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1.

INTRODUCCION

1.1. Hemorragia Subaracnoidea

La hemorragia subaracnoidea (HSA) es una extravasacion de sangre en el
espacio subaracnoideo o leptomeningeo (fig.1). El 85% de las HSA no
traumaticas o espontaneas se deben a la rotura de un aneurisma cerebral (fig.2),
aunque existen muchas otras causas.(1)

Representa un 5% de los ictus (2), cifra que se ha incrementado en los ultimos
afios debido al descenso en la incidencia de los otros subtipos de ictus, asociado
a un mejor control de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV), sin que
repercuta de la misma manera en la HSA.(3)

La incidencia varia dependiendo del tipo de poblacion estudiada, de la
distribucién de edad de dicha poblacion, del tamafio de esta, de la prevalencia
de tabaquismo e hipertension, de los criterios diagnosticos utilizados y de las
diversas técnicas diagnosticas empleadas.(4)

Se estima que la incidencia real se encuentra aproximadamente alrededor de
7,4-28 por 100.000 personas por afio, aunque segun el estudio European
Registers of Stroke (EROS) podria acotarse a 9 por 100.000 personas por afio.
(1)(2)

En Espafia, la Sociedad Espafiola de Neurocirugia (SENEC) constaté un
incremento en la incidencia a partir de los 50 afos, siendo la proporcion de
mujeres ligeramente superior. (5)

La mortalidad de la hemorragia subaracnoidea aneurismatica (HSAa) es alta,
variando con los afios y con la poblacion estudiada. Se debe a multiples factores:
en primer lugar, al resangrado del aneurisma y a su tratamiento quirdrgico o
endovascular; en segundo lugar, a la presencia de vasoespasmo cerebral (VEC),
en tercer lugar, a la presencia de hidrocefalia y, finalmente al edema cerebral, a
las crisis convulsivas, y a las complicaciones sistémicas relacionadas con
hospitalizaciones prolongadas. Sin embargo, gracias a los avances tecnoldgicos
la cifra de mortalidad ha disminuido. (6)

El diagndstico de HSA se realiza mediante tomografia computarizada (TC) y
arteriografia cerebral. Cuando se confirma, el paciente debe ser vigilado en una
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Para prevenir los resangrados
aneurismaticos, tanto la embolizacion endovascular como la cirugia de los
aneurismas disminuyen la tasa de mortalidad y mejoran la calidad de vida de los

supervivientes. (7)



1.2. Vasoespasmo cerebral

El vasoespasmo cerebral es una condicion reversible que cursa con reduccion del
calibre de la luz de una arteria en el espacio subaracnoideo, con la consiguiente
disminucion del flujo sanguineo a las areas perfundidas por el vaso comprometido.
(fig.3) Se observa fundamentalmente después de una HSAa, pero también se ha
relacionado con traumatismo craneoencefalico (TCE) y cirugia del area
hipotalamico-hipofisaria.

Es uno de los factores pronésticos mas importantes en los pacientes con HSAa
ya que aumenta la morbimortalidad hospitalaria y afecta negativamente a la
recuperacion funcional a largo plazo. Se describe que del 20 al 30% de los
pacientes con HSA presentan vasoespasmo sintomatico y que aun después del
tratamiento, el 50% desarrolla infarto cerebral y otro 15-20% sufre déficit

neuroldgico permanente o fallece en el primer aifo de evolucion. (8)

1.2.1. Clasificacion:

e Vasoespasmo subangiografico: No se detecta por angiografia. La fase
arterial es normal y solo se muestra lentificacion en la fase de llenado
capilar del territorio afectado, sugiriendo asi la presencia de VEC distal.
(6)

e Vasoespasmo angiografico: Determina el porcentaje de reduccion del

diametro del vaso, comparado con el observado en la angiografia inicial.
Se define como grave si el estrechamiento es mayor de 75%; moderado
sies de 50% a 75% y leve de 25% a 50%. Es de inicio focal y circunscrito
a la arteria portadora del aneurisma, pero puede evolucionar y afectar a
varias ramas del poligono de Willis. Se puede utilizar la escala de
Watanabe para cuantificar el numero de arterias afectadas y la severidad
de la estenosis. (fig.4) (6)(9).
Usualmente tiene lugar entre el tercer y el quinto dia tras la HSA,
observandose la mayor estrechez de la luz arterial entre el quinto y el
séptimo dia, apareciendo en el 30-70% de las arteriografias realizadas
en este momento. Aproximadamente, se prolonga hasta el dia 14 para
acabar resolviéndose en el curso de 2 a 4 semanas. (8)(10)

e Vasoespasmo clinico o sintomatico: Llamado también déficit neurolégico
tardio (DNT) o isquemia cerebral retardada (ICR). Se refiere al sindrome
originado por el compromiso isquémico de una regidén cerebral. La

sintomatologia no focal se debe a la hipoxia cerebral difusa, y se



manifiesta como: exacerbacién de la cefalea, vomitos, somnolencia,
fiebre, leucocitosis, tendencia a la hiponatremia, confusién o crisis
convulsivas. Por otro lado, la sintomatologia focal dependera del territorio

arterial afectado, pudiendo producir afasia, déficit motor... (11)(12)

1.2.2. Fisiopatologia:
Tras la ruptura del aneurisma la arteria presenta una fase aguda de

contraccidén para evitar la extravasacion de sangre al espacio subaracnoideo
y facilitar la formacion de un coagulo.

La oxidacion de la hemoglobina liberada en la hemorragia produce radicales
libres que son altamente toxicos y que interaccionan con los fosfolipidos de
la membrana celular induciendo la peroxidacion lipidica. Como resultado de
este proceso, se producen factores que inhiben la sintesis de la prostaciclina,
que tiene un potente efecto vasodilatador, se liberan leucotrienos y
tromboxanos vasoconstrictores, y se favorece la agregaciéon plaquetaria.
Ademas, la oxihemoglobina induce la formacion de 02 activado, que actua
sobre el musculo liso provocando su constriccion e inhibe la expresiéon del
oxido nitrico que es un potente vasodilatador. (13)

El aumento sostenido de la concentracién de Ca+ intracecular por la
exposicion del musculo liso a la oxihemoglobina, perpetua la constriccion
ténica del musculo, produciendo mionecrosis tardia. Esta dafiara la capa
elastica, subendotelial e intima de la arteria. (6) La destruccién de la pared
arterial va acompafiada de una regulacion genética que conducira a la
hiperplasia arterial, y a la apoptosis. (14)

Por otro lado, las citocinas modulan la respuesta inflamatoria, que puede ser
leve y focal o severa y sistémica. Se puede afirmar que la HSA es un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) que se presentara en
diferentes grados. (6) En un estudio realizado en la Universidad de
Washington, concluyeron que un 100% de los pacientes con HSA que
desarrollan VEC presentan SRIS, determinando el mal prondstico en estos

casos. (15)

1.2.3. Causas v factores predictivos:

La mayoria de los estudios realizados sobre este tema coinciden en que la
cantidad de sangre presente en el TC inicial de los pacientes con HSA, es el

factor de prediccion mas poderoso en el desarrollo de vasoespasmo. (16)



La escala tomografica de Fisher fue la primera en demostrar una asociacion
directa entre la cantidad de sangre en las cisternas de la base y la presencia
de infarto cerebral por VEC. Se valora de | a IV puntos, siendo el riesgo de
VEC sintomatico de 0%, 24%, 28% y 19% respectivamente. (fig. 5) (17)

Se consideran pacientes de alto riesgo para desarrollar VEC sintomatico,
aquellos que presentan un Fisher 111.(8)

Para conseguir un mejor valor predictivo, se cred la escala modificada de
Fisher o escala de Claasen. (fig.6) (11)

Por otro lado, el numero y la gravedad de los episodios de sangrado también
influyen en la incidencia de VEC, desarrollandose mas tempranamente en
resangrados que en casos de un unico episodio. (18)

Otro de los datos que se ha utilizado como factor de prediccion, es el grado
clinico de compromiso neuroldgico del paciente con HSA. Las escalas mas
comunes para esta evaluacion son: la escala de Hunt y Hess (fig.7), la escala
de la Federacion Mundial de Neurocirujanos (WFNS) (fig.8), la escala de
Fisher y la escala de Glasgow (fig.9). La frecuencia y la gravedad del VEC
se incrementa con la gravedad del estado clinico inicial.

Por ultimo, datos como el tamafio y la localizacion del aneurisma, el consumo
de cocaina o el sexo femenino parece que influyen en la ruptura
aneurismatica pero no se ha podido demostrar estadisticamente. Sin
embargo, si se ha demostrado que la edad avanzada, el tabaquismo y la
hipertension arterial son factores que incrementan la probabilidad de VEC

sintomatico. (8)

1.2.4. Diagndstico:

e Clinico: La aparicién de un nuevo déficit neurolégico como afasia,
deterioro de la conciencia o déficit motor en un paciente con HSA, nos
indica en la mayoria de los casos la existencia de un VEC. (8) Estos datos
son facilmente identificables en pacientes que presentan un buen estado
clinico tras la hemorragia, siendo complicados de discernir en aquellos
con un compromiso de la conciencia. (18)

e Angiografia: Prueba invasiva considerada como el estandar de referencia
para el diagndstico del VEC. (fig.10). Se trata de un estudio dinamico que
permite localizar y cuantificar el grado de estenosis, valorar el tiempo de
transito del contraste para determinar la presencia de VEC proximal y
distal y, ademas, iniciar tratamiento intraarterial mecanico o quimico para

atenuar el VEC y mejorar la perfusion cerebral.(6) Las desventajas mas



importantes son: la baja pero significativa tasa de complicaciones
asociadas (laceraciones arteriales), el acceso no disponible en todos los
casos y el coste elevado. (8)
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Figura 10. Estudio angiografico de la arteria carétida izquierda en un paciente con

HSA que presento signos focales al sexto dia de evolucion tras el sangrado inicial y

en el que se objetiva la presencia de vasoespasmo (flecha).

Doppler transcraneal (DTC): La Academia Americana de Neurologia
(AAN) recomienda el uso de esta técnica para el diagndstico y
seguimiento del VEC, con un nivel de evidencia tipo A, Clase Il. (19) Mide
la velocidad de flujo sanguineo cerebral (VFC) sistdlica, media y
diastdlica de las arterias que forman el poligono de Willis. (6) (fig.11) El
aumento de estas velocidades se ha correlacionado inversamente con el
diametro del vaso estudiado. La mayoria de los autores coinciden en que
el limite inferior para hablar de VEC es una velocidad sistélica pico de
120 cm/seg en la arteria cerebral media (ACM). (20)

Para asegurar que el aumento de las velocidades se debe a la presencia
de VEC y no al estado de hiperdinamia propio de la HSA, se calcula el
indice de Lindegaard. Este se define como la relacion entre la velocidad
de flujo en la ACM y la que se encuentre en la arteria carétida interna
(ACI) ipsilateral. Si es mayor de 3 indica la presencia de vasoespasmo y
si es mayor de 6, se clasifica como grave. (21)

En pacientes que parten de un buen grado neurolégico, se debe llevar
un seguimiento evolutivo de la velocidad del flujo sanguineo cerebral

para anticiparse al desarrollo de complicaciones isquémicas por el VEC.



Se ha visto que, en este grupo, un incremento de la velocidad media en
el registro del DTC de 21cm/s/24h en la ACM durante los 3 primeros dias
de evolucion, permite identificar a los pacientes en riesgo de desarrollar
vasoespasmo sintomatico en los dias posteriores y, por tanto, a los que
requieren un seguimiento exhaustivo por parte de cuidados intensivos.
(22)

Basal.Dia 3 Dia4 Dia6
(vfm 96 cm/seg) (vfm 104 cm/seg) (vfm 170 cm/seg) (vfm 204 cm/seg)

Figura 11. Evolucion por DTC de vasoespasmo en la ACM derecha en un caso con isquemia
cerebral tardia. El vasoespasmo transita por diferentes profundidades. Los registros presentados

estan a 55 mm de profundidad, con el transductor en la ventana temporal derecha.

e TC craneal: Estudio inicial del paciente con HSA. (fig.1) Puede predecir
la apariciéon de VEC por la cantidad de sangre presente (Escala de
Fisher). Por otro lado, se pueden estudiar otras complicaciones como

resangrados o la aparicion de nuevas areas de isquemia. (8)

1.2.5. Tratamiento:

Tras un episodio de HSA, el sellado del aneurisma es una de las acciones

prioritarias. Su adecuada exclusion de la circulacion cerebral impedira el

resangrado y facilitara las medidas agresivas en el tratamiento del

vasoespasmo. Se recomienda realizar esta exclusion en las primeras 24

horas. (23) Actualmente, se considera de primera eleccién la terapia

endovascular, siempre que el aneurisma sea abordable por esta técnica. En

caso contrario, se puede optar por el clipaje del aneurisma, o el empleo de

terapias combinadas.(3)

¢ Clipaje quirurgico: La tendencia, como se ha explicado antes, es intentar
el clipaje con la mayor precocidad posible, sobre todo en los pacientes

con grados I-lIl en la escala de Hunt y Hess. Respecto al grado Il las



opiniones son dispares y, mientras algunos autores prefieren realizar un
clipaje precoz, otros prefieren diferir la cirugia hasta que el paciente se
encuentre en una condicion general y neurolégica mas aceptable. Los
grados IV-V de Hunt y Hess no son candidatos a cirugia precoz, esto se
debe al elevado riesgo quirurgico y a su pésimo prondstico. Una
excepcidbn son aquellos casos que presenten un hematoma
intraparenquimatoso con efecto expansivo, que deberan ser intervenidos
con caracter urgente para su evacuacion, aprovechando para clipar el
aneurisma durante el mismo procedimiento.

En el 5%-8% de los aneurismas la angiografia de control postoperatorio
demuestra un clipaje incompleto, y en el 5%-10% la oclusion inadvertida
de una rama arterial relacionada con el aneurisma. Estas complicaciones
pueden disminuirse significativamente utilizando un control angiografico
intraoperatorio. En las series amplias la morbilidad y la mortalidad
permanente atribuible a la cirugia es inferior al 5%. (fig.12) (24)
Tratamiento endovascular: Consiste en realizar un acceso vascular
arterial similar al utilizado para una angiografia cerebral, introducir un
microcatéter en el interior del aneurisma y obliterarlo mediante espiras de
platino electroliticas. (fig.13)

Esta técnica ha desplazado a la cirugia en multitud de centros, ya que
potencialmente el paciente es sometido a un riesgo inferior. La
morbimortalidad asociada en manos expertas varia entre el 2% y 3,6%,
pero no existen diferencias estadisticamente significativas con respecto
a la cirugia. (24)

En la actualidad parecen existir dos indicaciones claramente aceptadas
en las que el tratamiento endovascular resulta superior al quirdrgico: los
aneurismas del territorio vertebrobasilar y los pacientes con un mal
estado neuroldgico (grado IV de Hunt- Hess). En ambos casos, la
morbilidad del tratamiento endovascular es claramente inferior. (25)

La tasa de oclusién completa varia entre el 30% y el 50%, dependiendo
de las caracteristicas morfoldgicas del aneurisma, pudiendo llegar al 80%
en los casos mas favorables (cuello estrecho). De los ocluidos
incompletamente, un 46% se cierra por trombosis espontanea, en un
26% el remanente permanece estable y en el 28% restante este

remanente crece. (26)



Tras la oclusion aneurismatica el tratamiento se centra en prevenir y combatir

las complicaciones isquémicas debidas al edema cerebral y al vasoespasmo.

Se llevan a cabo medidas generales para estabilizar y controlar al paciente,

y después, se plantea un tratamiento escalonado y guiado por los resultados

de la monitorizaciéon del DTC.

Medidas generales: Lo primero que se debe hacer es estabilizar y
monitorizar las constantes vitales. Esto es importante por el estado
hiperdinamico y la respuesta inflamatoria sistémica que tiene lugar en
estos pacientes. Si no es capaz de mantener una saturacion de oxigeno
>94%, es necesaria su administracion suplementaria, y en los casos mas
extremos, el inicio de ventilacion mecanica. Por otro lado, las soluciones
endovenosas que se recomiendan son las fisiologicas, como el cloruro
de sodio al 0,9%.

Se deben monitorizar los niveles de glucosa, pues tanto la hipoglucemia
como la hiperglucemia exponen al paciente a mayor dafio neurolégico.
Revisiones sistematicas con metaanalisis han demostrado que
concentraciones séricas de glucosa mayores de 140 mg/dl estan
asociadas a mal pronostico, incrementado el riesgo 3 veces de eventos
negativos.

Por otro lado, hay que tener en cuenta que puede haber cambios en el
segmento ST del ECG, simulando isquemia miocardica, y que no por ello
hay que utilizar tratamientos excesivos.

Clinicamente, hay que estar pendientes de la triada de Cushing:
hipertensién arterial, bradicardia y trastornos del patrén respiratorio, que
nos indicaria la presencia de edema cerebral. (6)

Tratamiento escalonado: A todos los pacientes con HSAa se les realiza
DTC durante siete dias.

Si se descarta VEC, se suspende el seguimiento con el DTC y se inicia
el tratamiento con normovolemia y nimodipino.

El nimodipino, es un calcioantagonista que ha demostrado la reduccién
de efectos adversos y ha mejorado el prondstico de estos pacientes. Se
inicia dentro de los primeros 4 dias tras el sangrado, (antes de que
aparezca el VEC), y se administra via oral en dosis de 60 mg cada 4
horas durante 21 dias. (6) Esta terapia se recomienda como una
intervencion preventiva en todos los pacientes con HSA sin importar la

clasificacion o si pertenece o no al grupo de alto riesgo para



vasoespasmo. (8) El evento adverso mas frecuente con nimodipino es la
hipotension. (27)

Si se elevan las VFC o se diagnostica VEC asintomatico leve o moderado
(VFC media 120-199 cm/seg en ACM e indice de Lindegaard 3-6), se
continua con el monitoreo con el DTC hasta el dia 14 y se afhade al
tratamiento anterior simvastatina 40 mgr/24h durante 21 dias y terapia
triple H con ayuda de aminas para mantener una TAM de 90-100 mmHg.
(28).

La simvastatina pertenece al grupo de las estatinas. Varios estudios han
demostrado que tienen propiedades pleiotropicas y antiinflamatorias
sobre el endotelio, En un metaanalisis con pravastatina y simvastatina,
se demostré una tendencia de mejor prondstico en el grupo de las
estatinas frente al del placebo. (29) Por lo que se consideran farmacos
prometedores en el tratamiento del VEC.

La terapia triple H se trata de la induccion de hipervolemia, hipertension

y hemodilucion como medidas que aumentan el flujo sanguineo cerebral
tanto en forma profilactica como terapéutica para el VEC. Es
ampliamente utilizada en la clinica a pesar de no tener soporte de
evidencia suficiente. (30) Las contraindicaciones mas comunes son:
edema cerebral, edema pulmonar, sindrome de distrés respiratorio,
infarto cerebral establecido, anemias moderadas o graves e hipertension
intracraneal. Por otro lado, las complicaciones mas frecuentes son:
edema pulmonar, edema cerebral y extension del infarto cerebral. (8)

Si se presenta VEC asintomatico severo (VFC media 200cm/seg e indice
de Lindegaard >6) o VEC sintomatico, se aumenta la TAM > 110 mmHg
y se pasa a realizar angioplastia quimica y, solo en caso de no haber
respuesta, se plantea angioplastia mecanica. (31)

Con la terapia endovascular, se han reportado resultados favorables
consiguiendo una reduccion de hasta un 15% de la mortalidad
intrahospitalaria. (32)

La angioplastia quimica consiste en la aplicacion intraarterial de un

medicamento. De todos, la mayor experiencia se tiene con la aplicacion
de papaverina, un alcaloide derivado del opio con un potente efecto
vasodilatador. (33) La dosis habitual de administracion es de 200 a 300
mg por vaso comprometido, a concentraciones no mayores de 0,8% y en
infusion muy lenta. (8). La corta vida media hace necesario reintervenir

de forma frecuente, guiandose por el estado clinico y los resultados de
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las pruebas de imagen. Los efectos colaterales son: la aparicion de un
déficit focal transitorio, la dilatacion pupilar, posibles convulsiones o la
elevacion de la presion intracraneal. Este ultimo es el mas frecuente y
potencialmente grave. Por otro lado, la administracion en el territorio de
la arteria cerebral posterior (ACP) se asocia a riesgo de paro respiratorio
o disfuncion cardiaca. (33)

Las principales ventajas de la angioplastia quimica son: que alcanza
segmentos arteriales de dificil acceso para la angioplastia mecanica
(como el segmento A1 de la arteria cerebral anterior), que presenta un
menor riesgo tedrico de ruptura vascular, que parece mas seguro en
pacientes con VEC sintomatico y aneurisma no sellado y en pacientes
con areas de hipodensidad en el TC craneal. (8)

Otro de los medicamentos que se utiliza en esta técnica es el nimodipino.
Produce vasodilatacion sin alterar la actividad metabdlica cerebral, y
como disminuye la cantidad de calcio intracelular en las neuronas
isquémicas, puede tener un efecto protector. (34) Se utiliza en infusiones
cortas de 20-30 minutos a razén de 0,1 mg/min. Se debe administrar a
cada vaso comprometido y no se conoce cuanto tiempo debe pasar entre
una dosis y la siguiente. (35) Los efectos adversos mas frecuentemente
observados son: hipotension, bradicardia y mas raramente exantema vy
diarrea. (34)(35)

Aunque su uso es menos frecuente, existen protocolos para otros
farmacos como son el nicardipino y el verapamilo.

La angioplastia mecanica consiste en introducir un catéter con balén de

silicona para dilatar el vaso comprometido, disminuyendo la VFC y
mejorando la perfusion. Estan disefiados para aceptar altos voliumenes y
crear bajas presiones de contacto para reducir la posibilidad de ruptura,
que es la complicacion mas frecuente y la de mayor morbilidad. (36) Las
mayores dificultades se encuentran en el acceso a las arterias cerebrales
posteriores y a la cerebral anterior. Como desventajas destacan: la
ruptura vascular previamente nombrada, el desplazamiento del clip, la
oclusién completa del vaso comprometido o el resangrado de aneurismas
no sellados. (37)

El objetivo es hacer angioplastia a los vasos relacionados con el deterioro
clinico y aquellos que, comparandose con el estudio basal, tengan una
estrechez >50%. La recomendacion es la dilatacion del vaso hasta un

25% de la luz normal y, luego, continuar inflando el balén muy suave y
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lentamente hasta que llegue a la apariencia previa al vasoespasmo para,

entonces, desinflarlo rapidamente. (38)

Dejando a un lado el tratamiento escalonado, se estan estudiando los efectos
de otros medicamentos como: magnesio, tirilazad, nitroprusiato de sodio,
fasulid, milrinone, clazosentan... porque parece (sin la suficiente evidencia

cientifica) que disminuyen la incidencia y mejoran el prondstico del VEC.

Por ultimo, como las convulsiones asociadas a HSA y VEC no son
infrecuentes, y pueden ocasionar un resangrado en aneurismas no sellados,
se recomienda la utilizacion profilactica de anticonvulsivos como fenitoina,
fenobarbital o acido valproico. (8)

La proteccion gastrica también se administra en todos los casos por los

beneficios demostrados en los pacientes quirurgicos criticos. (39)

2. OBJETIVOS

Principal:
e Estudiar la influencia del vasoespasmo en el prondstico vital y funcional de los
pacientes.
Secundarios:
e Conocer la incidencia de vasoespasmo en pacientes diagnosticados de HSA.
e Estudiar posibles causas o factores predisponentes para la aparicion de

vasoespasmo.

3. MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo llevado a cabo durante el curso 2019-2020. La
base de datos utilizada ha sido creada a partir de los pacientes atendidos por HSA
aneurismatica en el Servicio de Neurocirugia del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid, entre los afios 2008-2018. El protocolo llevado a cabo ha sido aprobado
por el Comité Etico de Investigacion Clinica de dicho Hospital.

Con la revision de las historias clinicas se recogieron los siguientes datos: edad,
sexo, antecedentes médicos (HTA, tabaquismo, otros habitos téxicos,

cardiopatia...), hallazgos en el TC de ingreso (grado de Fisher), valoracion de la
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arteriografia cerebral (territorio vascular afectado y localizacion especifica de los
aneurismas), situacion clinica al ingreso (valor en la escala de Hunt y Hess),
morbilidad y complicaciones asociadas (desarrollo de vasoespasmo), tipo de
tratamiento realizado (clipaje quirargico / tratamiento endovascular / ninguno) y
prondstico (con o sin secuelas o fallecimiento).

Con los datos obtenidos se ha realizado un analisis descriptivo de una muestra de
121 pacientes, centrandonos en las caracteristicas del grupo de los que
desarrollaron vasoespasmo (24 pacientes).

Por otro lado, utilizando la prueba Chi Cuadrado, se ha estudiado si existe
asociacion entre los posibles factores predisponentes y el vasoespasmo; y la
asociacion entre este ultimo y el prondstico. Para completar el estudio, en los
resultados significativos, se ha estudiado el valor de la V de Cramer y de Lambda
para definir la relacion simétrica (la fuerza de asociacion) y la relacién direccional (el
grado de influencia), respectivamente. El limite de significacion estadistica se ha
establecido en un intervalo de confianza del 95% (p<0,05).

Para todo ello, se ha utilizado el programa estadistico IBM SPSS Statistics 24.0.-

. RESULTADOS

4.1. Estadistica descriptiva.

Se estudiaron un total de 121 pacientes con HSA aneurismatica, centrandonos
en la descripcion de los 24 que desarrollaron vasoespasmo (24,12%). (fig.14)
Entre ellos, 10 pacientes eran hombres (41,7%) y 14 mujeres (58,3%). (fig.15)
En cuanto a la edad, se dividié a la muestra en tres grupos: 0-30, 31-61 y >61,
siendo el 4,2% (n=1), 66,7% (n=16) y 29,2% (n=7), las frecuencias respectivas
de cada uno. (fig.16)

El 58,33% (n=14), desarrollaron ademas isquemia. Este grupo lo utilizaremos
en el analisis de asociacion. (fig.17)

El 79,2% (n=19) tenia antecedentes de HTA (fig.18), y el 41,7% (n=10) eran
fumadores. (fig.19)

La mayoria, el 70,8% (n=17), no presentaban ningun otro antecedente médico
de interés; sin embargo, los mas repetidos fueron el cancer de mama vy la
poliquistosis renal, con un 8,3% cada uno (n=2). (fig.20)

En cuanto al territorio afectado y la localizacion del aneurisma, se vio que en un

87,5% (n=21) se desarrollaba en el territorio anterior (fig.21), siendo la Arteria
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4.2.

Comunicante Anterior la localizacion mas afectada, con un 41,7% (n=10).
(fig.22)

El 37,5% (n=9) presentaban un estado clinico, valorado con la escala de Hunt
y Hess, de grado |. Seguido en frecuencia por el grado Il, con un 29,2% (n=7).
(fig.23)

En cuanto a la escala de Fisher, valorada por el sangrado en el TC, el 75%
(n=18) presentaba un grado IV. (fig.24)

La mayoria de los pacientes, el 75% (n=18), fueron tratados con procedimiento
endovascular. (fig. 25) En cuanto al prondstico: el 25% (n=6) no presentaron
ninguna secuela, el 33,3% (n=8) desarrollaron algun tipo de déficit neuroldgico
y el 41,7% (n=10) fallecieron. (fig.26)

Estudio de asociacion

Siguiendo los objetivos propuestos, se realizé un analisis para estudiar la
asociacion entre las variables, comprobando asi, si los factores predisponentes
recogidos en la base de datos influian o no en el desarrollo de vasoespasmo
tras una HSA. Para terminar, se analiz6 la influencia del vasoespasmo en el
prondstico de los pacientes.

Todos los estudios de asociacion con las posibles causas fueron no

significativos (p>0,05): edad, sexo, HTA, tabaquismo, antecedentes médicos,
territorio vascular afectado, localizacion del aneurisma, escala de Hunt y Hess,
escala de Fisher y tratamiento de exclusién del aneurisma.

Sin embargo, la asociacion entre el vasoespasmo y el pronéstico si fue
significativa con un p valor < 0,05.

Si dentro del grupo de pacientes que desarrollaron vasoespasmo (n=24), solo
tenemos en cuenta a los que, ademas, desarrollaron isquemia (n=14), los
resultados son iguales en cuanto a la significancia.

Un dato curioso, es que al dividir el prondstico en tres grupos: sin secuelas

neuroldgicas, con secuelas o muerte; se ve que existe asociacion significativa

con la mortalidad, pero no con la aparicién de secuelas.

Una vez confirmada la existencia de asociacion, se pas6 a medir su fuerza y la
relacion direccional, a través de los valores de la V de Cramer y Lambda, como

he indiciado anteriormente.
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e En el grupo de pacientes con vasoespasmo (n=24): La intensidad de la

asociacion con el pronéstico y la muerte, es media (V de Cramer: 0,3-

0,6); sin embargo, su grado de influencia en la mortalidad es bajo

(Lambda: 0-0,3).

Vasoespasmo (n=24):

PRONOSTICO MUERTE
V DE CRAMER
0,36 - MEDIA 0,355- MEDIA
(Intensidad)
LAMBDA
0,59- MEDIA O - BAJA
(Influencia)

e En el grupo de pacientes que desarrollan isquemia (n=14): La intensidad

de la asociacién con el prondstico y la muerte, también es media (V de

Cramer: 0,3-0,6); pero el grado de influencia en este caso, en el

pronostico, es bajo (Lambda: 0 — 0,3).

Isquemia (n=14):

PRONOSTICO MUERTE
V DE CRAMER
0,566 - MEDIA 0,544- MEDIA
(Intensidad)
LAMBDA
0,147 - BAJA 0,316 - MEDIA
(Influencia)
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5. DISCUSION

En el presente estudio partimos de una muestra muy pequefia (n=24), lo que ha
podido influir notablemente en los resultados obtenidos.

La incidencia de vasoespasmo recogida coincide con la esperada respecto a los
datos revisados en la literatura y expuestos en la introduccién (24,12% vs 20-30%).
Sin embargo, no hemos podido demostrar qué factores influyen en la aparicion del
vasoespasmo. Variables como la edad, el tabaquismo, la HTA o el estado clinico
inicial; en otros estudios se ha demostrado que influyen en el desarrollo de
vasoespasmo sintomatico y en nuestro caso, no. Lo mismo ocurre con el grado de
Fisher, considerado por otros autores como el factor de prediccion mas poderoso.
Por otro lado, coincide con los otros estudios en la no asociacién con datos como la
localizacién del aneurisma, el consumo de cocaina o el sexo.

Aunque la asociacion no fuera significativa, en muchas de las variables estudiadas
se puede observar una frecuencia mayor, que puede indicar una posible influencia,
aunque no estadisticamente demostrable. Asi, por ejemplo, y comparandolo con la
informacion revisada, se ve que el vasoespasmo es mas frecuente en mujeres, en
personas con antecedentes de HTA, en aneurismas de territorio anterior y en
aquellos que presenten un grado IV en la escala de Fisher.

En contra a esto, hay frecuencias que no coinciden con lo esperado, como que el
grupo de edad mas frecuente sea entre 31-61 afios, que el porcentaje de no
fumadores sea mayor o que el estado clinico mas frecuente sea el grado | de la
escala Hunt y Hess; cuando se espera que la edad avanzada, el grupo de fumadores
y el peor estado clinico, sea lo mas frecuente.

En cuanto al prondstico, hemos demostrado que el vasoespasmo se asocia a una
mayor mortalidad, objetivo principal de este trabajo. La mayoria de los pacientes

estudiados acabaron con secuelas neuroldgicas o falleciendo.

6. CONCLUSIONES

El vasoespasmo cerebral es el factor modificable mas importante para mejorar la
tasa de morbimortalidad en pacientes con HSA aneurismatica.

Por eso, es importante conocer y establecer unos planes de intervencién en los que
se priorice la prevencion y el diagnostico precoz, para frenar las nefastas

consecuencias de esta complicacion.
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9. ANEXO

Neurol Arg. 2017;9:96-107

Figura 1. Hemorragia subaracnoidea en TC craneal.

Neurol Arg. 2017;9:96-107

Figura 2. Arteriografia (aneurisma de arteria cerebral media) y angio-TC

(aneurisma de arteria cerebral anterior).
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Figura 3. Angiografia cerebral. Vasoespasmo multifocal en circulacién anterior y
posterior.

Ausencia de Vasoespasmo angiografico

Vasoespasmo en una sola zona vascular

Vasoespasmo en dos zonas vasculares

Vasoespasmo en tres zonas vasculares o vasoespasmo difuso

Figura 4. Tabla puntuacion escala de Watanabe.
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Figura 5. Escala pronédstica de Fisher para la hemorragia subaracnoidea.
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Grado

Hallazgo tomografico

Sin evidencia de hemorragia subaracnoidea y sin evidencia de hemorragia

en ambos ventriculos laterales.

Hemorragia subaracnoidea minima y sin evidencia de hemorragia en

ambos ventriculos laterales.

Hemorragia subaracnoidea minima y con evidencia de hemorragia en

ambos ventriculos laterales.

Hemorragia subaracnoidea con llenado completo de al menos una cisterna

o fisura y sin evidencia de hemorragia en ambos ventriculos laterales.

Hemorragia subaracnoidea con llenado completo de al menos una cisterna

o fisura y con evidencia de hemorragia en ambos ventriculos laterales.

Figura 6. Escala modificada de Fisher o escala de Claasen para pronéstico de

vasoespasmo cerebral sintomatico e infarto cerebral por vasoespasmo.

Grado

Descripcion clinica

Asintomatico o minima cefalea, ligera rigidez de nuca.

Cefalea moderada o aguda, sin defecto neurolégico focal, excepto paralisis

de un nervio craneal.

Somnolencia, confusion o defecto neurolégico focal leve.

Estupor, hemiparesia moderada o grave, posible rigidez de descerebracion

o trastornos vegetativos.

Coma, rigidez de descerebracion, aspecto moribundo.

Figura 7. Escala de Hunt y Hess para evaluacién del estado clinico neuroldgico.
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Grados | Escala de Glasgow | Presencia de defecto motor
I 15 puntos No
I 13-14 puntos No
1] 13-14 puntos Si
v 12-7 puntos Puede tener o no
\% 7-3 puntos Puede tener o no

Figura 8. Clasificacion de la Federacion Mundial de Neurocirujanos (WFNS).

Respuesta verbal:
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Desorientado
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Sonidos incomprensibles
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Con estimulos verbales

Nl Ww| b

Con estimulos dolorosos

—_—
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Respuesta motora:

Cumple 6rdenes

Localiza el dolor

Retirada al dolor

Reflejo flexor

Nl W ] O] O
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Figura 9. Escala de Glasgow.



Figura 12. Arriba. Estudio angiografico de carétida interna derecha realizado en un
paciente con HSA, en el que se objetiva una formacién aneurismatica a nivel de la ACM
derecha. Abajo. Control angiografico del mismo paciente tras la realizaciéon de una
craneotomia parietal derecha y clipaje del aneurisma. Se observa el clip cerrando el

cuello del aneurisma y excluyéndolo de la circulacion.

26



TM=

75
10/01/2013
13:43:44

Arteria cerebral anterior

Sifén carotideo

Arteria caroétida interna

EMBOLIZACION POR ANEURISMA CEREBRAL7

Figura 13. Angiografia que muestra el resultado tras el tratamiento endovascular de un

aneurisma en la arteria cerebral anterior.
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9.1. Graficos estadisticos

PRESENCIA DE
VASOESPASMO (N=121)

M Vasoespasmo
B No vasoespasmo

24,12%

75,88%

Fig. 14. Frecuencia de vasoespasmo en una muestra de 121 pacientes con HSAa.

SEXO (N=24)

B Mujeres M Hombres

41,70%

58,30%

Fig.15. Frecuencia de hombres y mujeres en una muestra de 24 pacientes con VEC.
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EDAD (N=24)
66,70%

70%

60%

50%

40%

29,20%

30%

20%

10%
4,20%

0%
0-30 afnos 31-61 ainos > 61 afos

Fig.16. Frecuencias de los diferentes grupos de edad en una muestra de 24 pacientes
con VEC.

DESARROLLO DE
ISQUEMIA (N=24)

M Isquemia M No isquemia

41,67%

Fig,17. Proporcién de pacientes que desarrollan isquemia dentro del grupo de 24

pacientes con VEC.
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HTA (N=24)

B HTA B No HTA

20,80%

79,20%

Fig.18. Frecuencia de pacientes hipertensos en el grupo de los 24 con VEC.

TABACO (N=24)

m Tabaquismo M No tabaquismo

58,30%

Fig.19. Proporcién de fumadores en el grupo de 24 pacientes con VEC.
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ANTECEDENTES MEDICOS (N=24)

M Ninguno HIAM mTVP
m Cancerde mama W Poliquistosis renal mArtritis Reumatoide

Fig.20. Porcentajes de distintos antecedentes médicos de interés recogidos en los 24
pacientes con VEC.

TERRITORIO AFECTADO
(N=24)

Anterior W Posterior

Fig.21. Frecuencias correspondientes al territorio vascular afectado por los aneurismas
en el grupo de los 24 pacientes con VEC.
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LOCALIZACION DEL ANEURISMA (N=24)
WACI WMACoP WACoA WmA. Vertebral mACM M A.Basilar B Varias

16,70%

Fig.22. Porcentajes correspondientes a las distintas arterias afectadas por los
aneurismas en los 24 pacientes que desarrollaron VEC. ACI: Arteria carétida interna.
ACoP: Arteria comunicante posterior. ACoA: Arteria comunicante anterior. ACM: Arteria

cerebral media.

HUNT Y HESS (N=24)

W Grado | mGrado |l mGrado lll mGrado |V mGrado V

Fig.23. Porcentajes de los distintos grupos segun el grado en la escala de Hunt y Hess

en los 24 pacientes con VEC.
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ESCALA DE FISHER (N=24)

M Grado |l m Grado Ill mGrado IV

20,80%

Fig.24. Porcentajes de los distintos grupos segun el grado en la escala tomografica de
Fisher en los 24 pacientes con VEC.

TRATAMIENTO (N=24)

® Endovascular ® Quirdrgico B Ninguno

16,70%

Fig.25. Proporcion de los distintos tratamientos utilizados para la exclusion del
aneurisma en los 24 pacientes que desarrollaron VEC.
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PRONOSTICO (N=24)

m Sin secuelas m Con secuelas m Muerte

41,70%

33,30%

Fig.26. Porcentajes de pacientes segun las consecuencias sufridas tras una HSAa en
el grupo de 24 pacientes con VEC.
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Avda. Ramén y Cajal, 3 - 47003 Valladolid
Tel.: 983 42 00 00 - Fax 983 25 75 11
gerente.hcuv@saludcastillayleon.es

l. Sacyl

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
AREA DE SALUD VALLADOLID

Valladolid a 7 de mayo de 2020

En la reunién del CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID ESTE del 7 de mayo de 2020,
se procedié a la evaluacién de los aspectos éticos del siguiente proyecto de investi-

gacion.
PI 20- VASOESPASMO EN LA HEMORRA- | I.P.: PALOMA JIMENEZ ARRIBAS
1784 GIA SUBARACNOIDEA. CAUSAS E | EQUIPO: ANA LAURA DIEZ
TFG INFLUENCIA EN EL PRONOSTICO MONGE )
VITAL Y FUNCIONAL. NEUROCIRUGIA

A continuacién, les sefialo los acuerdos tomados por el CEIm AREA DE SALUD VA-
LLADOLID ESTE en relacion a dicho Proyecto de Investigacion:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
legislacidon espafiola en el ambito de la investigacion biomédica, la proteccion de da-
tos de caracter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacion del Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos Area de Salud
Valladolid Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacion.

Un cordial saludo.

e

Dr. F. Javier Alvarez.

CEIm Area de Salud Valladolid Este
Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Valladolid,

¢/ Ramon y Cajal 7,47005 Valladolid
alvarez@med.uva.es,
jalvarezgo@saludcastillayleon.es

tel.: 983 423077

0,
AP Junta de

Castilla y Leon
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HOSPITAL CLINICO
UNIVERSITARIO DE VALLADOLID
Vanguardia y Tradicién

“VASOESPASMO EN LA HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA. CAUSAS E
INFLUENCIA EN EL PRONOSTICO VITAL Y FUNCIONAL” @0V

Universidad deValladolid Autora: Ana Laura Diez Monge. Tutora: Paloma Jiménez Arribas
vl s Wedicing Servicio de Neurocirugia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV)

3 A% \ 0
e ~g g ~ 4 N . L
INTRODUCCION ol / vy, RN ,_X B )

La hemorragia subaracnoidea (HSA) es una extravasacion de sangre en el espacio leptomeningeo. El 85% de los casos se debe a la ruptura de un aneurisma cerebral. A pesar del tratamiento endovascular o
quirdrgico, se asocia a una elevada mortalidad.

El vasoespasmo cerebral (VEC) es una reduccion reversible del calibre de la luz de una arteria, con la consiguiente disminucion del flujo sanguineo en las areas perfundidas por el vaso comprometido. Se observa
fundamentalmente como complicacion tras una HSA, y supone uno de los factores prondsticos mas importantes. El método diagnéstico de referencia es la arteriografia, mientras que para el seguimiento se prefiere
la utilizacion del Doppler transcraneal. Como tratamiento preventivo se recomienda nimodipino a todos los pacientes. Si no se resuelve con tratamiento médico, esta indicada la angioplastia quimica o mecanica.
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RESULTADOS P

La analitica descriptiva se resume en la figura 1. Destacan, por contradecir a lo
| esperado seguln la literatura: las frecuencias del grupo de edad, de fumadores y del
/ grado en la escala clinica de Hunt y Hess.

No se encontré asociaciéon significativa entre la presencia de VEC y los factores
predisponentes estudiados. Por el contrario, si se demostré6 asociacion con el
prondstico y en concreto, con la mortalidad. Presentando una fuerza de intensidad
media.

Al estudiar el grupo de pacientes que acabaron desarrollaron isquemia (n=14), los
resultados obtenidos fueron los mismos en cuanto a significancia.
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CONCLUSIONES |~ '

. El VEC es el factor modificable mas importante para reducir la tasa de

HSA (n=121) morbimortalidad en pacientes con HSA.
. Se debe priorizar su prevencion y el diagnéstico precoz.

VEC 24,12% (n=24) 3 . } :

OBJETIVOS 9y N
. Estudiar la influencia del VEC en el pronéstico vital y funcional de los
pacientes.
. Conocer su incidencia en pacientes diagnosticados de HSA.
. Estudiar las posibles causas o factores predisponentes para su ¢
desarrollo.

-

MATERIAL Y METODOS (R

Estudio observacional retrospectivo a partir de los pacientes atendidos por HSA
(n=121) en el Servicio de Neurocirugia del HCUV entre los afios 2008-2018.
Las variables recogidas se indican en la figura 1.

En el grupo de pacientes que desarrollaron VEC (n=24), se realizé un analisis
descriptivo y de asociacién a través de las frecuencias, del test Chi cuadrado,
y de los valores de V de Cramer y Lambda.

-
1 1 1 1 1 1 hl hl hl 1 g .
L Edad L Sexo L Tabaco L HTA LAntecedenteS Territorio L Localizacién L Hunt y Hess L Fisher L Tratamiento LPronéstico Figura 1. Variables
recogidas y frecuencias
i el T i _ i L o L i i i L i correspondientes al grupo
66,7% 31-61 g fumadores 79,2% HTA 70,8% Ninguno 87,5% Anterior 41,7% ACoA 37,5% Grado | 75% Grado IV 75% Endovascular 41,7% Mueren ; 3
uma mayoritario.
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