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ARTICULO ORIGINAL
Factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones neurologicas en pacientes con hemorragia subarac-
noidea no traumatica
Risk factors for the development of neurological complications in patients with nontraumatic subarachnoid
hemorrhage
Edgar Alcibiades Lopez Noguera!

RESUMEN

Introduccion: la hemorragia subaracnoidea (HSA) representa la extravasacion de sangre, generalmente subita, por
rotura de una arteria o vena, en el espacio subaracnoideo. Constituye una emergencia médica y quirargica, ya que su
pronostico depende en parte de un diagnostico precoz, tanto de su presencia como de su etiologia. Objetivos: determi-
nar los factores de riesgo que influyen en la aparicion de complicaciones neurologicas. Material y métodos: estudio
de casos y controles, de pacientes con HSA no traumadtica atendidos en el Hospital Nacional de Itaugué entre los afios
2010 al 2013. Resultados: de los casos la edad media fue de 53 afios y de los controles fue 50 afios. Predomino el sexo
femenino. La hipertension arterial fue el antecedente patologico mas frecuente. El tabaquismo y etilismo estuvieron
presentes en un porcentaje bajo. La presion arterial tuvo una tendencia superior en los casos. En la escala de Glasgow de
ingreso hubo una diferencia muy significativa con un valor de 11 para los casos y de 14 para los controles. Se hallaron
aneurismas en el 55,7%, no habiendo hallazgos en un 28%. El recuento de globulos blancos y las cifras de glicemia
fueron superiores en los casos. Conclusion: se observo una proporcion entre sexos, antecedentes patologicos, similares
a los publicados. Las escalas de Glasgow, Fisher, Hunt-Hess demostraron ser importantes indicadores prondsticos de
desarrollo de complicaciones. El hallazgo significativo de cifras elevadas de globulos blancos y de glicemia en los casos,
deberia estudiarse en ensayos mas grandes para determinar la importancia de los mismos.

Palabras claves: hemorragia subaracnoidea, hidrocefalia, aneurisma cerebral, factor de riesgo
ABSTRACT

Introduction: Subarachnoid hemorrhage (SAH) represents the extravasation of blood, generally sudden, due to the
rupture of an artery or vein in the subarachnoid space. It constitute a medical and surgical emergency, the prognosis
depends partly on early diagnosis, of its presence and etiology. Objectives: To determine the risk factors influencing the
development of neurological complications. Methods: Retrospective case-control study of non-traumatic SAH patients
treated at the National Hospital of Itaugua between 2010 to 2013. Results: The average age of cases were 53 years
old and the controls were 50 years old, with females predominance. Hypertension was the most frequent medical
antecedent. Smoking and drinking were present at a low percentage. Blood pressure had a higher tendency in cases. In
the Glasgow score on admission, there was a significant difference with a value of 11 for cases and 14 for controls. We
found aneurysms in 55.7% and there were no findings in 28%. The white blood cell count and blood glucose were higher
in cases. Conclusion: Glasgow scales, Fisher score and Hunt-Hess score proved to be important prognostic indicators
for development of complications. The significant finding of elevated levels of white blood cells and blood glucose in
cases, should be studied in larger trials to determine the importance thereof.

Keywords: subarachnoid hemorrhage, hydrocephalus, cerebral aneurysm, risk factor
INTRODUCCION

El espacio subaracnoideo estd localizado entre la aracnoides y la piamadre, dos de las meninges que envuelven
tanto el cerebro como la médula espinal. La hemorragia subaracnoidea (HSA) representa la extravasacion de sangre,
generalmente subita, por rotura de una arteria o vena, en el espacio subaracnoideo cerebral o espinal, sangre que puede
extenderse a los ventriculos y parénquima cerebral. Esta entidad constituye una emergencia médica y quirtrgica, ya que
su pronostico depende en parte de un diagndstico precoz, tanto de su presencia como de su etiologia'.

La HSA es una de las enfermedades mas temidas por su elevada mortalidad y generacion de dependencia, con un
impacto econdomico superior al doble del estimado para ictus isquémico, representando un 5% de todos los ictus?.

La presentacion clinica de la HSA es una de las mas distintivas en medicina. Es descripta por los pacientes como “la
peor cefalea de mi vida”. Se caracteriza por un inicio subito, alcanzando inmediatamente su maxima intensidad (cefalea
en trueno). Una cefalea centinela que precede a la HSA es reportada por 10-43% de los pacientes. Esta cefalea centinela
aumenta la probabilidad de resangrado precoz unas 10 veces.Una serie de complicaciones adicionales comiinmente se
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producen en pacientes que han sufrido una hemorragia subaracnoidea siendo el resangrado la mayor causa de mortalidad®.

Incidencia y prevalencia: existe una considerable variacion en la incidencia anual de HSA aneurismatica en las diferentes
regiones del mundo. La incidencia permanece invariable en 9 casos/100.000 habitantes-afio, segun el estudio European
Registers of Stroke, similar a la referida en los meta-analisis internacionales a excepcion de Japon y Finlandia, que
duplican estas cifras®. La Organizacion Mundial de la Salud encontr6 una variacion de 10 veces en la incidencia anual
en paises de Europa y Asia, de 2,0 casos por 100.000 habitantes en China a 22,5 casos por 100 000 en Finlandia. En una
revision sistematica realizada en el afio 2007 por Rooij y colaboradores encontraron que la incidencia global de HSA es
de aproximadamente 9 por 100.000 habitantes por afio. Las tasas son mas altas en Japén y Finlandia, y aumentan con
la edad. La preponderancia de las mujeres solo se inicia en la sexta década. La disminucion de la incidencia de la HSA
durante los ultimos 45 afos es relativamente moderada en comparacion con la de los accidentes cerebrovasculares en
general’. En Estados Unidos se estima que la incidencia de HSA aneurismatica es del 9,7 por 100 000, pero en el 2003
el “Nationwide Inpatient Sample” proporciond una estimacion de 14,5 por 100 000°. Aunque una serie de estudios
basados en la poblacion han indicado que la incidencia de HSA aneurismatica se ha mantenido relativamente estable
en los ultimas 4 décadas, hay una ligera disminucion en la incidencia entre 1950 y 2005 para las regiones que no sean
Japon, América del Sur y Finlandia®.

La incidencia de HSA aumenta con la edad, con una tipica edad media de inicio en los adultos a los 50 afios de edad.
Es relativamente poco comtn en los nifios, las tasas aumentan a medida que los niflos crecen, oscila desde 0,18 hasta
2,0 por 100.000. Se observa una mayor incidencia de HSA aneurismatica en mujeres que en hombres. Personas de raza
negra e hispanica tienen una mayor incidencia comparado con los americanos’.

Factores de riesgo y prevencion

Los factores de riesgo modificables para la HSA aneurismatica son la hipertension, el tabaquismo, el abuso del alcohol
y el uso de farmacos simpaticomiméticos como la cocaina**.

El tabaquismo es el factor de riesgo independiente mas importante para la HSA, que ha sido probado en varias cohortes
y en estudios de casos y controles en todo el mundo. En América del Norte y Europa, la prevalencia del tabaquismo en
pacientes con HSA es 45 a 75%, mientras que en la poblacion general adulta es de 20-35%. Del total de casos de HSA,
el 40% puede ser atribuido al consumo de cigarrillos’. Después del diagndstico de un aneurisma no roto, el tamafio de
aneurisma, la ubicacion, la edad y el tabaquismo son predictores independientes para la posterior ruptura del mismo’.

El papel del alcohol como factor de riesgo para la HSA no ha sido tan bien establecido como el tabaquismo. La ingesta de
150 g/semana implica un riesgo de 2,1 en estudios de cohortes y de 1,5 en disefios de casos y controles, tanto en hombres
como en mujeres, independientemente del consumo de cigarrillos, la edad y la historia de la hipertension arterial’.

En el estudio de Ruigrok et al, el consumo de alcohol de més de 300 g por semana atribuye el 20% de los casos de
hemorragia subaracnoidea en la poblacion. Beber 100-299 g por semana representd el 11% de los casos de hemorragia
subaracnoidea. La deteccion y el tratamiento preventivo de los pacientes con predisposicion familiar de HSA solo
causarian una modesta reduccion de la incidencia de la HSA en la poblacion general. En cambio, una mayor reduccion
se puede lograr mediante la reduccion de factores de riesgo modificables como el consumo de alcohol, tabaquismo y la
hipertension®. El tabaquismo es el factor de riesgo modificable mas importante para la formacion, crecimiento y ruptura,
por lo que debe ser desalentada. El abuso del alcohol y su consumo repentino en grandes cantidades es un factor de
riesgo de ruptura del aneurisma’.

La historia de hipertension arterial como factor de riesgo para la hemorragia subaracnoidea parece ser menos importante
que para otros subtipos de ictus. La prevalencia de hipertension entre los pacientes con HSA (20-45%) es algo mas alta
que en la poblacion general; después de la edad, sexo, tabaquismo y consumo de alcohol, la historia de hipertensién no
se ha demostrado que aumente significativamente el riesgo de HSA. Sin embargo, en todos los estudios de cohortes, y de
casos y controles, la hipertension sigue siendo un factor de riesgo importante’. La hipertension puede ser considerada asi
como un factor de riesgo importante para HSA y posiblemente para la formacion de aneurisma y la ruptura del mismo.

Ademas del sexo femenino, el riesgo de HSA aneurismatica se incrementa por la presencia de un aneurisma cerebral sin
ruptura, en particular las que son sintomaticas, grandes en tamafio y que estan situados ya sea en la arteria comunicante
posterior o en el sistema vertebrobasilar. También son de riesgo la historia de HSA aneurismatica anterior con o sin
aneurisma residual sin tratar, una historia de aneurismas familiares de al menos un familiar de primer grado con un
aneurisma intracraneal y, sobre todo, si hay mas de 2 familiares de primer grado afectados. Otros factores de riesgo son
ciertos sindromes genéticos, como la poliquistosis renal autosdémica dominante y el sindrome de Ehlers — Danlos?.

Los aneurismas en la circulacion anterior parecen ser mas propensos a la ruptura en los pacientes mayores de 55 afios de
edad, mientras que los aneurismas de las comunicantes posteriores se rompen con mayor frecuencia en los hombres. El
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tamafio en el que los aneurismas se rompen parece ser menor en aquellos pacientes con la combinacion de hipertension
mas tabaquismo que en aquellos con cualquiera de los factores de riesgo por si solos. Los acontecimientos vitales
importantes, como problemas financieros o legales en el ultimo mes, puede aumentar el riesgo de HSA aneurismatica.
El tamafio del aneurisma mayor a 7 mm ha demostrado ser un factor de riesgo para la ruptura. No parece haber un mayor
riesgo de HSA aneurismatica en el embarazo, parto y puerperio®.

La inflamacion parece jugar un papel importante en la patogénesis y el crecimiento de los aneurismas intracraneales.
Aunque no existen estudios controlados en humanos, las estatinas y los bloqueadores de los canales de calcio pueden
retardar la formacion del aneurisma a través de la inhibicion de ciertos mediadores como el NF-kB, factor de necrosis
tumoral y otras vias’.

Entre los factores de riesgo claramente atribuibles y modificables de HSA aneurismatica estan el indice de masa corporal
muy bajo, tabaquismo y consumo elevado de alcohol. Sin embargo, a pesar de las notables mejoras en el tratamiento de
la hipertension, la hiperlipidemia y la disminucion de las tasas de tabaquismo a lo largo del tiempo, la incidencia de HSA
aneurismatica no ha cambiado de forma apreciable en 30 afios. Es posible que la dieta aumenta el riesgo de accidente
cerebrovascular en general y en particular de HSA aneurismatica. En un estudio epidemiologico de los fumadores
finlandeses que fueron controlados durante 13 afios, el aumento del consumo de yogurt se asocioé con un mayor riesgo de
HSA. El consumo de verduras esta asociada con un menor riesgo de accidente cerebrovascular y de HSA aneurismatica.
Consumo de café, t¢ y suplementos de magnesio se asociaron con un menor riesgo de accidente cerebrovascular en
general, pero no cambid el riesgo de HSA aneurismatica®.

Aunque la letalidad de la HSA aneurismatica se mantiene alta en todo el mundo, las tasas de mortalidad parecen haber
disminuido en los paises industrializados durante los ultimos 25 afios. La tasa de mortalidad promedio en los estudios
epidemiologicos de los Estados Unidos ha sido del 32% frente al 43% a 44% en Europa y 27% en Japon. Estas cifras
se basan en estudios que no siempre tienen en cuenta los casos de muerte prehospitalaria. La edad media de los
pacientes con HSA aneurismatica es cada vez mayor y se ha observado que tienen un impacto negativo en las tasas
de supervivencia. El sexo y las variaciones raciales desempefian un papel en las tasas de supervivencia, con algunos
estudios que sugieren una mayor mortalidad en las mujeres que en los hombres y una mayor mortalidad en los negros,
indios americanos, nativos de Alaska, asiaticos, islefios del Pacifico que en los blancos®.

Resultado funcional de los supervivientes: los estudios poblacionales disponibles ofrecen poca informacion sobre
el resultado funcional de los supervivientes. Las tasas de dependencia reportados varian de 8% a 20% utilizando la
escala de Rankin modificada. Sin embargo, las escalas son relativamente insensibles al deterioro cognitivo, cambios de
comportamiento, readaptacion social y nivel de energia, ademas podrian subestimar el efecto de la HSA aneurismatica
en la funcion y la calidad de vida de los pacientes que sobreviven. Multiples estudios, usando diversos disefios, han
demostrado de forma consistente que la discapacidad intelectual es muy frecuente después de la HSA aneurismatica.
Aunque la funcion cognitiva tiende a mejorar durante el primer afio, el deterioro cognitivo global todavia esta presente
en el 20% de los pacientes con HSA aneurismatica y se asocia con una recuperacion funcional mas pobre y menor
calidad de vida. Déficits cognitivos y el declive funcional a menudo se agravan por los trastornos del estado de animo,
fatiga y trastornos del suefio. Trastornos de conducta y psicosociales, asi como una pobre resistencia fisica y mental,
son algunos de los factores mas comunmente encontrados y explican la incapacidad de los pacientes por lo demas
independientes a regresar a sus ocupaciones anteriores’.

La gravedad de la presentacion clinica es el indicador prondstico mas importante. La gravedad clinica inicial se puede
categorizar de forma fiable mediante el uso de escalas validadas simples, como el de Hunt y Hess y la Escala de la
Federacion Mundial de Neurocirujanos. El resangrado es un factor predictivo importante de mal prondstico. Otros
factores predictores de mal pronostico incluyen la edad avanzada, enfermedad médica preexistente severa, edema
cerebral global en la tomografia computarizada, hemorragia intraventricular y/o intracerebral, vasoespasmo sintomatico,
infarto cerebral retrasado, la hiperglucemia, fiebre, anemia y otras complicaciones sistémicas, como la neumonia y la
sepsis. Ciertos factores del aneurisma, como su tamaio, la ubicacion y configuracion compleja, pueden aumentar el
riesgo de complicaciones perioperatorias y afectar el pronostico general. Después del alta es razonable remitir a los
pacientes con HSA aneurismatica de a evaluacion completa, incluyendo un examen cognitivo, conductual y evaluaciones
psicosociales'®.

Manifestaciones clinicas: la rotura de un aneurisma arterial libera sangre directamente en el liquido cefalorraquideo
(LCR) en virtud de la presion arterial. La sangre se propaga rapidamente dentro del LCR, produciendo un aumento de
la presion intracraneal. El sangrado por lo general dura s6lo unos pocos segundos, pero el resangrado es comun y ocurre
con mayor frecuencia durante el primer dia. En consonancia con la rapida propagacion de la sangre, los sintomas de

la HSA generalmente comienzan repentinamente, se producen por la noche en 30 por ciento de los casos. El sintoma
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principal es dolor de cabeza repentino e intenso en el 97 por ciento de los casos, se describe clasicamente como “el peor
dolor de cabeza de mi vida”. El dolor de cabeza esta lateralizado en 30 por ciento de los pacientes, predominantemente
hacia el lado del aneurisma. El inicio del dolor de cabeza puede o no estar asociado con una breve pérdida de la
conciencia, convulsiones, nduseas o vomitos y meningismo. Los signos meningeos y dolor de espalda a menudo pueden
no desarrollarse hasta varias horas después del sangrado, ya que es causada por la descomposicion de los productos
sanguineos dentro del LCR, que conducen a una meningitis aséptica'’.

Aproximadamente 30 a 50% de los pacientes tienen una hemorragia menor o “fuga de advertencia”, que se manifiesta
solo por un dolor de cabeza repentino y grave (“cefalea centinela”) que precede a una HSA importante por 6 a 20 dias,
siendo su frecuencia de 10 a 43 por ciento'?.

Diagnéstico

Tomografia computarizada: el estudio de eleccion en la actualidad para la deteccion de sangre en el espacio subaracnoideo
es latomografia axial computarizada (TAC) de craneo. Su sensibilidad es del 95% en las primeras 24 horas, disminuyendo
progresivamente en los dias sucesivos a medida que la sangre se torna isodensa al parénquima cerebral. La densidad de
la sangre en la TAC depende de la concentracion de hemoglobina, por lo que en caso de anemia con concentracion de
hemoglobina inferior a 10 g/dL la misma sera isodensa al parénquima. Una técnica adecuada es fundamental a la hora
de diagnosticar una HSA mediante TAC. Es recomendable la realizacion de cortes finos de unos 3 mm a nivel de la base
del craneo para evitar que cortes mas gruesos puedan ocultar la presencia de pequenas colecciones. Segun la distribucion
y la cantidad de sangre evidente en la tomografia la HSA puede clasificarse segun la escala de Fisher"!'.

Puncion lumbar: debe realizarse a todos los pacientes en los que se sospeche HSA y cuya TAC sea negativa o dudosa.
Los errores a la hora de interpretar los hallazgos del LCR son frecuentes, dada la dificultad de diferenciar la presencia
verdadera de sangre en el espacio subaracnoideo de una puncion traumatica, hecho que se produce en hasta el 20% de
los casos. En la HSA los eritrocitos se diseminan rapidamente por el espacio subaracnoideo, donde persisten por dias o
semanas, lisandose de manera gradual. La hemoglobina que se libera se metaboliza a pigmentos como la oxihemoglobina
(color rosado) y la bilirrubina (amarilla), resultando en xantocromia. La oxihemoglobina se puede detectar a las pocas
horas, pero la bilirrubina necesita aproximadamente 12 horas para detectarse. Esta lltima es mas fiable a la hora del
diagnostico, pero su hallazgo en el LCR depende del tiempo transcurrido entre el inicio de la sintomatologia y la puncion
lumbar, siendo recomendable que no sea inferior a las 12 horas. La mayoria de los autores asumen que la xantocromia
es el criterio diagnostico primario en los casos de HSA con TC normal’.

Angiografia cerebral: en el momento actual la mayoria de los centros hospitalarios involucrados en esta patologia
disponen de equipamiento para la realizacion de angiografias, TAC y/o resonancia magnética (RM) (angio-TAC o angio-
RM). Mediante estas exploraciones se puede determinar con suficiente fiabilidad la presencia o no de un aneurisma
como causa de la HSA, sus caracteristicas anatomicas, las de los vasos del poligono de Willis y datos esenciales para
un correcto tratamiento. La angiografia por sustraccion digital sigue siendo la prueba de referencia para el diagndstico
de aneurismas intracraneales. En un 70-80% de los casos esta prueba mostrara la presencia de un aneurisma; en caso de
normalidad esté indicado repetir la angiografia a los 14 dias.

Escalas de evaluacion clinica

Varios sistemas de clasificacion se utilizan en la practica para estandarizar la clasificacion clinica de los pacientes con
HSA basandose en el examen neuroldgico inicial y en la aparicion de sangre en la TAC de craneo simple inicial. Es
importante estimar el grado clinico de cada paciente ya que existe una buena correlacion entre la grado clinico inicial
y la evolucion final. Las escalas de evaluacién clinica dan idea del efecto inicial de la hemorragia y de los efectos
fisiopatologicos que suceden en el comienzo de la enfermedad. A lo largo de los afios se han propuesto multitud de
clasificaciones. Aunque no existe una escala perfecta, hoy dia las mas validadas son la de Hunt-Hess y la propuesta
por la Federacion Mundial de Sociedades Neuroquirtrgicas (WFNS), basada en la escala de coma de Glasgow cuya
puntuacion desglosada debe quedar también registrada'®.

Escala de Hunt y Hess

El sistema de clasificacion propuesto por William E. Hunt y Robert M. Hess en 1968 es uno de los mas ampliamente
utilizados. La escala fue pensada como un indice del riesgo quirtrgico. El grado clinico inicial se correlaciona con
la gravedad de la hemorragia. Una modificacion posterior propuesta por Hunt y Kosnik afiadié un grado O para los
aneurismas no rotos y grado la de déficit neuroldgico fijo sin otros signos de la HSA. Aunque la escala de Hunt y
Hess es facil de utilizar, las clasificaciones son arbitrarias, algunos de los términos son vagos y algunos pacientes
pueden presentarse con caracteristicas iniciales que desafian la colocacion dentro de un mismo grado. Por ejemplo,
una presentacion rara de HSA puede incluir dolor de cabeza grave (grado II), nivel normal de conciencia (grado I1I)
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y hemiparesia severa (grado IV). En tales casos, el clinico debe decidir subjetivamente cudl de las caracteristicas de
presentacion es mas importante para la determinacion del grado. (ver tabla 1)

Tabla 1: Escala de Hunt y Hess'.

Aneurisma no roto.
I  Asintomético o cefalea leve y/o rigidez de nuca leve.
Ia Ausencia de reaccién meningea o cerebral, pero presencia de un déficit neurolégico fijo.
II  Paridlisis de pares craneales, cefalea moderada o intensa y/o meningismo moderado a severo.
III Déficit focal leve, letargia o confusion.
IV Estupor, hemiparesia moderada o severa, rigidez precoz de descerebracion.
V  Coma profundo, rigidez de descerebracion, aspecto moribundo.

Escala de Fisher

La escala de Fisher fue ideada en 1980 como un indice de riesgo de vasoespasmo basado en el patron de la hemorragia
que se vio en exploracion inicial computarizada de la cabeza. (ver tabla 2)
Tabla 2: Escala de Fisher”.

No se detecta sangre en la TAC de craneo.

Capas difusas o verticales < 1 mm de grosor.
Codgulo localizado y/o capa vertical >1 mm de grosor.

W N -

Codgulo intracerebral o intraventricular con HSA difusa o sin ella.

Escala de coma de Glasgow

La Escala de coma de Glasgow fue ideada a principios de 1970". No es una verdadera escala de calificacion de la
HSA, pero es mas bien un método estandarizado para evaluar el nivel de conciencia en un nimero de enfermedades
neuroldgicas, incluyendo la HSA. (ver tabla 3)

Tabla 3: Escala de coma de Glasgow, representa la suma de tres respuestas'.

Ocular Verbal Motora
Espontanea 4 | Orientada 5 | Obedece 6rdenes 6
Al habla 3 | Confusa 4 | Localiza dolor 5
Al dolor 2 | Incoherente 3 | Retirada al dolor 4
No respuesta 1 | Incomprensible 2 | Flexi6n anormal 3

Sin respuesta 1 | Extensién anormal 2
Sin respuesta 1

Escala de la Federacion Mundial de Sociedades Neuroquirurgicas

El sistema de clasificacion de la Federacion Mundial de Neurocirujanos fue propuesto en 1988. Se basa en la puntuacion
en la escala de coma de Glasgow (GCS) y la presencia de déficits motores.16 A diferencia de la escala de Hunt y Hess,
la escala WENS utiliza terminologia objetiva para asignar calificaciones. Sin embargo, es mas compleja de administrar
que la escala de Hunt y Hess (ver tabla 4).

Tabla 4: Escala de la Federacion Mundial de Sociedades Neuroquirtrgicas'.

1 GCS 15, sin déficit motor.

II  GCS 14-13, sin déficit motor.

IIT GCS 14-13, con déficit motor.

IV GCS 12-7, con o sin déficit motor.
VYV  GCS 6-3, con o sin déficit motor.

Complicaciones neuroldgicas de HSA

Resangrado: el resangrado aneurismatico se asocia con una alta mortalidad y mal pronostico para la recuperacion funcional
en los supervivientes. El riesgo de resangrado es maximo en los primeros 2 a 12 horas, con tasas reportadas de aparicion entre
el 4%y el 13,6 % en las primeras 24 horas. De hecho, mas de un tercio de los resangrados ocurren dentro de las 3 primeras
horas y casi la mitad dentro de las 6 horas del inicio de los sintomas, este resangrado precoz se asocia a una peor evolucion'’.
Los factores asociados con el resangrado del aneurisma incluyen retraso en inicio del tratamiento del aneurisma, peor estado
neurologico al ingreso, pérdida de conciencia inicial, dolores de cabeza centinela anteriores (fuertes dolores de cabeza que
duran 1 hora, que no conducen al diagnostico de HSA aneurismatica), gran tamafio del aneurisma y presion arterial sistolica,
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posiblemente, mayor a 160 mm Hg. Los factores genéticos, aunque relacionados con la aparicion de aneurismas intracraneales,
no parecen estar relacionados con una mayor incidencia de resangrado’.
El tratamiento precoz del aneurisma roto puede reducir el riesgo de resangrado. Entre los pacientes que se presentan de una
manera retardada y durante la ventana de vasoespasmo, el retraso en la obliteracion de aneurisma se asocia con un mayor
riesgo de resangrado en comparacion con la obliteracion temprana de aneurisma. Hay acuerdo general en que la hipertension
aguda debe ser controlada después de HSA aneurismatica y hasta la obliteracion del aneurisma, pero los pardmetros para el
control de la presion arterial no se han definido. Una variedad de medicamentos valorables estan disponibles. La nicardipina
puede lograr un control mas uniforme de la presion arterial que el labetalol y el nitroprusiato de sodio. Aunque la reduccion
de la presion de perfusion cerebral puede conducir a isquemia cerebral, un estudio de cohorte de pacientes neurolégicamente
criticos no se encontrd una asociacion entre el uso de la nicardipina y la reduccion de la tension de oxigeno del cerebro.
Clevidipine, un bloqueador del canal de calcio de muy rapida accidn, es otra opcion para el control de la hipertension aguda,
pero se carecen de datos para HSA aneurismatica en este momento®.
El tratamiento con antifibrinoliticos se ha demostrado que reduce la incidencia de resangrado aneurismatico cuando hay
un retraso en la obliteracion del aneurisma. Un centro de referencia instituyd una politica de uso a corto plazo de acido
aminocaproico para prevenir el resangrado durante el traslado del paciente. Hubo un aumento del riesgo de trombosis venosa
profunda, pero no de embolia pulmonar. Ni el acido aminocaproico ni el acido tranexamico estan aprobados por la Food and
Drug Administration de EE.UU. para la prevencion del resangrado del aneurisma?®.
Vasoespasmo: el vasoespasmo es una de las complicaciones de la HSA mas frecuentes y dificiles de tratar. Puede cursar como
un proceso transitorio, autolimitado y asintomatico. Sin embargo, en algunos casos, evoluciona hacia un infarto cerebral. Es
una causa importante de muerte y discapacidad en los pacientes con HSA aneurismatica. En ocasiones el vasoespasmo coexiste
con otras complicaciones, que ademas de comprometer el prondstico del enfermo, pueden producir manifestaciones clinicas
similares a las del vasoespasmo, siendo mas dificil su reconocimiento y la adopcion de medidas terapéuticas apropiadas'®". El
vasoespasmo de las arterias cerebrales angiograficamente visibles después de HSA aneurismatica ocurre con mayor frecuencia
entre 7 y 10 dias después de la ruptura del aneurisma y se resuelve de forma espontanea después de 21 dias®.
La cascada de acontecimientos que culminan en estrechamiento arterial se inicia cuando la oxihemoglobina entra en contacto
con el lado abluminal del vaso. Las vias que conducen al estrechamiento arterial han sido el foco de una extensa investigacion
basica, pero ninguna terapia preventiva eficaz se ha desarrollado hasta la fecha. Parte de la razon para esta falta de éxito
probablemente deriva del hecho de que se produce vasoespasmo en multiples niveles en la circulacion arterial y arteriolar.
El estrechamiento de grandes arterias visto en los vasos angiograficamente visibles solo da lugar a sintomas neurologicos
isquémicos en el 50% de los casos, y, aunque existe una correlacion entre la gravedad del espasmo de las arterias grandes y la
isquemia sintomatica, hay pacientes con espasmo severo de una arteria grande que nunca se vuelve sintomatico y otros, con
espasmo bastante modesto, que llegan a desarrollar infarto’.
Eltratamiento preventivo con calcio antagonistas es efectivo. Unarevision Cochrane, que incluy6 16 ensayos con 3.361 pacientes
con HSA, encontr6 un riesgo relativo de 0,81 (IC95% 0,72 - 0,92) para la muerte o la dependencia en los pacientes tratados con
estos farmacos, el correspondiente nimero de pacientes necesario a tratar fue 19 (IC95% 1-51). Para la nimodipina oral sola,
el RR fue 0,67 (IC 95% 0,55-0,81); para otros antagonistas del calcio o con la administracion intravenosa de nimodipino los
resultados no fueron estadisticamente significativos. Los antagonistas del calcio reducen la aparicion de isquemia secundaria
y mostraron una tendencia hacia la reduccion de la mortalidad. Aunque la reduccion del riesgo de “resultado deficiente” es
estadisticamente robusto, depende principalmente de un tnico ensayo grande, y por lo tanto, los beneficios de la nimodipina
no puede considerarse como mas alla de toda duda razonable. La implicacion practica es que el régimen con nimodipina, 60
mg por via oral cada 4 h durante 3 semanas, se considera actualmente el tratamiento de eleccion en pacientes con HSA por
aneurisma. Si el paciente es incapaz de tragar, los comprimidos de nimodipino deben ser administrados por sonda nasogastrica
con solucion salina normal. La administracion intravenosa se aboga por el fabricante y es mas caro, pero no hay evidencia
para apoyar su uso por esta via. Por otra parte, la administracion intravenosa de nicardipina no mejora los resultados. Los
antagonistas del calcio también se han aplicado en el espacio subaracnoideo después de la oclusion quirdrgica del aneurisma,
pero esta estrategia es de beneficio no probado?.
La inflamacién y la disfuncién endotelial son cada vez mas reconocidos componentes esenciales en la fisiopatologia del
vasoespasmo y posterior infarto cerebral. La ruptura aneurismatica y la posterior salida de sangre al espacio subaracnoideo
activan la liberacion de citoquinas inflamatorias como la interleuquina 6 y el factor de necrosis tumoral alfa. Los neutrdfilos
son atraidos a los sitios de la inflamacion cerebral, su union al endotelio vascular es un proceso mediado por moléculas de
adhesion celular tales como ICAM-1 y las selectinas. Los leucocitos activados dentro del espacio subaracnoideo contribuyen
al vasoespasmo mediante la promocion de la produccion de endotelina-1, un potente vasoconstrictor, agotando el 6xido nitrico,
y la produccion de especies reactivas del oxigeno. Los radicales libres aumentan la peroxidacion de lipidos y la oxidacion
de la bilirrubina, los cuales pueden danar las células del musculo liso. Este mecanismo inflamatorio para el vasoespasmo se
evidencia por infiltrados de células inflamatorias visto en paredes de los vasos intracraneales afectados. Las estatinas exhiben
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acciones pleiotropicas que pueden ser beneficiosas en la atenuacion de algunos de los trastornos inflamatorios y vasoactivos
subyacentes que llevan al vasoespasmo con posterior infarto cerebral. Aumentan los niveles de 6xido nitrico y bloquean la
activacion y migracion de los leucocitos inflamatorios. Las estatinas son capaces de estabilizar la funcion endotelial y de
autorregulacion, pueden poseer propiedades antiplaquetarias y antitrombdticas, prevenir la apoptosis neuronal y eliminar los
radicales libres. La evidencia experimental ha apoyado su capacidad para atenuar el desarrollo de vasoespasmo en modelos
animales y la inhibicion de la infiltracion inflamatoria de paredes de los vasos?'. Las estatinas han sido estudiadas en varios
ensayos aleatorizados pequefios con resultados variables. Recientemente, dos estudios aleatorizados controlados de fase 11
demostraron que la iniciacién aguda del tratamiento con estatinas directamente después de la hemorragia subaracnoidea
aneurismatica disminuye la incidencia de vasoespasmo radioldgico y signos clinicos de isquemia cerebral retardada, incluso
reduce la mortalidad®. Se realizaron en un solo centro de exploracion, fue prospectivo, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo. Los pacientes fueron asignados al azar a la simvastatina 80 mg o placebo una vez al dia. Se incluyeron un total
de 32 pacientes. No hubo diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas basales clinicas. Con respecto a
los resultados primarios, hubo diferencias significativas por grupo de tratamiento para el colesterol total y de lipoproteina
de baja densidad (LDL) colesterol (p< 0,0001) pero no para los pardmetros de la coagulacion, la fibrindlisis, la funcién
del endotelio y la inflamacion. Con respecto a los resultados secundarios, no se observaron diferencias en la incidencia de
vasoespasmo transcraneal por Doppler, los signos clinicos de la isquemia cerebral diferida o peor pronoéstico a largo plazo.
Se lleg6 a la conclusion de que tanto los resultados primarios y secundarios de este estudio no apoyan un efecto beneficioso
de la simvastatina en pacientes con HSA. Una fase III de ensayos mas grandes (simvastatina en hemorragia subaracnoidea
aneurismatica [STASH]) esta en curso®.

Recientemente se ha indicado que la endotelina-1 juega un papel critico en la patogénesis del vasoespasmo. El clazosentan,
primer antagonista no peptidico selectivo del receptor ETA, se pensé que era una “bala magica” para inhibir el vasoespasmo
mediado por endotelina. Se han realizado algunos ensayos sobre el efecto de clazosentan en HSA aneurismatica pero con
conclusiones contradictorias. Por ejemplo, algunos investigadores sugirieron que clazosentan redujo la severidad y la
incidencia de vasoespasmo, o la relacionada con la morbilidad / mortalidad, mientras que otros argumentaron en contra de
eso. En un meta-analisis realizado recientemente se encontraron datos que soportan que el clazosentan es probablemente
eficaz en la prevencion de la aparicion de vasoespasmo angiografico, vasoespasmo sintomatico, vasoespasmo relacionados
con la morbi-mortalidad y la terapia de rescate. Sin embargo, no hay evidencia significativa que soporte los beneficios del uso
de clazosentan en la disminucion de la ocurrencia de vasoespasmo angiografico y sintomatico, la mortalidad o en la mejora
del resultado funcional®.

Hidrocefalia: es una complicacion comun de la HSA. En una serie grande, la hidrocefalia fue documentada por TAC en un
15% de los pacientes, 40% de los cuales eran sintomaticos. La presentacion clinica de la hidrocefalia en este contexto es el
deterioro progresivo del nivel de conciencia, acompafiado por la dilatacion ventricular en la TAC de control. Los factores
asociados con un mayor riesgo de hidrocefalia son la hemorragia intraventricular, aneurismas de la circulacion posterior,
tratamiento con agentes antifibrinoliticos y una baja puntuacion en la Escala de Coma de Glasgow al ingreso'’. La incidencia
también se incrementa en pacientes con hiponatremia o antecedentes de hipertension. La edad avanzada es un factor de riesgo
adicional*.

La hidrocefalia después de la HSA se produce por la obstruccion del flujo del liquido cefalorraquideo por productos de la
sangre o adherencias, o por una reduccion de la absorcion de LCR en las granulaciones aracnoideas. En el primer caso se
produce como una complicacion aguda que tiende a ocurrir dos semanas o mas tarde y es mas probable que esté asociado con
dependencia de derivacion. Ocurre en 15% a 87%. Por otro lado, la hidrocefalia derivacion dependiente cronica ocurre en 8,9
a 48%*%.

La mejoria espontanea se produce en la mitad de los pacientes con hidrocefalia aguda y alteracion de la conciencia, por lo
general dentro de 24 horas. En el resto, la hidrocefalia aguda se asocia con una mayor morbilidad y mortalidad secundaria a
resangrado y el infarto cerebral. Aproximadamente la mitad a dos tercios de los pacientes con hidrocefalia aguda después de
la HSA desarrollaran hidrocefalia derivacion dependiente cronica®.

La hidrocefalia aguda secundaria a HSA es manejada por drenaje ventricular externo o por puncion lumbar evacuadora. El
drenaje ventricular externo aumenta el riesgo de resangrado, en cambio, la puncién lumbar evacuadora ha demostrado ser
segura, sin incrementar el riesgo de resangrado. Sin embargo, cuando se sospecha una hidrocefalia de causa obstructiva,
es preferible el drenaje ventricular externo. En cambio, la hidrocefalia cronica asociada a HSA es usualmente tratada con
derivacion ventriculo peritoneal. En un estudio se observo que en el grupo tratado con drenaje ventricular externo, el
resangrado ocurrid en siete de los 34 pacientes (21%), en siete de los 34 controles (21%) con hidrocefalia no tratada, y en
seis de 34 controles (18%) sin hidrocefalia. En el grupo tratado con uno o mas punciones lumbares, el resangrado se observo
en uno de 21 pacientes (5%), en tres de los 21 controles (14%) con hidrocefalia no tratada, y en ninguno de los 21 controles
sin hidrocefalia. Las razones de riesgo de resangrado fueron 1,0 (IC95% 0,4 -2,7) para el tratamiento de drenaje ventricular
externo y 0,7 (IC95% 0,1-6,4) para el tratamiento de la puncion lumbar?’.
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Convulsiones: las convulsiones y la epilepsia son complicaciones bien conocidas de la hemorragia subaracnoidea. En un
estudio prospectivo donde se analizaron 247 de 431 pacientes con HSA en un periodo de 5 afios, vivos al alta, se hizo un
seguimiento a lo largo de 12 meses. En este estudio las convulsiones ocurrieron en 7% de los pacientes con HSA y estuvieron
relacionados con vasoespasmo, infarto cerebral, peor recuperacion funcional y peor calidad de vida®. La incidencia de la
epilepsia después de la cirugia de los aneurismas intracraneales rotos ha oscilado entre 1% y 27,5%, parece estar relacionada
con la propia HSA, los efectos de la craneotomia o ambos. Debido a que se pueden desarrollar después de un ictus inicial
o de resangrado, el uso profilactico de farmacos antiepilépticos en los pacientes con HSA por aneurisma es una practica
neuroquirtrgica comun. Pero, ambas indicaciones y duracion de la profilaxis de convulsiones seguian siendo poco definidos
en las ultimas tres décadas. Esta receta ha sido mas habitual o una moda basada en la narrativa, en lugar de un enfoque basado
en la evidencia®.

Complicaciones no neurolégicas

Hiponatremia: la hiponatremia después de la HSA es relativamente comtn con tasas de prevalencia de aproximadamente
30 a 55%. La etiologia de la hiponatremia en la HSA no esta claro, pero es probablemente mediada por lesion hipotalamica
secundaria a vasoespasmo. Esta lesion lleva a un aumento de la secrecion de la hormona antidiurética, que causa el sindrome de
secrecion inadecuada de hormona antidiurética. Otra causa puede ser el sindrome de cerebro perdedor de sal causado por una
liberacion mejorada de péptido natriurético auricular, el péptido natriurético cerebral, el péptido natriurético, la noradrenalina.
Estos péptidos producen un exceso de natriuresis que conduce a la diuresis osmotica. Independientemente de la etiologia, la
hiponatremia, cuando esta presente, potencialmente empeora la condicion neurologica subyacente y la hiponatremia severa
probablemente aumenta el riesgo de mortalidad y morbilidad®.

Un equilibrio 6ptimo de sodio y de volemia es de primordial importancia en los pacientes con lesiones cerebrales. En particular,
los cambios en la concentracion sérica de sodio influyen en el tamafio neuronal, mientras se mantiene una presion de perfusion
cerebral adecuada que evita una lesion mayor®'. La hiponatremia después de la HSA aumenta el riesgo de vasoespasmo
cerebral sintomatico. La hipovolemia y la disminucion de la presion arterial pueden producir una reduccion de la perfusion
cerebral y aumentar el potencial vasoespasmo sintomatico. La terapia hipervolémica es menos eficaz cuando hay cerebro
perdedor de sal. Los mineralocorticoides como la hidrocortisona son reportados como utiles para atenuar la natriuresis*.

Los niveles bajos de sodio en suero pueden empeorar el edema cerebral o efecto de masa. Los niveles bajos de potasio en
suero también son comunes entre los pacientes con HSA por aneurisma y estan asociados con prolongacion del intervalo
QT y arritmia ventricular. Un reciente meta-analisis sugiere que la infusion de sulfato de magnesio mejora el resultado
clinico en los pacientes después de la HSA por aneurisma, sin embargo, la infusion de sulfato de magnesio puede exacerbar
tedricamente los trastornos electroliticos. Se revisaron retrospectivamente los datos demograficos y de laboratorio recogidos
prospectivamente de 100 pacientes después de la HSA subaracnoidea por aneurisma en un centro neuroquirirgico en Hong
Kong. Asi, 51 pacientes tuvieron infusion de sulfato de magnesio durante 14 dias (grupo 1) y 49 pacientes fueron tratados de
manera similar pero sin sulfato de magnesio (grupo 2). Los dias de hipernatremia fueron 2,0+2,7 para el grupo 1y 2,0 £2.5
para el grupo 2 (p 0,9); los dias de hiponatremia fueron 2,743,1 para el grupo 1 y 2,0+2,9 para el grupo 2 (p 0,2); los dias
de hipopotasemia fueron 4,5+3,1 para el grupo 1y 4,5+3,2 para el grupo 2 (p 0,8). La hiperpotasemia fue poco frecuente en
ambos grupos. Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos cuando los datos se volvieron a
analizar como hiponatremia severa, hipocalemia severa e hiperpotasemia grave. En este estudio se llego a la conclusion que la
infusion de sulfato de magnesio era seguro y no parecia agravar la duracion del trastorno electrolitico asociado con hemorragia
subaracnoidea por aneurisma’®.

Alteraciones cardiacas: una serie de cambios cardiacos ocurren después de extravasacion de sangre al espacio aneurismatico,
incluyendo cambios en el electrocardiograma (ECG), cambios estructurales en la ecocardiografia y elevacion de enzimas
cardiacas. El impacto de las complicaciones cardiacas después de la HSA sigue siendo controvertido. En el 2009 se realiz6 un
meta-analisis para evaluar si los cambios del ECG, el dafio miocardico o alteraciones de la ecocardiografia estan relacionados
con la muerte, mal resultado (muerte o dependencia) o con el vasoespasmo sintomatico después de la HSA. En este estudio se
observo que los marcadores de lesion cardiaca y la disfuncion se asociaron con un mayor riesgo de muerte, un mal resultado
y en la aparicion de vasoespasmo sintomatico después de la HSA. Estos parecen ser mas frecuentes y mas graves en los
pacientes con HSA mas grave*.

Los pacientes con HSA exhiben una prevalencia de lesion cardiaca que va del 17% al 40%. Una hipoétesis que prevalece es que
durante la ruptura del aneurisma se producen elevaciones bruscas de catecolaminas en las terminaciones nerviosas simpaticas
cardiacas causando necrosis en banda en el subendocardio®.

Las alteraciones del ECG mas frecuentes son la depresion del segmento ST, prolongacion del intervalo QT, inversion simétrica
de la onda T y ondas U prominentes. Alteraciones del ritmo que amenazan la vida tales como torsades de pointes se han
descrito también, asi como la fibrilacion auricular y el fluter. Anomalias del segmento ST y de la onda T, junto con bradicardia
y taquicardia relativos se encuentran en una gran serie que se asocia de forma independiente con la mortalidad. Otro estudio
inform6 una asociacion entre la prolongacion del intervalo QT y vasoespasmo angiografico.

-32-



Rev. Nac. (Itaugud). Vol. 6 (1) Jun. 2014 DEL NACIONATL
OBJETIVOS

Determinar los factores de riesgo que influyen en la aparicion de complicaciones neuroldgicas o hiponatremia.

Describir las localizaciones mas frecuentes de los aneurismas segun arteriografia de 4 troncos o angiotomografia.
Determinar las caracteristicas demograficas de los pacientes con HSA.

Determinar las caracteristicas clinicas al ingreso seguin las escalas de coma de Glasgow, Fischer y de Hunt-Hess.
MATERIAL Y METODOS

Diseiio: de casos y controles.

Poblacién de estudio

Casos: varones y mujeres, mayores de 16 anos, portadores de HSA no traumatica con complicaciones, internados en el
Departamento de Medicina Interna del Hospital Nacional (Itaugud) entre los afios 2010 al 2013.

Controles: varones y mujeres, mayores de 16 afios, portadores de HSA no traumatica sin complicaciones, internados en el
Departamento de Medicina Interna del Hospital Nacional (Itaugud) entre los afios 2010 al 2013.

Criterios de inclusion: pacientes diagnosticados de HSA por TAC de craneo simple o por puncion lumbar, sin antecedentes
de traumatismo, que cuenten o no con arteriografia cerebral de 4 troncos y/o angio TAC cerebral. Para ser incluidos como
casos se requeria la aparicion de resangrado, vasoespasmo, hidrocefalia, convulsiones o hiponatremia.

Muestreo: no probabilistico, de casos consecutivos.
Reclutamiento: los sujetos se seleccionaran a través de las fichas de internacion obrantes en el archivo del Hospital Nacional
(Itaugua).
Variables: demogréficas (edad, sexo, procedencia), clinicas (motivos de consulta, comorbilidades, cifras de presion arterial
sistolica, presion arterial diastolica y presion arterial media al ingreso, escala de Fisher al ingreso, escala de Hunt y Hess al
ingreso, escala de coma de Glasgow al ingreso, cefalea centinela), desarrollo de complicaciones neurolégicas (resangrado,
vasoespasmo, hidrocefalia, convulsiones), localizacion del aneurisma seglin arteriografia cerebral de 4 troncos y/o angio TAC
cerebral, intervalo de tiempo entre el inicio de los sintomas y el inicio del tratamiento médico, intervalo de tiempo entre el
inicio de los sintomas el desarrollo de complicaciones.

Calculo de tamaiio de muestra: se utilizo el programa estadistico Epi Info©. Se consideraron dos factores de riesgo como

parametros para este calculo: la escala de Fischer y la de Hunt y Hess.

Para los casos se esperd una proporcion de 90% de sujetos con escala Fischer I1I-IV y para los controles una proporcion de

50%.26 Con un error alfa 5%, error beta 20%, intervalo de confianza 95%, el nimero minimo calculado fue 24 casos y 24

controles.

Para los casos se esperd una proporcion de 50% de sujetos con escala Hunt y Hess III-IV y para los controles una proporcion

de 15%.15 Con un error alfa 5%, error beta 20%, intervalo de confianza 95%, el nimero minimo calculado fue 32 casos y 32

controles.

Finalmente, considerando el mayor niimero, se incluyeron al menos 35 casos y 35 controles.

Gestion de datos: las variables fueron registradas en planilla electronica y sometidas a estadistica descriptiva con el programa

Epi Info©. Las nominales se expresan en porcentajes y las cuantitativas en medias+DS. Para el andlisis de variables cuantitativas

se utilizé la prueba ANOVA. Para el andlisis de variables cualitativas paramétricas se utilizo la prueba Chi2 y para datos no

paramétricos la prueba Kruskall Wallis. Se consider6 significativa toda p <0,05.

Definiciones operacionales

* Resangrado: deterioro del estado neurologico acompaiado de la aparicion de una nueva hemorragia en TAC de craneo
simple de control*’.

* Cefalea centinela: cefalea que precede a la hemorragia subaracnoidea'.

e Vasoespasmo sintomatico: desarrollo de un nuevo déficit focal, no explicable por la hidrocefalia o el resangrado, como
sintoma objetivo de vasoespasmo'®.

*  Hidrocefalia: dilatacion ventricular cuantificada mediante el Indice de Evans. Este indice mide la relacion entre el tamafo
maximo de las astas frontales y el diametro méaximo entre ambas tablas internas, en un corte axial a la altura de ambos
caudados y del tercer ventriculo. Se considera patologico y compatible con hidrocefalia cuando es igual o superior a 0,30.

*  Hiponatremia: concentracion plasmatica de sodio inferior a 135 mEq/L en ausencia de uso de diuréticos®'.

Consideraciones éticas: la confidencialidad de los pacientes se llevd a cabo mediante una codificacion alfanumérica. En ningtin

momento se divulgé el nombre o alguna caracteristica que podria identificar a los mismos.

RESULTADOS

Ingresaron al estudio 70 sujetos, 35 con complicaciones (casos) y 35 que no desarrollaron complicaciones (controles).

La complicacion mas frecuente en los casos fue la hidrocefalia (31%). No se detectd hiponatremia (ver tabla 5).
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Tabla 5: Complicaciones neurolégicas en hemorragia subaracnoidea (n 35)

Complicacion neurolégica Frecuencia  Porcentaje
Hidrocefalia 11 31,43%
Vasoespasmo 7 20,00%
Resangrado 6 17,14%
Resangrado e hidrocefalia 4 11,43%
Hidrocefalia y vasoespasmo 3 8,57%
Resangrado y vasoespasmo 2 5,71%
Convulsiones 1 2,86%
Vasoespasmo y convulsiones | 2,86%

De los casos la edad media fue de 53 =11 afios y de los controles fue 50 £13 afios (p 0,6 prueba Kruskall Wallis). Con
respecto al sexo se observo un predominio del sexo femenino, correspondiendo 23 mujeres (65%), tanto en los casos
como en los controles, con una relacion mujer:varon 1,85:1, no hallandose una diferencia significativa entre ambos
grupos OR 1 (IC 95% 0,3-2,6 p=1 prueba Chi2). La mayoria (43%) procedia del Departamento Central (ver tabla 6).

Tabla 6: Procedencia de los pacientes con hemorragia subaracnoidea (n 70)

Departamento Frecuencia Porcentaje
Central 30 42.86%
Alto Parana 6 8,57%
Caaguazu 6 8,57%
Cordillera 6 8,57%
Paraguari 5 7,14%
Caazapd 3 4,29%
Guaird 3 4,29%
Canindeyu 2 2,86%
Concepcion 2 2,86%
San Pedro 2 2,86%
Amambay 1 1,43%
Encarnacién 1 1,43%
Itapda 1 1,43%
Misiones 1 1,43%
PJ Caballero 1 1,43%

Entre los motivos de consulta predominé la presencia de cefalea en el 94% (33) de los controles y en el 80% (28) de los
casos. (ver tabla 7).

Tabla 7: Motivos de consulta mas frecuente en pacientes con hemorragia subaracnoidea

Motivo de Casos Controles OR

consulta (n 35) (n 35) (IC 95%) Valor p
Cefalea 28 (80%) 33 (94%) 0,2 (0,04-1,26) 0,07
éﬂ;‘zﬁi‘;z del estado de 29 (83%) 13 (37%) 8,1(2,68-24.,9) <0,001
Néuseas y vémitos 23 (66%) 19 (54%) 1,6 (0,61-4,23) 0,32
Convulsiones 9 (26%) 6 (17%) 1,6 (0,52-5,34) 0,38
*prueba Chi’

El retraso a la consulta desde el evento hasta su ingreso fue de 2 +2 dias para los casos y de 4 +3 dias para los
controles (p 0,03). En los dias de internacién no hubo diferencia significativa entre los dos grupos, siendo de 29+22
dias para los casos y de 25+14 dias para los controles (p 0,6).

La hipertension arterial fue el antecedente patoldgico mas frecuente en toda la muestra (73%), distribuyéndose de
manera similar en ambos grupos, resultando un factor de riesgo pero no significativo. De igual forma, el antecedente
de tabaquismo y etilismo estuvieron presentes en el 21% y 10% respectivamente del total de pacientes (n=70),
constituyendo un riesgo pero no significativo (ver tabla 8).
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Tabla 8: Antecedentes patologicos personales en hemorragia subaracnoidea

Comorbilidades Casos Controles OR Valor
(n 35) (n 35) (IC 95%) de la p*
HTA 24 (68%) 27 (77%) 1,5(0,5-4,4) 0,4
Tabaquismo 10 (14%) 5 (28%) 2,4 (0,7-7,9) 0,1
Etilismo 5 (14%) 2 (5%) 2,7 (0,4-15,2) 0,2

*prueba Chi’

La presion arterial sistolica tuvo una tendencia superior en los casos, no siendo significativa. En cambio hubo una
diferencia significativa en relacion con la presion arterial diastolica (ver tabla 9).

Tabla 9: Cifras de presion arterial sistolica y diastolica en hemorragia subaracnoidea

Presion arterial Casos Controles Valor
(mm Hg +DS) (n 35) (n 35) de la p*
Presion arterial sistélica 164432 151430 0,06
Presioén arterial diastdlica 95+17 87+14 0,03
Presion arterial media 118+21 108+21 0,04
*prueba ANOVA

Del total de pacientes, predomino al ingreso el Fisher IV, seguido del Fisher III (ver tabla 10).

Tabla 10: Distribucion segun escala de Fisher (n 70)

Fischer Frecuencia Porcentaje
v 31 44%
I 22 31%
1T 15 22%
I 2 3%

Teniendo en cuenta la escala de Hunt y Hess, predomind el grado II (ver tabla 11).
Tabla 11: Distribucion segun escala de Hunt y Hess (n 70)

Hunt y Hess Frecuencia Porcentaje
I 30 43%
| 16 23%
I 11 15%
v 7 10%
v 6 8%

Agrupando el Fisher en bajo grado (I-II) y en alto grado (III-IV), se encontrd un riesgo elevado en éste ultimo grupo
constituyendo uno de los principales factores de riesgo. De igual modo agrupando el Hunt y Hess en dos grandes grupos
I-II por un lado y III-IV-V por otro, se hallé también un riesgo elevado y muy significativo (ver tabla 12).

Tabla 12: Distribucion segun escalas de Fisher y Hunt y Hess en bajo y alto grado

Escalas Casos Controles OR Valor p*
(n 35) (n 35) (IC 95%) P
Fisher I-1I 3(8,5%) 14 (40%)
7(1,8-27,7) 0,002
Fisher III-1V 32 (91,5%) 21 (60%)
Hunt y Hess I-1I 16 (46%) 30 (86%)
7 (2,2-22,6) 0,0004
Hunt y Hess II-IV-V 19 (54%) 5 (14%)
*prueba ANOVA.

Con respecto al Glasgow Coma Scale de ingreso hubo un puntaje 11+3 para los casos y de 14+1 para los controles (p 0,0003).
Teniendo en cuenta los datos de laboratorio de rutina realizados al ingreso, se observd en el hemograma que el numero
de globulos blancos fue superior en los casos, siendo significativo este hallazgo. No hubo diferencia significativa en
los valores de hemoglobina, hematocrito, plaquetas, urea, creatinina y electrolitos. Llam¢ la atencion la glicemia mas
elevada en los casos que en los controles (ver tabla 13).
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Tabla 13: Valores de laboratorio al ingreso en pacientes con hemorragia subaracnoidea

Datos de laboratorio gla;(; C(():]lt;‘so)les d‘e/?allog*
Glébulos blancos 14.066 +4.083 11.082+3.235 0,004
Hemoglobina 13,3%£1,9 13,1+1,6 0,5
Hematocrito 39,845,5 39,5+4,7 0,8
Plaquetas 271.742 £44.345  251.714 £55.949 0,18
Glucosa 149439 117431 0,0002
Urea 32+12 32+12 0,6
Creatinina 0,79+0,29 0,78+0,20 0,9
Sodio 139+4 13945 0,6
Potasio 3,6+0,6 3,8+0,7 0,09
*prueba ANOVA

En 55 pacientes (79%) se realizd arteriografia, y en un 5 (7%) se realizé angio-TAC. Se hallaron aneurismas en 32

sujetos (53%) (ver tabla 14).
Tabla 14: Hallazgos en arteriografia y angiotomografia (n 60)

Hallazgos Frecuencia  Porcentaje
Aneurisma 32 53,33%
Sin hallazgos 17 28.33%
Aneurismas multiples 5 8,33%
MAV#* 2 3,33%
MAYV + aneurisma 2 3,33%
Diseccién minima de la arteria vertebral 1 1,67%
Oclusion carotidea derecha total 1 1,67%

*MAV: malformacion arteriovenosa.

De los 39 aneurismas hallados, 29 fueron de la circulacion anterior, estando en primer lugar los de la arteria comunicante
anterior, seguidos de la carotida interna derecha e izquierda respectivamente. Nueve aneurismas fueron de la circulacion
posterior, predominando los de la arteria comunicante posterior. Cinco casos tuvieron aneurismas multiples, de los cuales 4
pertenecian a la circulacion posterior y 1 a la circulacion anterior (ver tabla 15).

Tabla 15: Localizacion de los aneurismas en orden de frecuencia (n 39)

Hallazgos Frecuencia  Porcentaje
Aneurisma 32 53,33%
Sin hallazgos 17 28,33%
Aneurismas multiples 5 8,33%
MAV#* 2 3,33%
MAV + aneurisma 2 3,33%
Diseccion minima de la arteria vertebral 1 1,67%
Oclusién carotidea derecha total 1 1,67%

*MAV: malformacién arteriovenosa.
Comparando los aneurismas de la circulacion anterior y de la circulacion posterior hubo un riesgo relativo no significativo

(ver tabla 16).
Tabla 16: Aneurismas de la circulacion anterior y de la circulacion posterior (n 39)

Localizacion del aneurisma Frecuencia Porcentaje

Comunicante anterior 10 25,64%
Cardétida interna derecha 6 15,38%
Cardtida interna izquierda 6 15,38%
Cerebral media izquierda 4 10,26%
Cerebral anterior izquierda 2 5,13%
Comunicante posterior derecha 2 5,13%
Comunicante posterior izquierda 2 5,13%
Comunicante posterior izq + cerebral media izq 2 5,13%
Arteria basilar 1 2,56%
Cardétida interna bilateral 1 2,56%
Cerebral media derecha 1 2,56%
Comunicante posterior der + cerebral media der 1 2,56%
1 2,56%

Comunicante posterior izq + cardtida interna izq
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DISCUSION

La edad de presentacion mas frecuente en la HSA segun los reportes mundiales es alrededor de los 55 afos, que no difiere
de la de este estudio, 53 afios de los casos y 50 afios de los controles®.

Se aprecia una mayor incidencia en mujeres (1,85 veces) en concordancia con 1,6 y 4,5 veces encontrados en la literatura®"!°.
El cuadro clinico se caracterizé por un predominio de cefalea y alteracion del estado de conciencia, acompafiados de nauseas
y/o vomitos ademas de convulsiones en forma variable. Entre estos sintomas, la alteracion del estado de conciencia tuvo un
valor muy significativo como factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones. De hecho, el deterioro cognitivo forma
parte algunas escalas de evaluacion neuroldgica inicial aplicadas en la clinica de estos pacientes!“.

El retraso a la consulta desde el evento hasta el ingreso fue ligeramente superior en los controles, esto pudiera deberse al
peor estado general de los casos que requiri6 su traslado en forma mas temprana. Si bien la cefalea se halld6 en mas del
80% de estos pacientes, los vomitos s6lo se presentaron en alrededor del 50%. La ausencia de vomitos como sefal de
alarma asociada a una cefalea podria haber retraso la consulta de muchos de ellos. Este aspecto deberia investigarse pues
la poblacion podria desconocer los sintomas relacionados a los accidentes vasculares cerebrales, de modo a consultar
precozmente®*.

En los dias de internacion no hubo diferencia significativa entre los dos grupos (>25 dias). Esta estancia prolongada se debe
a problemas logisticos, sumado a problemas econémicos ya que la arteriografia cerebral no se realiza actualmente en este
hospital y se debe recurrir al sector privado con el coste que esto implica. Otra causa de la prolongada estancia hospitalaria
es el retraso en la consulta de estos pacientes, lo que obliga a esperar que mejore el edema cerebral antes de la realizacion
de los estudios invasivos diagndsticos*!.

El antecedente de HTA es un factor de riesgo para HSA pero menos crucial que para otros tipos de accidente cerebrovascular.
La prevalencia de HTA en los pacientes con HSA es superior que en la poblacion general.7 En este estudio fue el
antecedente patologico mas frecuente (73%), distribuyéndose de manera similar en ambos grupos, constituyendo un factor
de riesgo importante pero no significativo. La presion arterial sistolica tuvo una tendencia superior en los casos, no siendo
significativa. En cambio hubo una diferencia significativa en relacion con la presion arterial diastélica y en la presion
arterial media. Estos resultados podrian deberse a una descarga adrenérgica producida en el momento del evento y que
podria ser directamente proporcional con el grado clinico segtin la Escala de Fisher o de Hunt y Hess!'**.

El antecedente de tabaquismo es un factor de riesgo independiente y el factor de riesgo mas importante para HSA, que
ha sido documentada en varios estudios de cohorte y de casos-controles®. En contraste con otros estudios, el 21% hallado
en esta investigacion podria deberse al hecho que muchos sujetos minimizan este vicio o lo ocultan. El rol del alcohol es
un factor de riesgo para HSA pero que no ha sido establecido tan bien como el de tabaquismo. Solo el 10% presentaba
antecedente de etilismo, resultando un factor de riesgo no significativo. Seria recomendable aumentar el tamafio de muestra
para determinar el verdadero valor de estos dos factores de riesgo en nuestra poblacion**.

La escala de Fisher, basada en la cantidad y distribucion de la hemorragia, ayuda a predecir el riesgo de vasoespasmo.18
En este analisis fue una buena herramienta para predecir el riesgo de complicaciones en general y no s6lo de vasoespasmo,
que fue mayor en los pacientes con Fisher III-IV. La escala de Hunt-Hess permite cuantificar la gravedad del estado
clinico'®, aumentando significativamente el riesgo de complicaciones en pacientes con Hunt-Hess III-IV-V en comparacion
con los que ingresan con Hunt-Hess I-1I. Asi también la escala de coma de Glasgow fue un buen indicador de riesgo muy
significativo para el desarrollo de complicaciones'.

En el analisis de laboratorio de rutina que se realiza a todos los pacientes que ingresan al servicio (hemograma, glicemia,
perfil renal y electrolitos) se pudo evidenciar que el nimero de globulos blancos fue superior en los casos, siendo significativo
este hallazgo. Ademas llam¢ la atencion la glicemia mas elevada en los casos, que pudiera deberse a elevaciones transitorias
de glicemia por estrés, ya que solo 3 pacientes eran conocidos diabéticos. Deberia medirse la hemoglobina HbAlc para
observar si los mismos ya se hallaban con trastornos metabdlicos previos al ingreso. Estos datos deberian ser estudiados en
muestras mas grandes, para poder determinar si pueden usarse como marcadores prondsticos o de riesgo**.

El diagnostico etiologico principal por arteriografia fue el de aneurismas (64%), predominando los de la circulacion anterior.
No hubo datos en este estudio que indiquen que la localizacion del aneurisma sea un factor de riesgo'®!".

Llama la atencion que esta serie no se encontrd casos con hiponatremia. Las afecciones agudas del sistema nerviosos
central, como los accidentes vasculares cerebrales y traumatismos de craneo, producen alteraciones en la homeostasis del
sodio. La hiponatremia se presenta en 30-40% de las HSA. Existen diversos mecanismos involucrados, pudiendo llevar
a sindrome de secrecion inadecuada de ADH como al cerebro perdedor de sal*. Este hallazgo deberia estudiarse a mas
profundidad en nuestra poblacion institucional.

CONCLUSIONES

La edad media de los casos fue de 53 £11 afios y de los controles fue 50 £13 afios. Predominé el sexo femenino con una

relacion 1,85:1. La mayoria procedia del Departamento Central.

La cefalea fue el motivo de consulta principal y la alteracion del estado de conciencia fue el dato mas significativo en
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relacion al desarrollo de complicaciones.

La internacion se caracterizé por una estadia prolongada principalmente a problemas logisticos en la realizacion de los
estudios angiograficos.

La hipertension arterial fue el antecedente patologico mas frecuente. El tabaquismo y etilismo estuvieron presentes en un
porcentaje bajo. Las cifras de presion arterial fueron superiores en los casos.

La hidrocefalia fue la complicacion neuroldgica mas comun (31%). La localizacion del aneurisma no tuvo relacion con
el desarrollo de complicaciones, en cambio las escalas de Glasgow, Fisher, Hunt-Hess demostraron ser importantes
indicadores pronoésticos.

El hallazgo significativo de cifras elevadas de globulos blancos y de glicemia en los casos deberia estudiarse en ensayos
mas grandes para determinar la importancia de los mismos.
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