ellas por la gran discrepancia que existe
actualmente a la hora de tomar una u otra escala como referencia del estado funcional
y la calidad de vida de los enfermos.

En nuestra serie se aprecia una mejoria progresiva en el conjunto global de las
tres escalas analizadas conforme pasa el tiempo, con una mayor diferencia entre los 6
y 12 meses que entre los 12 y 24 meses. La mayoria de estudios analizan una de estas
tres escalas de calidad de vida, y en el momento del alta hospitalaria o tras un periodo
de tiempo desde el inicio de la HSA, pero sin uniformidad en los tiempos de
seguimiento y con pérdida de pacientes durante el proceso. A su vez, los criterios para
la clasificacion de pacientes con prondstico favorable varian sustancialmente de unas
series a otras, de hecho, muchos de los puntos de corte se han seleccionado
arbitrariamente y nunca han sido validados.

En este estudio, a los 12 meses del episodio los pacientes presentaban una
recuperacién completa (definida como una puntuacion en la Glasgow Outcome Scale
de 5) en el 51% de los casos. Hasta el 64% de los pacientes alcanzaban el grado de
independencia (0-2 puntos en la escala de Rankin modificada), dato que concuerda con

5,7,12,51,99,113,120 ~ ,
. A los 2 afios, un 58% alcanzd una

los resultados Internacionales
recuperacién completa (GOS 5) y un 10% presentaba una discapacidad moderada o
severa (evaluado por la escala de Rankin y el indice de Barthel).

El grupo de Molineux>*®

en el ISAT estudidé la evolucidn de pacientes con HSA
aneurismatica asignados aleatoriamente a clipping o coiling a los 2 meses, al afio y a
los 5 afos. A nivel global, en ambos grupos, los resultados se acercan a los nuestros
tras un afio desde la HSA, pero por separado, la mortalidad o dependencia del grupo
de tratamiento endovascular fue del 23.5% y en el grupo tratado quirdrgicamente del
30.9%, con una reduccién del riesgo absoluto del 7.4%. A los 5 afios el porcentaje de

supervivientes que eran independientes no difirié entre grupos (endovascular 83% y

neuroquirdrgicos 82%).
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Los resultados obtenidos en cuanto al prondstico son dificilmente comparables
a otras series espafolas porque no hay mucha literatura publicada al respecto. El
grupo de Katati®’ realizé un estudio con el objetivo de determinar la existencia de
diferencias en la calidad de vida en funcién de la modalidad de tratamiento que
recibieran los pacientes con aneurismas cerebrales (cirugia o embolizacién). Las
limitaciones para este estudio son que es retrospectivo, no aleatorizado y que los
pacientes recibieron tratamiento quirdrgico o endovascular segln su adecuacion. El
mismo grupo también publicd un articulo en el que, de los pacientes tratados
quirurgicamente, el porcentaje de pacientes sin ninguna afectacién neuropsicoldgica
era del 35.7%, mientras que en el grupo de pacientes embolizados este porcentaje
ascendia al 43.2%'%. Los analisis mostraron una ejecucién mejor en el grupo de
tratamiento endovascular respecto al quirdrgico, sélo en memoria visual y en el
recuerdo con claves de la memoria verbal, por lo que concluyeron que en la
explicacion del deterioro neuropsicoldgico parece mas importante el propio efecto de
la hemorragia que la modalidad de intervencién. Este estudio tiene las mismas
limitaciones que el anterior.

23,24 analizé la GOS en el momento del

El proyecto andaluz de Mufioz-Sanchez
alta hospitalaria y el indice de Barthel a los 12 meses. Los resultados que obtuvieron en
la GOS no son comparables a los nuestros debido al momento de la evolucién en el
gue se aplico la escala, a pesar lo cual hay cierta aproximacidn con nuestros resultados
a los 6 meses. Constataron un 47,2% de pacientes funcionalmente independientes en
el momento del alta (GOS 4-5). Nuestros resultados a los 6 meses muestran, en
general, una menor severidad en la dependencia de los sujetos, debido probablemente
a que el periodo de tiempo desde el alta hospitalaria hasta los 6 meses permite cierto
grado de recuperacién de los supervivientes. Respecto al indice de Barthel a los 12
meses, un 75.9% presentaba dependencia leve o ninguna, equiparable a nuestro
resultado del 79.7%, mientras que un 10.3% presentaba una discapacidad severa o
estado vegetativo, frente a un 6.6% de nuestro estudio.

En el estudio multicéntrico de la Sociedad espafiola de Neurocirugia®® un 40%

de los enfermos con HSA aneurismatica presentaron una buena evolucidn a 6 meses

(GOS de 5 puntos), también equiparable a nuestros resultados.

173



Discusion

6.3 ANALISIS DE LA CAPACIDAD PRONOSTICA DE LOS ANTECEDENTES
PERSONALES, COMPLICACIONES Y DATOS BIOQUIMICOS

6.3.1 EDAD, SEXO Y ANTECEDENTES PERSONALES

x Edad:
En nuestro estudio, es un factor que incrementa el riesgo de mortalidad. Estos

2324 Se ha descrito en

resultados son similares a los expuestos por Sevillano® y Mufioz
la bibliografia médica como factor de riesgo para la mortalidad, en aquellas personas
con hemorragia subaracnoidea espontanea aneurismatica, el aumento progresivo de la

edad, y muchos estudios avalan esta relacion'?1933115116120

% Sexo:

No evidenciamos correlacion entre el sexo con la mortalidad ni morbilidad, pero el
sexo masculino si se relaciond con una mejor recuperacion segun la escala modificada
de Rankin al analizarlo segun la media de dias de estancia en UCI. Varios autores han
obtenido mayor riesgo de mortalidad segun el sexo. Mufioz obtuvo un incremento en
la mortalidad en el andlisis multivariante para el sexo masculino®, al igual que
recientemente el grupo de AyIinggS, que encontré relacién entre el sexo masculino y
peor prondstico segun la escala GOS extendida a los 3 meses. Ni el gran estudio de

5

Kasselllz, ni Risselada'® con los pacientes incluidos en el ISAT, ni Scharbrodt®

encontraron relacion.

x Hipertensidn arterial:

El antecedente de hipertensidon arterial, en pacientes con HSA espontanea
aneurismatica, es otro de los factores de riesgo para el incremento de la mortalidad.
Ademas, en nuestra serie, su presencia se relacioné con la morbilidad, con una peor
recuperacién funcional de los pacientes evaluados segin la escala modificada de
Rankin y la escala GOS a corto y largo plazo. No se relacioné con el indice de Barthel, lo
cual se podria interpretar como que en los supervivientes a la HSA este antecedente
no supone un factor determinante para su evolucion en el desarrollo de las actividades
del dia a dia, quedando mas patente su correlacién con la mortalidad.

Estos resultados concuerdan con los estudios de Adrian Qureshi?, publicado en

Neurosurgery en 2001, y el de Valery FeiginZS, publicado en Stroke en 2005. En ambos
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se describen aumentos de 2,5 veces en el riesgo de mortalidad, incluso en éste ultimo
detectado en zonas geograficas muy distantes y con otros hdbitos de vida como son
Asia y el area del Pacifico. El proyecto EHSA de Mufioz** demuestra esta relacién con la
mortalidad, mientras que Ayling95 no pudo demostrar su capacidad prondstica en
2015. Kassell'? obtuvo mayor mortalidad con la tension arterial alta en el momento del
ingreso hospitalario y la presencia de antecedentes personales en general, sin

especificarlos.

Ademds de la HTA, estos estudios presentan otros elementos de riesgo
cardiovascular que generan afectacion a nivel de las diferentes capas de las arterias. El
habito tabaquico, el consumo de sustancias psicotropas de abuso (cocaina), incluso la
asociacién de cafeina y nicotina, se asocian a crisis hipertensivas clinicas y subclinicas y

32125 En nuestro estudio ni el

generan aneurismas con especial tendencia a la ruptura
tabaquismo ni el consumo de drogas ni la dislipemia se asocié con un aumento del
riesgo de mortalidad ni morbilidad. Scharbrodt® en 2009 tampoco pudo determinar la
influencia de la localizaciéon del aneurisma, ni del tipo de tratamiento (quirdrgico o
endovascular), del vasoespasmo, de la historia de tabaquismo, diabetes mellitus o

hipercolesterolemia, en el prondstico.

x Diabetes mellitus:

Hemos demostrado que los pacientes diabéticos mostraron una mayor
dependencia para las actividades del dia a dia a los 6, 12 y 24 meses, segun el indice de
Barthel. Ni la escala modificada de Rankin ni la GOS ni la mortalidad mostraron
relacion con la diabetes, por lo que parece que el antecedente de diabetes mellitus
influye en los supervivientes de la HSA de forma negativa.

Hay una literatura muy escasa en lo concerniente a este hallazgo en cuanto a la HSA
espontanea. La hiperglucemia es uno de los pardmetros que mas se estd estudiando en
los ultimos afios, resultando ser un buen marcador pronédstico y jugando un
importante papel en la patogénesis de la respuesta inflamatoria tras una hemorragia

121 g grupo de Scharbrodt®™ no encrontré

cerebral aguda, tal y como sefiala Collier
relacion entre la diabetes y el prondstico medido por el cuestionario SF-36, si bien es

cierto que no incluyeron pacientes con grado 5 de la escala de Hunt y Hess, lo cual
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hemos visto que puede alterar los resultados, ya que estos pacientes pueden

sobrevivir al episodio y permanecer con un grado de dependencia moderada o severa.
6.3.2 COMPLICACIONES

La presencia de alguna complicacién durante la evolucién hospitalaria del
paciente con HSA aneurismatica influyd en las tres escalas de calidad de vida
analizadas. Individualmente, tanto la escala modificada de Rankin como la GOS,
demostraron una mayor dependencia y discapacidad entre los pacientes que
presentaron resangrado, infarto cerebral, hidrocefalia, edema cerebral e infecciéon en
UCI, tanto a corto como a medio y largo plazo. La presencia de convulsiones también
supuso una mayor dependencia segun la escala de Rankin en los tres periodos, y segun
la GOS a los 24 meses.

Nuestros resultados corroboran lo publicado al respecto. En cuanto a las
complicaciones, se consideran como factores independientes mas importantes para
determinar el prondéstico el resangrado, el vasoespasmo vy la isquemia
cerebral23847,48:0,59,60,78,95,99,120,122 - o presencia de convulsiones también predice un
mal prondstico, ya que se ha demostrado que pacientes que sufrieron algin episodio
convulsivo tras la HSA presentaban discapacidad funcional moderada-severa a los 12

meses, peor calidad de vida y sintomas de ansiedad®*’®

. También la hidrocefalia y la
derivacién ventriculo-peritoneal se han relacionado con la escala GOS®.

El indice de Barthel en nuestra muestra, sin embargo, se correlaciona con el
edema cerebral y la infeccion en UCI, ambas indicando mayor dependencia para las
actividades basicas de la vida diaria en aquellos pacientes que las sufrieron vy
sobrevivieron al episodio.

La Unica complicacion en la que demostramos la influencia del sexo fue ante la
presencia de infeccién, siendo los hombres infectados los que presentaron peor
prondstico a corto, medio y largo plazo. Muy pocos estudios han tenido en cuenta la
relacion entre las complicaciones infecciosas del paciente con HSA grave y el

pronésticolzo'lzz.

En cuanto a la mortalidad, los tres factores de causa cerebral que la
incrementaron de forma importante en nuestra muestra fueron el resangrado, el

edema cerebral, el infarto cerebral y la presencia de alguna complicacién en Ia
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embolizacion. Se ha visto que la mortalidad entre los pacientes que resangran es el
doble que en aquellos en los que no se presenta esta complicacién49. El grupo de
Kassell'? publicé que las mayores causas de muerte y discapacidad fueron, en orden
descendente: el vasoespasmo, los efectos directos del dafio neuroldgico inicial, el
resangrado y las complicaciones quirurgicas.

Rosengart101 realizd en 2007 un estudio donde describieron los factores
prondsticos en pacientes con HSA aneurismatica sometidos a clipaje neuroquirurgico,
los cuales, en grado decreciente de importancia, fueron: el infarto cerebral, el estado
neuroldgico en el ingreso, la edad, la fiebre, la hemorragia intraventricular, el
vasoespasmo, el hematoma intracerebral y el antecedente de hipertensién arterial.
Estos resultados son superponibles a los nuestros, salvo por el vasoespasmo, que en
nuestra serie no resultd influir en morbilidad ni mortalidad, aunque si mostré una
tendencia a la significacion estadistica en relacion a la mortalidad (p= 0.052).

A nivel nacional, Mufioz** publicé como factores de riesgo de mortalidad no
modificables, la hidrocefalia, el resangrado y el deterioro neuroldgico isquémico.

Es interesante resenar que el vasoespasmo no resulte significativo en nuestro
estudio. La explicaciéon puede estar en que hay un numero insuficiente de sonografias,
consecuencia de que la técnica es muy especializada y su utilizacién se restringe a
personal entrenado. También podria explicarse por un tamafio pequefo de la muestra.
Scharbrodt™ tampoco obtuvo relacién entre el prondstico medido por el cuestionario

SF-36 y el vasoespasmo.
6.3.3 DATOS BIOQUIMICOS

Analiticamente, en cuanto a los reactantes de fase aguda, se observaron dos
grupos claramente diferenciados: a) los marcadores de inflamacién clasicos o positivos,
como fibrindgeno, procalcitonina, PCR, ferritina y haptoglobina, en los que se objetivé
un aumento progresivamente creciente y estadisticamente significativo de sus niveles
plasmaticos durante los primeros tres dias de ingreso (Tabla 5.3.1); y b) los marcadores
metabdlico-nutricionales o proteinas viscerales o marcadores de inflamacién
negativos, como albuimina, prealbdimina, transferrina y proteinas totales, en los que se
observd una disminucion progresiva y estadisticamente significativa de sus niveles

plasmaticos durante los primeros tres dias de ingreso (Tabla 5.3.1). Los niveles de
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glucemia descendieron por el control mas exhaustivo en UCI y la administracion de
insulina.

En nuestra serie observamos como un peor estado clinico, evaluado segun la
escala de Hunt y Hess, la escala de coma de Glasgow, la WFNS y la escala de Ogilvy y
Carter, se relaciona con un aumento en los niveles de glucosa, PCR y haptoglobina al
tercer dia. El incremento del fibrindgeno al tercer dia también se correlaciondé con peor
grado neuroldgico segln la escala de Hunt y Hess, la escala de coma de Glasgow v la
WENS. Valores mas elevados de glucemia en el ingreso se correlacionaron con peor
grado en la escala de Hunt y Hess. Varios investigadores han relacionado el estado

120,122-125

clinico en el momento del ingreso hospitalario con los niveles de PCR , pero el

resto de parametros no han sido estudiados ampliamente.

En cuanto a las escalas prondsticas, los niveles plasmaticos de glucosa vy
transferrina en las primeras 24 horas fueron los Unicos pardmetros que se
correlacionaron con las tres escalas de calidad de vida evaluadas, a corto, medio y
largo plazo. Es cierto que la escala modificada de Rankin y la GOS coincidieron también
en que un peor prondstico se relaciona con niveles elevados de PCR y LDH, y niveles
mas bajos de hierro y albimina en las primeras 24 horas. Esto no resulté para el indice
de Barthel, probablemente porque al no analizar fallecidos los factores prondsticos
cambian.

En cuanto a los parametros analizados al tercer dia, un mal prondstico a los 6, 12
y 24 meses, segun las tres escalas de calidad de vida, se correlaciond con niveles
elevados del recuento de leucocitos, glucemia y PCR. La escala modificada de Rankin y
la GOS se relacionaron ademas con los niveles de procalcitonina, haptoglobina, hierro,
proteinas totales, albimina y prealbimina; y el Indice de Barthel con el fibrinégeno.
Por ello, se puede concluir que en los supervivientes, en cuanto a calidad de
dependencia para las actividades habituales del dia a dia, los factores prondsticos mas
influyentes fueron la glucemia y la transferrina en el momento de ingreso; y el
recuento de leucocitos, la glucemia, la PCR y el fibrindgeno al tercer dia de evolucidn.
Considerando globalmente el prondstico, en términos de morbimortalidad, hay mas
factores predictores. De hecho, la diferencia entre estos pardmetros y los grupos de las

escalas de calidad de vida a largo plazo, es mas marcada entre aquellos pacientes que
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son capaces de realizar las actividades habituales sin ayuda y los que tienen cualquier
grado de dependencia, que entre pacientes con dependencia moderada y aquellos con
dependencia severa o fallecidos.

La literatura existente al respecto es muy limitada en cuanto que la mayoria son
pequeiios estudios, realizados en un solo centro y con pocos pacientes incluidos. En
general, varios autores coinciden en que los niveles plasmaticos de PCR influyen en el

prondstico de forma negativa'?®!?*1%

, Yy éste ha sido el pardmetro analitico mas
estudiado en cuanto a prondstico en la HSA aneurismatica.

Romero™® establecié una correlacién inversa entre los niveles séricos de PCR Yy la
escala GOS, y una correlacion directa entre la PCR y la escala modificada de Rankin,
igual a lo obtenido en nuestros resultados. El grupo de Badjatia'®? en 2015, también
obtuvo relaciéon entre la PCR y la escala modificada de Rankin a los 3 meses de
evolucion. Muroi™®® establecié una relacién entre la elevacion de IL-6 (Interleukina-6),
de PCR y del recuento de leucocitos con el mal prondstico segun la GOS a 3 meses, lo
que refleja la severidad del estrés de la respuesta inflamatoria durante el curso de la
enfermedad. En este estudio, la IL-6 y el recuento de leucocitos se asociaron con
prondstico desfavorable tras el ajuste de factores de confusién (pero no la PCR).
Csajbok y colaboradores'® han publicado en 2015 un articulo en el que determinaron
gue pacientes con un incremento mayor en los niveles de PCR tuvieron peor
prondstico neuroldgico a un afio, y en el andlisis de regresion logistica la elevacion de
la PCR en el segundo dia fue un marcador pronéstico independiente.

Los autores de la reciente publicacion del ensayo clinico STASH, donde se evalla
el efecto de la simvastatina en el prondstico, han avanzado los resultados del andlisis
de diferentes marcadores bioquimicos (PCR, bilirrubina, GPT, fosfatasas alcalinas,
albumina, glucosa, magnesio, creatin-kinasa, sodio, potasio, colesterol total, HDL, LDL,
triglicéridos, hematocrito, hemoglobina, recuento leucocitos, plaquetas y fibrindgeno)
en los primeros tres dias de ingreso hospitalario con respecto a su prediccién
pronésticalzs. Altos niveles de PCR, creatin-kinasa, glucosa y recuento de leucocitos, y
bajos niveles de albumina, se asociaron a mal prondstico al alta seglin la escala
modificada de Rankin, lo cual es totalmente coincidente con nuestros resultados.

Desafortunadamente, la significacion clinica de la elevacién de la PCR en

pacientes con HSA se confunde por el hecho de que la mayoria de estos pacientes

179



Discusion

pueden presentar infecciones sistémicas concomitantes o condiciones patoldgicas que
podrian resultar en un incremento de las concentraciones séricas de PCR, al igual que
la manipulacién quirdrgica. Adn asi, nuestros resultados muestran una elevacién
precoz de la PCR en los fallecidos, lo que sugiere que la respuesta inflamatoria
sistémica juega un papel importante en estos pacientes con HSA.

Claassen® publicé en 2004 un estudio de cohortes donde identificé que la
hiperglucemia (Glu>180mg/dL) se asociaba de forma independiente al riesgo de
mortalidad o discapacidad a los 3 meses tras la HSA. En un metaanalisis de 2009 donde
se realizd una revisidn de todos los estudios publicados en cuanto a la glucemia en
pacientes con HSA aneurismatica y su relacidon con el prondstico, la proporcién de
pacientes con hiperglucemia en el momento del ingreso fue del 69%, lo cual se asocié
con mal pronéstico a los 3 y 6 meses, aunque no se pudo analizar como factor
independiente por las caracteristicas de los estudios analizados®. Dankbaar et al*
estudiaron el efecto de la hiperglucemia al ingreso y durante la hospitalizacién en
relacion al desarrollo de vasoespasmo sintomatico y al prondstico. Encontraron
hiperglucemia en el 67,6% de pacientes en el momento del ingreso hospitalario, sin
que se relacionase con el vasoespasmo o el prondstico en el analisis multivariante. El
antecedente personal de diabetes mellitus tampoco se relaciond con la aparicién de
vasoespasmo.

El grupo de Muroi*?’ analizé la procalcitonina y establecié que, aunque sus
niveles en las primeras 24 horas pueden reflejar la severidad de la respuesta inicial al
estrés, seria de poca ayuda para la prediccion del prondstico de la HSA. Obtuvieron
niveles plasmaticos mds altos en pacientes con mayor gravedad clinica segun la WFNS
y peor prondstico segun la GOS a 3 meses, pero la curva ROC no resultd idénea para la
procalcitonina y la GOS. Previamente este autor habia afirmado en 2013 que la
procalcitonina se asociaba a grados altos de la WFNS pero no a mal prondstico, ya que
no se pudo establecer una asociacién significativa en el analisis de regresion'®. En
nuestro estudio, no obtuvimos relacidn entre la procalcitonina y ninguna de las escalas
de gravedad en fase aguda, tampoco en sus valores en las primeras 24 horas con el
prondstico o la mortalidad. Si pudimos establecer la relacion en sus valores analizados

al tercer dia con la morbimortalidad, ya que la elevada especificidad del 96% para
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predecir la mortalidad resulté en una probabilidad de morir de casi 12 veces superior

en aquellos pacientes con niveles por encima de 0.41 ng/ml.

En términos de mortalidad, los marcadores inflamatorios y pardametros
nutrometabdlicos que influyeron fueron: en las primeras 24 horas, el indice de Quick,
la glucosa, procalcitonina, PCR, hierro, LDH, fosfatasas alcalinas, homocisteina,
albumina y prealbumina; a las 72 horas, el recuento de leucocitos, glucemia,
procalcitonina, PCR, hierro, homocisteina, albimina, transferrina y proteinas totales.
En general, los parametros de inflamacién estaban mas altos y los parametros
nutrometabdlicos mas bajos en el grupo de pacientes que fallecieron.

Los resultados muestran que tanto la glucemia como la PCR en el momento del
ingreso hospitalario son muy sensibles (90%) pero poco especificas, sin ser
excesivamente buenas para predecir la mortalidad en la HSA. A las 72 horas, niveles
por encima del punto de corte de 108.5mg/dL para la glucemia, y 41.5mg/dL para la
PCR, presentan similares sensibilidad y especificidad (75% y 60% respectivamente), con
elevado VPN para predecir la mortalidad.

Frecuentemente y de forma impredecible, la asociacién entre los niveles de
PCR y la mortalidad puede estar influenciada por otros pardmetros. De hecho, la PCR
representa un marcador inflamatorio sensible pero no especifico'”, como ha quedado
reflejado en nuestro trabajo. Seria necesario realizar un estudio a larga escala,
multicéntrico y prospectivo, para validar nuestros resultados y determinar el papel de
la PCR sérica en la identificacion de pacientes con alto riesgo de presentar mala
evolucidn tras la HSA.

Respecto de los pardmetros nutrometabdlicos, la transferrina, las proteinas
totales y la albumina al tercer dia, resultan en una sensiblidad en torno al 90% y una
especificidad de casi el 70%, con un elevado VPN para predecir la mortalidad,
demostrando que son una buenas pruebas diagndsticas (area bajo la curva 0.8) (Tablas
5.3.3y5.3.5).

Podemos afirmar, tras la revision llevada a cabo y en base a nuestros
resultados, que determinados marcadores pueden ayudar a conocer con mayor
precision los procesos implicados en el dafo cerebral y sistémico tras la HSA

aneurismatica aguda. Se ha demostrado que éstos marcadores predicen un mal
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prondstico clinico, estando asociados con el deterioro neuroldgico y una mayor
mortalidad. Estamos de acuerdo con algunos de los trabajos citados en que son una
herramienta mds que ayuda al diagndstico y sirven como guia de manejo de estos
pacientes, constituyendo un respaldo a las técnicas tradicionales, como la evaluacién

clinicay el uso de la TC.

6.4 ANALISIS DE LA CAPACIDAD PRONOSTICA DE LAS ESCALAS DE
GRAVEDAD

Como se menciona en la justificaciéon de este trabajo, tradicionalmente se han
dedicado grandes esfuerzos al estudio del ictus isquémico, siendo menores los trabajos
dirigidos al conocimiento de la hemorragia cerebral en general. En el caso de la
hemorragia subaracnoidea la tendencia actual es a la publicacion de escalas
prondsticas que ayuden al manejo y conocimiento evolutivo de estos enfermos, ya que
se ha demostrado el alto grado de discapacidad y mortalidad a corto y largo plazo. Hay
gran cantidad de estudios dedicados a crear nuevas escalas de prediccidon prondstica

en la HSA, pero ninguna ha sido aceptada universalmente.

6.4.1 PROGRESIVIDAD DE LAS ESCALAS DE GRAVEDAD EN EL PRONOSTICO DE
MORBILIDAD

En lo referente a la relacidn entre las escalas de gravedad en fase aguda y el
prondstico, los estudios existentes son limitados. En nuestra serie, tanto la escala de
Coma de Glasgow, la de Hunt y Hess, la WENS, la Fisher y la de Ogilvy y Carter han
demostrado tener relacion con el prondstico a largo plazo en la HSA aneurismatica,
medido mediante la escala de Rankin y la GOS. En relacién al indice de Barthel, las
escalas de gravedad en fase aguda que resultaron influir en la capacidad de realizar las
actividades basicas del dia a dia a largo plazo, han sido la escala de Hunt y Hess, la de
Fisher y la de Ogilvy y Carter. Las escalas del paciente critico APACHE Il y SOFA también
han demostrado tener valor prondstico segun las tres escalas de calidad de vida.

A nivel internacional muchos estudios confirman la capacidad de prediccion
prondstica de la GCS, la escala de Hunt y Hess y la WFNS, principalmente segun la GOS

y, en menor numero de casos,segun la escala modificada de Rankin1%2%33,94.95,99,108,116-
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120,122,128 23,24

. A nivel nacional, tanto el grupo de Sevillano® como el de Mufioz?*?*,
demostraron que el grado clinico evaluado por la escala de Hunt y Hess, y en el estudio
de Muiioz también la escala de Coma de Glasgow, se asociaron a mal prondstico, tanto
en términos de mortalidad como de morbilidad.

La comparacion de la escala de Hunt y Hess, GCS y la escala de WFNS en una
serie de 185 pacientes con HSA mostré que la escala de Hunt y Hess tiene el mayor
poder predictivo para el prondstico a los 6 meses, evaluado segun la escala GOS*™?%. Los
autores destacaron que bastantes pacientes con alto grado en la escala consiguieron
buena recuperacién y, por tanto, las escalas de gravedad al ingreso no son
suficientemente exactas para basar las decisiones terapeuticas en ellas.

Hay que resefiar la publicacién de Takagi y Tamura'*® en 1999 en el Journal of
Neurosurgery, en la que desarrollan una escala basada en la GCS y en la GOS. Estos
determinan “puntos de corte” en los que la escala de puntuaciones se pone en
correlacién con resultados clinicos, usando un analisis retrospectivo de 1389 pacientes
consecutivos con HSA espontanea aneurismdtica. También obtuvieron una buena
correlacién entre la WFNS y la GOS a 6 meses.

18 analizaron la fuerza prondstica de la GCS en una serie de 765

Gotoh y cols.
pacientes con HSA que se sometieron a cirugia (el GCS se evalud justo previo a la
cirugia). El prondstico fue evaluado a los 6 meses con la GOS. Hubo una fuerte
correlacién entre el nivel alto en la GCS y mejor prondstico, sin embargo, se obtuvieron
Unicamente diferencias significativas respecto del prondstico entre la puntuacion de
14 y de 15 en la GCS, sin diferencias entre otros grados adyacentes. Por ello,
recomienda reevaluar la escala WFNS, ya que las diferencias en el prondstico no
fueron claras entre el nivel 13 y el 12 o entre el 7 y el 6, con los cuales se diferencian
los grados 3y 4 vy los grados 4y 5 de la WFNS, respectivamente.

Oshiro*"’ propuso una compresion de los 13 grados de la GCS en 5 grados, en
un intento de corregir la ausencia de significacidon prondstica entre grados adyacentes.
Los autores aplicaron la escala de GCS en cinco niveles retrospectivamente a 291
pacientes y la compararon con la WFNS y la escala de Hunt y Hess. La escala de GCS en
cinco niveles fue el predictor mas fuerte de GOS al alta. Por otro lado, la escala de Hunt

y Hess fue el predictor mas fuerte de mortalidad, aunque se considera de menor

importancia porque el prondstico de los pacientes con HSA se distribuye desde
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recuperaciéon completa a fallecimiento. Las tres escalas tuvieron alta concordancia
entre ellas. Sin embargo, hay que tener en cuenta que este analisis se basé en la GOS
al alta, que puede ser un punto inadecuado para determinar el prondstico final en la
HSA. Otro inconveniente es que los métodos para determinar los puntos de corte de
este sistema no se publicaron.

Mas recientemente, el grupo de AyIing95, en un intento de evaluar la GCS
perioperatoria en pacientes con HSA aneurismdtica, analizaron su relacidon con la
técnica empleada (clipping o coiling) y el prondstico (GOS a los 3 meses). Los pacientes
con tratamiento quirdrgico presentaron un mayor descenso en el GCS postoperatorio
que los sometidos a terapia endovascular, y a su vez, el descenso del GCS
postoperatorio se asocid fuertemente a baja puntuacién en la escala GOS a los 3
meses. Este grupo no obtuvo relacion entre el prondstico y la escala WFNS, ni la
técnica terapeutica empleada (endovascular o quirurgica).

La escala Fisher ha demostrado en varios estudios tener capacidad

339599118 En nuestro estudio, las caracteristicas anatomo-radioldgicas segun

prondstica
la escala de Fisher, ademas de influir en la mortalidad influyeron también en la calidad
de vida a largo plazo de forma sustancial.

En cuanto a la escala de Ogilvy y Carter hay muy poca literatura al respecto.

En conclusién, hay gran variedad de escalas que ayudan a clarificar la gravedad
y el prondstico de la HSA, pero es vital conocer las limitaciones de cada una. El
prondstico de la HSA aneurismatica viene determinado principalmente por la
severidad del sangrado inicial, pero la posibilidad de complicaciones asociadas al
proceso de la HSA (resangrado, isquemia, hidrocefalia, edema cerebral, convulsiones,

infecciéon) y al tratamiento en si, también influyen de forma significativa en el

prondstico.

6.4.2 PROGRESIVIDAD DE LAS ESCALAS DE GRAVEDAD EN EL PRONOSTICO DE
MORTALIDAD

Se utilizd como indice de gravedad de sangrado la escala de Hunt y Hess, la
WEFNS, la escala de Fisher, la de Ogilvy y Carter y la GCS. Tras analizar la progresividad
entre los distintos grados (escalonamiento) de las escalas, nuestros resultados

muestran que la escala de Hunt y Hess y la WFNS presentan mas idoneidad en predecir
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el riesgo de mortalidad. Sin embargo, éstas escalas presentan una escasa progresion
en los tres primeros grados de las mismas y por el contrario en los grados superiores (4
y 5) la progresién se hace en escalones con diferencias muy pronunciadas.

Estos resultados coinciden con los de Oshiro vy Tamargom, publicados en
Neurosurgery en 1997, donde se compara la escala de Hunt y Hess, WFNS y el GCS
segmentada en cinco niveles, estando la principal diferencia con el nuestro en la
metodologia, en la segmentacién de la GCS en varios niveles y el punto de corte de la
GCS que predice mal prondstico. En este trabajo no explica la eleccién de los puntos de
corte en la GCS. Nosotros, sin embargo, para valorar el punto de la escala de Glasgow a
partir del cual se producia un mayor aumento de la mortalidad, aplicamos los calculos
con la curva ROC obteniendo el valor de 13 puntos. Estos autores concluyen que la
escala de Hunt y Hess era la que mejor predecia la mortalidad, seguida de la GCS en
cinco niveles y en tercer lugar la escala de WFNS.

En el estudio propuesto por Hunt W. E. y Hess R. M.>* en el Journal of
Neurosurgery en 1968, el escalonamiento o progresién de la mortalidad era mas
homogéneo y comparativamente los diferentes niveles presentaban una mayor
diferencia entre los pasos. Posiblemente la explicacion a esta disparidad en los
resultados se deba al tiempo transcurrido, cuarenta afios de diferencia, en los que las
nuevas tecnologias utilizadas para el diagndstico y los avances en el tratamiento han
sido muy importantes.

Otros estudios han demostrado la correlacién entre la mortalidad y la escala de
Hunt y Hess'%® y la WFNS'*. Risselada'®® establecié en 2010, con los pacientes
recogidos del ISAT, que el mayor predictor de letalidad a los 60 dias fue la escala de
WENS, seguido de la edad, el tamafio de la luz del aneurisma y el grado de la escala de
Fisher.

La escala de Ogilvy y Carter, en nuestro trabajo, presentdé menor riesgo de
mortalidad en el segundo escalén que en el primero. La inversién de la tendencia
creciente, parece ser consecuencia de la subjetividad en la valoracion de la gravedad
que tiene un fuerte peso en esta escala. Ya Ogilvy y Carter®® lo ponen de manifiesto en
1998, por lo que las dificultades en la progresividad en los escalones primero y

segundo no es una referencia nueva.
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Pocos estudios intentan establecer puntos de corte en la escala de Coma de
Glasgow que permitan predecir una mala evolucién del paciente con HSA espontanea
aneurismatica. En nuestro estudio, el punto de corte en el que se predice una mayor
mortalidad del paciente con sangrado subaracnoideo espontaneo como causa de la

ruptura de un aneurisma en la GCS estd en 13 puntos.

6.4.3 ANALISIS DE LA SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LAS ESCALAS DE
GRAVEDAD EN DOS NIVELES

Si analizamos las escalas clinicas de uso mas habitual divididas en dos niveles,
observamos que la capacidad de prediccion de la mortalidad (especificidad) es alta en
todas ellas salvo en la escala de Fisher. Sus especificidades oscilan entre el 77 y el 90%,
mientras que la escala de Fisher es un 45%. Esta escala, sin embargo, predice mejor la
supervivencia (sensibilidad) de los pacientes, con un porcentaje que alcanza el 89%.
Tanto la escala de Hunt y Hess, como la WFNS, también predicen la supervivencia con
un porcentaje del 80%. La escala de coma de Glasgow estratificada en dos niveles (3 a
8 puntos y 9 a 15 puntos) predice la mortalidad en un 90% con una sensibilidad del
65%, sin embargo, segun la distribucidn descrita para el punto de corte por debajo del
cual aumenta el riesgo de mortalidad (13 puntos), presenta una especificidad del 84%
con una sensibilidad del 75%.

La alta especificidad de las escalas de Hunt y Hess, WFNS, Ogilvy y Carter y GCS,
representa un dato muy importante, ya que el médico al recibir al paciente agudo, y
sobre todo en los grados de mayor afectacion neurolégica, le interesa conocer el riesgo
de muerte para ir adecuando las medidas terapeuticas a cada caso concreto.

La escala Fisher, no disenada inicialmente para prondstico clinico sino para
valorar el riesgo de desarrollar vasoespasmo, se ha visto que guarda correlacidén con la
evolucidon de los pacientes. En efecto, Ogilvy33 en 1998, al evaluar los resultados
relacionando la escala de Hunt y Hess, la escala de Fisher y la GCS, concluye que la
edad, la escala Hunt y Hess, la escala Fisher y el tamafno del aneurisma son factores

prondstico de riesgo para la evolucién de la HSA. También Kassell*2

en 1990, después
Rosen®, y mas recientemente Ayling®, analizan factores anatomoradioldgicos que
constituyen la escala Fisher, como son el tamaifio del coagulo aneurismatico y la

existencia de hematoma intraventricular o intracerebral, aunque no la mencionan
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como tal. A nivel nacional también hay varios autores que, si no mencionan la escala
Fisher, si establecen como factor de riesgo de mortalidad la cuantia y caracteristicas
del sangrado en la TC inicial****.

En conclusién, hemos confirmado que la distribucién de la gravedad segun las
distintas escalas es diferente, pero si las agrupamos en dos niveles la distribuciéon
tiende a asimilarse y, por tanto, seria posible realizar la comparacion de la gravedad en
las muestras donde se utilicen las escalas habituales (Hunt y Hess, WFNS, Ogilvy y
Carter y GCS). En el caso de la escala de Fisher habria que realizar mas estudios para
confirmar su relacién con la mortalidad y morbilidad.

Una escala ideal debe tener una correlacion significativa con el prondstico y
diferencias significativas en el prondstico entre sus grados, ser facil de usar y tener
baja variabilidad inter e intraobservador, ademas de ser capaz de aplicarse
retrospectivamente. Debido a las limitaciones de las escalas actuales, no hay razén

para proponer adoptar una escala de HSA a nivel universal. Indudablemente, sera

necesario proponer nuevas escalas que graduen la HSA.

6.5 RELACION DE LAS DIFERENTES VARIABLES CON LA REANUDACION
DE LA ACTIVIDAD LABORAL

Tras analizar las distintas escalas de calidad de vida y pronéstico funcional, y
cerciorarnos de sus limitaciones, quizds deberiamos preguntarnos si la medida mas
simple y significativa del efecto de estos déficits sea si el paciente es capaz de volver a
realizar su actividad profesional tal y como la realizaba previo al episodio de HSA
espontanea. En cuanto a esta cuestion, la literatura publicada hasta ahora estima que
de los pacientes que eran trabajadores activos antes de la HSA, hasta un 40% fueron
incapaces de recuperar su profesién previa tras la HSA?*%%'% dato que concuerda con
nuestros resultados a los 6 meses.

El grupo australiano de Hackett® publicé que, de los pacientes que tenian una
vida laboral activa previo a la HSA, dos tercios habian recuperado su posicién un ano
mas tarde, después de una media de 20 semanas. Un 56% sobrevivieron al afio, con
una recuperacion incompleta en el 46%, consistente en problemas de memoria, estado

de 4danimo, lenguaje y auto-cuidado. Un 4% de los pacientes requerian
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institucionalizacion y el 10% reportaron ser dependientes en las actividades de la vida
diaria. Lo que llama la atencién de este estudio es la alta mortalidad y la rapida
recuperacion de la actividad laboral de los supervivientes.

En nuestro estudio, a los dos afios de evolucién, de los pacientes que
sobrevivieron a la HSA, un 64.6% habia reanudado su trabajo tal y como lo hacia previo
al episodio. Este dato es dificilmente comparable con otras publicaciones relacionadas
porque el tiempo de evolucion es prolongado, y la mayoria de los autores evaltan esta
cuestion a los 6 meses o, a lo sumo, a los 12 meses de la HSA.

El grupo de Carter y Ogilvy**® analizé la morbilidad y mortalidad en un periodo
de tiempo desde 1 a 5 afios de evolucién tras el tratamiento de la HSA aneurismatica.
La media de seguimiento fue 2.75 afios, con una tasa global de regreso al trabajo a
jornada completa del 67%, lo cual concuerda con nuestro dato a los 2 afios. La tasa de
regreso al trabajo a jornada completa se relaciond con el grado neuroldgico inicial,
evaluado segun la escala de Hunt y Hess, resultado también coincidente con nuestro
trabajo. El fracaso en regresar al trabajo fue multifactorial, y se relacioné de forma
independiente con la edad, discapacidad fisica, depresidon, y la presentacién clinica
inicial. El inconveniente que presenta este estudio es que sélo analizaron pacientes con
buen grado clinico inicial (grados 1-3 de la escala de Hunt y Hess).

Otro estudio que analizé la actividad laboral tras un periodo de tiempo
prolongado fue el de Wermer'®, con una media de seguimiento 8.9 afios. De los
pacientes empleados, el 26% habian dejado de trabajar, y el 24% trabajaban pocas
horas o tenian una profesidon con menos responsabilidad, como resultado de la fatiga 'y
las dificultades cognitivas. De media, los pacientes volvieron al trabajo a los 9.4 meses
tras el alta hospitalaria, y sélo el 25% refirieron una recuperacion completa sin
presentar ningun problema psicosocial o neurolégico. Este grupo sélo incluyd en el
estudio pacientes con HSA tratados con clipping y que eran independientes

(puntuacidn en la escala modificada de Rankin menor o igual a 3 tras el tratamiento).

6.6 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En nuestro estudio existen limitaciones a sefialar. La principal de ellas es que se

trata de un andlisis realizado en un solo centro, con la limitacién en el nimero de
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pacientes reclutados que supone, asi como la légica idiosincrasia en los protocolos
terapéuticos de actuacién, tanto en los servicios de Neurocirugia, como de Radiologia
intervencionista y de la UCI del Hospital Clinico de Valencia, que dificultan la
extrapolacion de los resultados a otros centros pero que pueden reforzar las
conclusiones para una aplicacién practica en el nuestro.

La recogida de los datos fue realizada por un solo investigador, el doctorando
de esta tesis, lo que da homogeneidad en la interpretacién a la hora de la recogida de
las variables de cada indice, pero podria haberse afiadido una valoracién aleatoria por
otro observador en al menos un 25 % de los casos para realizar una correlacion y
valorar asi mejor el grado de fiabilidad en la recoleccién de los datos.

Se podria cuestionar la reduccidon de las agrupaciones de las escalas a dos
niveles o grados, dado que la simplificacion realizada aunque incrementa la diferencia
en el escalonamiento, implica a su vez agrupar a pacientes con caracteristicas clinicas
bastantes diferentes. No obstante, la potencia de las escalas es mayor cuanto mas
capaz es de discernir con pocos tramos.

La muestra poblacional experimentd variaciones inherentes a determinados
marcadores de inflamacién y nutricionales que no fueron determinados en el
momento preciso. Por ello, la muestra disminuyd en numero de pacientes en el andlisis
estadistico de determinados marcadores.

Un numero sustancial de pacientes, equivalente al 7.6%, no tuvieron estudio
angiografico para identificar la etiologia del sangrado. La ausencia de éste se justifica
por la mortalidad precoz, previa a la realizacién de la angiografia.

Respecto a la demora sin prueba de imagen, en la bibliografia consultada se
aconseja un tiempo maximo de espera para realizar este procedimiento radiografico
de 24 horas e incluso de 12 horas, si no se dispone de un equipo suficientemente
entrenado en las horas fuera de la atencién ordinaria®™. En el caso de nuestro estudio
se realizd la angiografia en una media de 66 horas. El retraso en realizar esta prueba,
se debid en parte a la mala situacidén clinica de los pacientes y en parte a la limitaciéon
de profesional entrenado para su realizacién.

Uno de los inconvenientes que ha presentado el estudio es la determinacién de
los factores anatomoradioldgicos que se relacionaban con el prondstico de las escalas,

especificamente con las caracteristicas del aneurisma roto. Con el estudio en proceso,
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el servicio de Radiologia del Hospital Clinico cambid el sistema informatico de
visualizacién de pruebas de imagen, y con ello también se modificé el sistema de
unidades de medida, con lo que no pudimos seguir adelante con la toma de las
dimensiones del aneurisma y el porcentaje de aneurisma tratado, que en un principio
nos habiamos planteado relacionar con la recanalizaciéon aneurismatica y con el

prondstico a largo plazo.

190



7. CONCLUSIONES

191






Conclusiones

En la Hemorragia subaracnoidea espontanea aneurismatica la distribucion de la
gravedad clinica difiere segun la escala utilizada, Hunt y Hess, WFNS, Fisher y
Ogilvy y Carter, por lo que los resultados obtenidos en diferentes muestras de HSA
espontdnea aneurismatica no son comparables si no se estudia la misma escala de
gravedad. Las escalas de Hunt y Hess y WFNS presentan el escalonamiento mas

idéneo en el riesgo de mortalidad.

Las escalas de gravedad Hunt y Hess, WFNS, Fisher, Ogilvy y Carter y de Coma de
Glasgow, se correlacionan con el prondstico a largo plazo en la HSA aneurismatica,
medido mediante la escala modificada de Rankin y GOS. En relaciéon a los
supervivientes a los 2 afios del evento, las escalas de Hunt y Hess, Fisher y de
Ogilvy y Carter son predictoras de la recuperacién funcional evaluada por el indice
de Barthel; y la escala de Hunt y Hess es la mas idonea para predecir la

reanudacion de la vida laboral tras la HSA aneurismatica.

Factores asociados al incremento de mortalidad como factores independientes de
riesgo son: la edad, el antecedente de HTA, el resangrado, el edema cerebral, el

infarto cerebral y la complicacién durante la embolizacion del aneurisma.

Las complicaciones asociadas al proceso de la HSA que mas influyeron en el
prondstico, en cuanto a calidad de vida se refiere, son el resangrado, infarto
cerebral, hidrocefalia, edema cerebral, infeccion en UCI y la aparicion de
convulsiones en la evolucidn. La diabetes mellitus se asocia a mayor dependencia

para la realizacion de las actividades habituales de los supervivientes.

Los marcadores bioquimicos que predijeron el prondstico en términos de situacion
funcional y calidad de vida tras la HSA aneurismatica, evaluado mediante la escala
modificada de Rankin, la GOS y el Indice de Barthel, son la glucemia y la

transferrina en las primeras 24 horas, y la glucemia y la PCR al tercer dia.

El mejor marcador bioquimico en la HSA aneurismatica en términos de mortalidad,
es la medicién de la procalcitonina a las 72 horas de evolucion del episodio de HSA
aneurismatica. La glucosa y la proteina C reactiva monitorizadas en los tres
primeros dias, y la transferrina, la albumina y las proteinas totales evaluadas a las

72 horas de ingreso, son marcadores prondsticos de mortalidad.
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