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INTRODUCCION:

Aproximadamente el 20% de los pacientes con hemorragia subaracnoidea (HSA)

aneurismatica sufren isquemia cerebral tardia (ICT), la cual representa la primera
causa de muerte y discapacidad tratable en estos pacientes. Distintos estudios
han propuesto marcadores para predecir esta complicacién, siendo la cantidad
y la distribucion de la sangre en la exploracion inicial de TC sin contraste, el
principal factor asociado. Se han desarrollado numerosas escalas radiolégicas
de riesgo, aunque su capacidad predictiva ha sido escasamente estudiada y
comparada.

MATERIAL Y METODO:

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico durante un

periodo de cuatro afos sobre pacientes con HSA aneurismatica atendidos de
forma consecutiva en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Se
valoro la cantidad y la distribucion de la sangre presente en el sistema cisternal
y ventricular aplicando a las TC realizadas al ingreso cinco escalas radiologicas:
de Fisher, de Fisher modificada, de Eagles, de Vasograde y de Barrow. Se
compararon su capacidad predictiva, asi como su progresividad y concordancia
entre escalas. Se realiz6 un analisis comparativo de los pacientes que
presentaron ICT, para determinar qué otras variables radioldgicas y clinicas
representaban factores de riesgo independientes para la ICT. Se analiz6 también

la capacidad predictiva de una version modificada de la escala de Hijdra.

RESULTADOS:
La poblacion estudiada fue de 147 pacientes y de éstos el 21,8% desarrollaron

ICT. La escala de Barrow present6 la mayor capacidad predictiva y la categoria
Il se perfil6 como la que mejor predecia la aparicion de ICT, con una sensibilidad
del 75% y una especificidad del 65,2%. Mostraron una asociacion

estadisticamente significativa para la ICT en el analisis bivariante: el grado de
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severidad radiologica segun la escala de Fisher Modificada; el grado de
severidad clinica segun la escala WFNS; la cantidad de sangre en el sistema
ventricular segun la escala de Graeb Modificada; la presencia de coagulos
cisternales ocupantes espacio o con un espesor superior a 15 milimetros y la
localizacion del aneurisma. Después de ajustar estos factores en un modelo
multivariante, solo el grado de severidad radiolégica segun la escala de Fisher
Modificada seguia siendo predictivo para la ICT. Un valor de 11,5 en la escala
de Hijdra Modificada fue la puntuacion mas adecuada para detectar la ICT, con
una sensibilidad del 75% y una especificidad del 50,4%.

CONCLUSIONES:

Entre las escalas analizadas, la de Barrow es la que presenta la mayor capacidad

predictiva con una sensibilidad y especificidad moderada. Los factores clinicos y
radiolégicos presentes en el momento del ingreso resultan escasamente utiles
para mejorar la capacidad predictiva de las escalas de riesgo. La escala de Hijdra
Modificada presenta una baja capacidad predictiva.
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BACKGROUND:

Delayed cerebral ischemia (DCI) is the leading treatable cause of death and

disability in around 20% of patients with aneurysmal subarachnoid
haemorrhage (SAH). Several studies have proposed markers to predict this
complication, with the main associated factor being the amount and distribution
of blood in the initial unenhanced computed tomography (CT) scan. While
numerous radiological risk scales have been developed, their predictive
capabilities have not been widely studied and compared.

METHOD:

This observational retrospective and single-centre four-year study included
patients with aneurysmal SAH consecutively attended to in the Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca (Spain). The amount and distribution of
ventricular and cisternal blood were measured by applying five radiological scales
to CT scans performed on admission: Fisher, modified Fisher, Eagles, Vasograde
and Barrow scales. Its predictive ability, progressiveness and between-scale
agreement were analysed and compared. Patients were also comparatively
analysed in terms of DCI presentation to identify which other radiological and
clinical variables were possible independent risk factors for DCI. The predictive
capacity of a modified version of the Hijdra scale was also analyzed.

RESULTS:

The study population was 147 patients, of whom 21.8% developed DCI.
The Barrow scale presented the highest predictive capacity and category Il was
outlined as the one that best predicted the occurrence of ICT, with a sensitivity of
75% and a specificity of 65.2%. The degree of radiological severity according to
the Modified Fisher scale, the degree of clinical severity according to the WFNS
scale, the amount of blood in the ventricular system according to the Modified
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Graeb scale, the presence of space occupying cisternal clots or with a thickness
greater than 15 millimeters and the location of the aneurysm showed a
statistically significant association for ICT in the bivariate analysis. After adjusting
these factors in a multivariate model, only the degree of radiological severity
according to the Modified Fisher scale was still predictive for ICT. A value of 11.5
on the Modified Hijdra scale was the most appropriate score to detect ICT, with
a sensitivity of 756% and a specificity of 50.4%.

CONCLUSIONS:

Among the scales analyzed, Barrow's is the one that presents the greatest

predictive capacity with moderate sensitivity and specificity. The clinical and
radiological factors present at the time of admission are scarcely useful for
improving the predictive capacity of risk scales. The Modified Hijdra scale has a
low predictive capacity.
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1.1 CONCEPTO Y FISIOPATOLOGIA

El vocablo aneurisma procede etimolégicamente del griego “anéyrysma’
(dveupuoua). Proviene del verbo aneurynein (dilatar) que es una palabra
compuesta entre avd (and, encima o desmesurado) y e0pug (eurus, amplio), por
lo que el significado del término se puede interpretar como dilatacion excesiva.
Los aneurismas intracraneales son dilataciones anormales de las arterias
cerebrales, y se deben a una lesion estructural focal de la pared arterial
caracterizada por presentar una menor resistencia. Habitualmente son
asintomaticos y diagnosticados de forma incidental, siendo la hemorragia
subaracnoidea (HSA) su manifestacion clinica mas caracteristica y temible. La
gran mayoria de los aneurismas intracraneales no son un trastorno congénito.
Representan lesiones adquiridas en las que participan factores genéticos y
dafos ambientales cumulativos (stress hemodinamico, inflamacion, toxicos
ambientales). Se forman durante el curso de la vida y son especialmente
infrecuentes en los menores de 20 afios (Chason et al., 1958; Jeon et al., 2011).
Existen algunas condiciones que predisponen a la formacion de estos
aneurismas intracraneales, entre las que se encuentran la enfermedad renal
poliquistica autosdmica dominante, las variantes anatomicas del poligono de
Willis y los antecedentes familiares de aneurismas cerebrales (familiares de
primer grado). También la hipertension arterial y el tabaquismo son posibles
factores de riesgo para el desarrollo de aneurismas cerebrales (Etminan et al.,
2016). Las paredes de las arterias intracraneales presentan una estructura
diferente respecto a las arterias extracraneales de tamano similar. Generalmente
poseen un espesor mas fino porque carecen de lamina elastica externa y
ademas presentan una tunica media y una capa adventicia mas delgada. La
lamina elastica interna, interpuesta entre la intima y la media, es responsable de
mantener la elasticidad de los vasos intracraneales y su pérdida o deterior puede

generarse por estrés hemodinamico a nivel de las bifurcaciones arteriales, que
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son los puntos mas caracteristicos para la formacién de los aneurismas.
Posteriormente a la rotura de la lamina elastica interna, puede generarse un
dafio estructural progresivo de la pared arterial, caracterizado por alteracién y
adelgazamiento de la capa media por pérdida de las células musculares lisas,
asi como hiperplasia y disfuncion de la intima. Estos cambios histologicos
predisponen a la formacion de los aneurismas y son mas marcados en el fondo
del saco aneurismatico debido a que en esta zona existe una mayor presion del
flujo sanguineo. La pared aneurismatica suele estar compuesta por una capa
intima con un endotelio disfuncional, una capa media adelgazada y una

adventicia (Figura 1.1).

Tanica media
discontinua

Figura 1.1. Anatomia microscopica de un aneurisma intracraneal. En la pared del aneurisma no
existe lamina elastica y la media es anormal, presentando zonas de discontinuidad,
especialmente en la region de la cupula. a: adventicia; l.e: lamina elastica; m: tunica media; i:

intima. Tomada de Harrigan et al., 2018.

La evolucion de los aneurismas intracraneales es dificilmente predecible.
Pueden permanecer estable durante mucho tiempo y nunca llegar a detectarse
o romperse al poco tempo de originarse. Cuando cambian de morfologia o
aumentan de tamafo lo hacen de forma discontinua y no progresiva (Etminan et
al., 2016).

10
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1.2 EPIDEMIOLOGIA

En base a estudios anatomopatolégicos y radioldgicos, los aneurismas
intracraneales asintomaticos presentan una prevalencia del 2-5% en la poblacion
adulta (Vlak et al., 2011; Rinkel et al., 1998; Chason et al., 1958). Esto significa
que, en el mundo, aproximadamente 168 millones personas pueden tener este
tipo de anomalia (Hackenberg et al., 2018). Generalmente se desarrollan
después de la segunda década de la vida, la mayoria de las veces entre la cuarta
y la sexta, y son ligeramente mas frecuentes en mujeres que en hombres
(Etminan et al., 2016). Entre el 50% y el 80% de estos aneurismas, nunca se
romperan a lo largo de la vida de una persona. Por el contrario, el riesgo
acumulado de rotura de aneurisma en personas jovenes alcanza el 30,1%
después de 30 afios de seguimiento (Juvela et al., 2013). La gran mayoria de los
aneurismas saculares se visualizan en el poligono de Willis. En los estudios de
autopsia hasta el 85% de los aneurismas estan localizados en la circulacion
anterior. Los sitios mas frecuentes de aneurismas sintomaticos son la union entre
la arteria comunicante anterior y el segmento A2 de la arteria cerebral anterior
(aneurisma de la AcomA 34-36%), el origen de la arteria comunicante posterior
(aneurisma de la AcomP 38-41%), y la bifurcacion de la arteria cerebral media
(bifurcacion de la ACM 20-21%) (Schievink et al., 1997; Chung et al., 2012).
Hasta el 63% de los aneurismas del territorio posterior estan localizados en la
bifurcacion de la arteria basilar (top basilar) (Rhoton et al., 2002). La incidencia
de aneurismas multiples es de aproximadamente un 20-30% (Ellamushi et al.,
2001; Juvela et al., 2000).

11
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1.3 CLASIFICACION

Los aneurismas intracraneales pueden ser clasificados en base a su etiologia, al
tamano, a la localizacion y a la forma. Este ultimo criterio, es indispensable para
la planificacion del tratamiento y junto con el tamario y la localizacion, son los
elementos mas importantes para determinar los factores causantes.
Morfolégicamente, los aneurismas intracraneales pueden ser clasificados en

saculares y no saculares (Figura 1.2).

a) b)

Figura 1.2. Caracterizacion morfolégica de los aneurismas intracraneales:

a) saculares, b) no saculares. Tomada de Zarate, 2004.

a. ANEURISMAS SACULARES CLASICOS

Los aneurismas saculares, representan la gran mayoria de los aneurismas

intracraneales. Se definen como una dilatacion focal que afecta solo a parte de
la circunferencia y asocia una eversién de la pared vascular. Habitualmente se
desarrollan en las zonas de ramificacion o bifurcacion arterial, principalmente en
los vasos del poligono de Willis y suelen presentar una etiologia multifactorial. El
cuerpo del aneurisma, de morfologia esférica simple o compleja, conecta con el
vaso portador mediante un punto de entrada claramente delimitable
(anatbmicamente o mediante prueba angiografica), que se define como cuello

aneurismatico, desde el cual la sangre entra y sale. El fondo de un aneurisma es

12
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la porcion mas distal del saco y representa la zona con mayores tasas de rotura
(Figura 1.3).

Fondo

Cuerpo

Bifurcacion
arterial

Figura 1.3. Elementos de un aneurisma. Cuello: punto de unién del aneurisma con el vaso
portador. Fondo: es la porcidon mas distal del aneurisma.

Cuerpo: porcion del aneurisma entre el cuello y el fondo del saco.

Se ha demostrado que, analizando determinados factores geométricos de los
aneurismas, es posible predecir la necesidad de utilizar técnicas asistidas para
el tratamiento endovascular de los aneurismas intracraneales. El aspect ratio
(AR) o relacion de aspecto, es la proporcion entre el domo y el cuello de un
aneurisma. El domo es la altura maxima del aneurisma, medida
perpendicularmente al cuello (Figura 1.4). Los aneurismas con un AR < 1.2 se
asocian con una baja probabilidad de oclusion satisfactoria con técnica de coiling
simple, mientras que en los que presentan un AR > 1.6, la probabilidad de éxito

es alta.

13
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saco domo
aneurismatico

cu'éii'c;
domo
vaso portador cu el lo

Figura 1.4. Medidas de un aneurisma. Domo: distancia entre el cuello y el fondo, medido

perpendicularmente al cuello; AR: aspect ratio.

Los aneurismas saculares pueden ser clasificadas anatomicamente segun su
relacién respecto al vaso portador, como de pared lateral, de bifurcacion o
terminal (Figura 1.5).

a) b)

Figura 1.5. Relacién del aneurisma respecto al vaso portador: a) Pared lateral, b) Bifurcacion,

c) Terminal. Tomada de Zarate 2004.

Las lobulaciones, definidas también como mamelones, pseudosacos, burbujas o
tetones de Murphy, son estructuras anatomicas en forma de pequenas
protrusiones que dependen del saco principal (Figura 1.6). Habitualmente se

14
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ubican en las porciones mas distales del saco o en el fondo del aneurisma. En
los aneurismas incidentales se asocian con mayor riesgo de rotura y en los
aneurismas rotos suelen corresponder con el punto de sangrado (Cebral et al.,
2010).

Figura 1.6. Lobulaciones de un aneurisma. La imagen de la izquierda representa un aneurisma
de la AcomP visualizado mediante una angiografia rotacional 3D. La imagen de la derecha es

una representacion de las partes del aneurisma. En rojo: el vaso portador y sus ramas; en azul
el saco principal; en amatrillo, verde y violeta las lobulaciones. Tomada de Zhang et al., 2011.

b. ANEURISMAS NO SACULARES O FUSIFORMES

Los aneurismas no saculares o fusiformes se definen como una dilatacion arterial

circunferencial en forma de huso que no presenta un cuello claramente definido,
por lo que los puntos de entrada y salida de la sangre estan separados
longitudinalmente. Estos aneurismas suelen manifestarse en los segmentos
arteriales que no presentan ramificaciones. Clasicamente, los aneurismas no
saculares estan clasificados en base a su fisiopatologia de la siguiente forma
(Krings et al., 2011; Mizutani et al., 2000):
¢ Aneurisma disecante: se originan secundariamente a la rotura de la intima
y a la formacion de un hematoma entre las capas de la pared arterial.
Radiologicamente se presentan mas frecuentemente con morfologia
fusiforme, y pueden asociar zonas de estenosis arterial. En ocasiones

pueden manifestarse con un aspecto redondeado sin un cuello

15
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claramente delimitable. Clinicamente pueden causar isquemia cerebral
(por fendmenos hemodinamicos o tromboembdlicos) o rotura arterial y
HSA.

e Aneurisma fusiforme o ectasia segmentaria: se caracteriza por una luz
arterial dilatada y una pared adelgazada. Puede asociar elongacion y
tortuosidad de los vasos intracraneales, afectando a mas de una arteria o
a un territorio vascular completo. En este caso se define como aneurisma
dolicoectasico, implicando principalmente al territorio vertebrobasilar.
Cuando se manifiestan clinicamente, suelen ocasionar sintomas
compresivos o fendmenos isquémicos, siendo menos frecuente la rotura.
Para este tipo de aneurisma, han sido utilizados numerosos términos,
entre los que destacan mega-dolicoarteria, aneurisma cirsoide,
arteriopatia dilatativa y aneurisma aterosclerético. Este ultimo término
puede ser engafioso, dado que la aterosclerosis es una arteriopatia
totalmente diferente y se manifiesta con una pared vascular engrosada y
una luz arterial reducida debido a que existe hiperplasia de la intima y
depdsitos ateromatosos.

c. OTROS TIPOS DE ANEURISMAS

Ocasionalmente, la causa de los aneurismas es unifactorial y facilmente

identificable, por lo que estos casos vienen clasificados en base a su etiologia,
incluyendo los traumatismos (pseudoaneurismas traumaticos), la radiacion
(aneurismas radicos), la infeccion (aneurismas micoticos), las vasculopatias
(aneurismas inflamatorios), las metastasis tumorales (aneurismas oncoticos), el
abuso de drogas y los relacionados en el alto flujo asociado a las malformaciones
o fistulas arteriovenosas (aneurismas de flujo). Los aneurismas en ampollas de
sangre o tipo “blister”, no son verdaderos aneurismas, debido a que carecen de
pared arterial (figura 1.7). Estos suelen generarse directamente desde un defecto
focal en vaso y son delimitados por una membrana de fibrina por lo que pueden
ser clasificados como pseudoaneurismas. Estan ubicados en los segmentos sin
ramificaciones de las arterias intracraneales. Su localizacion mas tipica es la
pared dorsal de la carétida interna supraclinoidea, aunque pueden presentarse

en otros territorios (ACM, ACA vy arteria basilar). Estas lesiones constituyen el 1-

16
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2% de los aneurismas rotos y suelen presentarse con HSA de alto grado
(Gonzalez et al., 2014). Morfolégicamente se caracterizan por tener un cuello
ancho y un aspecto de media esfera con un tamano entre 2 y 3 milimetros (Figura
1.7), por lo que raramente pueden ser visualizados en AngioTC (Gaughen et al.,
2009). Se sabe que estas lesiones pueden aumentar rapidamente de tamafo o
modificar su aspecto en los controles angiograficos. Respecto a los aneurismas
saculares tienen mayores tasas de resangrado y un alto riesgo de rotura
intraoperatorio, siendo complejo el tratamiento endovascular en fase aguda
debido a la morfologia desfavorable. Su etiologia no es clara, aunque se ha
asociado frecuentemente con la diseccion del vaso portador (Ishikawa et al.,
1997).

Figura 1.7. Aneurisma en ampolla. Tomada de Abe et al., 1998.

d. ANEURISMAS EN EDAD PEDIATRICA

Entre el 0,5% y 4,6% de los aneurismas intracraneales se presentan en edad

pediatrica. La mayoria de estos aneurismas son clinicamente sintomaticos y se
manifiestan después de una HSA (56%), de un traumatismo (11%), por efecto
de masa local (33%), con cefalea inespecifica o por una isquemia cerebral
(Gemmete et al., 2013; Ghali et al., 2017). El pronéstico clinico de los pacientes
pediatricos con HSA es mucho mejor respecto a los adultos, y el riesgo de
isquemia cerebral tardia es significativamente menor (Beez et al., 2016).
Respecto a la edad adulta, los aneurismas saculares clasicos o de origen
idiopatico son menos frecuentes, siendo mas comunes los fusiformes, los de

origen post-traumatico, los micéticos, los gigantes y los secundarios a diseccion

17



CAPITULO | INTRODUCCION

espontanea. Los aneurismas de origen post-traumatico representan hasta el
40% de los aneurismas en edad pediatrica. Suelen manifestarse clinicamente
con una HSA, aproximadamente 4 semanas después de un traumatismo
craneoencefalico. La localizacion mas frecuente en estos aneurismas, son las
ramas distales de la ACA adyacente a la hoz (40%), los vasos del poligono de
Willis que contactan con la base del craneo (35%) o las ramas corticales (25%)
(Gammete et al.,, 2013). Los aneurismas micoticos suelen ser de origen
bacteriano, representan hasta el 15% respecto al total de los aneurismas en
edad pediatrica y suelen presentarse en ramas arteriales periféricas. Las
bacterias mas frecuentemente aisladas son el estafilococo o el estreptococo,
habituales en pacientes con una endocarditis asociada a una cardiopatia. Los
aneurismas secundarios a diseccion espontanea son hasta 4 veces mas
frecuentes respecto a la edad adulta y presentan la misma incidencia en la
circulacion anterior que en la posterior. En esta edad es poco habitual observar
aneurismas multiples (menor al 8,7%), mientras que los de tamafio gigante (> 25
mm) son relativamente frecuentes (25-45%) (Beez 2016 et al.,). Debido a que la
literatura publicada sobre este tema es muy escasa, no se han creado protocolos
de manejo por parte de las asociaciones cientificas. En la gran mayoria de los
casos, los aneurismas sintomaticos suelen tratarse de forma endovascular o con
clipaje, debido a que el riesgo acumulado a lo largo de la vida de estos pacientes
es elevado. Algunos autores han descrito que hasta el 16% de los aneurismas
en edad pediatrica, se ocluyen de forma espontanea por trombosis intrasacular
(Ghali et al., 2017), por lo que, en los casos con alto riesgo quirurgico, el manejo
conservador podria ser una opcion. En los aneurismas saculares incidentales,
las decisiones de tratamiento deben ser valoradas para cada caso en un comité
multidisciplinar. Respecto a los adultos, los aneurismas intracraneales en edad
pediatrica, se asocian mas frecuentemente con determinados factores de riesgo
subyacentes (hasta en el 10%), entre las que se encuentran la enfermedad renal
poliquistica autosémica dominante, los trastornos cardiacos congénitos y las
alteraciones de grandes vasos, las enfermedades del tejido conectivo, la
inmunosupresion primaria o secundaria, los trastornos hematolégicos (como la
anemia de células falciformes), las facomatosis, las enfermedades inflamatorias
e autoinmunes (Beez et al., 2016). Estas condiciones predisponentes, deber ser
investigadas antes de establecer el manejo terapéutico. Es indispensable
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realizar una historia clinica detallada investigando los sintomas de presentacion,
los antecedentes personales y familiares. En estos pacientes es recomendable
realizar una analitica de sangre con marcadores de vasculitis (P-ANCA, C-
ANCA), una RM cerebral, una valoracion cardioldégica con ecocardiografia y
electrocardiograma, ademas de una ecografia abdominal y de aorta.

e. ANEURISMAS SACULARES NO ROTOS ASINTOMATICOS O
INCIDENTALES

Los aneurismas saculares intracraneales no rotos y asintomaticos son

relativamente comunes en la poblacion general (aproximadamente en el 2-5%
de la poblacién adulta). La mayoria de estos aneurismas se detectan de forma
incidental y cada vez con mayor frecuencia debido al uso generalizado de la
neuroimagen para indagar determinados sintomas inespecificos, como la
cefalea y el vértigo. Algunos estudios publicados en el pasado encontraron que
la gran mayoria de estos aneurismas nunca se rompen, mientras una pequefia
parte se manifesta con una HSA. Estos estudios descubrieron que los
aneurismas de pequefio tamarfo tienen generalmente un riesgo de ruptura muy
bajo. Sin embargo, la mayoria de los casos de HSA estan causados por la
ruptura de pequefos aneurismas, debido a que los aneurismas pequefios son
altamente prevalentes (Malhotra et al., 2017). Para los aneurismas incidentales,
existen dos opciones de manejo totalmente diferentes y que generan
controversias: intervenir de forma preventiva o elegir un manejo conservador. La
decisién a favor o en contra de la intervencién debe ser individualizada para cada
caso y discutida por un comité cientifico multidisciplinar, debido a que la
insuficiente evidencia cientifica actual no permite crear guias ni protocolo de
actuacion. En la eleccion sobre el manejo mas adecuado para estos aneurismas,
deben considerarse factores inherentes al paciente, el riesgo estimado de rotura
espontanea del aneurisma y el riesgo atribuible al tratamiento. Debido a que el
riesgo de rotura es cumulativo en el tiempo, resulta necesario considerar la edad
y la esperanza de vida del paciente. También es importante tener en cuenta el
riesgo de complicaciones severa de la intervencion, que actualmente se estima
del 5,4% para el tratamiento endovascular para los aneurismas incidentales

(Naggara et al., 2010; Pierot et al., 2008). Esta tasa sigue siendo significativa a
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pesar de que disminuye progresivamente en el tiempo a medida que mejoran las
técnicas y los dispositivos de tratamiento. Diversos estudios han sugerido
determinados factores independientes asociados a un mayor riesgo de ruptura
de los aneurismas incidentales (Tabla 1.1).

Tabla 1.1. Factores de riesgo asociados a rotura aneurismatica.

Factor de riesgo Aumento del Nivel de Estudio
riesgo evidencia

Hipertension arterial HR 1.3 lla Greving 2014
Feiging 2005

Abuso de alcohol RR 2.1 lla Feiging 2005

Tabaquismo HR 2.4 lla Feiging 2005

HSA previa HR 1.4 lla Greving 2014

HSA familiar 17 veces lIb Broderick 2009

Crecimiento del 12 veces lla Backes 2015

aneurisma

Morfologia irregular HR 1.63 lIb Morita 2012
Lindgren 2016

Aneurismas multiples HR 4,87 lIb Sonobe 2010

Tamaio del aneurisma lla Greving 2014

<5.0 mm referencia

5.0-6.9 mm HR 1.1

7-9.9 mm HR 2.3

10.0-19.9 mm HR 5.5

220 mm HR 20.8

Localizacion del lla Greving 2014

aneurisma

ACM referencia

ACI HR O.5

AComA y ACA HR 1.7

AV, AB, ACP HR 1.8

AComP HR 2.0

Area geografica lla Greving 2014

Japon HR 2.7

Finlandia HR 3.6

AComA: arteria comunicante anterior; AComP: arteria comunicante posterior; ACM: Arteria
cerebral media; ACI: arteria cardtida interna; ACM: arteria cerebral media; AB: arteria basilar;
AV: arteria vertebral. HR: cociente de riesgo (hazard ratio); RR: riesgo relativo; OR: odds ratio.
Adaptada de Hackenberg et al., 2018.
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Los principales indicadores de riesgo para la hemorragia subaracnoidea incluyen
el tamafo y la localizacién del aneurisma. Entre los factores que influyen en la
tasa de ruptura, el tamafo del aneurisma es el mas estudiado, con mayores
riesgos para los aneurismas mas grandes. Los aneurismas con un diametro
inferior a 7 milimetros presentan un riesgo de rotura muy bajo. A partir de los 7
milimetros, el riesgo de rotura es considerablemente alto y aumenta
progresivamente con el tamafio del aneurisma. La localizacion del aneurisma
también afecta al riesgo de ruptura, presentando los de la circulacion posterior
mayor tendencia respecto a los de la circulacion anterior. Se ha observado un
riesgo elevado para los aneurismas localizados en la AComA, enla ACAoen la
AComP. Los aneurismas de la ACI y de la ACM presentan el menor riesgo de
rotura. La tasa de ruptura de los aneurismas incidentales es menor del 1% por
afno (Korja et al., 2014) y es variable segun el area geografica (entre el 0,5% y el
1,4%) presentando los finlandeses y los japoneses mayores tasas de rotura
respecto al resto de las regiones analizadas. El antecedente personal de
hipertension arterial, un episodio previo de HSA por rotura de otro aneurisma y
el diagnostico del aneurisma a unas edades mas avanzadas (> 70 afios),
también incrementan el riesgo de rotura. El mayor metaanalisis sobre el riesgo
de ruptura de los aneurismas incidentales realizado hasta la fecha incluye datos
obtenidos desde seis estudios de cohorte prospectivos realizado en los EE. UU.,
Canada, Europa, Holanda, Finlandia y Japon (ver tabla x). Se incluyeron datos
de 8.382 pacientes y un total de 10.272 aneurismas (Graving et al., 2014). El
estudio identifico seis principales factores de riesgo independientes para la
ruptura del aneurisma: area geografica del paciente (Population), antecedentes
de hipertension arterial (Hypertension), edad (Age), tamafio del aneurisma (Size
of aneurysm), HSA previa de otro aneurisma (Early SAH from another aneurysm)
y localizacion del aneurisma (Site of the aneurysm). En base a estos seis factores
de riesgo, ha sido desarrollada la escala PHASES (Tabla 1.2), un modelo de
puntuacion para la prediccion del riesgo de ruptura de aneurisma sacular
intracraneal no roto y asintomatico (Greving et al., 2014). Esta escala
proporciona una estimacion del riesgo de ruptura aneurismatica a los 5 afos,
con un valor variable comprendido entre un minimo del 0,3% y un maximo del
17,8%.

21



CAPITULO | INTRODUCCION

Tabla 1.2. Estudios incluido en el metanalisis PHASES.

Estudio Pais Periodo de inclusion n°® de pacientes
ISUIA USA, Europa 1991-98 1691
Juvela Finlandia 1956-78 142
SUAVe Japén 2000-04 374
Ishibashi Japén 2003-06 419
Wermer Holanda 2002-04 93
UCAS Japén 2001-04 5720

Estudios de cohorte prospectivos, sobre el riesgo de rotura de aneurismas intracraneales,
incluidos en la revision de metanalisis realizada por Greving y colaboradores para elaborar la
escala de riesgo PHASES. Adaptada de Greving et al., 2014.

Otros factores de riesgo con alto grado de asociacién para la ruptura del
aneurisma, no se incluyeron en el conjunto de datos de PHASES. Estos factores
de riesgo no se definieron de manera homogénea en todos los estudios
prospectivos de cohortes, por lo que no se pudieron agrupar e incluir en el
modelo de prediccién de PHASES. En un estudio realizado en Finlandia, los
fumadores activos tenian el triple de episodios de ruptura respecto a los
pacientes que nunca habian fumado o los que habian dejado de fumar (Korja et
al., 2014). Los antecedentes familiares de HSA aneurismatica o el diagndstico
de aneurismas intracraneales no rotos, también se consideran un factor de
riesgo para el desarrollo y la rotura de aneurismas intracraneales. En el caso de
tener dos o mas familiares de primer grado con aneurismas intracraneales no
rotos o con episodios previos de HSA, la posibilidad de presentar un aneurisma
intracraneal es del 10-20% (Etminan et al., 2016; Cho et al., 2018). La tasa de
ruptura en las personas que presentan dos o mas familiares de primer grado con
un aneurisma intracraneal no roto aumenta hasta 17 veces respecto a los
pacientes sin antecedentes familiares de aneurismas intracraneales (Broderick
et al., 2009; Brown et al., 2008). El riesgo de HSA aumenta de forma discreta en
individuos con 1 familiar de primer grado con antecedentes de HSA (hasta 5
veces mayor), y de forma muy considerable en aquellos con 2 o mas familiares
de primer grado afectados (odds ratio de 51) (Babu et al., 2018). La morfologia
irregular del aneurisma (Dhar et al., 2008), como la presencia de lobulaciones,
se identifico como un factor de riesgo significativo e independiente para la ruptura
del aneurisma en un gran estudio de cohorte japonés del afio 2012. En este

estudio, los aneurismas con una lobulacion tenian un riesgo 1.6 veces mayor en
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comparacion con los aneurismas de morfologia regular (Morita et al., 2012).
Hasta un 12% de los aneurismas intracraneales saculares crecen de tamafio con
el tiempo en un plazo de 2,2 afios y esto se asocia con un mayor riesgo de rotura,
que puede incrementarse hasta 12 veces respecto a los aneurismas que se
mantienen morfolégicamente estables (Backes et al., 2015; Etminan et al., 2016;
Malhotra et al., 2017). Otros factores de riesgo, con menor grado de asociacion
respecto al riesgo de rotura, son la presencia de aneurismas multiples (Sonobe
et al., 2010) y el sexo femenino (Hackenberg et al., 2018). La escala UIATS
(Unruptured Intracranial Aneurysm Treatment Score) para el tratamiento del
aneurisma intracraneal no roto (Etminan et al., 2015) ha sido realizada mediante
un proceso de consenso entre un grupo interdisciplinario de expertos en
aneurismas intracraneales no rotos (consenso de Delphi). Consiste de un
sistema de puntuacién que se ha desarrollado para realizar un balance objetivo
entre el riesgo de rotura y el riesgo de complicaciones relacionado con el
tratamiento. La escala UIATS consiste de 2 columnas que contienen diversos
factores relevantes a favor o en contra de la reparacion de un aneurisma no roto
(Tabla 8). A cada factor se le asigna un valor numérico proporcional a la
importancia que se le atribuye en la literatura cientifica (entre O y 5). La suma de
estas puntuaciones individuales da como resultado una cifra numérica para cada
columna: uno que favorece el tratamiento del aneurisma (quirurgico o
endovascular) y otro que favorece el manejo conservador. Si la diferencia de
puntuacion es 23 puntos, la columna con la puntuacién mas alta proporcionaria
la recomendacion para el manejo individual del paciente. Si la diferencia es <3
puntos, no puede realizarse una recomendacion firme respecto a la actitud a
seguir. Los factores en contra de un tratamiento preventivo del aneurisma y a
favor de un manejo conservador son: los riesgos relacionados con la complejidad
de la intervencion del aneurisma, la edad avanzada, la presencia comorbilidad
meédica que pueda condicionar el postoperatorio y una expectativa de vida
reducida por otras enfermedades. Ante un aneurisma con bajo riesgo de rotura
en un paciente de edad avanzada, con mala perspectiva de vida o con alto riesgo
quirurgico, se recomienda el manejo conservador, que consiste en realizar un
seguimiento mediante control de imagen periddico y controlar los factores de
riesgo modificables (Andreasen et al., 2013).
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1.4 DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO RADIOLOGICO

La arteriografia cerebral por sustraccion digital (ASD) es la prueba de imagen de
referencia para el diagnostico y el seguimiento de los aneurismas cerebrales
porque respecto a las otras técnicas disponibles, presenta una mayor resolucion
espacial, aporta informacion dinamica sobre el flujo cerebral y su calidad de
imagen no viene limitada por posibles artefactos metalicos de los dispositivos
empleados en el tratamiento (como coils, stents o clips quirurgicos). Respecto a
otras técnicas permite una correcta caracterizacion morfolégica del saco
aneurismatico, indispensable para wuna planificacion del tratamiento
endovascular o quirargico. Ademas, con la ASD es posibles establecer la
relacion anatémica con las estructuras vasculares adyacentes no visibles con
otras técnicas, como en el caso de las pequefias ramas que nacen desde el saco
aneurismatico. No visualizar estas pequenas estructuras vasculares puede
implicar una planificacidén incorrecta del tratamiento y generar complicaciones
isquémicas con repercusion clinica severa. Recientemente, la angiografia
rotacional 3D (AR3D) ha demostrado una mayor tasa de deteccion, asi como
una mejor visualizacion y caracterizacion de los aneurismas intracraneales
(Bechan et al., 2015). Como contrapartida, la ASD es una técnica invasiva que
presenta un riesgo de complicaciones tromboembdlicas cerebrales de hasta el
0,3%. La Angio-TC puede ser una técnica adecuada en la deteccién, pero no en
la caracterizacidn de los aneurismas intracraneales. Los avances tecnoldgicos
en la angiografia por TC multi-detector han proporcionado una mayor resolucion
espacial y disminucion de tiempo de exploracion, lo que hace que se convierta
en un método de imagen util para la evaluacion urgente de pacientes con
sospecha de aneurismas intracraneales. La Angio-TC tiene la ventaja de ser
menos costosa, no invasiva, mas rapida y accesible respecto a la ASD. Permite
visualizar calcificaciones de la pared y trombos intra-saculares, que son
informaciones importantes en la planificacién del tratamiento. Ademas, ayuda a
determinar la orientacion del aneurisma respecto a los hematomas
intraparenquimatosos, por lo que se puede obtener informacién indirecta sobre
el posible punto de rotura del aneurisma. La sensibilidad y la especificidad de

esta prueba pueden ser de hasta el 97%, especialmente en el contexto clinico
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de una HSA, cuando es realizada en condiciones ideales, por radidlogos
expertos y con equipos multi-detectores modernos. Aunque estas cifras puedan
parecer altas, no son suficientes teniendo en cuenta de que se trata de una
patologia sumamente grave con un pronostico estrechamente relacionado con
la rapidez de su diagnostico. Se ha descrito que esta técnica presenta menor
sensibilidad diagndstica en la deteccidn de aneurismas de pequefio tamafno (4
mm o mas pequefios) y cerca de la base del craneo, debido a la cercania de
estructuras 6seas (Bechan et al., 2015). Las condiciones ideales que permiten
una adecuada evaluacion de los Angio-TC incluyen una correcta adquisicion del
estudio, disponer de técnicas de sustraccion ésea y la utilizacion sistematica de
meétodos de post-procesado MPR, MIP y VR. En caso de que no sea posible
emplear técnicas de sustraccion 0sea, es importante utilizar un nivel y amplitud
de ventana adecuada, que nos permita diferenciar el hueso de los vasos
contrastados y realizar una evaluacion detallada de los "puntos ciegos”
anatémicos, localizados principalmente en la porcion terminal de la arteria
carotida interna. En la mayoria de los centros que cuentan con Neurorradiologia
Intervencionista, cuando es necesario caracterizar un aneurisma intracraneal,
habitualmente se realizan ambas técnicas angiograficas, ASD y Angio-TC, dado
que aportan informaciones complementarias. La Angio-TC no es una técnica
adecuada para el seguimiento radiolégico de los aneurismas sujetos a
tratamiento con coils o clips. La principal limitacion de esta técnica es debida a
la formacion de artefactos de imagen generados por estos dispositivos metalicos
de alta densidad que se manifiestan con unas lineas hiperdensas distribuidas en
forma radial y que se originan desde el objeto metalico, dando un aspecto de
‘rayos de sol”. Esta falsa imagen causada por la interaccion del material metalico
con el equipo de TC dificulta la valoracion del aneurisma y de la region
adyacente, por lo que no permite determinar si existen residuos ni alteraciones
en el vaso portador, aunque si aporta informacién sobre el estado de la
vascularizacion mas distal y sobre la presencia de determinadas complicaciones.
En los aneurismas clipados, la AngioTC puede detectar la presencia de restos
aneurismaticos con una sensibilidad del 50% y una especificidad de hasta el
100% (Thines et al., 2010). Algunos autores han descrito que los clips de titanio
podrian producir menos artefactos en las imagenes obtenidas con tomografia,
por lo que la sensibilidad diagndstica de la AngioTC podria aumentar en estos
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casos (Chan et al., 2008). La angioRM 3D-TOF (Time of Flight) sin contraste, es
la secuencia angiografica por RM mas utilizada para la deteccidn y seguimiento
de los aneurismas cerebrales. Respecto a la Angio-TC, presenta menor
resolucidn espacial, pero no precisa administracion de contraste y no utiliza
radiacion. En un estudio de metaanalisis reciente (Sailer et al., 2014), esta
técnica ha demostrado una sensibilidad del 95% y una especificidad del 89% en
la deteccion de aneurismas. La AngioRM no es una técnica adecuada para al
seguimiento de los aneurismas operados quirurgicamente mientras que se ha
demostrado su utilidad para valorar la evolucion de los aneurismas embolizados
con coils (Lubicz et al., 2007; Thamburaj et al., 2016). Los clips quirurgicos
determinan una distorsion de la imagen por alteracién local de del campo
magnético. Este artefacto se manifiesta con areas de vacio de seial en la region
adyacente al clip, por lo que no se puede valorar correctamente el aneurisma ni
la vascularizacion regional. Los coils intrasaculares asocian solo una leve
distorsién del campo magnético local, por lo que no dificultan la valoracion de los
aneurismas embolizados con esta técnica. Cuando el tratamiento del aneurisma
precisa la implantacion de un stent, el seguimiento de imagen mediante técnicas
no invasiva resulta en muchas ocasiones complejo. Estos dispositivos metalicos
intraluminales, pueden provocar artefactos de imagen, tanto en TC como en RM,
en el segmento arterial recubierto, por lo que el vaso portador puede aparecer
falsamente ocluido o con estenosis. La AngioRM con contraste podria ser
superior respecto a las técnicas 3D-TOF (Attali et al., 2014; Boddu et al., 2014)
en la valoracion de los aneurismas tratados con stent, aunque existe una elevada
variacion en la composicidon y en las caracteristicas técnicas de estos
dispositivos. En la valoracién de los aneurismas tratados exclusivamente con
coils, la administracion de contraste no parece aportar mayor capacidad
diagnostica respecto a las secuencias 3D-TOF sin contraste (Cottier et al., 2003).
La técnica de imagen para el seguimiento de los aneurismas tratados deberia
individualizarse en base al tipo de dispositivo empleado (Tabla 1.3).
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Tabla 1.3. Seguimiento radiolégico de los aneurismas tratados.

ASD AngioRM-CC AngioRM-3DTOF AngioTC
COILS +++ +++ +++ +
STENT +++ ++ + ++
CLIP +++ + + ++

Tabla en la que se exponen los niveles de recomendacién para cada modalidad de imagen en
base al tipo de tratamiento empleado para ocluir un aneurisma cerebral. +++: modalidad
recomendada para el seguimiento de imagen; ++ modalidad que puede ser empleada en

determinados casos; + modalidad de utilidad limitada en la gran mayoria de los casos. ASD:
arteriografia por sustraccion digital. AngioRM-CC: angiografia por RM con contraste. AngioRM-

3DTOF: angiografia por RM con secuencia Time of Flight 3D. AngioTC: angiografia por TC.
COILS: indica los aneurismas tratados exclusivamente con coils; STENT: indica los aneurismas

en el que se han implantado stents intracraneales; CLIP: indica los aneurismas en el que se

han implantado clips quirtrgicos. Adaptada de Soize et al., 2016.

Los aneurismas tratados de forma endovascular tienen una frecuencia de
recanalizacién a largo plazo del 20% aproximadamente (variable entre el 6,1%
al 33,6%) y menos de la mitad de estos casos precisan un segundo tratamiento
(Soize et al., 2016). El grado inicial de oclusién de los aneurismas saculares
embolizados con coils es un predictor de recrecimiento aneurismatico y puede
ser valorado mediante la escala de Raymond-Roy modificada (mRR) en la que
una mayor clase se corresponde con un aumento en el riesgo de recidiva
aneurismatica. Esta clasificacion emplea criterios anatdomicos y morfologicos
para describir el resultado angiografico después de un tratamiento endovascular
con coils (Figura 1.8 y Tabla 1.4). Fue descrita inicialmente en el afio 2001 por
Roy y colaboradores, y posteriormente ha sido modificada por Mascitelli en el
2015 (Mascitelli et al., 2015). La técnica de referencia para esta clasificacion es

la arteriografia, debido a su alta resolucion espacial.
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Clase ll

Clase llla Clase llIb

Figura 1.8. Clasificacion de Raymond-Roy modificada. Adaptada de Mascitelli 2015.

Tabla 1.4. Clasificacion de Raymond-Roy modificada.

GRADO DE OCLUSION DEFINICION
| Oclusion completa del aneurisma
1 Cuello residual aneurismatico

llla Aneurisma residual: contraste que rellena los intersticios entre
los coils
lib Aneurisma residual: contraste adyacente a las paredes del
aneurisma

Grados de oclusién de los aneurismas saculares embolizados con coils segun la clasificacion
de Raymond-Roy modificada y definiciéon correspondiente.
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Los grados de oclusion de un aneurisma embolizado con coils pueden ser

clasificados en cuatro clases:

e mRRclase I: oclusién completa, cuando no existe relleno de contraste dentro
del aneurisma.

e mRR clase II: oclusién con cuello residual (oclusion subtotal), cuando se
observa una opacificacion en una pequena porcion del aneurisma que
conecta con el vaso portador. En este caso el eje mayor del residuo es
paralelo a la arteria desde donde se origina el aneurisma.

¢ mRR clase llla: aneurisma residual (oclusion incompleta), en la que se
observa un relleno de contraste entre los intersticios que forman las espiras
de coils. Debe observarse una zona libre de relleno de contraste y ocupada
por coils, que separa la pared del aneurisma y el residuo.

e mRR clase lllb: aneurisma residual (oclusion incompleta), en la que se
observa relleno de contraste entre las espiras y la pared del aneurisma. En
este caso el eje mayor del residuo es perpendicular al vaso portador.
Habitualmente asocia una zona del cuello aneurismatico libre de coils en
comunicacién directa con el residuo en el saco. Esto permite que el chorro
de sangre llegue directamente a la pared del aneurisma sin ninguna barrera

interpuesta.

Otro importante factor de riesgo para el recrecimiento aneurismatico es el
tamano de los aneurismas, presentando los mayores a 10 mm un aumento del
riesgo de hasta 4,5 veces respecto a los mas pequefos (Zhang et al., 2018). Se
ha observado mayor tasa de recanalizacion en los aneurismas rotos y en los que
presentan un cuello mayor a 4 mm (Mortimer et al., 2014, Pierot et al., 2012). El
uso de técnicas asistidas por stent, se asocian con un menor riesgo de
recanalizacién (Chalouhi et al., 2013). Algunos estudios describen un menor
grado de recrecimiento para los aneurismas embolizados con un grado de
empaquetamiento mayor al 20% (Leng et al, 2014). El grado de
empaquetamiento representa la relacion entre el volumen de los coils
desplegados y el volumen total del aneurisma. El grado de oclusion
aneurismatica, puede modificarse con el tiempo. El crecimiento aneurismatico es
causado por una compactacién de los coils o por un crecimiento del aneurisma.

Cuando se observa una mejoria del grado de oclusién, es debido a un fenbmeno
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de trombosis dentro del aneurisma, facilitado por los cambios hemodinamicos y
la capacidad protrombatica de las espiras de coils. Los aneurismas con grado de
oclusion | y Il suelen mantenerse ocluidos de forma indefinida y dificiimente
empeoran su clase con el tiempo (Mascitelli et al., 2015). Lo aneurismas de grado
llla presentan una elevada tendencia a mejorar de grado, aunque suelen
permanecer permeables y es frecuente observar un crecimiento del residuo
aneurismatico por lo que asocian un mayor riesgo de rotura (Stapleton et al.,
2016). La tasa anual de resangrado para los aneurismas embolizados es menor
al 0.1%, siendo mayor el riesgo durante el primer afio post-tratamiento,
presentando posteriormente una tendencia decreciente (Soize et al., 2016). En
un estudio reciente, en el seguimiento realizado durante 6 afios de una serie
consecutiva de 233 pacientes con HSA tratados con coils, el 4.6% precisaron
retratamiento, pero no hubo casos de resangrado (Spetzler et al., 2015). Es
infrecuente la rotura después de los 10 afos del tratamiento (Soize et al., 2016;
Molyneux et al., 2015). Dado que la recanalizacion implica un mayor riesgo de
resangrado, es indispensable realizar un seguimiento radiolégico a largo plazo
para identificar de forma precoz la recurrencia del aneurisma y tratarla en caso
sea necesario. Ademas, un 5-10% de los pacientes que presentan un aneurisma
cerebral previamente diagnosticado, desarrollan un nuevo aneurisma
intracraneal. Estos aneurismas “de novo” asocian un mayor riesgo de rotura
respecto a los aneurismas incidentales con caracteristicas similares (Kemp et
al., 2013; Soize et al., 2016), por lo que deberia vigilarse su aparicidén en las
arteriografias cerebrales de control. Cuando se realiza una arteriografia de
control, es importante disponer de los estudios previos para realizar una
comparacion (Tabla 1.5).

Tabla 1.5. Grado de oclusion aneurismatica respecto a estudios previos.

SEGUIMIENTO DEFINICION
Mejoria Reduccidn del resto aneurismatico
Estabilidad No se observan cambios
Crecimiento Aumento del resto aneurismatico

Modificacion en el grado de oclusién aneurismatica respecto a estudios angiograficos previos.
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Los pequenos incrementos de tamafo de los residuos deben valorarse con
imagenes 2D obtenidas desde las mismas proyecciones de los estudios
realizados previamente (estudios de referencia), por lo que puede ser interesante
anotar las angulaciones cuando se realizan los informes de las arteriografias
(para poder ser consultadas posteriormente con mayor facilidad). Cuando en los
controles angiograficos observamos un pequefio aumento de tamafo de un resto
aneurismatico, que no permite un hipotético retratamiento endovascular o
quirurgico, hablamos de recanalizaciéon menor. Cuando el aumento del resto
aneurismatico es suficiente para permitir un retratamiento endovascular o
quirurgico, se puede hablar de recanalizacion mayor o recurrencia. En el caso
de objetivarse una recanalizacion menor, es recomendable realizar un
seguimiento angiografico mas frecuente, mientras que, si se observa una mejoria
en el grado de oclusién, los controles pueden hacerse de forma mas espaciada
en el tiempo. Después de objetivarse un recrecimiento mayor, debe considerarse
la relacion entre riesgo y beneficio de un posible retratamiento. En caso de los
tratamientos quirurgicos de los aneurismas, es recomendable realizar un estudio
angiografico inmediatamente después de la operacion, para descartar
complicaciones y confirmar la correcta exclusion del aneurisma. Cuando el
acceso quirurgico es particularmente dificil o existe una relacion anatomica
compleja respecto a las estructuras vasculares adyacentes, puede ocurrir que el
clip no esté correctamente posicionado en el cuello del aneurisma, por lo que
debe considerarse, en ese caso, realizar un retratamiento precoz. De la misma
forma, la arteriografia, permite confirmar que el vaso portador es permeable y no
presenta alteraciones causadas por la cirugia. La manipulacion de las
estructuras vasculares, especialmente el clipaje temporal, pueden causar
disecciones arteriales. El clipaje parcial o total del vaso portador también es una
posible complicacién que debe ser detectada de forma precoz. Entre un 3.8% y
un 8% de los aneurismas clipados presentan residuos en las angiografias
inmediatas de control. En caso de que estos restos no sean tratados, existe un
riesgo de resangrado, que en una serie de 715 pacientes seguidos durante 6
anos posteriormente al clipaje, resulto ser del 3.7% (Harrigan et al., 2018). En
caso de objetivarse una exclusion completa del aneurisma en el estudio
angiografico post-clipaje precoz, la recurrencia es rara y se ha descrito en un
1.4% de los casos en un seguimiento de 135 casos evaluados durante una media
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de 4.4 ainos (Weir et al., 2002). No existe un consenso comun sobre cual es el
mejor régimen de control a seguir, hallandose una elevada variabilidad entre
paises y hospitales diferentes. El intervalo de tiempo entre cada control y el tipo
de prueba diagndstica empleada, dependen de las caracteristicas del aneurisma,
de la situacién funcional y de las expectativas de vida del paciente, asi como de
la técnica utilizada para el tratamiento y de la evolucion temporal del grado de
oclusion, por lo que, el protocolo de seguimiento angiografico debe ser
individualizado para cada caso. El primer afio post-tratamiento es el mas decisivo
porque la mayoria de las recurrencias aneurismaticas y de los resangrados
ocurren en este plazo de tiempo. En cuanto a la duracién del seguimiento, la
mayoria de los centros realizan habitualmente estudios de control hasta los 5
afnos post-tratamiento, aunque lo ideal es individualizar cada caso. En una
publicacion reciente (Lecler et al., 2015), la recurrencia aneurismatica tras el
control a medio plazo (3-5 afios post-tratamiento) y diagnosticada en un control
realizado a largo plazo (tras mas de 10 afos post-tratamiento) fue del 12.4%,
siendo mas comun en aneurisma grandes (> a 10 mm) y con cuello residual. Los
pacientes operados con clip quirurgico son sometidos a una arteriografia de
control previa al alta hospitalaria. En caso de objetivarse una exclusion total del
aneurisma, se puede planificar una arteriografia al afio y posteriormente un
AngioTC cada 3-5 afios. Si la situacion funcional al alta es mala o la edad del
paciente es avanzada, no se realizan controles posteriores (Figura 1.9).

32



CAPITULO |

INTRODUCCION

|

ASD inmediata post-clipaje. GOS 1-3.

Oclusién
completa

ASD : 12 meses

Estabilidad

*ATC: cada 3-5 afios

Figura 1.9. Protocolo de seguimiento para aneurismas clipados.

Aneurisma

Cuello residual

ASD: 3-6 meses

|

Estabilidad

|

*ASD: cada 12

meses durante

3-5 afios

*ATC: cada 3-5 afios

residual

l

Comité clinico
multidisciplinar

Re-tratamiento

Posible algoritmo para el sequimiento radiolégico de los aneurismas clipados. GOS 1-3: buen

estado funcional al alta segun la Glasgow Outcome Scale. ASD: arteriografia por sustraccion

digital. ATC: angiografia por TC. Las pruebas marcadas con un asterisco (*), indican que su

realizacion depende de la evolucion clinica y de las expectativas de vida del paciente.

Habitualmente, los aneurismas ocluidos de forma endovascular se someten a

una arteriografia inmediatamente después del procedimiento y luego otra a los

3-6 meses. Cuando el tratamiento se considera satisfactorio y estable, después

se continua, por un periodo no inferior a 5 afos, con arteriografias cada 1-3 anos.

En caso de observarse un recrecimiento mayor del aneurisma, se plantea en un

comité clinico multidisciplinar la opcion de un nuevo tratamiento (Figura 1.10).
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Figura 1.10. Protocolo de seguimiento para aneurismas embolizados.

| ASD inmediata: mRR clase I-Il-llla \
|
ASD: 3-6* meses

P

Estabilidad o
mejoria

AR e e 3 Crecimiento
ASD 9'12* meses [---""" R J

l
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mejoria Crecimiento Fa Crecimiento
| Menor S Mayor
e ASD:2afios l A |
e ASD+ARM:3afios |___ ASD:cada12 |/ Comité clinico
e ARM: cada 3-5* afios meses durante ! multidisciplinar
3-5* afios { l
Estabilidad o ,,"‘ Re-tratamiento
mejoria ;

e ASD+ARM: 2 afios |
e ARM: cada 3-5* afios

En este diagrama se describe un posible algoritmo para el sequimiento radiolégico de los
aneurismas intracraneales tratados con coils y grado de oclusién I, Il o llla segun la
clasificacion modificada de Raymond-Roy. ASD: arteriografia por sustraccion digital. ARM:
angiografia por RM. Los tiempos marcados con un asterisco (*), indican los casos que no
presentan factores de riesgo para recrecimiento (tamafo del aneurisma > 10 mm, cuello > 4

mm, aneurismas rotos, clase llla de Raymond-Roy modificada). Adaptada de Soize et al., 2016.

Al retratar un aneurisma, se reinicia el ciclo de controles angiograficos. Los
pacientes tratados mediante stent derivador de flujo, habitualmente después del
tratamiento se someten a un control angiografico a los 6 meses, otro al afio y un
ultimo a los dos afos, si no se presentan nuevos eventos clinicos y se constata
la exclusion completa del aneurisma. La repermeabilizacion tardia es
excepcional en estos casos, debido a que la superficie metalica del stent
favorece la formacién de una nueva capa intimal que recubre el cuello del

aneurisma (Chiu et al., 2015).
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2.1 CONCEPTO Y FISIOPATOLOGIA

La hemorragia subaracnoidea (HSA) se caracteriza por un sangrado dentro del
espacio subaracnoideo, una region anatdomica comprendido entre la capa mas
interna (piamadre) y la capa media (aracnoides) de las membranas que recubren
el encéfalo y la medula espinal (las meninges). Este espacio contiene los vasos
sanguineos y en él circula el liquido cefalorraquideo. En la HSA primaria, la
sangre se derrama directamente en el espacio subaracnoideo. Este tipo de
hemorragia presenta una etiologia diferente respecto a la HSA secundaria, en la
cual el sangrado se origina desde otra localizacion, como el parénquima cerebral
o los ventriculos, y por proximidad se extiende al espacio subaracnoideo. La
causa mas frecuente de HSA primaria es la rotura de un aneurisma (85%),
seguida de la HSA perimesencefalica no aneurismatica (el 10% de los casos).
Esta ultima se caracteriza por un sangrado leve y normalmente limitado a las
cisternas perimesencefalicas y prepontinas en neuroimagen, con estudio
angiografico cerebral negativo para aneurismas y un curso clinico benigno en la
gran mayoria de los casos. Existen otras causas de HSA primaria, pero son
particularmente infrecuentes (vasculopatias, tumores, etc) (Van Gijn et al., 2001).
Las causas que precipitan la ruptura de un aneurisma no estan claramente
definidas, aunque el aumento brusco de la presién transmural podria ser un
factor importante. La hemorragia subaracnoidea se considera un accidente
cerebrovascular unicamente cuando se produce espontaneamente, es decir,
cuando la hemorragia no es el resultado de fuerzas externas, como un accidente
0 una caida. La fuga de sangre desde una aneurisma ocurre con elevada presion
y puede daiar localmente el tejido cerebral, aunque generalmente se distribuye
alrededor del cerebro y en el sistema ventricular. La sangre extravasada, genera

un aumento brusco de la presion intracraneal e irritacion meningea. La gravedad
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de los sintomas y el prondstico clinico, dependen de la cantidad de sangre

extravasada.

2.2 EPIDEMIOLOGIA DE LA HSA

El accidente cerebrovascular o ictus, se caracteriza por un déficit neurologico
agudo causado por una alteracion vascular cerebral. Puede ser secundario a una
oclusion vascular (ictus isquémico) o una ruptura (ictus hemorragico). El ictus
hemorragico representa aproximadamente el 20% de todos los accidentes
cerebrovasculares (entre el 10% y el 27%) y es mas frecuentes en los pacientes
jovenes, donde puede representar hasta la mitad de los casos de accidentes
cerebrovasculares en los menores de 45 anos (Tatlisumak et al., 2018). Puede
ser clasificado, principalmente en hematoma intraparenquimatoso y hemorragia
subaracnoidea espontanea (no traumatica). La HSA espontanea se presenta
clinicamente como ictus hemorragico y corresponde aproximadamente al 5%
sobre el total de los accidentes cerebrovasculares (Feigin et al., 2014). Afecta
principalmente a los menores de 60 afos y conlleva tasas elevadas de
mortalidad y discapacidad, por lo que el impacto social y la pérdida de afios de
vida productiva son comparables a los resultantes del accidente cerebrovascular
isquémico. El 80-85% de los casos de HSA espontanea se debe a la rotura de
un aneurisma intracraneal; un 10% se trata de HSA perimesencefalica y el resto
son de causas infrecuentes (MAV, FAV, etc). La incidencia de la HSA no
traumatica presenta una elevada variabilidad geografica, observandose mas
frecuentemente en paises escandinavos junto a Japdn, siendo mas baja en
América Central y del Sur. En Espafa la incidencia es de aproximadamente 5-6
casos por 100.000 habitantes/afo (Mackey et al., 2016). En las ultimas décadas
se ha observado una reduccion del 0,6% en la incidencia de la HSA espontanea,
inferior respecto a la observada para el accidente cerebrovascular en general
(de Rooij et al., 2007). La mayoria de los casos se presentan entre los 40 y 60
afnos, siendo la edad media de aparicion los 55 afios (Mayberg et al., 1994). Las
mujeres presentan una incidencia levemente mayor respecto a los varones (de

Rooij et al., 2007) y esta diferencia es mas evidente después de los 55 afnos.
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Entre los factores de riesgo modificables para la rotura de los aneurismas
intracraneales, se han descrito los antecedentes de hipertension arterial, el
alcoholismo, el tabaquismo y el abuso de sustancias estimulantes, como la

cocaina.

2.3 PRESENTACION CLINICA DE LA HSA

La hemorragia subaracnoidea (HSA) es una catastrofe neurolégica con una
historia natural asociada a altas tasas de morbilidad y mortalidad. Los pacientes
que presentan una HSA secundaria a una rotura de un aneurisma, tienen
elevada probabilidad de presentar complicaciones severas y un manejo
terapéutico extremadamente complejo. El sintoma de inicio mas caracteristico
es la cefalea intensa y de inicio brusco. La rigidez de nuca también es un sintoma
frecuente, aunque no siempre presente y normalmente se desarrolla de forma
progresiva pasadas unas dos horas desde el inicio del cuadro clinico. Puede
asociarse deterioro del nivel de conciencia de grado variable y mas de la mitad
de los casos pierden completamente la conciencia de forma momentanea en el
momento inicial (Hop et al., 1999). Los vomitos son presentes en dos de cada
tres casos. Hasta un tercio de los pacientes presentan focalidad neurolégica que
normalmente es transitoria (Linn et al., 1998). Aproximadamente el 10% de los
pacientes con un aneurisma roto, mueren antes de recibir atencién médica, con
incidencia variable entre el 0% y el 15% segun las series. La mortalidad total esta
disminuyendo en las ultimas décadas, siendo del 28% actualmente y de hasta el
50% en los anos ochenta (Nieuwkamp et al., 2009; Schievink et al., 1995). Hasta
el 60% de los pacientes que no reciben tratamiento fallecen en los 6 meses
posteriores a una HSA. Solo un tercio de los pacientes con HSA tendra una
buena situacion funcional a largo plazo (Keedy et al., 2006).
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2.4 DIAGNOSTICO DE LA HSA

Para el diagndstico de una HSA es necesaria una alta sospecha clinica junto a
la deteccion de sangre cisternal en las pruebas de neuroimagen o de
xantocromia en el liquido cefalorraquideo obtenido por puncién lumbar. La TC
craneal simple es el estudio de referencia para el diagndstico de la HSA aguda.
Utilizando una ventana convencional para el parénquima cerebral (WW 80 y WL
40), el espacio subaracnoideo normal de las cisternas y de los surcos aparece
de color negro en la TC simple, debido a que el liquido cefalorraquideo que
contiene es de baja densidad (entre +10 y +15 UH). La HSA se manifiesta
radiolégicamente con una hiperdensidad del espacio subaracnoideo (entre +40
y +80 UH) (Sato 2011). La capacidad de la TC simple para detectar la presencia
de sangre en el espacio subaracnoideo esta fuertemente influenciada por la
cantidad de sangre extravasada y por el tiempo transcurrido desde la rotura del
aneurisma. Cuando la TC simple se realiza en un contexto clinico adecuado y
dentro de las primeras 6 horas después del inicio de los sintomas, la sensibilidad
es del 99% y disminuye a medida que transcurre el tiempo porque la sangre se
diluye progresivamente por la circulacion de liquido cefalorraquideo (Dubosh et
al., 2016). La densidad de la sangre en el espacio subaracnoideo se reduce de
forma progresiva con el tiempo, por lo que después de 4-5 dias desde el
sangrado inicial, es dificilmente apreciable en las imagenes de TC (Figura 1.11).

Hiperdensidad

dias

Figura 1.11. Evolucion de la hiperdensidad en el espacio subaracnoideo. El incremento de

densidad respecto a la normalidad se representa en el eje de ordenadas.
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Con el paso del tiempo, la HSA se vuelve menos visible en la TC debido a dos
procesos. En primer lugar, la circulacion del LCR redistribuye la sangre en otras
partes del espacio subaracnoidea y del sistema ventricular. La dilucion resultante
reduce la visibilidad en la TC. En segundo lugar, la reabsorcion del suero es
seguida por la reabsorcién del componente proteico, lo que también conduce a
una disminucion de la visibilidad (Vamn Gijn et al., 1982; Mitchell et al., 2001).
Por este motivo, la mayoria de las escalas radiologicas para la prediccidon de la
ICT se han desarrollado para valorar sangrados subaracnoideos recientes, por
lo que no deberian ser empleadas para estimar el riesgo de ICT en TC realizados
después de 4-5 dias desde el sangrado inicial. Cuanto mas precozmente se
realice el TC inicial, mas precisa sera la estimacion respecto a la cantidad inicial
de sangrado. Después de confirmarse el diagndstico de HSA, deben realizarse
ulteriores pruebas de imagen para determinar la causa de la hemorragia.

2.5 COMPLICACIONES DE LA HSA

El prondstico de los pacientes que sobreviven al dafio neuroldgico inicial de la
HSA se ve significativamente afectado por las complicaciones neurolégicas
secundarias. Las mas frecuentes y severas son el resangrado, la hidrocefalia

aguda y la isquemia cerebral tardia, esta ultima descrita en el apartado 2.6.

a. RESANGRADO

El paciente con HSA puede sufrir una nueva hemorragia a nivel del aneurisma

roto, lo cual empeorara el cuadro clinico y el prondstico final. Su mecanismo
fisiopatoldgico, parece principalmente relacionado con la fibrinolisis del coagulo
en el sitio de la rotura del aneurisma y en menor medida con los cambios en el
gradiente de presion transmural (Larsen et al., 2013). Los pacientes que sufren
un resangrado, presentan un prondstico funcional significativamente peor
(McNeil et al., 2013). Entre los pacientes con aneurisma roto no tratado,
aproximadamente un tercio de los que se recuperan de la hemorragia inicial,
fallecen por un resangrado en los 6 meses posteriores. El riesgo de presentar

una nueva hemorragia es mayor en los primeros dias, observandose una
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incidencia del 23% en las primeras 72 horas y de hasta el 17% en las primeras
24 horas desde el inicio de la sintomatologia. Entre el 40% y el 87% de los
episodios de resangrado ocurren en las primeras 6-8 horas (Brilstra et al., 2000;
Daniére et al., 2015; Cho et al., 2018). Después de cuatro semanas, la incidencia
de resangrado se reduce significativamente y se estabiliza a los 6 meses desde
la HSA inicial. El riesgo acumulado de resangrado en los 6 primeros meses es
del 50% y posteriormente, la tasa es del 3% al afo en los 10 afios siguientes.
Dos tercios de estos resangrados tardios causan la muerte (Steiner 2013). Los
factores de riesgo para el resangrado son una mala situacion clinica al ingreso
(WFNS o HH de 3 o mayor), un alto grado radiologico (Fisher Modificado 3 - 4),
los aneurismas de gran tamano, las cifras de TA elevada (> 160 mmHg), y
realizar un estudio angiografico de forma muy precoz (Starke et al., 2011,
Donkelaar et al., 2015; Daniére et al., 2015). La angiografia cerebral que se
realiza en las primeras 6 horas después de la HSA puede conllevar un mayor
riesgo de resangrado. En caso de ser realizada en las primeras 6 horas, se
recomienda mantener un control estricto de la tension arterial y evitar altos flujos
en la inyeccion de contraste (Park et al., 2014; Tang et al.,, 2014). La
administracion sistémica de farmacos antifibrinoliticos (el acido tranexamico y el
acido épsilon amino-caproico) ha demostrado reducir significativamente el riesgo
de resangrado, pero sin reducir la mortalidad ni mejorar el prondstico funcional.
Este resultado puede deberse al aumento en el riesgo de accidente
cerebrovascular isquémico. Se ha descrito una mayor incidencia de isquemia
cerebral tardia, especialmente en los ensayos para la HSA con acido
tranexamico a dosis altas (6 gramos/24 horas) y prolongadas (entre 3 y 6
semanas). Estudios recientes que utilizan medicacion antifibrinolitica a bajas
dosis y a corto plazo, han demostrado una reduccion en la incidencia del
resangrado, pero sin un aumento de fendmenos isquémicos. Basandose en
estos hallazgos, un ensayo clinico prospectivo y randomizado, esta valorando la
eficacia del tratamiento ultra-precoz con acido tranexamico a bajas dosis (estudio
ULTRA). Las pautas que se estan utilizando son, 1 gramo administrado
intravenoso en bolo en el momento del diagnostico y posteriormente 1 gramo en
perfusion continua cada 8 horas durante un maximo de 24 h (Germans et al.,
2013). El tratamiento mas eficaz para reducir la incidencia del resangrado es la

exclusidn del aneurisma. Las técnicas endovasculares permiten un diagnostico
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y tratamiento precoz del aneurisma, que en muchos centros se esta intentando
realizar en las primeas 24 horas para reducir al maximo la incidencia del
resangrado (Park et al., 2014; Wong et al., 2012). La Organizacién Europea del
Ictus (European Stroke Organization) recomienda, en los protocolos de manejo
de la HSA, la exclusion del aneurisma lo antes posible y dentro de las primeras
72 horas posteriores a la rotura inicial (Steiner et al., 2013). Algunos autores
desaconsejan el tratamiento en las primeras 6 horas desde la HSA, debido a que
se ha asociado con un mayor riesgo de resangrado (Park et al., 2014; Tang et
al., 2014). También es infrecuente que el tratamiento se realice durante la noche,
para evitar las mayores tasas de complicaciones de los procedimientos que se
producen en situaciones dificiles. Diferentes estudios revelan que las incidencias
de complicaciones en los actos médicos son mayores en horario nocturno
(Janssen et al., 2017). La embolizacién con coils se asocia con un riesgo de
resangrado levemente mayor respecto al tratamiento con clip quirurgico. Sin
embargo, la posibilidad de mantener una buena situacion funcional (escala
modificada de Rankin entre 0 y 2) sigue siendo significativamente mayor para el
grupo de pacientes tratados de forma endovascular (Molyneux et al., 2015). El
drenaje externo del liquido cefalorraquideo genera una disminucién de la presion
intracraneal asociada a un aumento en el gradiente la presion transmural que
podria desencadenar una nueva rotura del aneurisma. En la literatura existen
datos contradictorios en cuanto a la relacion entre la incidencia del resangrado y
a la colocacién de un catéter drenaje ventricular previo al tratamiento del

aneurisma (Larsen et al., 2013).

b. HIDROCEFALIA AGUDA
La hidrocefalia se define como una dilatacién del sistema ventricular debido a la

obstruccion del flujo del liquido cefalorraquideo. Cronolégicamente, la
hidrocefalia puede ser clasificada en base a la aparicion respecto al inicio de la
HSA en: aguda cuando se desarrolla en los primeros 3 dias, subaguda entre el
4°y el 7°-14° dia, y cronica posteriormente. En la HSA, la hidrocefalia aguda se
observa en el 20-30% de los pacientes, la subaguda en el 2-3%, y la cronica en
el 10-20%. En la HSA, la hidrocefalia es causada por los productos de
degradacion de la sangre que dificultan la correcta absorcion y la circulacion del
LCR. Su deteccion se basa principalmente en técnicas de neuroimagen y el
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indice bicaudado en la TC craneal simple (Van Gijn et al., 1985), es una medicion
que puede ser empleada para un diagnostico objetivo (Figura 1.12).

Figura 1.12. indice \ :
bicaudado. - A \
180mm 1

RM con grados diferentes
de dilatacion del sistema

ventricular.

El indice bicaudado representa la relacion entre la anchura minima de los
ventriculos laterales a nivel de la cabeza del nucleo caudado y el diametro del
cerebro medido en el mismo nivel. Se define hidrocefalia cuando existe un
aumento del sistema ventricular con un IBC por encima del percentil 95 para la
edad (0,16 para los menores de 30 afios). La hidrocefalia determina un aumento
de la presion intracraneal y puede generar secuelas importantes si no viene
detectada de forma precoz. En hasta un tercio de los pacientes, la hidrocefalia
aguda se presenta de forma asintomatica. En estos casos, se recomienda un
control clinico estricto durante 24 horas. Cuando la hidrocefalia aguda se
presenta con deterioro del nivel de conciencia no atribuible a otras causas, se
recomienda realizar una derivacion externa del LCR, pese a que en hasta la
mitad de los casos se puede observar una resolucion espontanea de la
sintomatologia en las primeras 24 horas (Suarez-Rivera et al., 1998; Hughes et
al., 2015). Cuando el drenaje externo del LCR es realizado de forma precoz, se
produce habitualmente una mejoria clinica inmediata. A pesar de un correcto
manejo diagndstico y terapéutico, la hidrocefalia es un factor de riesgo
independiente para un peor pronostico funcional (Shah et al., 2013) pero no
parece asociarse con un mayor riesgo de ICT (Bakker et al., 2007). Se han

descrito algunos factores de riesgo asociados a la hidrocefalia aguda en los
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pacientes con HSA (Germanwala et al., 2010; Demirgil et al., 2003). El mas
importante es la situacién clinica al ingreso, presentando los pacientes con bajo
grado en la escala de Glasgow, mayor riesgo respecto a los con nivel de
conciencia normal. Otro factor de riesgo importante es la cantidad de sangre
extravasada visualizada en las cisternas y en los ventriculos (Hasan et al., 1992).
Los pacientes con HSA grados 3 y 4 en la escala de Fisher se asocian con mayor
riesgo de hidrocefalia aguda por lo que en algunos centros se realiza una
derivacion ventricular preventiva en estos pacientes (Hasan et al., 1992; Daniére
et al., 2015). La hemorragia intraventricular (HIV) extensa, también se asocia con
mayor riesgo de hidrocefalia aguda (Jartti et al., 2004). Aproximadamente el 50%
de las HSA aneurismaticas se extienden al sistema ventricular de una forma
variable (Mayfrank et al., 2001). Las escalas especificas que permiten valorar el
grado de HIV son la escala de Hijdra, la de Graeb y la de LaRoux. La edad
avanzada, el sexo femenino, la presencia de hemorragia intraparenquimatosa y
los antecedentes personales de hipertensidn arterial son otros factores de riesgo
para la hidrocefalia, con menor grado de asociacion (Demirgil et al., 2003; Jartti
et al., 2004).
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3.1 CONCEPTO Y RECUERDO HISTORICO

La isquemia cerebral tardia (ICT) es una complicacion de la HSA y es causada
por un déficit del flujo sanguineo en el tejido cerebral. Su fisiopatologia no esta
del todo definida y es posiblemente secundaria a multiples factores, siendo el
vasoespasmo de las arterias cerebrales el mas estudiado hasta ahora.
Clinicamente puede manifestarse de forma similar a otras causas de isquemia
cerebral: como ictus isquémico o infarto silente. Cuando se presenta de forma
sintomatica, se caracteriza por un empeoramiento en el estado neuroldgico que
se produce de forma dificilmente predecible entre 3 y hasta 21 dias después de
la hemorragia inicial. Actualmente es una de las causas mas importantes de
mortalidad y morbilidad entre los pacientes que sobreviven a la rotura de un
aneurisma cerebral y se han utilizado numerosos términos para describirla,
incluyendo déficit neurolégico isquémico retardado, isquemia cerebral
secundaria, y vasoespasmo sintomatico (Dorsh et al., 2011). Han pasado mas
de 150 afios desde que se documentd el primer caso de ICT (Gull, 1859),
describiéndose en aquel momento como un empeoramiento neurolégico en los
dias posteriores a una hemorragia subaracnoidea. Posteriormente, las
observaciones sobres los estudios anatomopatolégicos (Robertson, 1949)
sugirieron que el infarto cerebral isquémico, se desarrolla entre pocos dias y
algunas semanas después de la HSA. La relacion entre el vasoespasmo cerebral
y la ruptura de un aneurisma intracraneal no se establecio hasta después de la
introduccidén de la angiografia cerebral (Ecker y Riemenschneider, 1951). En
1964, Crompton asocié la presencia del vasoespasmo angiografico con la
presencia de infartos cerebrales y de sangre subaracnoidea en las autopsias. En
la década del 1970, se definieron el curso temporal de la ICT (Fisher, 1977) y del
vasoespasmo cerebral (Weir, 1978), con una incidencia maxima para ambos,
entre aproximadamente 3y 12 dias después de la HSA. Al mismo tiempo, Fisher,
asocio la presentacion clinica de la ICT con la presencia del vasoespasmo
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angiografico y fue uno de los primeros autores en utilizar el término de déficit
isquémico tardio (en inglés, Delayed Ischemic Déficit). En los afios 80, Aslid
introdujo el Doppler transcraneal, viniendo a ser la primera técnica no invasiva
utilizada para detectar el vasoespasmo cerebral (MacDonald et al., 2013, 2016;
Foreman et al., 2016). Estos ultimos hallazgos unidos con los avances
tecnoldgicos en la neuroimagen abrieron una nueva época en el diagndéstico de
esta complicacion, siendo una entidad investigada desde hace pocos afios y aun
no del todo comprendida. En cuanto al manejo terapéutico, en el afo 1976,
Kosnick y Hunt fueron los primeros en describir la mejoria clinica en algunos
pacientes con ICT tratados con fluidos intravenosos e hipertension inducida con
norepinefrina. Al mismo tiempo se describieron los efectos negativos de la
hipotensidon sobre las complicaciones cerebrovasculares en los pacientes con
HSA. Estas observaciones sentaron la base para el tratamiento de triple terapia
H que se utiliza actualmente como unas de las pocas herramientas disponibles
para hacer frente a esta complicacidon. Las investigaciones que Fleckenstein
realizo en el decenio de 1960 llevaron al descubrimiento del efecto vasodilatador
de los calcioantagonistas. En el 1969, la empresa farmacéutica Bayer, descubrid
el nifedipino, la primera dihidropiridina. Esta nueva categoria de
calcioantagonistas demostro una marcada selectividad sobre los vasos y una
menor depresion cardiaca. Otra dihidropiridina, el nimodipino, se desarroll
especificamente para ser un vasodilatador con accidén predominante sobre de
los vasos cerebrales y con menos efecto sobre la presion sanguinea sistémica.
Su uso en el vasoespasmo cerebral se aprobd en Europa en el 1985, después
de varios estudios de laboratorio y ensayos clinicos. Respecto a la terapia
endovascular, la angioplastia con balon se utilizé por primera vez para tratar el
vasoespasmo angiografico por Zubkov en el 1983. En el 1992 se utilizd por
primera vez la infusion intra-arterial supraselectiva de un medicamento, la
papaverina, para el tratamiento del vasoespasmo (MacDonald et al., 2013, 2016;
Foreman et al., 2016). La utilidad del nimodipino intra-arterial se demostré 12
afnos después en una serie retrospectiva de 25 pacientes con ICT (Biondi et al.,
2004).
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3.2 FISIOPATOLOGIA

Hasta hace pocos afnos, las investigaciones realizadas sobre las causas de la
ICT se han enfocado casi exclusivamente sobre el vasoespasmo cerebral
detectable mediante técnicas angiograficas o ecografia Doppler. Durante
décadas se pens6 que la ICT no podia presentarse en ausencia de una
disminucién visible en el calibre de los principales vasos intracraneales.
Recientemente se ha cuestionado esta consideracién, principalmente después
de publicarse el estudio CONSCIOUS-1, donde se demostré que un farmaco
antagonista de la endotelina (clazosentan), utilizado en una poblacion de estudio
caucasica, reducia notablemente la incidencia de vasoespasmo radiologico, sin
obtener diferencias significativas en la incidencia de la ICT respecto al grupo de
pacientes tratados con placebo (Macdonald et al., 2008; Shen et al., 2013;
Geraghty et al., 2017). Actualmente se cree que el vasoespasmo arterial es un
factor etiolégico esencial, pero no exclusivo, siendo la ICT el resultado de la
interaccidon de multiples procesos, que incluyen la lesién cerebral inicial, la
disautorregulacion y la vasoconstriccion arteriolar, la isquemia por depresion
cortical propagada, fendmenos de microtrombosis, la rotura de la barrera
hematoencefalica, la inflamacién y el edema cerebral. Se ha descrito que hasta
el 5-10% de los pacientes con HSA pueden desarrollar ICT sin espasmo vascular
angiografico visible en las pruebas de imagen (Crowley et al., 2011) y en una
serie retrospectiva de 309 pacientes con HSA aneurismatica, se observé que un
17% de los pacientes presentaba infartos isquémicos cerebrales en el
seguimiento radiologico con TC, sin haberse visualizado vasoespasmo en las
técnicas angiograficas (Wagner et al., 2012). Desde el punto de vista
cronoldgico, podemos diferenciar 3 etapas en el dafio cerebral que se presenta
posteriormente a la rotura de un aneurisma cerebral (Figura 1.13) (Budohoski et
al., 2013; Foreman et al., 2016; Macdonald et al., 2016; Geraghty et al., 2017):
e Lesion cerebral inicial: fase ictal, primeros minutos desde la HSA.

e Lesion cerebral precoz: hasta el 3° dia desde la HSA.

e Lesion cerebral tardia: entre el 3° y 14° dia desde la HSA.
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Figura 1.13. Linea temporal de la ICT. Después de la ruptura del aneurisma, la lesién cerebral

se puede dividir en tres fases: inicial (Initial), precoz (EBI: Early Brain Injury) y tardia (DCI:

Delayed cerebral Ischemia). Tomada de Geraghty et al., 2017.

a. LESION CEREBRAL INICIAL

En el momento inmediatamente después de la rotura del aneurisma, la presion
intracraneal aumenta bruscamente de forma proporcional con el volumen de la
sangre extravasada. Existe también un aumento del volumen sanguineo cerebral
intravascular debido a un fendmeno de vasoparalisis (Sehba et al., 2012). La
sangre también puede contribuir a este aumento de la PIC debido a la
obstruccion en el flujo del liquido cefalorraquideo que puede llegar a
desencadenar una hidrocefalia aguda en algunos casos. Este fuerte aumento de
la presion intracraneal genera una reduccion del flujo sanguineo cerebral

definido como isquemia global transitoria, que generalmente se manifiesta con
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una pérdida de conciencia de corta duracion que se resuelve de forma natural.
En los casos mas severos, los mecanismos de compensacion fisiologica son
insuficientes, por lo que este aumento de presion, si no viene resuelto
rapidamente mediante una intervencion terapéutica adecuada, puede
desencadenar en un dafo cerebral severo y en la muerte. El incremento de la
presion intracraneal es un mecanismo llamado "taponamiento cerebral" y podria
ser util para a detener el sangrado aneurismatico inicial. Ademas, como
respuesta a estos cambios en la presion de la perfusidon cerebral, se produce un
aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico que en algunos pacientes
puede implicar una respuesta inflamatoria generalizada con alteraciones

sistémicas.

b. LESION CEREBRAL PRECOZ

En base a la gravedad de la hemorragia y de la isquemia global inicial, se

activaran diferentes vias de dafo neuronal en grado variable. A continuacion, se

detallan las mas estudiadas:

e Vasoconstriccion arteriolar y microtrombosis: en los pacientes que sobreviven
al evento inicial, el flujo sanguineo cerebral se restablece posteriormente a la
hemostasia del aneurisma roto. Si no se desarrollan complicaciones
precoces, en las siguientes horas y dias, la presidn intracraneal se reduce
progresivamente y la presion de perfusién cerebral mejora. Sin embargo, la
perfusion cerebral puede permanecer disminuida debido a un fenédmeno
fisiologico de disfuncion microcirculatoria arterial cerebral. La autorregulacion
cerebral describe la capacidad intrinseca de la vascularizacion cerebral para
mantener un flujo sanguineo estable a pesar de los cambios sutiles en la
presidon de perfusion cerebral. La presion de perfusion cerebral (PPC) es el
gradiente de presidn sanguinea cerebral, y se calcula mediante la diferencia
entre la presion arterial media de entrada y la presion intracraneal. El perfil
temporal exacto de este fallo compensatorio arteriolar y capilar no esta bien
delimitado, aunque se piensa que esta presente en grado variable desde la
fase inicial hasta la fase tardia. Los pacientes que asocian esta
disautorregulacion vascular cerebral, presentan un riesgo elevado de
desarrollar isquemia cerebral tardia, particularmente cuando hay

vasoespasmo cerebral concomitante. Ademas, a los pocos minutos de la
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HSA, se produce una activacion plaquetaria que promueve la formacion de
microtrombos en los vasos de pequefio calibre, capaz de agravar la lesion
cerebral isquémica.

e Depresion cortical propagada (DCP): se ha demostrado que este fenbmeno
se presenta en los pacientes con HSA. Se caracteriza por ondas de
despolarizacion cortical asociada con la afluencia intracelular de cationes y
agua. Al no restablecerse el equilibrio i6nico, se genera edema citotoxico. En
condiciones normales, se ha observado que la DCP determina una respuesta
neurovascular que genera vasodilatacion e hiperperfusion transitoria. En
condiciones patologicas, como después de una HSA, la DCP puede producir
un efecto paraddjico, caracterizado por espasmos microvasculares definidos
como isquemia propagada (cortical spreading ischemia) y ocasionar una
micronecrosis cortical.

e Alteracion de la barrera hemato-encefalica e inflamacion: la oxidacion de la
hemoglobina genera radicales libres y estrés oxidativo con capacidad de
producir la apoptosis de los astrocitos y la degradacion de la membrana basal
de las células endoteliales. Esto permite que la barrera hematoencefalica se
vuelva permeable y las células inflamatorias lleguen mas facilmente al
cerebro, con un pico maximo de aproximadamente 48 horas después de la
HSA. Esta inflamacion podria ser un factor predisponente para la ICT.

e Edema cerebral global: puede aparecer con grado variable después de una
HSA y en su presentacion se ha implicado la existencia de un dafio de la
barrera hemato-encefalica. Es posible detectarlo en las TC de ingreso en
hasta un 67% de los pacientes como resultado de la lesion cerebral precoz,
y se asocia con un mal resultado funcional y cognitivo (Claassen et al., 2002;
Hayman et al.,, 2016). Esta complicacion puede desarrollarse también de
forma mas tardia, habiéndose descrito en hasta un 12% adicional en los 14
dias posteriores a la HSA (Ahn et al., 2017). En los ultimos afios se esta
intentando utilizar el grado de edema cerebral como marcador de la lesion
cerebral precoz. Desde el punto de vista radioloégico, este marcador se define
por el borramiento generalizado de los surcos hemisféricos. Para diferenciar
el grado de edema cerebral de forma mas precisa, algunos autores han
utilizado escalas especificas, como la SEBES (Subarachnoid hemorrhage
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Early Brain Edema Score), descrita recientemente por Savarraj y colegas
(Savarraj et al., 2017).

c. LESION CEREBRAL TARDIA
A parte de los cambios fisiolégicos descritos en las fases de lesion inicial y

precoz, que ocurren en las primeras 72 horas y pueden mantenerse de forma

mas prolongada, existen otros factores que influyen directamente en la

probabilidad de desarrollar una ICT.

Circulacién cerebral colateral: se especula que los pacientes con peor grado
de colateralidad podrian desarrollar dafo isquémico con mayor facilidad.
Vasoespasmo angiografico: el vasoespasmo angiograficamente visible esta
fuertemente relacionado con el desarrollo de la ICT, aunque no siempre esta
presente en esta entidad. Actualmente los criterios diagndsticos de la ICT son
principalmente clinicos, pero en el pasado era necesario confirmar la
coexistencia de vasoespasmo cerebral. El vasoespasmo angiografico o
radiolégico, se define como un estrechamiento medible de las principales
arterias intracraneales por diversas causas. Se cree que el vasoespasmo
cerebral posterior a la HSA esta relacionado con productos de degradacion
de los gldébulos rojos que al salir hacia el espacio subaracnoideo entran en
contacto con la pared arterial. El vasoespasmo causaria una disminucion del
flujo sanguineo en las regiones dependientes del cerebro. Los sintomas de
ICT se producirian cuando el flujo sanguineo no satisface la demanda del
tejido cerebral, y si esta condicidn no se resuelve, la isquemia progresaria
finalmente a infarto cerebral. Se cree que la reduccién del calibre vascular no
se debe solo a un espasmo muscular transitorio. Los estudios
anatomopatologicos han revelado cambios estructurales permanentes de la
pared arterial. Se trata de una arteriopatia progresiva que se correlaciona con
la distribucion del vasoespasmo objetivado en las angiografias. En los
primeros dias posteriores a la HSA, se presenta un edema de la pared con
engrosamiento de la intima y de la media. Entre los dias 4 y 14 aparece
mionecrosis y proliferacion intimal con estrechamiento de la luz arterial.
Posteriormente aparece fibrosis de la media y recuperacién progresiva del
calibre vascular (Figura 1.14) (Mayberg et al., 1990; Weir et al., 1999;).
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Figura 1.14. Cambios histologicos en las arterias cerebrales. Tomada de Weir 1999.

3.3 EPIDEMIOLOGIA

a. VASOESPASMO ANGIOGRAFICO

El vasoespasmo angiografico puede presentarse 3-5 dias después de la HSA
inicial, con un pico maximo entre 6° y 8° dia, reduciéndose gradualmente el
riesgo después de 12-14 dias (Weir et al., 1978). En cuanto a la incidencia,
resultdé ser del 67% en 38 estudios publicados hasta el afio 1993, y del 49%
revisando 31 publicaciones desde el 1993 hasta el 2009 (Dorsch et al., 1994,
2011). No se sabe si la incidencia ha disminuido con la mejoria progresiva del

manejo clinico o si la deteccion ahora es mas baja dado que se realizan menos
arteriografias cerebrales de control. En caso de ser objetivado en las primeras
48 horas después de la rotura de un aneurisma, se habla de vasoespasmo ultra
precoz y segun algunos estudios se puede observar en hasta un 4,6% de los
pacientes con HSA aneurismatica asociandose con un aumento del riesgo de
ICT de hasta dos veces (Al-Mufti et al., 2017).
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b. ISQUEMIA CEREBRAL TARDIA
Cuando la ICT se presenta, generalmente lo hace entre los dias 4 y 9 después

de la hemorragia inicial, aunque su presentacion puede ser desde el 3° hasta el
21° dia (Sanelli et al., 2014). La incidencia de ICT, no se ha revisado
rigurosamente, pero de acuerdo con Dorsch y colaboradores (Dorsch et al.,
1994, 2011) fue del 32% en 297 referencias publicadas hasta 1993 y del 29% en
los trabajos publicados entre 1993 y 2009 (Lee et al., 2018). Las tasas de infartos
cerebrales observados en las TC de los pacientes con HSA, varian entre un 24%
y un 35% en estudios recientes, mientras que los observados por RM alcanzan
valores notablemente mas altos, siendo de hasta el 81% en una de la serie mas
amplia (Rabinstein et al., 2004). Hasta el 2010, la ICT no ha presentado unos
criterios diagnosticos reconocidos universalmente, habiendo sido definida de
diversas formas, por lo no se puede describir de forma exhaustiva un perfil

temporal de su incidencia.

3.4 FACTORES DE RIESGO

Se han estudiado numerosos factores posiblemente asociados al desarrollo de
la ICT. Segun dos revisiones sistematicas recientes (Rooij et al., 2013; Inagawa
et al., 2015), un factor que ha demostrado una relacién consistente con la ICT es
la cantidad de sangre subaracnoidea visualizada en la TC realizada al ingreso.
Existe también una evidencia significativa en los pacientes con mala situacion
clinica al ingreso y moderada en los fumadores. La asociacion es leve en cuanto
a la presentacién de hidrocefalia aguda, la hiperglucemia al ingreso, el sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica precoz y los antecedentes de diabetes
mellitus. El antecedente de hipertensién arterial en las mujeres también tiene una
asociacion leve. Se han estudiado otros posibles factores, pero con resultados
contrastantes, como los antecedentes personales de migrafia, el tratamiento
previo con inhibidores de recaptacion de la serotonina, la hipomagnesemia, la

anemia Yy la localizacién anatomica del aneurisma entre otros. Ademas, se ha
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estudiado la relacion de la ICT con el tipo de tratamiento del aneurisma
responsable de la HSA, sin observar diferencias significativas.

a. SITUACION CLINICA AL INGRESO

En el contexto de una hemorragia subaracnoidea secundaria a la rotura de un

aneurisma cerebral, la situacidén clinica valorada en el momento del ingreso
hospitalario esta relacionada con el desarrollo de ICT (Rooij et al., 2013;
Foreman et al., 2017). Algunos autores han descrito que las escalas clinicas
utilizadas en la HSA pueden predecir la aparicion de infartos cerebrales
diagnosticados en la TC o en la RM realizadas previamente al alta hospitalaria
(Dengler et al., 2018). La duracion de la pérdida de conciencia en el momento
inicial de la HSA, también se ha relacionado con el desarrollo de la isquemia
cerebral tardia (Hop et al., 1999). Existen varias escalas para describir la
gravedad de la situacién clinica de los pacientes que presentan una HSA. Las
mas utilizadas son la Escala de Coma de Glasgow (en inglés Glasgow Coma
Scale - GCS), la escala de la Federacion Mundial de Neurocirujanos (en inglés
World Federation of Neurological Surgeons - WFNS), y la escala de Hunt y Hess
(HH) (Etminan et al., 2017; Rosen et al., 2005). Aplicandose de forma periddica,
estas escalas son sumamente utiles en detectar cambios en la situacion clinica,
indispensable para definir la actitud terapéutica. Para poder ser empleadas en la
practica diaria, estas graduaciones deben ser faciles de usar sin necesitar una
preparacion previa. Es importante utilizar estas escalas para estandarizar la
evaluacion y comunicacion entre los médicos, permitiendo una comparacion de
los resultados en los ensayos clinicos. Una escala clinica que se utiliza
principalmente en Estados Unidos de América es la escala de HH (Tabla 1.6),
creada en el 1968, fue pensada inicialmente para predecir el riesgo quirurgico
en los pacientes con aneurisma cerebral roto. Comprende cinco grados, que se
diferencian en base a la presencia de tres signos clinicos considerados
importantes en la HSA: (a) la intensidad de la reaccion inflamatoria meningea,
(b) la gravedad del déficit neurologico, (c) el nivel de conciencia. Los términos
utilizados para clasificar los grados son vagos y estan sujetos a una
interpretacion variable, por lo que los margenes entre las categorias pueden
estar mal definidos. Por este motivo esta escala presenta mayor variabilidad

53



CAPITULO | INTRODUCCION

interobservador respecto a las otras, y actualmente no se recomienda su uso
(Lindsay et al., 1983; van Heuven et al., 2008; Degen et al., 2011).

Tabla 1.6. Escala de Hunt y Hess.

Descripcion clinica Grado HH

Asintomatico y consciente, dolor de cabeza leve y rigidez de nuca leve I

Dolor de cabeza y rigidez de nuca moderada sin déficit neurolégico mas alla Il
de paralisis de los nervios craneales
Somnolencia, confusiéon mental y leve déficit neurologico focal 1
Estupor y hemiparesia moderada o severa v
Postura descerebrada y coma \%

Criterios utilizados para graduar la severidad clinica en la HSA segtn la escala de Hunt y Hess.

En 1974, Hunt y Kosnik propusieron una modificacion de su escala mediante la
adicién de una calificacidn cero para los aneurismas no rotos y un grado 1a para
un déficit neuroldgico fijo en ausencia de otros signos de HSA. Aunque esta
escala modificada es poco empleada dado que no existen diferencias
significativas en el pronaostico final entre los grados 0, 1, 1a y el 2 (Hernesniemi
et al., 1993; Oshiro et al., 1997).

La GCS se desarrollo inicialmente para cuantificar de forma rapida y sencilla la
gravedad del deterioro neurolégico en pacientes con traumatismos craneales.
Debido a su precision y facil interpretacion en estimar el nivel de conciencia,
posteriormente se ha utilizado ampliamente para valorar otras entidades clinicas
que se presentan con deterioro global del estado neurolégico, principalmente en
los ictus hemorragicos. En su aplicacion deben utilizarse varios estimulos
especificos para explorar tres funciones cerebrales: la respuesta ocular, la
respuesta verbal y la respuesta motora (Tabla 1.7). En caso de respuesta
variable a los estimulos, debe asignarse la mejor puntuacion obtenida en cada

parametro analizado.
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Tabla 1.7. Escala de Coma de Glasgow.

MEJOR RESPUESTA OCULAR PUNTUACION
e Espontanea o 4
e Ala orden verbal e 3
e Ante un estimulo doloroso o 2
e Sin apertura ocular o 1
MEJOR RESPUESTA MOTORA PUNTUACION
o Obedece a ordenes correctamente e 6
e Localiza al dolor e 5
e Retira al dolor e 4
e Decorticacion e 3
e Descerebracion o 2
e Sinrespuesta o 1
MEJOR RESPUESTA VERBAL PUNTUACION
e Orientado e 5
o Confuso e 4
e Respuesta inapropiada e 3
e Incomprensible o 2
e Sinrespuesta o 1

ltems para evaluar y puntuacion posible en la valoracién del grado de deterioro neurolégico
segun la Escala de Coma de Glasgow.

Adicionando cada valor se obtiene una suma total comprendida entre 3 y 15,
correspondiendo el valor mas alto con un nivel de conciencia normal y el valor
mas bajo con el estado de coma profundo (Tabla 1.8). Gotoh y colaboradores
realizaron un estudio prospectivo en pacientes con HSA (Gotoh et al., 1996), en
la que se constato una correlacion muy alta entre puntuaciones elevadas en la
escala de GCS y buenos resultados funcionales medidos mediante la Glasgow
Outcome Scale (GOS).
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Tabla 1.8. Deterioro neurolégico segun la Escala de Coma de Glasgow.
SUMA TOTAL NIVEL DE CONCIENCIA

15 puntos Consciente

14-9 puntos Estupor

e 14-13: Ligero

e 12-11: Moderado
e 10-9: Profundo
8-3 puntos Coma

e 8-7: Superficial

e 6-5: Moderado

e 4-3: Profundo
Suma total en la puntuacion de la GCS y grado de deterioro neurolégico correspondiente.

La escala WFNS se cre6 especificamente en 1988 por un comité de expertos
para clasificar el grado de severidad clinica en pacientes con HSA y predecir el
pronostico final. Actualmente se considera el estandar de referencia en la
evaluacion clinica de los pacientes con HSA (van Donkelaar et al., 2017).
Combina el nivel de conciencia medido con la escala de GCS y la posibilidad de
presentar un déficit neurolégico focal severo como afasia o hemiparesia. Las
puntuaciones de la escala GCS son agrupadas en cuatro subdivisiones y junto a
la presencia de un déficit focal mayor, proporcionan las cinco calificaciones
posibles en la WENS (Tabla 1.9). Su principal ventaja sobre la escala de HH es
que utiliza una terminologia mas objetiva por lo que presenta menor variabilidad
interobservador. Respecto a la escala de GCS, incluye la valoracién de déficit
neurologicos focales, que pueden implicar un peor resultado funcional. Ademas,
comprime las puntuaciones de la escala de GCS en cinco categorias, 10 que

puede facilitar la diferenciacidén del prondstico entre los varios grados.
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Tabla 1.9. Escala de la Federacion Mundial de Neurocirujanos (WFNS).

Descripcion clinica Grado WFNS
GCS 15 I
GCS 14-13, sin déficit neuroldgico focal mayor Il
(afasia o hemiparesia)
GCS 14-13, con déficit neuroldgico focal mayor 11
GCS 12-7 v
GCS 6-3 Y
Criterios utilizados para graduar la severidad clinica en la HSA segun la escala de la

Federacion Mundial de Neurocirujanos.

Varios estudios han concluido que el estado neurolégico al ingreso en los
pacientes con HSA aneurismatica aguda, es el factor mas significativo para
predecir el estado funcional al alta. Los pacientes con peor grado clinico (grado
IV-V de WENS y grado IV-V de HH al ingreso) se han manejado histéricamente
de forma conservadora debido a su mal prondstico y al alto riesgo de
complicaciones quirurgicas. En estos pacientes el tratamiento del aneurisma roto
habitualmente se ha reservado solo en el caso de una buena recuperacion
clinica. Algunos estudios recientes han reportado que hasta un 20-29,5% de los
pacientes con grado V de WFNS que reciben un tratamiento agresivo y precoz
pueden manifestar una recuperacién clinica sin presentar ningun déficit fisico o
cognitivo severo después de un afio desde el ictus hemorragico (Konczalla et al.,
2018; Haug et al., 2010). Si se incluyen los pacientes con grados IV y V de
WENS, la independencia funcional (escala modificada de Rankin entre 0 y 2) a
los 12 meses puede alcanzar hasta el 43.9% si se instaura un manejo terapéutico
adecuado (Zhao et al., 2016). Con la introduccion de las nuevas técnicas
endovasculares, el tratamiento de los aneurismas puede ser realizado en
cualquier momento, incluso durante la fase aguda o durante el vasoespasmo sin
causar ulteriores traumas cerebrales. Como resultado, en los ultimos afios se ha
propuesto su uso incluso para los pacientes con estado neurolégico mas severo.
En la literatura se han publicado algunos estudios observacionales en los que no
se identificaron diferencias significativas en la situacion funcional entre estos
pacientes criticos tratados de forma endovascular respecto a los operados con
clips quirurgicos (Zhao et al., 2016). La situacion neurolégica de los pacientes
con HSA puede cambiar rapidamente en las primeras 24 horas después de la

rotura inicial del aneurisma, por lo que algunos autores recomiendan valorar el
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grado de severidad con el objetivo de establecer un prondstico, solo después de
una reanimacion neurologica oportuna. Después de estas maniobras
terapéuticas urgentes, el estado clinico de los pacientes con HSA puede mejorar
drasticamente, a menudo con consecuencias para la estrategia de tratamiento
posterior. En un estudio de Donkelaar y colaboradores (Donkelaar et al., 2016),
los pacientes con mala situacion clinica al ingreso (WFNS Grado IV o V) no
fueron considerados inmediatamente para el tratamiento del aneurisma.
Después de realizar las medidas de reanimacion neuroldgica, principalmente
mediante drenaje ventricular externo en caso de hidrocefalia o evacuacion de
hematomas intracraneales cuando estuvieron presentes, los pacientes fueron
monitorizados en la unidad de cuidados intensivos. El tratamiento del aneurisma
se realizd solo en caso de objetivar una mejoria clinica. La reanimacion
neuroldgica se realizo en las primeras 24 horas después de la HSA inicial y se
consider6 el grado de r'WFNS (WFNS realizada después de la reanimacion
neurolégica) como la mejor puntuacion neuroldgica obtenida en las 12 horas
posteriores. Estos autores concluyen que la valoracidon mediante escala de
rWFNS puede ser un mejor predictor de resultado funcional respecto al grado
WENS estimado al ingreso. En la actualidad, en esta poblacion especifica de
pacientes con mal estado clinico al ingreso, se puede encontrar una marcada
variabilidad en el manejo terapéutico dado que la evidencia cientifica existente
es muy limitada por falta estudios clinicos randomizados. Varios estudios han
dicotomizado las calificaciones de las escalas clinicas de HH y de la WFNS en
dos grupos, para demostrar que los pacientes con los grados mas bajos (entre |
y Ill) tuvieron mejores resultados que los pacientes con los grados mas altos (IV
y V). Reduciendo el numero de resultados en las escalas, puede lograrse mas
facilmente una significacion estadistica, pero determinando una menor precision
en la calificacion. De esta forma, en los pacientes con peores grados clinicos al
ingreso (IV y V de WFNS o de HH) se ha observado una mayor incidencia de
ICT (de Oliveira Vasograde 2015) respecto a los pacientes con mejor situacion
clinica al ingreso (grados I-Ill de WFNS o de HH) (Crobeddu et al., 2012). En un
estudio multicéntrico y prospectivo reciente, los pacientes que desarrollaron ICT
presentaron peor grado clinico al ingreso (HH con grado IV-V el 29.7% y WENS
con grado V-V el 21,3%) respecto a los que no desarrollaron ICT (HH con grado
IV-V el 11,7% y WFNS con grado IV-V el 10,9%) (Duan et al., 2018).
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b. TABACO

El tabaquismo es uno de los factores de riesgo mas importantes para la ruptura
de los aneurismas cerebrales, aunque existen datos limitados sobre su impacto
en el pronostico clinico final (Dasenbrock et al., 2017). En la literatura clinica
reciente, existe consenso sobre la relacion entre el tabaquismo y la isquemia
cerebral tardia. No se conoce con exactitud el mecanismo subyacente, a pesar
de que este habito se ha asociado previamente con el desarrollo del
vasoespasmo arterial coronario. Dos estudios clinicos prospectivos y algunos
retrospectivos, encontraron que el consumo cigarrillos es un factor de riesgo
independiente para la ICT en pacientes con HSA aneurismatica (Lee et al., 2013;
Rooij et al., 2013; Inagawa et al., 2015). Segun un estudio observacional sobre
320 pacientes con HSA, los fumadores activos y de larga duracién fueron el
subgrupo con mayor incidencia de ICT (Krishnamurthy et al., 2007).

c. DIABETES MELLITUS
Unos antecedentes médicos de diabetes mellitus de larga duracion, se han

correlacionado con la presentacion de ICT de forma independiente a pesar del
control glucémico adecuado después de la HSA (Dumont et al., 2009). La
resistencia cronica a la insulina presente en los pacientes con diabetes mellitus,
puede determinar una disfuncion de la contractilidad arterial. Se asocia ademas
con cambios estructurales en las paredes arteriales, caracterizados por
hipertrofia y engrosamiento parietal. Segun algunos autores, esta arteriopatia
podria ser un factor predisponente a la ICT (Dumont et al., 2009).

d. HIPERGLUCEMIA AL INGRESO

La hiperglucemia al ingreso se correlaciona con la gravedad de la HSA vy el

estado clinico inicial, por lo que podria predecir el prondstico funcional y la
muerte a los 6 meses (Alberti et al., 2000). Segun algunos autores (Beseoglu et
al., 2017), el aumento de los niveles de glucosa en la sangre es potencialmente
atribuible a los cambios metabdlicos inducidos por la lesion cerebral precoz
generada por la hemorragia. Se han publicados pocos estudios y con resultados
contradictorios sobre la relacion entre la hiperglucemia y el desarrollo de ICT,
aunque, dado que se trata de un factor facilmente controlable y modificable, se
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recomienda realizar una vigilancia estricta de la glicemia y evitar valores

superiores a los normales (Kruyt et al., 2010).

e. HHDROCEFALIA AGUDA

Segun varios estudios, la hidrocefalia aguda en los pacientes con HSA, aumenta

la presion intracraneal y reduce la perfusion cerebral de forma mas pronunciada
en la sustancia blanca profunda y periventricular (Van Asch et al., 2010). La
relacion entre la hidrocefalia aguda y el desarrollo de ICT ha sido evaluada en
pocos estudios observacionales. La mayoria llegé a la conclusion de que la
hidrocefalia aguda es un factor predisponente (Rooij et al., 2013), mientras otros

no objetivaron un mayor riesgo asociado (Bakker et al., 2007).

f. RESPUESTA INFLAMATORIA
Después de una HSA existe una respuesta inflamatoria variable a nivel cerebral

y sistémico. Se ha planteado la hipdtesis de que los pacientes que presentan

una respuesta inflamatoria mas grave asocian mayor riesgo de ICT y peor

pronostico clinico. La HSA puede desencadenar una activacién inmunitaria

suficiente para inducir el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (en inglés,

systemic inflammatory response, SIRS). Se ha especulado que la inflamacién

sistémica puede promover y ser un marcador predictivo para la ICT. El sindrome

de respuesta sistémica inflamatoria se define por la presencia de dos o mas de

los siguientes criterios (Consensus Conference, 1992):

e Fiebre o hipotermia (temperatura superior a 38 °C o inferior a 36 °C).

e Taquicardia (frecuencia cardiaca superior a 90 latidos/minuto).

e Taquipnea (frecuencia respiratoria superior a 20 respiraciones/minuto).

e lLeucocitos o leucopenia (recuento leucocitario superior a 12.000/mm3 o
inferiores a 4.000/mm3)

Este sindrome es un marcador clinico de respuesta inflamatoria severa y su
presentacion se ha relacionado especialmente con la gravedad del estado clinico
y la cantidad de sangre presente en la TC realizada al ingreso. Segun un estudio
reciente, se ha asociado su presentacion con un peor prondstico clinico, pero no

con un aumento de riesgo de vasoespamso ni de ICT (Tam et al., 2010).
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g. EDAD

Algunos estudios describen una menor incidencia de vasoespasmo angiografico
en los ancianos, supuestamente secundario a una mayor rigidez de los vasos
(Malinova et al., 2016; Kale et al., 2013), pero no esta clara su asociacion con la
ICT (Rooij et al., 2013).

h. TIPO DE TRATAMIENTO
Algunos estudios han descrito una mayor incidencia del vasoespasmo

angiografico en los pacientes sujetos a tratamiento quirurgico respecto a la
embolizacién endovascular, pero parece no estar asociado con un mayor riesgo
de ICT (lIbrahim et al., 2012) aunque no existen estudios comparativos rigurosos
entre los dos tipos de tratamientos.

i. FACTORES PROTECTORES

Actualmente no se han reconocido factores que presenten un efecto protector

sobre la incidencia de la ICT (Kirkpatrick et al., 2014; Rooij et al., 2013). Algunos
estudios retrospectivos describieron una posible reduccion de la ICT en
pacientes en tratamiento previo con estatinas o aspirina (Juvela et al., 1995),
mientras otros no observaron ninguna diferencia (Gross et al., 2014; Shen et al.,
2017). En un ensayo clinico randomizado (van den Bergh et al., 2006), en
pacientes con HSA aneurismatica, el tratamiento precoz con 100 mg de acido-
acetilsalicilico via rectal durante 14 dias, no determiné una menor incidencia de

isquemia tardia respecto al grupo de control tratado con placebo.
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3.5 MANIFESTACIONES CLINICAS

El espectro de sintomas neurologicos de la ICT es muy amplio, pudiendo
manifestarse con varios grados de severidad o con sintomas inespecificos, asi
como pasar de forma silente. El cuadro clinico tipico se caracteriza por la
aparicion de signos focales (déficit motor, afasia, alteraciones sensitivas,
hemianopsia, negligencia, etc.) o una disminucion del nivel de conciencia.
Habitualmente la clinica aparece de forma progresiva, aunque puede fluctuar o
aparecer de forma brusca (Macdonald et al., 2006). Los signos y sintomas de
ICT se vinculan a la region cerebral que ha desarrollado isquemia y se detectan
mas facilmente cuando se presentan en el territorio de la arteria cerebral media
con monoparesia 0 hemiparesia y, cuando se ve afectado el hemisferio
dominante, con afasia. La isquemia en territorio de las arterias cerebrales
anteriores puede manifestarse con debilidad en las piernas, a veces de forma
bilateral, asi como confusion, somnolencia y abulia. Cuando se afecta el territorio
vertebrobasilar puede causar un deterioro neurolégico mas generalizado, con un
bajo nivel de conciencia. Estos sintomas en una buena parte de los casos
presentan una mejoria significativa y hasta pueden resolverse completamente
de forma espontanea o después de realizarse un tratamiento dirigido. La
isquemia puede igualmente mantenerse o progresar a infarto cerebral y
ocasionar una discapacidad permanente severa o incluso la muerte. Los datos
presentes en la literatura sobre el prondstico de la ICT son muy dispares debido
a que los estudios realizados hasta el 2010 son muy heterogéneo y no han
utilizado criterios diagnosticos uniformes. Segun una publicacion reciente, la
presencia de ICT puede aumentar hasta 5 veces el riesgo de desarrollar un
déficit neuropsicolégico moderado-severo en los pacientes con HSA
aneurismatica (Stienen et al., 2014). En el contexto de una HSA aneurismatica,
existen otras posibles complicaciones que pueden determinar un deterioro
neurolégico. Estas causas, pueden ser confundidas con la ICT y deben ser
investigadas mediante las pruebas diagnosticas necesarias. Las principales
entidades con la que debe realizarse un diagnéstico diferencial con la ICT son la
hidrocefalia y el resangrado del aneurisma. Otras posibles causas son un
aumento del edema cerebral, las complicaciones secundarias al tratamiento del

aneurisma y las alteraciones metabdlicas.
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3.6 CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y CLASIFICACION

El diagnostico de la ICT es principalmente clinico y basado en la exclusion de
otras causas de deterioro neuroldgico o confirmado por pruebas de imagen de
control, que demuestren la presencia de un infarto cerebral establecido. En el
afno 2010, mediante un proceso de consenso, un grupo internacional de expertos
involucrados en la investigacion de la hemorragia subaracnoidea propuso unos
criterios diagnosticos para definir la ICT de forma estandarizada, con el objetivo
de utilizarlos en estudios de investigacion (Tabla 1.10). Ademas, se distinguio6 la
ICT del concepto de vasoespasmo. Se recomendd utilizar este término solo para
describir el resultado de una prueba radioldgica (vasoespasmo angiografico)
(Vergouwen et al., 2010). Desde el punto de vista cronoldgico, la isquemia
cerebral tardia puede evolucionar a infarto isquémico tardio. Cuando la ICT no
se manifiesta clinicamente de una forma evidente, y especialmente en pacientes
con un bajo nivel de conciencia o sometidos a sedacion farmacologica, los
infartos isquémicos tardios pueden ser detectados en las pruebas de imagen de

control.
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Tabla 1.10. Definicion de la isquemia cerebral tardia.

VASOESPASMO ANGIOGRAFICO CEREBRAL

Estrechamiento focal o generalizado de las principales arterias cerebrales
visualizado en angiografia por catéter, AngioTC, AngioRM, o basado en la medicion
de la velocidad media del flujo sanguineo cerebral obtenida por ecografia Doppler

transcraneal.

ISQUEMIA CEREBRAL TARDIA

Déficit neurolégico focal (sintomas nuevos o empeoramiento de la manifestacion

previamente detectada) o global (disminucion del nivel de conciencia de mas de 2

puntos en la GCS) con las siguientes caracteristicas:

e de mas una hora de duracion

e no aparece inmediatamente después de la oclusién del aneurisma (no es una
complicacioén del tratamiento)

e atribuible a isquemia

e no atribuible a otras causas después de una apropiada evaluacién clinica, de

laboratorio y neuroimagen

INFARTO CEREBRAL TARDIO

Infarto cerebral visualizado en TC o RM craneal realizada en las primeras 6 semanas

después de la HSA:

e no presente en las pruebas de imagen realizadas 24-48 horas después de la
oclusion del aneurisma (no es una complicacion del tratamiento)

e no atribuible al tratamiento del aneurisma ni a otras causas (como hematoma

intraparenquimatoso o cambios postquirdrgicos)

Criterios clinico-radiolégicos estipulados por un comité de expertos en HSA para definir el
vasoespasmo angiografico cerebral, la isquemia cerebral tardia y el infarto cerebral tardio.
Adaptada de Vergouwen et al., 2010; Francoeur et al., 2016.
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3.7 VALORACION RADIOLOGICA DEL VASOESPASMO ANGIOGRAFICO

El vasoespasmo angiografico cerebral se define como un estrechamiento de las
principales arterias cerebrales visualizado en angiografia por catéter, AngioTC,
AngioRM, o basado en la medicién de la velocidad media del flujo sanguineo
cerebral obtenida por ecografia Doppler transcraneal (Vergouwen et al., 2010).
Se manifiesta con zonas de estenosis concéntricas de la luz arterial y puede
presentar grados variables de severidad. La distribucion mas frecuente es la
multifocal, aunque puede producirse de forma difusa, focal o en segmentos
arteriales. A pesar de que el estandar de referencia para la demostracién
anatomica del vasoespasmo cerebral sigue siendo la angiografia por catéter
(Macdonald et al., 2006), esta técnica deberia reservarse para los casos que
presentan alta sospecha de ICT y solo si se plantea el tratamiento endovascular
posterior (Figura 1.15).

Figura 1.15. Vasoespasmo angiografico. Imagen de una arteriografia por sustraccion digital de
un paciente con ICT y vasoespasmo severo de los vasos del poligono de Willis.
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En el contexto clinico adecuado, la angiografia por catéter presenta una
sensibilidad y especificidad elevada para el diagnostico del vasoespasmo
cerebral significativo. Cuando el vasoespasmo es leve o moderado y limitado a
pocos segmentos arteriales proximales, la precision es menor. En estos casos
debe realizarse el diagndstico diferencial con otras entidades, como la
ateromatosis, la hipoplasia o la displasia arterial. Por este motivo, algunos
autores recomiendan realizar una angiografia por catéter en los primeros tres
dias posteriores a la HSA, dado que en ese periodo las posibilidades de que se
manifieste el vasoespasmo son muy escasas. Esta prueba de referencia podria
ser comparada con otra realizada posteriormente, y podria ayudar a valorar los
grados leves de vasoespasmo (Macdonald et al., 2001). Habitualmente el grado
de severidad del vasoespasmo angiografico cerebral se clasifica en base al
estrechamiento del vaso respecto al calibre nativo, expresado en porcentual. Las
clasificaciones mas utilizadas son la de Kassell o la de Kerz (Tabla 1.11 y 1.12).
La clasificacion de Fisher y colaboradores es mas compleja y de dificil
interpretacion, por lo que actualmente es poco empleada, aunque podria ser util
en caso de vasoespasmo difuso cuando no se han realizado pruebas
radiolégicas de referencia fuera del periodo del vasoespasmo. Esta ultima escala
clasifica el grado de vasoespasmo angiografico de acuerdo al calibre de la luz
arterial residual medido en milimetros y comparado con un calibre estandar de
referencia. Las mediciones se realizaron en los segmentos proximales de las
arterias cerebrales, valorandose el segmento P1 de la ACP, los segmentos M1
y M2 de la ACM, los segmentos A1y A2 de la ACA y la ACI supraclinoidea (Fisher
et al., 1980).

Tabla 1.11. Grados de vasoespasmo angiografico cerebral segun la clasificacion de Kassell.

Grado de vasoespasmo cerebral Reduccion en el diametro del vaso
= Ausente = sin reduccion de calibre
= Leve = <50%
= Moderado * 50%
=  Severo = >50%

Criterios radiolégicos definidos para graduar la severidad del vasoespasmo angiografico
cerebral segun la clasificacion utilizada por Kassell y colaboradores (Adaptada de Kassell et al.,
1992).
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Tabla 1.12. Grados de vasoespasmo angiografico cerebral segun la clasificacion de Kerz.

Grado de vasoespasmo Reduccion en el diametro del vaso
= Ausente = sin reduccion de calibre
= Leve = <30%
= Moderado = 30-70%
= Severo = >70%

Criterios radiolégicos definidos para graduar la severidad del vasoespasmo angiografico
cerebral segun la clasificacion utilizada por Kerz y colaboradores. Adaptada de Kerz et al.,
2012.

El vasoespasmo tiende a ocurrir inicialmente en las arterias cercanas al
aneurisma roto y luego puede aparecer en zonas mas distantes al foco de HSA.
Dado que la gran mayoria de los aneurismas intracraneales se encuentran en el
circulo de Willis, los vasos intracraneales proximales son los mas
frecuentemente afectados. Se ha observado que la localizacién en el hemisferio
cerebral contralateral es mas frecuente en los aneurismas préximos a la linea
media. En algunos casos de vasoespasmo severo se han descritos afectacion
de los vasos extracraneales (Endo et al., 1979) y hasta el 7% de oclusiones
arteriales (Kim et al., 1979). Para la deteccion del vasoespasmo, la Angio-TC
presenta una sensibilidad del 79,6% y una especificidad del 93,1% segun una
revision reciente (Greenberg et al., 2010). En la deteccion del vasoespasmo
moderado o severo de los vasos proximales, la angio-TC podria ser casi
equivalente a la angiografia por catéter. Esta correlacion es significativamente
menor en el vasoespasmo leve de los segmentos proximales o en la valoracion
de las arterias distales (Greenberg et al., 2010; Anderson et al., 2000). Algunos
autores afirman que el grado de estenosis puede ser sobreestimado con la
Angio-TC (Hebert et al., 2015). La angio-RM no es una técnica util en la
valoracién del vasoespasmo debido a que no permite una correcta valoracion de
los segmentos arteriales distales y tiende a sobreestimar el grado de estenosis
de los vasos proximales (Hattingem et al., 2010). Ademas, en las secuencias
TOF, la sangre en el espacio subaracnoideo puede producir artefactos de sefal
que pueden dificultar la interpretacion de las imagenes (Anderson et al., 1990).
Ademas, esta modalidad de imagen no esta especialmente indicada en los
pacientes neuro-criticos debido a la dificultad en el traslado del paciente y a la
duracion de los estudios. La perfusidn-TC presenta una sensibilidad del 74,1% y
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una especificidad del 93% para la deteccion del vasoespasmo angiografico
(Greenberg 2010). Segun algunos autores, las técnicas de perfusion cerebral
(por TC, RM o PET) pueden ser imprecisas para valorar el grado de
vasoespasmo, dado que, en estas pruebas, el flujo sanguineo cerebral puede
ser dificil de interpretar sin informaciéon sobre el metabolismo celular del
parénquima cerebral (Vergouwen et al., 2010). Todavia no esta establecida la
utilidad de las pruebas de perfusion en la deteccion de la ICT, por lo que son
necesarios ulteriores investigaciones para establecer su funcion en el manejo de

estos pacientes.

3.8 MONITORIZACION

Las pautas actualmente utilizadas en el manejo médico de los pacientes con
HSA estan recogidas en las guias clinicas de las varias organizaciones
internacionales. Las mas importantes son las publicadas por la American Heart
Association, la European Stroke Organization y la Neurocritical Care Society. La
monitorizacion de la PIC y de la PPC se usa rutinariamente para dirigir la terapia
médica y quirurgica en los pacientes con dafio cerebral agudo. En los pacientes
con HSA, la hipertension intracraneal se ha asociado con una mayor mortalidad,
pero no con un peor estado funcional al alta (Zoerle et al., 2015). Se recomienda
realizar una monitorizacion continua de la presion intracraneal a todos los
pacientes que estan en riesgo de desarrollar hipertension intracraneal en base a
criterios clinicos o de imagen, y especialmente en los que presentan una mala
situacion neurologica (le Roux et al.,, 2014). Los pacientes con HSA son
particularmente susceptibles a los cambios en la PPC, porque presentan unos
mecanismos deficitarios en la compensacion de la perfusion cerebral, por lo que
pequenas variaciones de la presion arterial media o de la presion intracraneal,
pueden determinar una reduccion significativa del flujo cerebral (Sarrafzadeh et
al., 2014; Rasulo et al., 2012). En presencia de hidrocefalia, es preferible el uso
de los catéteres de derivacidn ventricular externa respecto a las sondas

intraparenquimatosas, pero ambos sistemas aportan datos fiables y precisos

68




CAPITULO | INTRODUCCION

sobre la PIC (le Roux et al.,, 2014). La ICT debe ser sospechada cuando se
objetiva un deterioro neuroldgico entre el dia 3 y el dia 21 posterior a la HSA. Es
necesario realizar las pruebas oportunas de forma inmediata para descartar
otras causas y poder iniciar el tratamiento adecuado en el menor tiempo posible.
En los pacientes conscientes, el método de eleccidn para el diagndstico precoz
de la ICT sigue siendo la exploracién neurolégica periddica y frecuente. En los
pacientes sedados o con bajo nivel de conciencia puede ser un reto reconocer
la isquemia tardia antes de que evolucione a infarto establecido. En estos casos,
la exploracion neurologica detallada y periodica, realizada por personal
entrenado en la busqueda de signos que sugieran un empeoramiento del estado
neuroldgico, es poco sensible en la deteccion de la ICT. Un signo clinico util, es
el aumento inexplicable de la presion arterial, que es un mecanismo
compensatorio para mantener normal la perfusidén cerebral. De forma
complementaria a la exploracion neuroldgica, la monitorizacion multimodal
neurolégica continua, se utiliza habitualmente en las unidades de cuidados
intensivos, aunque no existe suficiente evidencia cientifica sobre su utilidad en
la prevencion de la isquemia cerebral tardia. La monitorizacion multimodal se
puede definir como la recopilacidon simultdnea de multiples parametros
pertenecientes a un solo paciente junto con la posibilidad de integrar y
correlacionar la informacion obtenida desde las distintas fuentes para obtener
una interpretacién global clinicamente mas util que cada dato valorado por
separado. Mediante la neuromonitorizacion, se podria detectar de forma precoz
la presencia de isquemia cerebral tardia e incluso predecir su desarrollo en
pacientes asintomaticos. El parametro invasivo analizado de forma mas habitual
es la presion intracraneal y su valoracion es imprescindible para interpretar los
datos proporcionados por otros sistemas de monitorizacion. Otros datos que se
pueden estudiar son la oxigenacion y el metabolismo cerebral. La microdialisis
permite medir las variaciones en las concentraciones de determinados
marcadores del metabolismo energético cerebral a nivel extracelular. Las
moléculas que se estudian habitualmente son el lactato, el piruvato y la glucosa,
pero también se pueden analizar proteinas y mediadores relacionados con la
respuesta inflamatoria como las interleucinas y las metaloproteasas (Revuelto-
Rey et al., 2011; Sarrafzadeh et al., 2012). Determinados cambios metabdlicos
se asocian a la isquemia cerebral y preceden algunas horas al infarto silente
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(Helbok et al., 2011). Segun algunos autores, estos cambios podrian predecir la
ICT de forma especifica (Francoeur et al., 2016). La oximetria venosa yugular
(SjvO2) y la presion tisular de oxigeno (PtiO2) permiten valorar la oxigenacion
cerebral (Sarrafzadeh et al., 2014). El estudio de la oxigenacion cerebral
mediante sensor intraparenquimatoso permite realizar un analisis regional
continuo y detallado de los niveles de oxigeno tisulares. Una disminucién de la
PtiO2 (< 15-10 mmHg) se asocia de forma precoz a la isquemia cerebral y podria
utilizarse para predecir la ICT (Sarrafzadeh et al., 2014; Kistka et al., 2013). La
oximetria venosa yugular ofrece una vision global de la perfusion cerebral. Esta
técnica implica la insercion de una sonda percutanea en la vena yugular, para
obtener informacion sobre la saturacion de oxigeno en la sangre venosa
intracraneal. La saturacion de oxigeno venosa se puede restar de la saturacion
de oxigeno arterial para obtener la extraccion de oxigeno cerebral. Segun
algunos autores, este parametro podria aumentar significativamente antes de la
isquemia cerebral (Sarrafzadeh et al., 2014; Kistka et al., 2013). En una serie
prospectiva de 13 pacientes con ICT refractaria a tratamiento médico, la
neuromonitorizacion continua invasiva mediante microdialisis y presion tisular de
oxigeno, fue capaz de detectar una mejoria en la oxigenacion y en el
metabolismo cerebral para todos los pacientes tratados con terapia de rescate
endovascular, pero no fue capaz de tener utilidad en la prediccion sobre la
respuesta clinica ni del pronostico final (Albanna et al., 2017). La oximetria
cerebral transcutanea y la monitorizacion por electroencefalografia (EEG), juntos
con el DTC, son los métodos no invasivos mas empleados actualmente en la
prediccidon de la ICT. La EEG continua necesita de un neurofisiélogo experto que
realice la interpretacion del trazado en tiempo real. En un estudio prospectivo se
ha observado una sensibilidad del 100% y una especificidad del 50% para la
deteccion del vasoespasmo (Kistka et al., 2013). La oximetria cerebral
transcutanea basada en la espectroscopia cercana al infrarrojo (en inglés Near
Infrared Spectroscopy - NIRS) utiliza una fuente de luz para penetrar el craneo y
proporcionar una medicion cuantitativa de la concentracion de hemoglobina y de
la saturacion de oxigeno en la corteza subyacente (CoSO2). En un estudio
reciente, utilizando una monitorizacion diaria en el territorio de la arteria cerebral
media, una disminucién de la CoSO2 (entre el 3.9 y el 6.4%) presenté una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 85.7%, para la deteccion del
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vasoespasmo angiografico (Yokose et al., 2010). El DTC sigue siendo la
modalidad de screening mas empleada en la actualidad, por su disponibilidad y
facilidad de uso. A pesar de sus limitaciones, cuando se usa de forma apropiada
y por manos expertas, puede ser una herramienta util en la prediccién y
deteccidn precoz del vasoespasmo angiografico. El DTC permite medir de forma
no invasiva, las velocidades y la direccion de la sangre en las arterias cerebrales
principales. Si disminuye el area de seccion de un vaso, la velocidad aumenta
para mantener invariable el volumen de flujo. A partir de la cuantificacidén en los
cambios de velocidades, de forma indirecta se puede determinar el grado de
estenosis de un vaso. Esta técnica es especialmente util cuando se realizan
mediciones de forma seriada para valorar las tendencias de las velocidades del
flujo en una determinada arteria. Se debe obtener un estudio de referencia al
ingreso cuando la probabilidad de vasoespasmo es aun baja, para establecer los
valores de referencia a los cuales se pueden comparar las mediciones
posteriores. Una tendencia al aumento de las velocidades del flujo en la arteria
cerebral media (ACM), junto con la presencia de factores de riesgo especificos,
implican la necesidad de una mayor vigilancia de la ICT. Entre los estudios
publicados, el DTC tiene una sensibilidad variable entre el 38% y el 91%, con
una especificidad del 94% - 100%, un valor predictivo positivo del 83% - 100% y
un valor predictivo negativo entre el 29% y el 98%, para la deteccién del
vasoespasmo en la ACM. Los criterios establecidos para el diagnostico de
vasoespasmo en la ACM son: una velocidad de pico sistolica mayor a 182 cm/s,
una velocidad media de flujo superior a 200 cm/s, un aumento rapido en las
velocidades (mas de 50 cm/s en 24 horas), un indice de Lindegaard mayor a 6
(ratio ACM/ACI). Una velocidad menor a 120 cm/s en la ACM, segun algunos
autores podria ser suficiente para excluir el vasoespasmo (Sloan et al., 2004;
Koening et al., 2012). En la evaluacion de la arteria cerebral anterior y del
territorio posterior, la sensibilidad y especificidad son particularmente bajas
(Kistka et al., 2013). EI DTC puede ser también util en la prediccion de la ICT
dado que puede detectar la presencia de alteraciones precoces en la regulacion
del flujo sanguineo cerebral que se presentan en los pacientes con HSA. Estas
alteraciones en la autorregulacion cerebral se han asociado con ICT. La
autorregulacion cerebral se puede definir como el mecanismo que permite

mantener del flujo sanguineo cerebral constante a pesar de los cambios en la
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presion de perfusién cerebral. El test de respuesta hiperémica transitoria fue
descrito por Giller en 1991 y es un método no invasivo considerado como “gold
standard” para evaluar la autorregulacién cerebral, habiéndose descrito su
utilidad para la prediccioén de la ICT (Budohoski et al., 2013). Este método analiza
la modificacién del flujo sanguineo cerebral medido con sonorizacion Doppler de
la ACM tras una compresion en la arteria carotida interna del mismo lado. Se
considera positivo (autorregulacion conservada) cuando se observa un
incremento transitorio en la velocidad del flujo al descomprimir la carétida y la
ratio entre la velocidad de flujo sistolico posterior a la compresion y la basal
(previo a la compresion) es superior a 1,09. Esta prueba se fundamenta en
considerar que una reduccion de la presion de perfusion cerebral causada por la
compresion carotidea debe inducir una vasodilatacion por el reflejo de
autorregulacion en los vasos de resistencia cerebrales. Si la autorregulacion
cerebral esta alterada no se produce este aumento de flujo compensatorio
(Alvarez-Fernandez et al., 2010). Otro indicador de autorregulacion cerebral
utilizado para predecir la ICT en pacientes con peor estado neuroldgico, es el
indice de reactividad a la presidon (PRx), que se basa en las fluctuaciones de la
presion arterial media y los cambios asociados en la PIC medidos con un sensor
intracraneal (Gaasch et al., 2018). Algunos autores recomiendan realizar un
screening periddico mediante técnicas de neuroimagen en pacientes con mala
situacién clinica o sedados, aunque no esta claro su beneficio sobre el prondstico
final. La TC-perfusién, es una técnica accesible para estos pacientes y podria
utilizarse como un marcador diagnédstico o predictivo de la ICT. Algunos autores
recomiendan realizarla entre el dia 4 y el dia 8 después de la HSA (Diringer et
al., 2011; Koening et al., 2011; Francoeur et al., 2016). En dos revisiones
sistematicas y metaanalisis, los pacientes con resultados anormales en los
estudios de perfusion-TC, presentaron una incidencia de ICT significativamente
mayor en comparacion con los pacientes con parametros normales (Mir et al.,
2014; Cremers et al., 2014). En otro estudio (Cremers et al., 2015), los pacientes
con clinica de ICT que presentaron alteraciones en los mapas de perfusion, eran
mas propensos a desarrollar infartos isquémicos. La interpretacion de estos
estudios debe tener en cuenta el alto grado de variabilidad entre los equipos y
parametros de adquisicion, asi como los métodos de post-procesado utilizados.

Los pacientes con buena situacion clinica al ingreso que presentan una
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alteracion de los parametros de monitorizacidon neurolégica no invasiva
(principalmente utilizando exploraciones con DTC periddico) sin sintomas de
ICT, deben realizar una prueba angiografica no invasiva (AngioTC o AngioRM).
En caso de objetivarse un vasoespasmo angiografico significativo, debe
valorararse iniciar un tratamiento hipertensivo moderado con una PPC entre 80
y 120 mmHg (Lee et al., 2013). También podria ser util repetir las pruebas de
neuroimagen en el periodo de riesgo del vasoespasmo (Diringer et al., 2011).
Los pacientes con mala situacion clinica al ingreso, que presentan un
empeoramiento del estado clinico o unos parametros de monitorizacion
neuroldgica multimodal coherentes con vasoespasmo, deberian realizar una
prueba angiografica (AngioTC, AngioRM). En caso de confirmarse la presencia
de vasoespasmo angiografico significativo o de objetivarse alteraciones en los
estudios de perfusion-TC, es recomendable iniciar la terapia hemodinamica
(Diringer et al., 2011).

3.9 PREVENCION DE LA ISQUEMIA CEREBRAL TARDIA

a. MANEJO MEDICO
Las medidas que actualmente se utilizan en la profilaxis de la ICT, estan

enfocadas a evitar la reduccion del flujo sanguineo cerebral. Incluyen medidas
generales, asi como también los cuidados basicos que se emplean con cualquier
tipo de paciente critico. El manejo implica mantener una oxigenacion arterial y
temperatura normal, evitar la hipovolemia y la anemia, asi como la alteracion de
los niveles de glucosa y electrolitos, particularmente del sodio y del magnesio
(Diringer et al., 2011). El unico medicamento recomendado en la mayoria de los
paises y con un nivel de evidencia alto (nivel A), es el nimodipino oral a dosis de
60 mg cada 4 horas. Varios estudios clinicos randomizados demostraron que el
nimodipino mejora del prondstico clinico a pesar de no asociar una modificacion
significativa del vasoespasmo angiografico (Liu et al., 2011). El principal efecto
secundario del nimodipino a dosis elevadas, es la hipotension sistémica, que
puede disminuir la presion de perfusion cerebral y empeorar la ICT. En caso de

producir hipotensién, es necesario reducir los intervalos de administracion, y si
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la hipotension continua, podria ser necesaria la interrupcion temporal (Diringer
et al., 2011). Debe valorarse una reduccion de la dosis en caso de hepatopatia
severa debido a que su metabolismo es principalmente hepatico. En la
actualidad, es practica comun administrar nimodipino intravenoso a los pacientes
con mal estado general y dificultad para la ingesta oral. A pesar de que algunos
estudios recientes indican que el nimodipino administrado por via intravenosa
podria tener efectos positivos similares a los asociados con la via oral (Kronvall
et al., 2009, Soppi et al., 2012), la via intravenosa no se recomienda debido que
no existe evidencia cientifica suficiente para recomendar su uso. Se han
indagado otros medicamentos con posible efecto protector sobre la ICT, pero
ninguno ha demostrado ser eficaz. Los principales estudios randomizados
publicados hasta la fecha son sobre el uso profilactico del clazosentan (estudio
CONSCIOUS), de la simvastatina y del magnesio (Kirkpatrck et al., 2014; Wong
et al., 2015; Macdonal et al., 2008, 2011). En cuanto a los corticoides, no se
asocian con una reduccion de la ICT, pero podrian mejorar el prondstico final de
los pacientes operados con clipaje del aneurisma (Czorlich et al., 2017).

b. MANEJO QUIRURGICO

La incidencia de la ICT se ha relacionado con los productos de degradacion de

la hemoglobina, siendo el riesgo proporcionalmente vinculado con la cantidad de
sangre y su persistencia en el espacio subaracnoideo. La eliminacion precoz de
la sangre subaracnoidea podria reducir su efecto promovedor del vasoespasmo
y de la ICT (Qian et al., 2016). El lavado de la sangre cisternal puede realizarse
por medio de un lavado intraoperatorio o mediante el drenaje del liquido
cefalorraquideo desde la cisterna lumbar o a través de un catéter ventricular
externo. Segun varios estudios, en la cirugia de los aneurismas cerebrales rotos,
asociados con HSA abundante, deberia intentarse eliminar la mayor cantidad de
sangre subaracnoidea posible. Los lavados se realizan habitualmente a través
de una irrigacion de las cisternas mediante suero salino, con o sin algun tipo de
fibrinolitico (Qian et al., 2016). Algunos autores recomiendan la fenestracion de
la lamina terminalis y apertura de la membrana de Liliequist (Mura et al., 2012)
para aumentar la velocidad de eliminacion de la sangre. En una meta-analisis
reciente se describe que el lavado cisternal intraoperatorio presenta una elevada

asociacion con menor incidencia de la ICT (Amin et al., 2004; Hanggi et al.,
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2011). La irrigacion de las cisternas subaracnoidea o de los ventriculos, también
se puede realizar mediante un catéter de derivacion externa. Segun una meta-
analisis reciente (Qian et al., 2016), el drenaje ventricular mejora el prondstico
clinico y reduce la incidencia de la ICT y de los infartos isquémicos. Este
tratamiento asocia un riesgo de complicaciones del 5,3%, relacionadas con el
catéter (ventriculitis, meningitis, hipotension del LCR). Segun un ensayo clinico
randomizado, el lavado cisternal mediante una solucion que contiene sulfato de
magnesio, no se ha relacionado con una reduccion de la ICT, pero si del
vasoespasmo angiografico (Yamamoto et al., 2016). El drenaje lumbar externo
permite un lavado de los productos hematicos presentes en LCR mediante un
catéter subaracnoideo posicionado en las cisternas lumbares y conectado a un
sistema recolector externo. Segun dos metanalisis recientes (Qian et al., 2016;
Alcala-Cerra et al., 2016), este sistema podria reducir la incidencia de ICT y de
infartos cerebrales, asi como mejorar el prondstico clinico, reduciendo el riesgo
de discapacidad grave. Este sistema se ha asociado con menor incidencia de
complicaciones respecto a los drenajes ventriculares (Macdonald et al., 2007;
Qian et al., 2016).

3.10 TRATAMIENTO DE LA ISQUEMIA TARDIA

La terapia hemodinamica y la angioplastia percutanea endovascular son los
unicos tratamientos que han demostrado beneficios en el tratamiento de la ICT.
No se han realizado ensayos aleatorios sobre los tratamientos endovasculares,
pero existen series retrospectivas de casos que han demostrado mejoria clinica
(Connolly et al., 2012). Segun una revision sistematica y meta-analisis reciente,
en los casos de ICT refractario severo, el tratamiento endovascular, incluida la
inyeccion intraarterial de agentes farmacologicos o la angioplastia con balon,
puede mejorar el prondstico clinico respecto a los que no reciben tratamiento
endovascular (Boulouis et al., 2017). En cuanto a la terapia hiperdinamica,
disponemos de varios estudios retrospectivos y algunos prospectivos con
inclusion de pocos pacientes. El estudio HIMALAIA (Gathier et al., 2014, 2018),

empezo en el 2009 y terminé de forma precoz en el 2015 debido a un
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reclutamiento lento de los pacientes. Se trata de un ensayo clinico multicéntrico,
simple ciego, randomizado controlado, en pacientes con ICT que fueron
asignados de forma aleatoria a un tratamiento con normotension o tratamiento
hipertensivo agresivo con fluidos intravenosos y norepinefrina. De los 41
pacientes incluidos, 18 presentaron mejoria clinica dentro de las primeras 24
horas después del inicio de los sintomas de isquemia, 12 de los 21 pacientes
(57%) en el grupo de hipertension y 8 de los 20 pacientes (30%) en el grupo sin
hipertension. La mejoria clinica fue persistente en todos los pacientes sin
tratamiento hipertensivo y a los 3 meses, ninguno de éstos presenté una mala
situacion clinica. En el grupo de pacientes con induccién de la hipertension, la
situacién clinica a los 3 meses resultd ser mala para 5 de los 12 pacientes que
respondieron inicialmente al tratamiento. Los pacientes con buena situacion
clinica a los 3 meses, definida como una escala de Rankin modificada menor o
igual a 3, fueron 12 de los 20 pacientes (60%) en el grupo sin tratamiento
hipertensivo y 9 de los 21 pacientes (43%) en el otro grupo. En el grupo de
pacientes tratados con hipertension se observd, ademas, mas del doble de
eventos adversos severos (RR de 2.1, 95% intervalo de confianza 0.9-5). El
estudio concluye que no se puede recomendar el tratamiento hipertensivo
agresivo en los pacientes con ICT, debido que éste se asocia con mayores
complicaciones graves y no mejora el pronostico clinico. Actualmente las guias
clinicas recomiendan el tratamiento hipertensivo, con nivel de evidencia B y clase
| (Tabla 1.13), pero es posible que en las préximas actualizaciones se incluyan

cambios debido al resultado de este ultimo estudio publicado.

Tabla 1.13. Tratamientos recomendados en la ICT.

RECOMENDACION NIVEL DE EVIDENCIA
Induccidn de hipertension arterial, a menos que la TA esté NIVEL B, Clase |
elevada o que el estado cardiaco o impida (AHA 2012)
Angioplastia cerebral mecanica o quimica, especialmente en NIVEL B, Clase lla
los pacientes que no responden al tratamiento medico (AHA 2012)

Nivel de evidencia y grados de recomendacion del tratamiento hipertensivo y de la angioplastia
cerebral en los pacientes con ICT. Se describen los niveles de evidencia y grados de

recomendacion segun las guias clinicas actuales.
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a. TERAPIA HEMODINAMICA

En caso de no existir contraindicaciones (por ejemplo, edema pulmonar o

insuficiencia cardiaca), el tratamiento médico debe iniciarse cuanto antes posible
después de haber realizado las pruebas oportunas necesarias para descartar
otras causas del empeoramiento clinico. El tratamiento hipertensivo se ha
asociado a una mejoria de los déficits neuroldgicos, pero todavia no esta claro
si este tratamiento es util para mejorar el prondstico final. Tradicionalmente, la
terapia hemodinamica ha consistido en hemodilucion, hipervolemia y la
hipertension. La evidencia cientifica actual ha cambiado el enfoque de esta triple
terapia (definida terapia triple H) al mantenimiento de la euvolemia y la induccién
de la hipertension (Kiser et al., 2014). El papel de la expansion del volumen como
factor independiente en el tratamiento de la ICT esta respaldado por pequefios
estudios observacionales que no demuestran resultados concluyentes. La
hipervolemia para el tratamiento del vasoespasmo sintomatico se puede
considerar una estrategia de tratamiento inicial en pacientes hipovolémicos, pero
es poco probable que beneficie a pacientes euvolémicos (Findlay et al., 2010).
La hemodilucién tiene como objetivo lograr una menor viscosidad de la sangre.
La hemodilucién hipervolémica consiste en la expansion del volumen
intravascular mediante fluidos, mientras que la isovolémica se obtiene
extrayendo un determinado volumen de sangre y sustituyéndolo con un igual
volumen de soluciones coloides. Actualmente no existe evidencia cientifica
suficiente para recomendar la hemodilucién con el objetivo de reducir de forma
intencional la hemoglobina o hematocrito, ademas existe evidencia de que la
anemia se asocia de forma independiente con un prondstico peor (LeRoux et al.,
2011; Chittiboina et al., 2011). En un estudio de pacientes normovolémicos, la
induccién de hipertension desde un 25% hasta un 50% por encima de la presion
arterial sistélica normal resulté en una mejoria del déficit neurolégico en 17 de
24 casos, lo que indica que la hipertensidon puede proporcionar beneficios sin
hipervolemia inducida (Otsubo et al., 1998). No existen recomendaciones sobre
los rangos de tensiones necesarias para alcanzar un efecto terapéutico sin ser
perjudiciales. Algunos autores prefieren tener como objetivo una tensién arterial
maxima (por ejemplo, una presion sistélica maxima de 220 mmHg en aneurismas
tratados y de 160 mmHg para los aneurismas no tratados). Otros autores optan

por un aumento porcentual de la presién arterial por encima de un valor inicial
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(por ejemplo, una presion arterial media un 20% por encima de basal) (Meyer et
al., 2011). Las guias clinicas aconsejan instaurar este tratamiento solo en caso
de que exista una sospecha clinica de ICT debido a que la hipertension puede
causar efectos adversos severos y no ha demostrado mejorar el prondstico
cuando es aplicada de forma profilactica (Egge et al., 2001). Algunos autores
recomiendan elevar las cifras de TA de forma progresiva hasta alcanzar una
respuesta clinica o hasta que aparezcan efectos adversos. Un tratamiento
hipertensivo moderado podria tener los mismos beneficios que un tratamiento
agresivo con menor riesgo de complicaciones (Raabe et al., 2005; Dabus et al.,
2013). La hipertension moderada puede definirse como la que permite mantener
una presion de perfusion cerebral (PPC) entre 80 y 120 mmHg, mientras que en
la hipertension agresiva se debe lograr una PPC mayor a 120 mmHg sin alcanzar
una tension arterial sistolica mayor a 220 mmHg (Figura 1.16).

Paciente con normovolemia y
normotension

L

Sospecha clinica de ICT

-

Hipertension moderada:
PPC 80-120 mmHg

@ ausencia de
respuesta clinica
Hipertension severa:

e PPC > 120 mmHg
e TAS <220 mmHg

@ respuesta clinica

Mantener tratamiento hipertensivo durante 24-48
horas y posteriormente reducir de forma progresiva

Figura 1.16. Tratamiento hipertensivo en la ICT. Adaptada de Raabe 2015. ICT: isquemia

cerebral tardia. PPC: presion de perfusion cerebral. TAS: tension arterial sistémica.
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En caso de objetivarse una mejoria clinica, debe mantenerse el tratamiento
hiperdinamico durante 24-48 horas antes de realizar una retirada progresiva de
los farmacos hipertensivos (Francouer et al., 2016). Los vasopresores mas
utilizados para la induccion de hipertensidon son la dopamina, la fenilefrina y la
norepinefrina. EI mecanismo exacto de este tratamiento no esta claro. En
algunos pacientes, el aumento de la presion arterial media puede aumentar el
flujo sanguineo cerebral en el marco de la disfuncidn en la autorregulacién del
tono arterial. En otros, puede haber algun efecto directo de la presion
transluminal que conduce a la vasodilatacion (Connolly et al., 2012).

b. ANGIOPLASTIA MECANICA O QUIMICA

El tratamiento endovascular para el vasoespasmo consiste en la dilatacion

mecanica de las arterias afectadas mediante el uso de balones inflables o el
suministro de farmacos vasodilatadores intraarteriales. En el 1998, Eskridge y
colaboradores (Eskridge et al., 1998), propusieron los siguientes criterios para
determinar cuando se puede utilizar la terapia endovascular: 1) déficit
neurologico isquémico tardio no debido a otras causas; 2) ausencia de infarto
cerebral establecido en las pruebas de imagen; 3) persistencia de los sintomas
a pesar del tratamiento con triple H; y 4) evidencia angiografica de vasoespasmo
en una distribucién que puede explicar el déficit. Los pacientes con ICT que
presentan indicacion para angioplastia de rescate, deben realizar previamente al
tratamiento, una angiografia diagnostica para identificar la presencia de
vasoespasmo angiografico significativo. En caso de observarse vasoespasmo a
varios niveles, la decision sobre qué vasos tratar, debe realizarse principalmente
en base a criterios clinicos. En cuanto al mejor momento para realizar el
tratamiento endovascular no hay evidencia suficiente. Teniendo en cuenta los
efectos fisiopatoldgicos duraderos de la angioplastia mecanica, algunos autores
han investigado la utilidad del tratamiento profilactico en la prevencion de la ICT.
Esta técnica endovascular se ha demostrado util en reducir la incidencia del
vasoespasmo en modelos experimentales de HSA con animales (Megyesi et al.,
1997). En un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico de fase I, el tratamiento
profilactico con angioplastia en pacientes con hemorragia subaracnoidea grado

lIl de Fisher no mostré una diferencia significativa en el resultado clinico final
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medido con la escala de Glasgow Outcome Scale. Se observo una tendencia
hacia la reduccion del vasoespasmo, pero la seguridad de este tratamiento fue
cuestionable dado que, cuatro pacientes tuvieron una perforaciéon del vaso
durante el procedimiento, tres de los cuales fallecieron. Estos autores concluyen
que la angioplastia del vasoespasmo angiografico, realizada de forma
preventiva, en ausencia de clinica de ICT, no es eficiente para reducir la
morbilidad (Zwienenberg-Lee et al., 2008). En un estudio retrospectivo, los
pacientes que recibian tratamiento endovascular en las dos horas siguientes al
inicio de los sintomas tuvieron una mejor evolucion en comparacién con los
pacientes que recibieron tratamiento endovascular mas tarde. Por estos motivos,
los pacientes que no responden al tratamiento médico en un periodo
aproximadamente de dos horas deberian ser sometidos a un tratamiento de
rescate endovascular (Kimbal et al., 2011). La decision de cémo intervenir
endovascularmente tampoco esta clara y normalmente depende de la
experiencia de cada centro. La ventaja de la angioplastia mecanica respecto a
la quimica es que presenta un efecto mas persistente. La desventaja principal es
la relativamente alta tasa de complicaciones severas, como la rotura o la
trombosis arterial, que pueden alcanzar hasta el 5% (Zwienenberg-Lee et al.,
2008). No esta claro cual es el mecanismo que permite mantener un efecto
vasodilatador a largo plazo, pero algunos estudios anatomopatolégicos han
demostrado que existen diferencias histolégicas entre los vasos tratados con
angioplastia mecanica respecto a los no tratados (Zubkov et al., 1999;
Schumacher et al., 2003). El estiramiento de la pared del vaso produciria
cambios morfolégicos y funcionales en las fibras del musculo liso en grado de
reducir de la capacidad de contraccion (Boulouis et al., 2017). A nivel celular, se
ha demostrado que hay fragmentacion de la matriz de colageno y aplanamiento
de las células endoteliales, lo que daria como resultado una restauracion
permanente del diametro del vaso. Esto ha demostrado tener efectos duraderos
en modelos animales (Kobayashi et al., 1993). Esta técnica, clasicamente se ha
limitado al tratamiento del vasoespasmo presente en las arterias proximales del
poligono de Willis (con un calibre mayor a 2 mm), no siendo posible su uso en
segmentos distales, donde las arterias presentan un calibre demasiado pequefio
para los dispositivos actualmente disponibles y el riesgo de rotura arterial es
mayor. La angioplastia con balén habitualmente se realiza en presencia de
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vasoespasmo angiografico moderado a grave que afecta al segmento
supraclinoideo de la arteria carotida interna o el segmento M1 de la arteria
cerebral media (tabla 17) (Alaraj et al., 2014). Menos frecuentemente se realizan
tratamientos en el segmento A1 de la arteria cerebral anterior, en el segmento
M2 de la arteria cerebral media, en el segmento P1 de la arteria cerebral
posterior, en la arteria vertebral intracraneal o en la arteria basilar. El segmento
M3 de la arteria cerebral media, el segmento P2 de la arteria cerebral posterior
y el segmento A2 de la arteria cerebral anterior son raramente tratados debido
al alto riesgo de rotura. Los catéteres-balones intracraneales se clasifican de
acuerdo con el cambio de volumen inducido por el aumento de presién aplicado
y se dividen en compliantes (Hyperglide, Hyperform, Scepter) y no compliantes
(Maverick, Gateway). No parece haber diferencia en la recurrencia del
vasoespasmo o en la necesidad de retratamiento endovascular en los pacientes
tratados con balones compliantes respecto a los no compliantes (Miley et al.,
2011). Los balones no compliantes presentan una mayor fuerza radial respecto
a los compliantes por lo que su diametro nominal debe elegirse con
meticulosidad en funcion del calibre original de la arteria. En estos balones el
diametro de inflado es controlado en base a la presion de insuflacién. Los
balones compliantes presentan menor fuerza radial por lo que en caso de
hiperinsuflacién asocian menor riesgo de rotura o diseccién arterial (Miley et al.,
2011). Estos balones estan disponibles en un numero limitado de tamaros y el
diametro de inflado debe ser controlado en base al volumen de contraste
inyectado y bajo supervision fluoroscopica, controlando de forma continua que
el calibre de baldén no exceda el tamafio original de la arteria y evitando que se
presente dificultad en el inflado manual (precisa de un feedback visual y tactil).
El balén debe ser inflado lo menor posible para alcanzar el objetivo deseado y
nunca debe superar el diametro original del vaso para evitar su ruptura. Eskridge,
realizo dilataciones progresivas del baléon en una secuencia de cuatro pasos
(iniciando con el 25% de inflacion, luego 50% de inflacidn, luego 75% de inflacion
y finalmente 100% de inflacién) con deflaciones intercaladas para permitir la
comprobacién del calibre arterial, evitar isquemias prolongadas y reducir las
complicaciones tromboembodlicas (Eskridge et al., 1998). Se han publicado
algunos casos de angioplastias realizada mediante stent-retriever con bueno

resultados angiograficos. Este dispositivo permitiria alcanzar segmentos
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arteriales distales no accesibles con balones y potencialmente con menor riesgo
de complicaciones (Jestaedt et al., 2008; Bhogal et al., 2016). No se conoce el
efecto a largo plazo de esta técnica sobre el prondstico clinico y son necesarios
ulteriores estudios para valorar su eficacia. Una posible desventaja de esta
técnica es que podria tener menor efecto de estiramiento sobre la pared arterial,
por lo que la alteracion de la contractilidad podria ser solo transitoria. En los
estudios histolégicos sobre modelos animales de trombectomia mecanica
realizadas con stent-retriever se ha observado principalmente dafio del endotelio
y leve alteracion de la tunica media con rotura de algunas fibras elasticas
(Peschillo et al., 2017; Arai et al., 2016). Las principales ventajas de la terapia
mediante vasodilatadores intra-arteriales son su relativa facilidad para ejecutarse
y su bajo riesgo de complicaciones, siendo la hipotension transitoria la mas
frecuente. La mayor desventaja es que presenta un efecto transitorio,
normalmente de algunas horas, disminuyendo después de forma progresiva, lo
que conlleva en algunos pacientes a una necesidad de realizar varios
procedimientos seguidos. En una serie reciente de casos tratados con
calcioantagonistas por via intra-arterial, solo un tercio de los pacientes
necesitaron mas de un procedimiento (Park et al., 2017). En caso de ausencia
de respuesta clinica o angiografica, algunos autores han propuesto el uso de una
perfusién intra-arterial continua, aunque esta técnica implica un mayor riesgo de
complicaciones tromboembdlicas e infecciosas (Doukas et al., 2011). Debido a
que los farmacos utilizados presentan un efecto vasodilatador tanto en las
arterias cerebrales proximales como en las distales, su uso puede ser
especialmente ventajoso en el tratamiento del vasoespasmo difuso y en los
vasos distales que no son accesibles mediante la angioplastia mecanica. Los
vasodilatadores generalmente utilizados son de la familia de los
calcioantagonistas como el nicardipino, el verapamil o el nimodipino. A pesar de
su amplio uso en el pasado, actualmente la papaverina es poco utilizada debido
a que puede presentar un efecto neurotoxico. La dosis y la forma de
administracion de estos medicamentos no estan definidas. Algunos autores
utilizan pequefios bolos repetidos mientras otros prefieren la infusidn lenta
(Albanese et al., 2010). En el caso del nimodipino, se recomienda una perfusion
lenta debido a que las soluciones comercializadas presentan como principal
excipiente el alcohol etilico, y este podria determinar efectos toxicos sobre el

82



CAPITULO | INTRODUCCION

endotelio si es infundido en altas concentraciones. Cada frasco de nimodipino
contiene 50 ml de solucion, con una concentracién de principio activo de
0,2mg/ml, lo que corresponde a un total de 10 mg por ampolla y una cantidad de
12,5 ml de etanol (lo que equivale a 250 ml de cerveza). Habitualmente, entre 1
y 3 mg de nimodipino se diluyen con 15-45 ml de solucion fisioldgica para obtener
una dilucién del 25%, que se infunde lentamente durante 10-30 minutos. Se
puede repetir la administracion si la TA se mantiene controlada y no se observa
mejoria angiografica después de 15 a 20 minutos. En la literatura existente no
se han superado dosis maximas de 5 mg por procedimiento. Las soluciones de
verapamilo vienen comercializadas en ampollas de 2 ml, con una concentracion
de principio activo de 2,5mg/ml. Normalmente se diluye en solucion salina
fisiolégica hasta una concentracion final de 0,5 mg/ml y se infunde a una
velocidad de 0,5 mg por minuto. Las dosis que habitualmente se infunden en
cada arteria son entre 2 y 10 mg, aunque hay mucha variabilidad en los
protocolos de tratamiento y en la literatura se han administrado dosis maximas
de hasta 720 mg en caso de utilizar perfusion continua (Jun et al., 2010;
Albanese et al., 2010). En muchos centros se ha optado por utilizar la
combinacion de angioplastia mecanica con la infusion de vasodilatadores en el
mismo acto (Schuknecht et al., 2005). Estos dos procedimientos pueden
realizarse de forma simultanea si se utilizan microcatéteres-balones con doble

luz como el Scepter XC.

3.11 PROTOCOLO DE ACTUACION EN LA ISQUEMIA CEREBRAL
TARDIA

El tratamiento de la ICT representa unos de los mayores retos en la medicina
moderna. Para su manejo es indispensable la participacion de varias
especialidades meédicas y quirurgicas altamente especializadas que deben
trabajar de forma integrada como unidades multidisciplinares. Debe existir una
comunicacion fluida y una elevada coordinacion entre los servicios implicados
para poder ofrecer en todo momento la mejor opcidén terapéutica. Se trata

ademas de una patologia extremadamente severa que necesita algoritmos
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diagnosticos y terapéuticos altamente complejos. En muchas ocasiones la toma
de decision debe ser rapida y muy variable segun el escenario clinico, por lo que
es recomendable establecer unos protocolos de actuacion mediante consenso
interhospitalario. Para entender mejor el manejo de esta patologia se detallan a
continuacion unos posibles protocolos de actuacion (Figura 1.17, 1.18 y 1.19).

Figura 1.17. Protocolo de tratamiento de la ICT.

0 min Inicio de la clinica neuroloégica

Solicitar pruebas (neuroimagen,
l . laboratorio, Rx torax, etc.) y tratar las
] causas (fiebre, hidrocefalia, edema
cerebral, crisis epilépticas,
hiponatremia, etc )

30 min Factores de confusion presentes?

NO duda

. s |
Focalidad neurolégica que cumple En caso de dudas sobre la causa del

e oo .| deterioro neurolégico, puede ser Util
cnterg;;;r;;cfcj%l\i%lifmm realizar TC simple, AngioTC y TC de
l perfusion

Fluidoterapia. Avisar
Neurorradiologia Intervencionista

l

60 min Resolucién del déficit neurolégico? S\I\

Mantener euvolemia y monitorizar
complicaciones

|

Tratamiento hipertensivo moderado -
agresivo

! Aumentar TA de forma escalada y
— Resolucién completa del déficit reexplorar después de cada subida de

S nivel
neurolégico? i
sl
Valorar arteriografia +/- angioplastia

Mantener hipertension 24-48 horas

Algoritmo terapéutico en pacientes con HSA y sospecha clinica de ICT. Protocolo especifico
para pacientes no sedados con buena situacion clinica (WFNS o HH entre grado | y grado lll).
Modificado de Oliveira et al., 2015.
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Figura 1.18. Monitorizacion de la ICT en pacientes con HSA de bajo grado.

HSA

EXPLORACION CLINICA repetida de forma
frecuentes entre el 4° y 10° dia

No nueva
focalidad

Seguimiento
clinico

Nueva focalidad neurolégica
que cumple criterios clinicos
de ICT

TRATAMIENTO
segun protocolo

Protocolo de monitorizacion especifico para pacientes no sedados y con buena situacion clinica

(WFNS o HH entre grado | y grado Ill). ICT: isquemia cerebral tardia.
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Figura 1.19. Monitorizacién de la ICT en pacientes con HSA de alto grado.

HSA
| Exploracién neurolégica
Monitorizacién multimodal g;rcc
neuroldgica continua P02
| NIRS
‘ Parametros normales | ‘ Parametros anormales ‘

1

Neuro ‘

TC multimodal l

monitorizacion 2

+

Mantener
Neuro
monitorizacion

TTO hipertensivo escalonado
de moderado a agresivo

| Monitorizacion

Resolucion No resolucion

multimodal

después de 2 horas

\

Valorar Arteriografia +/-
Angioplastia quimica

Protocolo de monitorizacién especifico para pacientes sedados o con mala situacioén clinica

(WFNS o HH entre grado IV y grado V). DTC: Doppler transcraneal. PIC: sensor de presion

intracraneal. PtiO2: presion tisular de oxigeno. NIRS: oximetria cerebral transcutanea basada

en la espectroscopia cercana al infrarrojo. TC multimodal: TC simple, AngioTC de arterias

cerebrales, TC de perfusion cerebral.
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En los pacientes que sobreviven a la HSA inicial, la ICT es la principal causa de
morbimortalidad y, por tanto, en caso de poder ser modificada, podria mejorar
significativamente el prondstico de estos pacientes. Conseguir herramientas
eficientes en la prediccion de la ICT, resultaria sumamente util para estandarizar
los protocolos de tratamiento y monitorizacién en la HSA aneurismatica. Los
pacientes con bajo riesgo de esta complicacion, no necesitarian estancias
prolongadas en cuidados intensivos y podrian ser dados de alta de forma precoz
con mayor seguridad, disminuyendo los costes y las complicaciones asociadas
con una hospitalizacion prolongada. A pesar de esto, los modelos actuales para
la prediccion de la ICT no presentan una sensibilidad elevada, probablemente
porque todavia no se conoce con exactitud la fisiopatologia de esta
complicacion. Junto con el estado clinico inicial, la distribucion de sangre
subaracnoidea visualizada en el TC realizado al ingreso, son los unicos
elementos que han demostrado una relacion consistente con la ICT (Rooij et al.,
2013; Inagawa et al., 2015; Foreman et al., 2017). Los factores radiolégicos mas
relacionados con la ICT son la cantidad total de sangre y la presencia de
coagulos gruesos en el espacio subaracnoideo. Existen algunos estudios que
han utilizados métodos automaticos para cuantificar de la cantidad de sangre en
el espacio subaracnoideo. Estos sistemas de medicion son mas exhaustivos
respecto a los métodos visuales, aunque poco empleados en la practica clinica
diaria debido a que necesitan de software especificos dificilmente accesibles (Ko
et al., 2011, Jiménez-Roldan et al., 2013). A lo largo de los ultimos 40 anos, se
han introducido varias clasificaciones radioldgicas de la HSA. La primera escala
fue introducida por Fisher y colaboradores en la década de los 90. Inicialmente
publicaron un estudio para la evaluacion de la distribucién de la hemorragia
subaracnoidea aneurismatica en las imagenes de TC (Fisher et al., 1980). En
este trabajo retrospectivo, incluyeron solo los pacientes a los cuales se realizo
un TC en los primeros 5 dias después de la HSA inicial y una arteriografia
cerebral en el periodo de vasoespasmo angiografico. Encontraron una fuerte
correlacion para el desarrollo del vasoespasmo angiografico severo y de la ICT
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(definido entonces como vasoespasmo sintomatico) con la presencia de
abundante sangre en el espacio subaracnoideo en forma de coagulos mayores
a 3 x 5 mm en el plano horizontal o mayores de 1 mm en el plano vertical. En
base a estos hallazgos elaboraron una escala para la prediccion del
vasoespasmo (Tabla 1.14) que fue validada prospectivamente tres anos
después en una serie de 41 pacientes.

Tabla 1.14. Escala de Fisher.

GRADO DEFINICION INCIDENCIA
MEDIA
I Sin sangre detectable en la TC 6%
I Sangre difusa no suficientemente densa como para formar 18%
coagulos gruesos y homogéneos: < 1mm de espesor en cisternas
verticales
Il Coleccion de sangre en forma de coagulos densos: > 1mm de 51%

espesor en el plano vertical (cisura interhemisférica, cisterna
insular, cisterna ambiens) o mas de 3 x 5mm en el plano horizontal
(cisterna silviana, supraselar o interpeduncular)

v Sin hemorragia subaracnoidea o con sangre difusa en cisternas 27%
basales, pero con hematoma intracerebral y/o intraventricular.
Escala de Fisher y su incidencia en una revision sistematica (Van deer Steen et al., 2019).

Esta escala fue la primera en asignar un grado basado en el patron de sangre
visualizado en la exploracidn de neuroimagen inicial y actualmente sigue siendo
la mas conocida y utilizada a pesar de que presenta numerosas limitaciones que
se detallaran a continuacion: a) se desarrollé cuando la tecnologia de los
aparatos de TC tenia una resolucion muy inferior respecto a la actualmente

disponible (Figura 1.20);
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SYLVIAN CISTERN
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INTERPEDUNCULAR
CISTERN

Figura 1.20. Estudio de Fisher sobre la ICT. Imagen tomada desde el articulo original de Fisher

y colaboradores del 1980. Se puede notar la baja calidad de las imagenes del TC.

b) las mediciones fueron realizadas en imagenes de TC impresas en placas por
lo que fueron poco precisas; c) la interpretacion de la escala resulta compleja y
subjetiva, siendo su aplicacion poco intuitiva; d) aunque algunos autores han
descrito una baja variabilidad entre observadores, los indices de concordancia
son predominantemente bajos y marcadamente diferentes entre los estudios
presentes en la literatura (Kramer et al., 2008); e) en la descripcion original, el 4°
grado de la escala, consiste en pacientes con hematoma intraparenquimatoso o
hemorragia intraventricular sin coagulo cisternal grueso (sin HSA visible o con
sangrado cisternal difuso), a pesar de ser el grado mas alto de la escala, no
presenta el mayor riesgo de ICT, asociando una tasa significativamente inferior
respecto al grado 3° (Fisher et al., 1980; Kistler et al., 1983; Smith et al., 2005;
Frontera et al., 2006; Kramer et al., 2008). No es infrecuente que los pacientes
con sangre intraparenquimatosa o intraventricular y hemorragia cisternal gruesa
sean clasificados por error como grado 4; f) entre los grados 1, 2 y 4, se ha
descrito solo una pequena diferencia en cuanto al riesgo de ICT (Claassen et al.,
2001; Kramer et al., 2008) y la unica puntuacion que se asocia con un riesgo
significativamente alto para ICT es el grado 3, con una sensibilidad alta (87%)
pero una especificidad baja (44%) para predecir esta complicacion; y finalmente
g) gracias a la gran definicion de imagen que se pueden obtener con los equipos
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de TC modernos, resulta dificil encontrar hemorragias cisternales con espesor
menor a 1 mm, por lo que, si se utilizan de forma estricta los criterios diagnosticos
originales, pocas HSA podrian ser clasificadas como grado 2 o 4, mientras la
gran mayoria tendria que ser clasificada como grado 3.

La escala de Hijdra fue descrita en el 1988 (Hijdra et al., 1988). Presenta una
concordancia interobservador elevada (Woo et al., 2016; Jimenez-Roldan et al.,
2013; Norden et al., 2006) y podria ser superior a la escala de Fisher para
predecir la ICT (Kramer et al., 2008; Siddiqui et al., 2014) aunque la evidencia al
respecto es escasa debido a que se ha empleado en pocos estudios de
investigacion (van deer Steen et al., 2019). En esta escala, la cantidad de sangre
viene valorada por separado en 10 cisternas y en los 4 ventriculos. Es un sistema
semicuantitativo para medir la cantidad total de sangre en el espacio
subaracnoideo y en el intraventricular. Para la HSA en las cisternas, la suma total
maxima es de 30 puntos. Para cada cisterna, una puntuacion de 0 indica la
ausencia de sangre, la de 1 corresponde con una minima cantidad de sangre
(apenas visible), la de 2 con una moderada cantidad de sangre y la de 3 para las
cisternas completamente rellenas de sangre. En cuanto al sistema ventricular, la
suma total maxima es de 12 puntos. Una puntuacién de O significa ausencia de
sangre, la de 1 la presencia de una pequena cantidad de sangre, la de 2 para un
ventriculo parcialmente relleno y la de 3 para un ventriculo completamente
relleno de sangre. Aunque un resultado elevado en la suma total se asoci6 de
forma independiente con el riesgo de ICT, no se establecié un valor umbral
clinicamente util. Actualmente esta escala es poco empleada debido a su
complejidad de uso, dado que para su aplicacion deben realizarse numerosas
mediciones y calculos. A pesar de su escasa utilidad en la practica clinica diaria,
esta escala ha sido de gran valor para otros investigadores porque analiza con
gran detalle la distribucion de la sangre cisternal e intraventricular. Estudios
posteriores han podido planificarse en base a los métodos empleados y a los
hallazgos descubiertos por Hijdra. Como la asociacion entre la ICT y la cantidad
de HSA en el sistema ventricular, que se describié por primera vez en este
estudio. Por este motivo, en el 2001 Claasen y colaboradores, desarrollaron la
escala de Fisher revisada (Claasen et al., 2001), que asigna mas importancia al
componente de sangre intraventricular (Tabla 1.15). Entre las principales
diferencias respecto a la escala de Fisher original, introduce una categoria que
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incluye HSA cisternal gruesa y hemorragia intraventricular. Los autores
observaron un incremento de riesgo por cada grado de la escala. En este estudio
se incluyé un factor temporal, incluyéndose solo los pacientes que recibieron su

primera prueba de neuroimagen entre las primeras 72 horas desde el inicio de

la clinica.
Tabla 1.15. Escala de Fisher revisada.
GRADO DEFINICION
0 HSA: no; HIV: no

I HSA: minima/fina; HIV: no presente en ventriculos laterales

I HSA: minima/fina; HIV: presente en ambos ventriculos laterales
Il HSA: densa*; HIV: no presente en ventriculos laterales

v HSA: densa*; HIV: presente en ambos ventriculos laterales
Tabla en la que se exponen los grados de la escala de Claasen, también llamada escala de

Fisher revisada. HIV: hemorragia intraventricular. HSA: hemorragia subaracnoidea. *HSA

densa: coagulo denso que rellena completamente una o mas cisternas/cisuras.

En base a estos hallazgos, en el afo 2006, Frontera y colaboradores,
desarrollaron la escala de Fisher Modificada (Frontera et al., 2006), en la cual
los pacientes vienen clasificados en base a la presencia o ausencia de
hemorragia intraventricular, tanto si presentan coagulos cisternales gruesos o no
(Tabla 1.16). A diferencia de la escala de Fisher original, la de Fisher modificada
ha sido disefiada especificamente para predecir los fendmenos isquémicos
tardios, es mas intuitiva por lo que presenta una mayor concordancia entre
observadores y ademas muestra un aumento creciente del riesgo de ICT por
cada grado en la escala (Kramer et al., 2008). La ventaja principal de esta escala
es que parece tener un mayor poder predictivo respecto a la escala de Fisher
original (Kramer et al., 2008), probablemente porque afnade la hemorragia
intraventricular como factor independiente para ICT. En este estudio
retrospectivo, se incluyeron 1.355 pacientes con HSA aneurismatica confirmada
con neuroimagen o puncion lumbar. En este estudio no se precisé si existia un
criterio temporal de exclusion, por lo que se incluyeron todos los pacientes con
diagnodstico de HSA sin especificar el tiempo de evolucion desde el inicio de la
clinica. Otra debilidad de esta escala es que no se establecieron criterios
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objetivos para clasificar la HSA como gruesa o fina, asi como tampoco para

diferenciarla en focal o difusa.

Tabla 1.16. Escala de Fisher Modificada.

GRADO DEFINICION INCIDENCIA ICT
MEDIA
0 HSA: no; HIV: no 20% grado Oy | 21% grado Oy
[ HSA: fina focal o difusa; HIV: no | conjuntos | conjuntos
I HSA: fina focal o difusa. HIV: si 11% 26%
I HSA: gruesa focal o difusa; HIV: no 30% 30%
v HSA: gruesa focal o difusa; HIV: si 39% 42%

Grados de la escala de Fisher Modificada. Incidencia media de cada grado y su proporcion de
pacientes que desarrollo ICT. Datos segun una revision sistematica (van deer Steen et al.,

2019). HIV: hemorragia intraventricular. ICT: isquemia cerebral tardia.

En el afio 2012, Wilson y colaboradores desarrollaron la escala radiolégica del
Instituto Neuroldgico de Barrow (BNI) para la prediccion de la ICT, basada en la
medicion en milimetros de espesor del coagulo cisternal mas grueso. De acuerdo
con la escala BNI, un aumento en el espesor de la HSA se corresponde con un
mayor riesgo de desarrollar ICT (Wilson et al., 2012). Esta clasificacién no utiliza
criterios relativos a la cantidad de hemorragia intraventricular, dado que por cada
grado de la escala no se observaron diferencias en las tasas de ICT en base a
la presencia o ausencia de hemorragia intraventricular. Tampoco en este estudio
se precisd6 de un criterio temporal de exclusion. La escala permite una
subclasificacion de los coagulos cisternales gruesos y comprende 5 grados, de
acuerdo con un aumento en el espesor de la sangre medido perpendicularmente
a la cisterna o fisura (Tabla 1.17). En un estudio comparativo retrospectivo, la
escala de Barrow presenté mayor poder predictivo para los infartos isquémicos
respecto a la escala de Fisher original (Dengler et al., 2017).

Tabla 1.17. Escala de Barrow.

GRADO BNI DEFINICION
1 No hay HSA visible
2 <5 mm
3 6—10 mm
4 11-15 mm
5 16—20 mm

Grados de la escala del Instituto Neurolégico de Barrow (BNI). mm: milimetros.
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La ventaja de la escala de Barrow es que posee unos criterios objetivos de
clasificacion, asi como una gran facilidad y rapidez de aplicacion. La desventaja
es que no incluye la valoracion de la hemorragia intraventricular. Segun la
literatura cientifica actual, parece claro que la cantidad del volumen de
hemorragia intraventricular (HIV) se asocia con un mayor riesgo de ICT. En un
estudio del afio 2018, Eagles y colaboradores, descubrieron que la medicidon
exhaustiva de la cantidad de sangre intraventricular mejoré la prediccion de la
ICT cuando era usada de forma conjunta con la escala de Fisher Modificada
(Eagles et al., 2018). Para medir la cantidad de sangre intraventricular, utilizaron
un sistema semicuantitativo derivado de la escala de Graeb (Graeb et al., 1982)
similar al método empleado en la escala de Hijdra (Hijdra et al., 1988) y que
nombraron como escala de Graeb Modificada (mGS) (Tabla 1.18). En este
estudio observaron que, para cada grado en la escala de Fisher Modificada, un
aumento en la cantidad de sangre intraventricular segun la puntuacién mGS, se
asociaba con mayor riesgo de ICT y especialmente evidente para una
puntuacion mayor a 3. En base a estos hallazgos crearon una nueva escala
(Tabla 1.19).

Tabla 1.18. Escala de Graeb Modificada.

GRADO DE OCUPACION CANTIDAD DE SANGRE
0 Ventriculo sin sangre
1 Ventriculo relleno < 25%
2 Ventriculo moderadamente relleno
3 Ventriculo completamente relleno

Grados de ocupacion de los ventriculos en el sistema de Graeb modificado.

Tabla 1.19. Escala de Eagles.

GRADO Hemorragia cisternal Hemorragia intraventricular
1 Fina Ausente
2a Fina mGS <3
2b Fina mGS > 3
3 Gruesa Ausente
4a Gruesa mGS <3
4b Gruesa mGS > 3

mGS: escala de Graeb Modificada.
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Las escalas que utilizan exclusivamente criterios radioldgicos podrian resultar
incompletas para la prediccion de la ICT, debido a que no tienen en cuenta otros
factores de riesgo asociados. Por este motivo, Crobeddu y colaboradores, en el
ano 2012 (Crobeddu et al., 2012), realizaron un estudio para identificar los
pacientes con HSA aneurismatica y muy bajo riesgo para desarrollar ICT.
Encontraron que la edad mayor a 68 anos, un grado clinico de I-lll en la escala
de WFNS y un grado radiologico de | o Il en la escala modificada de Fisher,
fueron independientemente relacionados con la ausencia de ICT. De la misma
forma, en el afio 2013, de Rooij y colaboradores desarrollaron una tabla de
prediccidn de riesgo (de Rooij et al., 2013; Foreman et al., 2017) basada en las
caracteristicas de admision de los pacientes al ingreso. En su estudio valoraron
numerosos factores relacionados con la ICT descritos en la literatura existente.
Se incluyeron solo los pacientes que fueron ingresados en las primeras 72 horas
desde el inicio de la clinica. Los autores concluyeron que existia una mayor
asociacion para 4 factores predictivos: la condicion clinica al ingreso, la edad, la
cantidad de sangre cisternal e intraventricular. Lee y colaboradores, en el 2018
realizaron un estudio similar, valorando varios factores de riesgo (Lee et al.,
2018). Encontraron una mayor asociacion para los pacientes mas jovenes (40 a
59 anos), con aneurisma de la circulacion anterior y un alto grado en la escala
de Fisher modificada (grado llI-1V). La complejidad de estos sistemas de
puntuacion compuestos por numerosos items es la razén por la que se Oliveira
y colaboradores elaborasen en el afno 2015 la escala clinico-radiolégica
Vasograde. De forma muy intuitiva y sencilla, combina la puntuacion WFNS y la
escala modificada de Fisher para estratificar a los pacientes en base al riesgo de
ICT en tres grupos (Tabla 1.20).

Tabla 1.20. Escala Vasograde.

VASOGRADE WENS mFisher OR
Green 1-2 1-2 1
Yellow 1-3 3-4 1.31

Red 4-5 cualquiera 3.19

Grados en la escala Vasograde. WFNS: grado de severidad clinica segtn la clasificacion World
Federation of Neurosurgical Societies. mFisher: grado radiolégico segun la escala de Fisher

Modificada. OR: odds ratio, asociacién de la ICT para cada grado de la escala.
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Esta escala es especialmente util en los pacientes con alto grado de severidad
clinica al ingreso que presentan volumenes bajos de HSA y para los pacientes
con un buen grado clinico y un volumen desproporcionadamente grande de
sangre cisternal o ventricular. Cuando se propone una nueva escala,
habitualmente es comparada con la escala de Fisher original. En la actualidad
existen muy pocos trabajos cientificos que comparan el poder predictivo de las
nuevas escalas radiologicas. El estudio de Kramer y colaboradores (Kramer et
al., 2008) evalua en una serie de 271 pacientes la escala de Fisher original, la
escala Claasen y la escala de Fisher Modificada. Respecto a la escala de Fisher
original, encontraron que la de Fisher modificada y la de Claasen presentaban
una mayor concordancia entre observadores y un poder predictivo mayor. En su
estudio resaltaron también que la hemorragia intraventricular, asocia solo un leve

aumento de riesgo de ICT (Figura 1.21).

Delayed Infarction

Scale
& Score Proportion (%) OR (95% CDf p Value
Fisher
1 1 of 6 (17) reference value
2 0 of 30
3 45 of 151 (30) 14.9 (2.0-111.8) <0.01
4 5 of 50 (10) 3.9 (0.4-34.8) 0.22
modified
Fisher
0 1 of 7(14) reference value
1 1 of 32 (3)
2 5 of 48 (10) 2.2 (0.4-11.7) 0.38
3 9 of 34 (26) 6.7 (1.3-33.5) 0.02
4 35 of 116 (30) 8.0 (1.8-35.0) <0.01
Claassen
0 1 of 7 (14) reference value
1 4 of 51 (8)
2 3 of 31 (10) 1.1 (0.3-5.1) 0.87
3 21 of 72 (29) 44 (1.5-12.4) <0.01
4 22 of 76 (29) 4.3 (1.5-12.2) <0.01
total 51 of 237 (22)

Figura 1.21. Estudio de Kramer sobre la ICT. Relacion entre los grados radiolégicos y la

presentacion de ICT. Tomada de Kramer et al., 2016.
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En cuanto a las escalas clinico-radiolégicas los estudios comparativos son aun
mas escasos. En el afio 2017, Foreman y colaboradores, compararon la escala
Practical Risk Chart con una variante de la escala Vasograde (definida best-fit
model) en la que la situacién clinica al ingreso venia valorada con la escala HH
y no con la WFNS (Foreman et al., 2016). Ambas escalas predijeron
adecuadamente y de forma similar la aparicion de ICT. Los autores concluyeron
que la escala Practical Risk Chart puede resultar mas compleja, por lo que la
escala Vasograde y su variante (best-fit model) presentan ventajas en la practica
clinica diaria. En el 2017, Dengler y colaboradores realizaron un estudio
retrospectivo en una cohorte de 392 pacientes (Dengler et al., 2017), para la
prediccidn de infarto isquémico tardio en las imagenes de seguimiento de TC
mediante escalas clinicas (HH y WFNS), radiologicas (BNI, mFisher) y mixtas
(HAIR y Vasograde). Las tres escalas se compararon en el mismo grupo de
pacientes y se observé una incidencia progresiva de infarto isquémico tardio por

cada aumento en el grado de la escala mFisher, BNl y Vasograde (Figura 1.22).

(a) Modified Fisher BNI VASOGRADE
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Figura 1.22. Estudio de Dengler sobre la ICT. En estos graficos se representa la proporcion de
pacientes (% en ordenadas) que presentaron infarto isquémico por cada grado de las tres
escalas. En abscisas se representan los diferentes grados de cada escala. Cl: infarto cerebral.

Score: grado de la escala. BNI: escala de Barrow. Tomada de Dengler et al., 2017.

La escala Vasograde no fue superior respecto a las escalas clinicas de HH y
WFNS. Este estudio presenta una debilidad importante, debido a que no valora

la presentacion de ICT, siendo el infarto cerebral su medida principal analizada.
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Los modelos de prondstico son herramientas derivadas de analisis estadisticos
que pueden servir para predecir la situacion funcional de los pacientes con HSA.
Combinan varios indicadores derivados de la historia del paciente, el examen
fisico, las pruebas de laboratorio y radiolégicas. ldealmente, estos modelos de
prediccidn estiman el grado de discapacidad a largo plazo al cual los pacientes
y familiares tendran que adaptarse. Estas herramientas tienen el propdsito de
ayudar a las familias y los médicos a tomar decisiones éticamente desafiantes y,
en segundo lugar, a guiar la utilizacion racional de los recursos limitados para
aquellos pacientes que mas los necesitan. Para los pacientes con HSA
espontanea, no existe una herramienta de prondstico clinico ampliamente
aceptada (Witsch et al., 2016). Tampoco se ha establecido un consenso sobre
las medidas de resultado apropiadas para usar en la valoracion de la situacion
clinica después de una HSA aneurismatica. Existe una heterogeneidad
significativa en términos de la eleccion del resultado estudiado, el método de
medicion utilizado y el momento de la evaluacion (Andersen et al., 2018). Varios
son los factores epidemioldgicos, clinicos, radioldgicos y de manejo terapéutico
que se han relacionado con el prondstico de los pacientes con HSA
aneurismatica. Los que presentan mayor asociacion son la edad, el grado
neuroldgico al ingreso y la cantidad de sangre en el TC de ingreso. Otros factores
asociados de manera menos consistente son la hipertension arterial, el
vasoespasmo angiografico, la hemorragia intraventricular, la ubicacion y el
tamafio del aneurisma, el método de reparacion del aneurisma y algunas
mediciones de laboratorio (Jaja et al., 2012). Las puntuaciones clinicas medidas
mediante las clasificaciones de HH, GCS o WFENS, se utilizan para realizar una
estimacion de la gravedad clinica, que es un importante indicador del prondstico
funcional (van Heuven et al., 2008). Algunos autores encontraron que la
evaluacion del estado clinico presenta mayor poder predictivo cuando viene
realizada después de las maniobras de resucitacion (grado riWVFNS) (Giraldo et

97



CAPITULO | INTRODUCCION

al., 2012). La escala FRESH (Functional Recovery Expected after Subarachnoid
Hemorrhage scale) es el unico método que ha sido desarrollado especificamente
para predecir el prondstico a largo plazo de los pacientes con HSA (Tabla 1.21).
Utiliza la situacion clinica segun el grado de HH y la puntuacion APACHE-II,
ademas de la edad y la posibilidad de resangrado aneurismatico dentro de las
48 horas posteriores al ingreso. Esta nueva escala multidimensional ha
demostrado mayor utilidad respecto a la escala clinica de HH para predecir la
discapacidad, la situacion cognitiva y la calidad de vida a los 12 meses (Witsh et
al., 2016).

Tabla 1.21. Escala FRESH.

GRADO FRESH % mRS 4-6
3

6

12

38

61

83

92

98

9 100
Proporcién de pacientes con mal estado funcional (grado 4-6 de la escala de Rankin

XN N[ BR|W N

modificada) a los 12 meses por cada grado de la escala de FRESH.

De la misma forma que se han estudiado los factores asociados a mal pronéstico,
también se conocen los factores que pueden predecir una buena situacién
clinica. En un estudio reciente, los factores principalmente relacionados fueron
un buen grado clinico después de la reanimacion neuroldgica, la ausencia de
hematomas intraparenquimatosos y de infartos cerebrales por isquemia tardia y
no recibir una transfusion de sangre durante la estancia en el hospital (Pegoli et
al., 2015). Las dos escalas mas empleadas para la valoracion funcional de los
pacientes con HSA, son la escala modificada de Rankin (en inglés modified
Rankin scale - mRS) y la escala de resultados de Glasgow (en inglés Glasgow
outcome scale - GOS). Estas escalas funcionales globales se utilizan en la
practica clinica para describir la gravedad de las secuelas neuroldgicas y seguir
objetivamente su evolucidén temporal de forma rapida y sencilla. En el campo de
la investigacion se utilizan ampliamente como instrumento de comparacion del

prondstico funcional entre grupos diferentes de pacientes con dafio cerebral. En
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estas escalas, la reproducibilidad intraobservador es bastante elevada, aunque
las definiciones son algo arbitrarias y el acuerdo para diferenciar puntuaciones
adyacentes, puede ser bajo, particularmente entre los pacientes con grados
menores. La escala GOS fue desarrollada en el 1975 por Jennet y Bond, un afio
después de que se introdujera la escala de coma de Glasgow (Jennett-Bond et
al., 1975). En la escala GOS se describen cinco grados de discapacidad
funcional: muerte (l), estado vegetativo (ll), discapacidad severa (lll),
discapacidad moderada (IV) y buena recuperacion (V) (Tabla 1.22).

Tabla 1.22. Escala de Resultados de Glasgow (GOS).

Descripcion clinica Grado GOS
Buena recuperacion \%
Discapacidad moderada v

Consciente, pero totalmente dependiente de otras personas [
Estado vegetativo Il
Muerte I
Criterios utilizados para graduar la situacién funcional después de un dafio cerebral segun la

escala GOS.

Para obtener una mayor significacion estadistica, en la mayoria de los estudios
de investigacion se dicotomizan los posibles grados en dos categorias: buenos
resultados (grado IV y V) y malos resultados (grado |, Il y Ill). Esta dicotomizacion
refleja la opinion de que la independencia funcional, mas que la supervivencia

con discapacidad es el resultado deseable.
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La ICT es la primera causa de muerte y de discapacidad secundaria a la HSA
aneurismatica. Esta complicacion es dificilmente predecible y se le atribuye a
una etiologia compleja y multifactorial, siendo el vasoespasmo arterial el factor
principalmente implicado y estudiado con un valor predictivo positivo elevado.
Distintos estudios han propuesto marcadores para predecir la ICT asociada a la
HSA aneurismatica siendo la cantidad y la distribucion de la sangre en la
exploracion inicial de TC sin contraste, el principal factor de riesgo demostrado.
La escala de Fisher es la graduacion radiolégica mas conocida y utilizada
actualmente para evaluar el riesgo de presentacion de la ICT. Algunos autores
han cuestionado su utilidad debido a varias limitaciones en su aplicacion. En los
ultimos anos, se han propuesto algunas nuevas escalas alternativas que parecen
poseer mejor capacidad de prediccion. La mayoria de estas escalas utilizan
exclusivamente criterios radioldgicos, existiendo determinados factores clinicos
que sumados a los radiolégicos podrian aumentar la especificidad y sensibilidad
de estas escalas. Justifica la elaboracion de nuestro trabajo la necesidad de
comparar el poder predictivo de estas nuevas escalas con las
convencionalmente utilizadas en la practica clinica. Ademas, resulta valioso
conocer el rendimiento que tendrian las escalas radioldgicas convencionales, al
incluir determinados factores clinicos y radiolégicos capaces de aumentar su

capacidad en la prediccion de la ICT.
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La cantidad y distribucion de la sangre subaracnoidea valorada segun escalas
de riesgo especificas, es adecuada para predecir la presentacion de ICT en los
pacientes con hemorragia subaracnoidea secundaria a la rotura de los
aneurismas intracraneales. De forma complementaria, la situacion clinica y otros
factores presentes al ingreso podrian se empleados para mejorar la capacidad

de predecir la ICT.
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1.

Comparar respecto a la presentacién de la isquemia cerebral tardia, la
progresividad, la concordancia y la capacidad predictiva de cinco
diferentes escalas de riesgo: de Fisher, de Fisher modificada, de Eagles,
de Barrow y de Vasograde.

Determinar qué variables radiologicas y clinicas presentes al ingreso
constituyen factores de riesgo independientes para la isquemia cerebral
tardia y si pueden ser utilizados para mejorar la capacidad predictiva de
las escalas de riesgo.

Valorar la capacidad predictiva de una versiéon modificada de la escala de
Hijdra.
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico sobre los
pacientes con aneurisma intracraneal roto atendidos en el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) de Murcia entre enero del 2010 y
diciembre del 2013. La recogida de datos se terminé en junio 2015, por lo que el
tiempo de seguimiento minimo fue de 16 meses. En base a los hallazgos
radioldgicos y a la situacion clinica al ingreso, se aplicaron diferentes escalas de
riesgo: de Fisher, de Fisher Modificada, de Eagles, de Barrow y de Vasograde.
Se compard su capacidad para predecir la ICT asi como su progresividad y
concordancia entre escalas. Ademas se realiz6 un analisis comparativo de los
pacientes en funcién a la presentacion de la ICT, para identificar los factores
predictores o asociados a dicha complicacion. Las informaciones se obtuvieron
mediante la revisidn de todos los documentos incluidos en las historias clinicas
en formato digital (hojas de evolucion médica y enfermeria, informes de alta y de
seguimiento ambulatorio), asi como las pruebas de imagen presentes en la base
de datos del sistema RIS/PACS.

2. POBLACION ESTUDIADA

Durante el periodo indicado, se estudiaron a todos los pacientes que ingresaron
con diagnéstico de HSA, hemorragia intraventricular o intraparenquimatosa
secundaria a rotura de un aneurisma intracraneal y que fueron tratados mediante
embolizacién endovascular o cirugia. Se consideraron los aneurismas saculares
o fusiformes de la circulacién intracraneal anterior y posterior con confirmacion
diagnodstica realizada mediante técnica angiografica o exploracion
neuroquirurgica. Se incluyeron todos los casos que cumplieron los siguientes

criterios de inclusion y exclusion:
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Criterios de inclusion:

1.

diagnostico confiirmado de HSA, hemorragia intraventricular o
intraparenquimatosa no traumatica.

aneurisma intracraneal demostrado por técnica angiografica o exploracion
neuroquirurgica.

tratamiento del aneurisma roto en fase aguda mediante embolizacion o

clipaje.

Criterios de exclusion:

1.

edad inferior a los 18 anos.

2. no disponer de al menos una prueba de TC craneal en los primeros 4 dias

desde el inicio de la clinica sugestiva de rotura del aneurisma o que las
imagenes no fueran disponibles para su revision.
fallecimiento previo al tratamiento del aneurisma.
otras causas de hemorragia intracraneal: aneurismas micaoticos, presencia de

otras malformaciones vasculares intracraneales tipo MAV o FAV.
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A continuacion, se detallan los datos recopilados y analizados en el estudio.

3.1 VARIABLE DEPENDIENTE O DE RESULTADO

La variable de resultado valorada en este estudio fue la presentacion de
isquemia cerebral tardia (ICT). Los criterios utilizados para definirla fueron los
descritos en la guias clinicas y publicaciones recientes (Vergouwen et al., 2010).
En nuestro centro, a los pacientes que presentan una HSA con mala situacion
clinica, es habitual realizar una TC de craneo de control post-tratamiento y otra
previa al alta, por lo que resulta facil detectar los infartos isquémicos clinicamente
silentes. En estos pacientes, sedados o con bajo nivel de conciencia, se clasifico
como isquemia cerebral tardia en evolucién, una nueva hipodensidad en la TC
de control, no atribuibles a la oclusion del aneurisma ni a otra causa. Se
considero que los infartos eran debidos a complicaciones del tratamiento y no a
ICT, si una hipodensidad era visible en el territorio del vaso portador del
aneurisma en la TC realizada dentro de las primeras 48 horas post-tratamiento.
En los pacientes conscientes, se realizd una exploracion neuroldgica periodica
con el objetivo de identificar cambios clinicos indicativos de ICT. En caso de
apreciar nuevos sintomas neuroldgicos directamente después del tratamiento,
estos se consideraron secundarios al procedimiento y no a la ICT. En nuestro
centro, en caso de sospecha clinica de ICT aguda, consideramos necesario
realizar un estudio vascular para estimar el grado y distribucion del vasoespasmo
arterial cerebral, mediante ecografia Doppler transcraneal, arteriografia por
catéter o angio-TC con o sin estudio de perfusion-TC. Los pacientes con
diagnostico de ICT recibieron tratamiento médico de forma individualizada por
cada paciente, con el objetivo de aumentar la perfusiéon sanguinea cerebral. En
caso de ausencia de respuesta al tratamiento médico, se realizé una angiografia
cerebral diagnostica y posteriormente una angioplastia mecanica y/o

farmacoldgica cuando era objetivado un vasoespasmo moderado o severo.
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3.2 VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS

a. Edad y sexo
Se obtuvieron datos de los pacientes tratados en cuanto a edad (estimada en

afnos) y sexo (varén o mujer).

b. Comorbilidad

Se regqistro la presencia o ausencia de factores de riesgo cardiovasculares y
otras variables clinicas asociadas. Fueron consideradas positivas en caso de
estar reflejadas como antecedentes en la historia clinica o en caso de que el
paciente o los familiares hicieran referencia al diagndstico de estas en el
momento de la anamnesis. Las variables clinicas que se recogieron fueron:
hipertension arterial, habito tabaquico, dislipemia, diabetes mellitus, tratamiento
cronico con farmacos anticoagulantes orales, historia de cardiopatia isquémica

y de accidente cerebrovascular isquémico.

c. Tiempos de diagnéstico y de tratamiento

Se analizaron los tiempos desde el diagndstico de los aneurismas hasta su
tratamiento. Las intervenciones quirurgicas o endovasculares se realizaron en el
periodo establecido segun protocolo y dependiente de la gravedad de cada caso,
generalmente en un plazo de 72 horas desde el ingreso, siempre que la situacion

clinica lo permitiera.
d. Estancia

La estancia expresada en dias se calcul6 considerando la fecha de ingreso y de
alta domiciliaria o de derivacion hospitalaria.
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e. Diagnéstico y caracteristicas de los aneurismas

Desde la informacion presente en los informes de las arteriografias, se
recogieron las caracteristicas de los aneurismas tratados: numero total de
aneurismas visualizados, localizacion anatdmica en la vascularizacion

intracraneal y dimensiones.

f. Diagnéstico de la hemorragia subaracnoidea

Se valord la metodologia diagndstica utilizada para identificar la presencia de
hemorragia subaracnoidea. El diagnostico de HSA espontanea se baso en la
existencia de una historia clinica tipica de HSA no traumatica y de sangre en las
cisternas basales o en el sistema intraventricular visualizado en la tomografia
computarizada realizada al ingreso. En caso de TC inicial negativa, el
diagnostico de HSA se realizé mediante la identificacion de xantocromia en el
liquido cefalorraquideo al realizar una puncion lumbar. En los pacientes con
clinica sugestiva, pero con TC inicial negativa y puncién lumbar no concluyente
para HSA, al detectar un aneurisma en las pruebas angiograficas, este se
consideraba como roto. La causa de la HSA se confirm6é mediante la
identificacion de un aneurisma intracraneal por Angio-TC, AngioRM o angiografia
con catéter. En caso de aneurismas multiples, el aneurisma responsable de la
HSA (“aneurisma roto”) fue identificado en base al patron de sangrado en la TC

basal.

TIPO DE TRATAMIENTO

a. Tratamiento endovascular

Se estudio el tipo de técnica utilizada para la embolizacién de los aneurismas.
Las posibles opciones de tratamiento fueron: coiling simple, coiling asistido con
balon de remodelacion, coiling asistido con stent convencional y flow diverter sin

coiling (stent derivador de flujo).
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b. Tratamiento quirurgico
El tratamiento microquirurgico se realizd habitualmente mediante una
craneotomia abierta y colocacion de uno o mas clips metalicos en el cuello del

aneurisma, para ocluirlo y aislarlo del vaso portador.

c. Retratamiento
Para ambos tipos de tratamientos, se estudié la necesidad de una o varias
intervenciones adicionales en caso de objetivarse un residuo significativo o

recrecimiento aneurismatico en los estudios angiograficos de control inmediato.

COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO ENDOVASCULAR

Se registraron las complicaciones presentadas durante el procedimiento
endovascular y si estas fueron reversible o permanentes. Se valoraron las
siguientes complicaciones:

- rotura aneurismatica: se consider6 en caso de objetivar durante el
procedimiento, la salida de contraste o de parte del coil fuera de los limites del
aneurisma.

- migracion completa de un coil: se consideré en caso de objetivar la salida
completa de un coil, fuera del saco aneurismatico y hacia el vaso portador.

- protrusion de una o varias espiras de coil desde el saco aneurismatico.

- complicacién tromboembdlica: en caso de objetivar la oclusion de un vaso
intracraneal, debido a la formacién de un trombo en el cuello del aneurisma o en
el vaso portador, al desplazamiento de una placa de ateroma o a embolias de
gas. Esta complicacion pudo ser detectada durante el procedimiento
endovascular o en las pruebas de imagen de control.

- agregados plaquetarios: formacién de trombos adheridos a los dispositivos
intravasculares que se resuelven en caso de tratamiento antiagregante precoz.
- oclusion del stent: en caso de objetivar oclusion del stent intravascular

(convencional o derivador de flujo).
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- diseccidn arterial: en caso de objetivar lesion de la pared arterial visible como
pseudoaneurisma, irregularidad en el calibre, estrechamiento u oclusion de la luz

del vaso.

SEGUIMIENTO ANGIOGRAFICO

Cuando clinicamente posible, a todos los pacientes se realizé un control
mediante arteriografia post-tratamiento previamente al alta hospitalaria, para
confirmar la correcta oclusion del aneurisma y posteriormente de forma
periodica, segun el tipo de tratamiento realizado y el grado de oclusion obtenido.
El grado de cierre de los aneurismas se categorizd segun la clasificacion de
Raymond-Roy modificada (Mascitelli et al., 2015) en cuatro grados: clase |
oclusion completa; clase Il oclusion subtotal con cuello residual; clase llla residuo
intramalla; clase lllb oclusion parcial con residuo aneurismatico. El tratamiento
endovascular fue considerado viable si al menos un coil, o un stent pudieron ser
liberados, en caso contrario se consideré como fracaso técnico. De la misma
forma, el tratamiento quirdrgico fue considerado viable si al menos un clip pudo

ser colocado.

SITUACION CLINICA AL INGRESO Y AL ALTA

a. Situacion clinica al alta

Se valor¢ la situacion clinica al alta mediante la escala de resultados de Glasgow
(Glasgow Outcome Scale - GOS). Un resultado "bueno” se definié como un GOS
de 4 o0 5, mientras que un resultado "deficiente" se defini6 como un GOS entre 1

y 3.

121



CAPITULO V MATERIAL Y METODO

b. Situacién clinica al ingreso

En nuestro centro, los médicos intensivistas o los neurocirujanos realizan a todos
los pacientes ingresados, una historia clinica detallada y una exploracion
neuroldgica completa incluyendo una valoracion del nivel de conciencia
mediante la escala de coma de Glasgow (GCS). Con esta informacién, de forma
retrospectiva se clasifico la gravedad clinica de la hemorragia al ingreso, segun
la escala de la federacion mundial de neurocirujanos (WFNS) en base a la
presencia o no de déficit motor severo. En caso de producirse un empeoramiento
clinico durante el traslado hospitalario o la estancia en urgencias, este se
consideraba como el grado clinico presentado al ingreso.

CANTIDAD Y DISTRIBUCION DE LA SANGRE EN LA TC DE INGRESO

a. Metodologia de la recogida de datos

En los pacientes con HSA, las TC basales realizadas al ingreso, fueron revisadas
por el investigador principal, sin conocer las caracteristicas clinicas de los
pacientes ni tener acceso a los informes de las pruebas de imagen. No se
evaluaron los pacientes que fueron sometidos a una primera TC craneal después
de 4 dias desde el inicio de los sintomas, debido a que la cantidad de HSA
disminuye con el tiempo. La revision de los TC se realizé por medio de los
Sistemas de Informacion de Radiologia, Archivo y Comunicacion de Imagenes,
denominados RIS/PACS, que permiten mediante wuna red interna
interhospitalaria, la visualizacion de los estudios de radiodiagndstico realizados
en los hospitales publicos de toda la regidn.

b. Escalas radiolégicas y clinico-radiolégicas de riesgo para la ICT

En las pruebas de TC revisadas, se valoro la cantidad y la distribucion de la
sangre presente en el sistema cisternal y ventricular aplicando escalas
radiolégicas de riesgo de ICT, segun las clasificaciones de Fisher Original, de
Fisher Modificada, de Eagles, de Vasograde y de Barrow (BNI). También, se
utilizé una versién modificada de la escala de Hijdra (Figura 5.1 y 5.2), creada
especificamente para ser utilizada en este estudio y similar a la descrita por Bretz
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en 2016 (Bretz et al., 2016). Debido a que en la escala de Hijdra puede existir
dificultad para diferenciar las cisternas con cantidad moderada de sangre
respecto a las totalmente rellenas, se unificaron estos dos grados, que
originalmente se calificaron de forma separada. Asimismo, se describido una
categoria adicional, caracterizada por coagulos de sangre subaracnoidea, con
un efecto de masa local, diferenciable en las imagenes de TC craneal, por
ensanchamiento de la cisterna y desplazamiento del parénquima cerebral
adyacente. Estos coagulos, habitualmente resultan hiperdensos respecto a la
sangre presenta en las otras cisternas, aunque no se utilizé ninguna medida para
caracterizar su densidad. Cada cisterna se clasifico de la siguiente forma: 0, sin
sangre; 1, parcialmente rellena de sangre; 2, completamente rellena de sangre;
3, coagulo de alta densidad que ensancha la cisterna y asocia efecto de masa
local (Tabla 5.1). Ademas de las cisternas descritas en la escala original de
Hijdra, se afadieron la cisterna interpeduncular y la prepontina (izquierda y
derecha), obteniendo un total de 13 cisternas: A: cisura interhemisferica; B:
cisuras de Silvio laterales (izquierda y derecha); C: cisuras de Silvio basales
(izquierda y derecha); D: cisternas supraselares (izquierda y derecha); E:
cisternas ambiens (izquierda y derecha); F: cisterna cuadrigeminal; G: cisterna
interpeduncular; H: cisternas prepontinas (izquierda y derecha) (Tabla 5.2). Los
valores asignados a cada cisterna se adicionaron para obtener una suma total,

definida como mHS, con un valor comprendido entre 0 y 39.

Tabla 5.1. Graduacién segun la escala de Hijdra Modificada.

Cisterna normal: no se observa sangre en la cisterna.

Cisterna parcialmente rellena: la sangre no ocupa todo el espesor de la cisterna

Cisterna completamente rellena: la sangre ocupa todo el espesor de la cisterna

Wl N =~ O

Coagulo grueso: la sangre ensancha la cisterna
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Blood
between
frontal
lobes -
— Sylvian
cistern
Midbrain — — Interpeduncular
cistern
Superior ,
cistern — Ambient cistern
Blood alpng — Cerebellum
tentorium

cerebelli —

Figura 5.1. Cisternas cerebrales. Tomada de Haines et al., 2018.

A: cisura interhemisferica

\ D ‘ D / B: cisuras de Silvio laterales (izquierda y derecha)

C: cisuras de Silvio basales (izquierda y derecha)

D: cisternas supraselares (izquierda y derecha)

E E E: cisternas ambiens (izquierda y derecha)
F: cisterna cuadrigeminal
F
Figura 5.2. Cisternas analizadas en la escala de Hijdra Original. Adaptada de Hijdra et al.,

1990.
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Tabla 5.2. Cisternas analizadas en la escala de Hijdra Modificada.

: cisura interhemisferica

: cisuras de Silvio laterales (izquierda y derecha)

: cisuras de Silvio basales (izquierda y derecha)

: cisternas supraselares (izquierda y derecha)

: cisternas ambiens (izquierda y derecha)

: cisterna cuadrigeminal

: cisterna interpeduncular

I ® M m g O W >»

: cisternas prepontinas (izquierda y derecha)

c. Cantidad de sangre intraventricular

La cantidad de la sangre intraventricular se estimé segun la escala de Graeb
Modificada (Eagles et al., 2018). Cada ventriculo se clasificé de la siguiente
forma: O, sin sangre; 1, relleno menor al 25%; 2, moderadamente relleno de
sangre; 3, completamente relleno de sangre. Los valores asignados a cada
ventriculo se adicionaron para obtener una suma total, con un valor comprendido
entre 0 y 12. Las puntuaciones totales obtenidas se dividieron segun la
clasificacion de Graeb Modificada, en menores o iguales a 3 y mayores a 3,

segun propuesto por Eagles y colaboradores.

d. Hematoma intraparenquimatoso
En caso de presencia de hematoma intraparenquimatoso se valordé su tamano

midiendo su diametro maximo en los planos axiales.
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OTRAS COMPLICACIONES DE LA HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA

Se estudi6 la frecuencia de complicaciones neuroldgicas no iatrogénicas
presentadas durante el ingreso hospitalario: se recogié la presentacion de
hidrocefalia aguda o subaguda y de resangrado. Se considerd hidrocefalia en
caso de presentar una dilatacion del sistema ventricular confirmada
radiolégicamente. El resangrado se definid como un deterioro agudo del estado
neuroldgico durante el ingreso hospitalario, junto con un aumento de hemorragia

visible respecto a la TC del ingreso.
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La Regién de Murcia es una comunidad autdbnoma uniprovincial espafiola y
cuenta con una poblacion censada de 1.474.071 personas. El Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca cuenta con mas de 900 camas y es el unico
centro de referencia neuroquirurgico de la region. Por este motivo, todos los
pacientes diagnosticados de HSA aneurismatica en Murcia, son atendido en este
centro. El protocolo de actuacion en los pacientes con HSA aneurismatica
atendidos en nuestro centro sigue las recomendaciones realizadas por las guias

internacionales de tratamiento (Connolly et al., 2012).

4.1 PROTOCOLO DE NEUROIMAGEN

Los estudios de TC y AngioTC realizados en nuestro centro, se efectuaron con
un equipo multidetector de 64 cortes (GE Lightspeed VCT, Milwaukee, WI, USA).
En los estudios de TC basal, se obtuvieron imagenes desde la base de craneo
hasta el vértex mediante cortes secuencial con 5 mm de grosor o mediante
adquisicion helicoidal. Nuestro protocolo habitual de AngioTC incluye una
adquisicion helicoidal desde el atlas hasta vértex con técnica de 100-120Kvp y
bolus tracking, tras administracion de 50-60 ml de contraste no ionico
intravenoso y 30 ml de suero con uso de bomba inyectora a 4-5 ml/seg. La
configuracion de colimacion del haz, el tiempo de rotacion y el factor de paso
fueron optimizados segun las recomendaciones del fabricante. Los estudios de
AngioRM realizados en nuestro centro, se efectuaron con una resonancia
magneética modelo Signa 1,5 T de General Electric o Achieva 1,5 T de Philips,
con una antena especifica para craneo y se interpretaron por el personal de la
seccion de neurrradiologia diagnostica. El protocolo de estudio de resonancia
magneética incluyd imagenes axiales, sagitales y coronales, ponderadas en T1,
T2 y FLAIR de todo el cerebro y una secuencia angiografica sin contraste 3D-
TOF para la evaluacion de las principales arterias intracraneales. Las imagenes
angiograficas obtenidas se estudiaron evaluando los cortes axiales individuales
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y las reconstrucciones segun MIP (maximum intensity projections). Los estudios
de angiografia por sustraccion digital fueron realizados por un neurorradiélogo
intervencionista experimentado. Los equipos utilizados fueron un angiografo
biplano modelo Artis Zee (Siemens AG, Healthcare Section, Forchheim,
Germany) o uno monoplano modelo Allura Xper FD20 (Philips Healthcare, Best,
the Netherlands), ambos con posibilidad de realizar estudios 3D. Mediante
técnica de Seldinger por acceso femoral, se obtuvieron adquisiciones en
proyeccidn anteroposterior, lateral y una o dos oblicuas, de los vasos
intracraneales, tras realizar inyecciones de ambas arterias carétidas internas y
arterias vertebrales con dosis estandar de contraste intravenoso no ionico. Se
realizé estudio por angiografia rotacional 3D de forma selectiva en los vasos
sospechosos de presentar aneurismas en base a los hallazgos objetivados en
AngioTC o al patron de presentacion de la HSA en la TC. En el proceso de
interpretacion de las imagenes se evaluo la localizacion y las caracteristicas
morfoldgicas de los aneurismas, incluyendo el diametro maximo y el tamafio del
cuello. En caso de ausencia de lesiones vasculares visibles, se realizé un ulterior

estudio pasado el tiempo de riesgo de vasoespasmo.

4.2 PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DE LOS ANEURISMAS

El equipo utilizado para el tratamiento endovascular fue el mismo que se empled
para la arteriografia diagndstica. Los aneurismas tratados de forma endovascular
fueron habitualmente embolizados durante el mismo procedimiento de la
arteriografia diagnodstica. Cuando posible, se realiz6 una embolizacidon
convencional con espiras de coils. En caso de aneurismas complejos, con
caracteristicas geométricas o anatémicas desfavorables, se utilizaron métodos
de embolizacidén asistida mediante balon o stent intravascular, siendo menos
frecuente la utilizacion de stent derivador de flujo sin coils. Todos los
procedimientos fueron realizados bajo anestesia general y anticoagulacion
sisttmica mediante la administracion de heparina sodica intravenosa
(generalmente entre 3000 y 5000 Ul) después de liberar los primeros coils en el

saco aneurismatico. La eleccion del tipo de tratamiento para cada paciente con

128




CAPITULO V MATERIAL Y METODO

diagndstico de aneurisma cerebral se realizo por parte de un equipo
multidisciplinar  constituido  por neurorradidlogos intervencionistas vy
neurocirujanos, ya sea con embolizacidn endovascular, cirugia o técnica mixta.
En la mayoria de los casos, las consideraciones anatomicas, como el tamario, la
ubicacion y otras caracteristicas morfologicas, determinaron qué opcion
terapéutica era la mas apropiada para cada paciente. Para la eleccion del tipo
de tratamiento, también se consideraron la situacion clinica del paciente y la
presencia de hematoma intraparenquimatoso significativo. Solo una minoria de
pacientes con HSA masiva y estado clinico severo al ingreso, no se trataron de
forma aguda. Los factores que influenciaron la decision de realizar un tratamiento
conservador, fueron: ausencia de mejoria clinica significativa, edad avanzada,
mala situacién basal y una esperanza de vida reducida por otras enfermedades
de base. En caso de objetivar una mejoria en las condiciones clinicas del

paciente, se valor¢ el tratamiento en una etapa posterior.
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Todos los analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS versién 23.0.
Las caracteristicas clinico-epidemiolégicas y demograficas de la muestra de
pacientes, asi como los resultados de las escalas de valoracion radiologica y
clinica, se describieron mediante la construccion de graficos, tales como
diagramas de barras y de sectores para las variables categoricas, e histogramas
de barras para las variables continuas. Ademas, para las variables categoricas
se obtuvieron las distribuciones de frecuencias, mientras que para las variables
continuas se calcularon la media, la desviacién estandar (DE) y los valores

minimo y maximo.

La identificacidn de factores relacionados con la situacion al alta de los pacientes
se llevo a cabo mediante la realizacion de analisis bivariantes. Dado que la
mayoria de las variables implicadas en estos analisis eran categoricas u
ordinales, se construyeron tablas de contingencia y se analizé la relacidon
estadistica entre ambas mediante la prueba Chi-cuadrado, o bien, mediante la
prueba de Razon de Verosimilitudes (RV) cuando no se cumplieron los
supuestos de aplicacion de la prueba Chi-cuadrado. También se calcularon
porcentajes condicionales para ayudar a interpretar los analisis que alcanzaron
la significacion estadistica. En estos analisis la magnitud del efecto se estimo
mediante el calculo del odds ratio (y su intervalo de confianza al 95%).

En estos analisis bivariantes, cuando una de las variables fue dicotdmica y la
otra continua se aplicé la prueba t de comparacion de medias independientes.
Se comprobo el supuesto de homoscedasticidad con la prueba de Levene y, en
caso de incumplirse dicho supuesto, se aplicd la correccion de Satterthwaite
sobre la prueba t de comparacion de medias.

Los analisis bivariantes llevados a cabo para comprobar la asociacion estadistica
entre las diferentes escalas clinico-radiologicas, y otros factores clinico-
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epidemioldgicos y demograficos, y la ocurrencia de ICT fueron exactamente los

mismos que los mencionados justo arriba.

Uno de los objetivos de esta investigacion fue comprobar el grado de acuerdo
en las valoraciones de las diferentes escalas para pronosticar la ocurrencia de
ICT. En concreto, los analisis de concordancia se hicieron con las escalas de
Fisher (con cuatro categorias), Fisher modificada (con cinco categorias), Barrow
(BNI; con cinco categorias), Eagle (con siete categorias) y Vasograde (con tres
categorias). Debido a que estas escalas presentan un numero diferente de
categorias, no fue posible calcular el coeficiente kappa de acuerdo entre ellas.
En su defecto, se analiz6 el grado de concordancia entre cada pareja de escalas
aplicando el estadistico y? de Pearson para evaluar la presencia de asociacion
lineal entre las escalas, y calculando el coeficiente de asociacion para variables
ordinales gamma de Goodman y Kruskal (G). Un resultado estadisticamente
significativo en la prueba de asociacion lineal se interpreté como revelando la
existencia de acuerdo entre las escalas. Para orientar la interpretacién del
coeficiente gamma, se utilizé la guia de Altman (Altman, 1991), segun el
siguiente rango de valores:

e < .20: deficiente

e .21-.40: baja

e .41 -.60: moderada

e .61-.80: buena

e .81—1: muy buena

Ademas de estos analisis, con la excepcion de la escala de Fisher original, las
otras cuatro escalas se dicotomizaron en dos categorias: bajo vs. alto grado de
riesgo de ICT. En este caso si fue posible calcular el coeficiente kappa de Cohen
de acuerdo inter-escalas, asi como contrastar la hipotesis de simetria con la
prueba de McNemar. Para orientar la interpretacion del coeficiente kappa de
Cohen, se siguio la guia de Altman, de forma que se considero un valor de al
menos .60 como el minimo para poder afirmar que existié un acuerdo inter-
escalas satisfactorio. La prueba de McNemar permite contrastar la hipotesis de
que las proporciones marginales de dos escalas son homogéneas. Un resultado
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estadisticamente significativo en la prueba de McNemar es indicativo de que las
proporciones marginales de las dos escalas son significativamente diferentes
entre si, apuntando en este caso hacia una evidencia contraria a un buen
acuerdo inter-escalas. Todos estos analisis de concordancia se hicieron por
separado para el grupo de pacientes que sufrio una ICT y para el grupo de

pacientes que no la sufrio.

Para comprobar la precision diagndstica de las escalas clinico-radiolégicas de
Fisher original, Fisher modificada, Barrow, Eagle, Hijdra y Vasograde para
predecir la ocurrencia de ICT, y teniendo en cuenta que todas las escalas son
semi-cuantitativas, para cada escala se construyé el grafico de la ‘curva
operativa caracteristica del receptor’ (COR), y se calculé el Area Bajo la Curva
(ABC), junto con su intervalo de confianza al 95%. El registro de la ocurrencia de
ICT se tom6 como el ‘estandar de oro’ para analizar la precision diagnostica de
cada escala para pronosticar dicho evento. El indice ABC cuantifica la precision
de la escala combinando la Sensibilidad y la Especificidad en un unico valor. El
indice ABC representa la probabilidad de que un paciente seleccionado al azar
con ocurrencia posterior de ICT, obtenga en la escala en cuestion un valor
superior al de otro paciente seleccionado al azar que no sufrié ICT. Para orientar
la interpretacion el grado de precision de la escala segun el valor del indice ABC,
se utilizo la guia de Argimon (Argimon y Jiménez et al., 2013), segun el siguiente
rango de valores:

e < .5: precision inadecuada

e .5-.69: precision baja

e .7-.79: precision moderada

.8 - .89: precision buena

2 .9: recision excelente

Ademas del indice ABC, con cada escala se calculdé la Sensibilidad y la
Especificidad para cada valor o categoria de esta, con objeto de identificar qué
categoria presenta un mejor balance entre Sensibilidad y Especificidad. La
Sensibilidad representa la probabilidad de que la escala alcance positivos
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correctos, es decir, el numero de casos diagnosticados como positivos por la
escala (i.e., que sufriran una ICT) dividido por el numero de pacientes que
realmente sufrié una ICT. La Especificidad representa la probabilidad de que la
escala obtenga negativos correctos, es decir, el numero de casos diagnosticados
como negativos por la escala (i.e., que no sufriran una ICT) dividido por el

numero de pacientes que realmente no sufrié una ICT.

Para identificar la categoria 6ptima de la escala, es decir, la que mejor precision
exhibio, se calcularon cuatro indices que combinan la Sensibilidad y la
Especificidad (Unal, 2017): el indice de Youden, el indice Union (IU), el criterio
ER y el método basado en la probabilidad de concordancia (CZ). El indice de
Youden, J, se calcula mediante J = max (Sensibilidad + Especificidad -1), de
forma que la categoria de la escala que obtiene el valor maximo de J se
considera el punto de corte 6ptimo de dicha escala para discriminar la ocurrencia
de ICT. El indice Unién, IU, se calcula mediante /U = min (|Sensibilidad — ABC|
+ |Especificidad - ABC|), de forma que la categoria con el valor minimo de /U se
considera el punto de corte 6ptimo para discriminar la ocurrencia de ICT. El
Criterio mas proximo a (0, 1), ER, representa el punto de corte mas proximo a

las coordenadas (0, 1) de la curva COR. Este indice se calcula mediante ER =

(1 — Sensibilidad)? + (1 — Especificidad)? , de forma que el punto de corte
optimo de la escala es aquel que obtiene el valor ER minimo. Por ultimo, el
Meétodo de la Probabilidad de Concordancia, CZ, define el punto de corte 6ptimo
como el valor de la escala que maximiza el producto de la Sensibilidad y la
Especificidad, y se obtiene mediante CZ = Sensibilidad*Especificidad, de forma
que el punto de corte 6ptimo se asigna a la categoria de la escala con el maximo
valor de CZ. La categoria de la escala que cumplié con los cuatro criterios, o con
la mayoria de éstos, se considero el punto de corte 6ptimo para discriminar la
ocurrencia de ICT de dicha escala.

Para comprobar la capacidad predictiva de las escalas de Vasograde y de
Eagles para pronosticar la ocurrencia futura de ICT, se aplicaron modelos de
regresion logistica binaria. En todos ellos la variable dependiente fue la
ocurrencia de ICT (0: No; 1: Si). En primer lugar, se aplicaron dos modelos de
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regresion logistica simples, tomando como unica variable predictora la escala de
Vasograde. En segundo lugar, para cada escala se aplicaron modelos de
regresion logistica multivariante, incorporando como predictores aquellas
covariables que previamente alcanzaron la significacion estadistica en los
analisis bivariantes que relacionaron cada uno de éstos con la ocurrencia de ICT.
En todos estos modelos de regresion logistica se interpretd la significacion
estadistica de cada predictor con el estadistico Chi-cuadrado de Wald y se
obtuvo el odds ratio (no ajustado) con su intervalo de confianza al 95%, o bien,
el odds ratio ajustado en el caso de los modelos de regresion logistica
multivariantes. La significacion sustantiva se estimé calculando el estadistico R?
de Nagelkerke, que informa del grado en que se logro reducir el error de
prediccidn con el modelo nulo (i.e., el modelo que no contiene ningun predictor).
Y la capacidad predictiva de cada modelo se estimé construyendo la tabla de
contingencia entre las frecuencias observadas en la muestra relativas a la
ocurrencia de ICT y los prondsticos de ocurrencia de ICT realizados por el
modelo, y calculando la Sensibilidad y la Especificidad exhibidas por el modelo
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6. IMPLICACIONES ETICAS Y LEGALES

En todo momento se mantuvo la seguridad y la confidencialidad de los datos
debido a que no era posible identificar a los pacientes individualmente en el
trabajo final ni en la base de datos. Dado al disefio retrospectivo del estudio y a
las caracteristicas anénimas del conjunto de datos, no fue necesario obtener

consentimiento informado individual.
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VI. RESULTADOS
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1. SELECCION DEL GRUPO FINAL DE PACIENTES

En el periodo examinado se identificaron 180 pacientes con aneurisma roto y
tratado de forma endovascular o quirurgica de los cuales 177 debutaron
clinicamente como HSA, hematoma intraparenquimatoso o hemorragia
intraventricular y 3 como isquemia cerebral tardia (ICT). En 7 pacientes no fue
posible acceder a las imagenes del primer TC debido a que se realizé en otro
centro. De los 170 casos restantes, se excluyeron del analisis 23 pacientes
(13,5%) porque el primer TC craneal al ingreso se realizé después de 4 dias
desde el inicio de la clinica. De esta forma se identificaron 147 pacientes que
fueron tratados de un aneurisma intracraneal roto y con una prueba de
neuroimagen precoz, a los cuales fueron aplicadas las escalas de prediccion de
la ICT (Figura 6.1).

180 pacientes con
aneurisma roto

3 pacientes con clinica

inicial de ICT
177 pacientes con clinica
inicial de HSA
7 pacientes sin TC al
ingreso
170 pacientes con TC
realizado al ingreso

23 pacientes con TC
realizado después de 4 dias
desde el inicio de la clinica

147 pacientes con TC
realizado antes de 4 dias
desde el inicio de la clinica

Figura 6.1. Seleccion del grupo final de pacientes.
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De los 3 pacientes que se manifestaron inicialmente como ICT, 2 presentaron
sintomas compatibles con HSA en los 7 dias anteriores y se traté de forma
urgente el aneurisma responsable una vez diagnosticado. Otro paciente que
debut6 con ICT, manifestd una sintomatologia compatible con HSA en los 26
dias previos y no se pudo realizar un tratamiento urgente del aneurisma porque
la primera angiografia diagndstica resultd ser negativa. El tratamiento de este
paciente se realizé en un segundo tiempo una vez diagnosticado el aneurisma.
En la Tabla 6.1 estan descritas las caracteristicas principales de estos 3

pacientes que debutaron con clinica de ICT.

Tabla 6.1. Pacientes que debutaron con ICT.

PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3
Edad 41 58 43
Sexo Mujer Mujer Mujer
Diagnostico Clinica TC Clinica
Dias de clinica | 7 7 26
Complicaciones | Resangrado No No
Tratamiento Endovascular Quirdrgico Quirdrgico
GOS alta 1] v \Y

Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los tres pacientes que debutaron como ICT

(isquemia cerebral tardia). GOS: Glasgow Outcome Scale.
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2. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION

2.1 CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS Y DEMOGRAFICAS

La edad media fue de 55,3 afos (DE = 15,23) con una oscilacién entre 19 y 88,
siendo la mayoria de los pacientes comprendidos entre 41 y 60 afios (53,1%).
En el diagrama de barras se puede observar una distribucion en campana para
la edad de presentacion de los aneurismas rotos (Figura 6.2).

25,07

20,0

15,0

Frecuencia

10,0 ]

|

T T T T T
0 20 40 60 80 100

Anos

5,0

0,0

Figura 6.2. Distribucién por edad de los pacientes.

Las mujeres fueron mas de dos tercios del grupo estudiado (69,4%) (Figura 6.3).
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= Mujeres

= Varones

Figura 6.3. Distribucién por sexo de los pacientes.

La distribucién por edad y sexo esta detallada en la Figura 6.4. Las mujeres

presentaron una media de edad igual a 56,31 anos (DE = 15,33) y los hombres

igual a 53,04 (DE = 14,94). No se observaron diferencias estadisticamente

significativas en edad entre ambos sexos ({(145) = 1,20, p = .232).

Mujer Hombre

100

807

607

nos

407

~100
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20

T T T I T T T
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Figura 6.4. Pirdmide de poblacion por edad y sexo.
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Las principales caracteristicas demograficas y clinico-epidemiologicas del grupo
final de pacientes estan resumidas en la Tabla 6.2. Presentaron HTA el 40,1%,
tabaquismo activo el 30,3%, dislipemia el 25,2%, diabetes mellitus el 8,8% y
abuso de estupefacientes el 1,4%. En 1 paciente habia historia previa de
cardiopatia isquémica y en 3 de ictus isquémico. Solo el 2% de los pacientes
estaba en tratamiento con farmacos anticoagulantes orales en el momento de la
HSA.

Tabla 6.2. Caracteristicas demograficas y clinico-epidemiologicas.

CARACTERISTICA VALOR
Edad 55,3 (DE 15,23)
Sexo femenino 69,4% (102)
HTA 40,1% (59)
Tabaquismo 30,3% (46)
Dislipemia 25,2% (37)
DM 8,8% (13)
Toxicos 1,4% (2)
Cardiopatia isquémica 0,7% (1)
Anticoagulacién 2% (3)
ACV isquémico 2% (3)

HTA: historia previa de hipertension arterial. DM: historia previa de diabetes mellitus. Toxicos:

abuso de sustancias estupefacientes. ACV isquémico: antecedentes de ictus isquémico.

En 3 casos, el TC al ingreso fue negativo para HSA, hemorragia intraventricular
o hematoma intraparenquimatoso. En dos de estos pacientes se objetivo liquido
xantocromico en la puncion lumbar, y en otro caso el diagndstico de aneurisma
intracraneal roto se pudo hacer con la historia clinica y los hallazgos
angiograficos. El 19% de los 147 pacientes, presentdé mas de un aneurisma en
la arteriografia cerebral, por un total de 192 aneurismas diagnosticados (Tabla
6.3 y Figura 6.5).
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Tabla 6.3. Distribucion del nimero de aneurisma por paciente.

N° aneurismas | N° pacientes
1 119 (81%)
2 15 (10,2%)
3 10 (6,8%)
4 2 (1,4%)
5 1(0,7%)

N° pacientes: representa el nimero de pacientes con ese determinado numero de aneurismas

intracraneales (N° aneurismas).

19%
Aneurisma unico

Aneurismas multiples
81%

-

Figura 6.5. Distribucién del numero de aneurismas por paciente.

En 9 pacientes, se intervinieron 2 0 mas aneurismas en el mismo acto terapéutico
para un total de 159 aneurismas tratados.

La localizacion anatdmica de los aneurismas se agrup6 tomando como en base
a los cuatro segmentos arteriales principales de la circulacién intracraneal. Los
de la circulacion posterior fueron escasos (7,5%), siendo la gran mayoria de la
circulacion anterior. En la circulacion anterior, el 38,1% (56) se localizaron en la
arteria comunicante anterior o cerebral anterior, el 36% (53) en la arteria carétida

interna y el 18,4% (27) en la arteria cerebral media (Figura 6.6).
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POSTERIOR =F—

ACM =——2F———

ACl &==———58—

0 17,5 35 52,5 70

N° de casos

Figura 6.6. Localizacion anatémica agrupada de los aneurismas. Posterior: circulacion
posterior. ACM: arteria cerebral media. ACI: arteria carétida interna. ACOMA-ACA: arteria

comunicante anterior y cerebral anterior.

En la Tabla 6.4 estan descritas de forma detallada, las frecuencias de
presentacion en los diferentes puntos anatomicos de los cuatro segmentos
arteriales. La localizacion mas frecuente fue en la arteria comunicante anterior
(AComA 34,7%), seguido de la arteria comunicante posterior (AComP 23,8%) y
en la bifurcacion de la arteria cerebral media (bifurcacion M1 13,6%).
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Tabla 6.4. Localizacion anatémica detallada de los aneurismas.

% (n° pacientes)

ACI 36% (53)
¢ Cavernoso 0
¢ Oftalmico/paraclinoideo 4,8% (7)
e AComP 23,8% (35)
e AChoA 2,7% (4)
e ACI bifurcacion 4,8% (7)
ACOMA-ACA 38,1% (56)
e AComA 34,7% (51)
e ACAA1 0,7% (1)
e ACAA2 0,7% (1)
e ACA=>A3 2% (3)
ACM 18,4% (27)
o« M1 2% (3)
e Bifurcacion M1 13,6% (20)
¢ Distal bifurcacion 2,7% (4)
CIRCULACION POSTERIOR 7,5% (11)
= PICA 3.4% (5)
= AV 1,4% (2)
= AB proximal 0
= ABdistal 2% (3)
= ACPP1 0,7% (1)
= ACP>P2 0

ACI: arteria carétida interna. AComP: arteria comunicante posterior. AChoA: arteria coroidea

anterior. AcomA: arteria comunicante anterior: ACA: arteria cerebral anterior, segmento A1, A2

0 A3. ACM: arteria cerebral media. Bifurcacion M1: bifurcacién del segmento M1 de la ACM.

PICA: arteria cerebelosa posteroinferior. AV: arteria vertebral. AB proximal: unién de ambas

AV. AB distal: top de la arteria basilar. ACP: arteria cerebral posterior segmento P1 o P2.

El 38,1% de los aneurismas eran localizados a nivel de la linea media en la

arteria comunicante anterior o en la arteria basilar. El 36,1% se presentaron en

el lado derecho y el 25,8% en el izquierdo (Figura 6.7).
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® Linea media

= Derechos

= [zquierdos

Figura 6.7. Lateralidad de los aneurismas.

De la totalidad de los informes de arteriografia realizadas, s6lo en 4 no estaban

reflejadas de forma exhaustiva las medidas de los aneurismas. El tamafio medio

de los aneurismas rotos fue de 6,5 milimetros (DE = 3,5) con una varianza entre

1,7 y 20 milimetros y en la mayoria de los casos (52%) resultaron ser
comprendidos entre 3 y 7 milimetros (Tabla 6.5).

Tabla 6.5. Tamario de los aneurismas.

Tamano aneurisma Frecuencia
<3 mm 14,2%
>3<7mm 52%
>7 mm 33,8%

Numero de aneurismas rotos segun a su tamario agrupado. < 3 mm: tamafio menor o igual a 3

milimetros. >3 < 7 mm: tamafio mayor a 3 mm y menor o igual a 7 milimetros. > 7 mm: tamafio

mayor a 7 milimetros.

El 74,1% de los tratamientos se realizé en las primeras 24 horas después del

diagndstico del aneurisma. En otro 17,1%, la intervencion se realizé entre el

primer y tercer dia después del diagnéstico. Soélo en un 8,8% de los casos el

tratamiento del aneurisma se llevé a cabo mas tarde del tercer dia (Figura 6.8).
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m < 24 horas

m 24-72 horas

» >72 horas

Figura 6.8. Demora del tratamiento. Plazo de tiempo en el que se trataron los aneurismas

después de su diagnéstico.

La estancia media fue de 23,5 dias (DE = 15), con un maximo de 98 dias (Figura
6.9). El tiempo de permanencia hospitalario minimo fue de 3 dias debido al
fallecimiento precoz del paciente a pesar del tratamiento del aneurisma. No se
incluye en este calculo los dias en clinicas de larga estancia o en su centro de

origen cuando son derivados desde otro hospital.

50,07

40,0

30,0

Frecuencia

20,0

10,0

1 .

1 | | |
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Figura 6.9. Estancia hospitalaria.
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El 13,6% fallecieron durante el ingreso. Después del alta hospitalaria, el 14,3%
fue trasladado a otro centro y el 72,1% pudo ser enviado a su domicilio. El tipo
de procedimiento utilizado fue por via endovascular en 81 casos (55,1%) y
mediante craneotomia abierta con clipaje en 65 pacientes (44,2%). Solamente
en un caso (0,7%) el tratamiento fue mixto en dos tiempos durante el mismo

ingreso (Figura 6.10).

= Endovascular

= Quirdrgico

= Mixto

Figura 6.10. Procedimiento empleado en el tratamiento de los aneurismas.

En las imagenes de TC craneal realizado al ingreso, el 23,1% (34) de los
pacientes presentaron hematomas intraparenquimatosos con o sin hemorragia
cisternal  asociada. Dos pacientes  debutaron con hematoma
intraparenquimatoso sin HSA asociada (1,36%). El tamafo de los hematomas
fue comprendido entre 3 y 79 milimetros (Tabla 6.6) con una media de 5,2
milimetros. La mayoria de estos pacientes (el 61,8%) fueron tratados con

craniectomia y clip quirurgico.

Tabla 6.6. Tamario de los hematomas intraparenquimatosos.

TAMANO HEMATOMA FRECUENCIA
<10 mm 33,3%
>10 <20 mm 24,3%
>20<30 mm 15,1%
>30<40 mm 18,2%
> 40 mm 9,1%

Frecuencia en base al tamafio agrupado de los hematomas intraparenquimatosos. Las

medidas corresponden con el diametro maximo del hematoma medido en plano axial.
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Durante la estancia hospitalaria, el 55,8% de los pacientes (82) presentaron

algun tipo complicacion relacionada con la HSA (Figura 6.11).

Complicacion:
= NO
= Sl

Figura 6.11. Presencia de complicaciones relacionadas con la HSA.

Casi la mitad de los casos (42,2%) presentaron dilatacion del sistema ventricular
en las pruebas de neuroimagen de control. Sélo el 4,1% de los pacientes
presentaron resangrado durante su hospitalizacion y el 2% necesité una
craneotomia debido a la presencia de edema cerebral severo. En la Tabla 6.7
estan descritas las frecuencias de cada complicacion de la HSA valorada en este
estudio. La presencia de una complicacion no descarta la posibilidad de tener

otra.

Tabla 6.7. Tasa de complicaciones de la HSA.

Complicacion ICT presente
ICT 21,8% (32)
Hidrocefalia 42,2% (62)
Resangrado 4,1% (9)
Edema cerebral 2% (3)

ICT: isquemia cerebral tardia.

150



CAPITULO VI RESULTADOS

2.2 CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE PACIENTES TRATADOS POR VIiA
ENDOVASCULAR

En el grupo de pacientes tratados por via endovascular, la técnica mas empleada
fue el coiling simple seguida de coiling asistido por balén. La implantacién de
stent intracraneal en fase aguda fue poco frecuente (Tabla 6.8 y Figura 6.12). En
3 pacientes como primera opciodn se intento realizar un tratamiento endovascular,

pero no se pudo llevar a cabo debido a dificultades técnicas.

Tabla 6.8. Técnica endovascular utilizada.

Tratamiento Frecuencia
Coiling simple 64,2% (52)
Coiling + balén 29,6% (24)
Coiling + stent 2,5% (2)

Fracaso terapéutico 3,7% (3)

Coiling simple: tratamiento con espirales de platino no asistido por otros dispositivos de
remodelacion. Coiling + balon: tratamiento con espirales de platino asistido con balén de

remodelacion. Coiling + stent: tratamiento con espirales de platino asistido con stent

implantable.
Coiling + stent Fracaso
3% 1%

= Coiling simple

Coiling + balén
30%

= Coiling + balén
= Coiling + stent

Fracaso

Coiling simple
66%

Figura 6.12. Técnica endovascular utilizada.
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En cuanto a las incidencias técnicas y complicaciones durante el procedimiento
endovascular, dos pacientes presentaron rotura del aneurisma, uno diseccion
arterial y cuatro agregados plaquetarios. En todos estos casos fue posible
resolver la complicacion en el mismo acto terapéutico. La unica complicacion que
no pudo resolverse de forma inmediata fue la migracion de un coil en una rama
distal (Tabla 6.9).

Tabla 6.9. Complicaciones en los tratamientos endovasculares.

Complicacién Frecuencia Resolucion
Sin complicaciones 87,8% (72) -
Rotura del aneurisma 2,45% (2) 100%
Agregados plaquetarios 4,9% (4) 100%
Diseccion 1,2% (1) 100%
Migracién de un coil 1,2% (1) 0%
Otros 2,4% (2) 100%

Resolucion: proporcion de complicaciones que se pudieron tratar de forma urgente durante el

mismo procedimiento de embolizacion.

Los resultados angiograficos inmediatos post-tratamiento endovascular en base
a la clasificacion de Raymond-Roy Modificada, estan descritos en la Tabla 6.10
y Figura 6.13. La mayoria de los aneurismas fueron excluidos completamente
(62,2%) y aproximadamente una quinta parte presentaron un cuello residual
(20,7%). En el 13,4% se observoé un residuo intramalla y sélo en el 3,7% un resto

aneurismatico significativo.

Tabla 6.10. Resultado angiogréfico inmediato.

Resultado angiografico Frecuencia

No residuo (mRR 1) 62,2% (51)

Cuello residual (mRR 1) 20,7% (17)

Residuo intramalla (mRR llla) 13,4% (11)
Aneurisma residual (mRR llIb) 3,7% (3)

Grado de oclusién aneurismatica en base al resultado de la angiografia inmediata post-

tratamiento y segun la escala de Raymond-Roy Modificada (mRR).
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En el diagrama circular se observa que la mayoria de los tratamientos
endovasculares, obtuvieron un resultado satisfactorio de oclusidon aneurismatica

(mRR 1y Il) en la angiografia de control inmediata.

= mRR |
= mRR I
»mRR llla

mR 1llb

Figura 6.13. Resultado angiografico inmediato. Grado de oclusién aneurismatica en base al
resultado de la angiografia inmediata post-tratamiento y segun la escala de Raymond-Roy
Modificada (mMRR).
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2.3 GRADO CLINICO AL INGRESO Y SITUACION FUNCIONAL AL ALTA

En el momento de la exploracion neurologica realizada en el Servicio de
Urgencias, mas de la mitad de los pacientes (el 54,4%) presenté un nivel de
conciencia normal, es decir 15 puntos en la escala GCS. En la Tabla 6.11 estan
detalladas las frecuencias de presentacion por cada grado de la Escala de Coma

de Glasgow.

Tabla 6.11. Grado clinico segun la escala GCS.

GCS Frecuencia
15 54,4% (80)
14 8,8% (13)
13 8,2% (12)
12 3,4% (5)
11 2% (3)
10 1,4% (2)
9 0,7% (1)
8 5,4% (8)
7 2,7% (4)
6 4,1% (6)
5 1,4% (2)
4 2% (3)

3 5,4% (8)

Frecuencia de los diferentes grados de severidad clinica al ingreso en base a la Escala de
Coma de Glasgow (GCS).

Las puntuaciones posibles de la escala GCS se reagruparon en 4 niveles y las
frecuencias derivadas de esta nueva clasificacion estan descritas en la Tabla
6.12.

Tabla 6.12. Grado clinico segun la escala GCS reagrupada.

GCS agrupado Frecuencia
15 54,4% (80)
14-13 17% (25)
12-7 15,6% (23)
6-3 12,9% (19)

Frecuencia de los diferentes grados de severidad clinica al ingreso en base a la Escala de

Coma de Glasgow agrupada en 4 niveles (GCS).
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En el diagrama de barras (Figura 6.14) se puede observar que la mayoria de los
pacientes (el 54,4%) presentaron un nivel de conciencia normal (GCS 15) a su

llegada al Servicio de Urgencias.

60

% Frecuencia

GCS15 GCS 13-14 GCS 12-7 GCS 6-3

Figura 6.14. Grado clinico segun la escala GCS reagrupada. Frecuencia de los diferentes
grados de severidad clinica al ingreso en base a la Escala de Coma de Glasgow agrupada en 4
niveles (GCS).

En base a la escala GCS agrupada y a la presencia o ausencia de déficit
neurologico focal severo se procedié a clasificar los pacientes segun la escala
WENS. En la Tabla 6.13 esta detallada la distribucion de la severidad clinica

segun esta escala.

Tabla 6.13. Grado clinico segun la escala WFNS.

WENS Frecuencia
I 54,4% (80)
Il 15% (22)
1] 2% (3)
v 15,6% (23)
\% 12,9% (19)

Frecuencia de los diferentes grados de severidad clinica al ingreso en base a la escala de la

Federacion Mundial de Sociedades de Neurocirugia (WFNS).
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Se procedié a reagrupar los 5 grados de las escalas WFNS en dos. Los niveles

[, Il'y lll se unieron para formar el grupo de pacientes con buena situacion clinica

mientras que los niveles IV y V constituian los pacientes con mala situacion

clinica al ingreso. En la Tabla 6.14 y en la Figura 6.15, estan descritas las

distribuciones de frecuencia por cada grado de la escala WFNS agrupada.

Tabla 6.14. Grado clinico segun la escala WFNS agrupada.

Frecuencia

WFNS

71,4% (105)

V-V

28,6% (42)

Total

100,0

Frecuencia de los diferentes grados de severidad clinica al ingreso en base a la escala

agrupada de la Federacion Mundial de Sociedades de Neurocirugia (WFNS). I-1ll: bajo grado

clinico al ingreso. IV-V: alto grado clinico al ingreso.

Figura 6.15. Grado clinico segun la escala WFNS agrupada.

= BAJO GRADO
= ALTO GRADO
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Al alta hospitalaria, el 46,9% de los pacientes presentd una recuperacion

completa o casi completa (GOS 5), el 19% una discapacidad moderada (GOS

4), el 17,7% una discapacidad severa (GOS 3) y el 2,7% un estado vegetativo

(GOS 2). Durante el ingreso fallecieron el 13,6% de los pacientes (GOS ). En la

Tabla 6.15 y en la Figura 6.16 se describen las distribuciones de frecuencia por

cada grado de la escala GOS.

Tabla 6.15. Situacién funcional al alta en base a la escala GOS.

Clasificacion en base a la escala Glasgow Outcome Scale (GOS).

% Frecuencia

50

40

30

20

10

GOS al alta Frecuencia
I 13,6% (20)
Il 2,7% (4)
1] 17,7% (26)
v 19% (28)
Y 46,9% (69)

GOS |

GOS 1

GOS 1l

Figura 6.16. Situacion funcional al alta en base a la escala GOS (Glasgow Outcome Scale).

GOS IV

GOSV
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Las 5 puntuaciones posibles de la escala GOS se reagruparon en 2 niveles. Los
niveles I, 1l y lll se unieron para formar el grupo de pacientes con mala situacion
clinica mientras que los niveles IV y V constituian los pacientes con buena
situacién al alta. En base a esta nueva clasificacion, la situacion clinica al alta
fue buena (GOS IV-V) para el 66% de los pacientes (97) y mala (GOS I-1ll) para
el 34% (50) (Figura 6.17).

= BUENA
= MALA

Figura 6.17. Situacién funcional al alta en base a la escala GOS agrupada (Glasgow Outcome
Scale).

158



CAPITULO VI RESULTADOS

2.4 GRADO RADIOLOGICO AL INGRESO

En la Tabla 6.16 estan descritas las frecuencias para los diferentes grados de

las escalas radioldgicas y clinico-radiolégicas empleadas.

Tabla 6.16. Grados de severidad de la HSA.

GRADO Frecuencia
Fisher | 2% (3)
Fisher Il 14,3% (21)
Fisher IlI 64% (94)
Fisher IV 19,7% (29)
BNI | 3,4% (5)
BNI I 53,1% (78)
BNI Il 27,2% (40)
BNI IV 8,8% (13)
BNI V 7.5% (11)
mFS 0 3.4% (5)
mFS | 16,3% (24)
mFS Il 16,3% (24)
mFS 1l 17,7% (26)
mFS IV 46,3% (68)
VG Green 31,3% (46)
VG Yellow 40,1% (59)
VG Red 28,6% (42)

Frecuencia de los diferentes grados severidad radiologica y clinico-radiolégica de la HSA.
Fisher: escala de Fisher original. BNI: escala Barrow Neurological Institute. mFS: escala de

Fisher Modificada. VG: escala Vasograde.

a. ESCALA DE FISHER ORIGINAL
Aproximadamente dos tercios de los pacientes (64%) fueron clasificados como

grados elevados en la escala de Fisher original (grado Ill). Sélo el 14,3% fueron
clasificados como grado Il y el 19,7% como grado IV. En el 2% de los casos, la
TC al ingreso fue negativa para HSA, hemorragia intraventricular o hematoma

intraparenquimatoso (grado ).
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b. ESCALA DE BARROW (BNI)
Mas de la mitad de los pacientes (53,1%) fueron clasificados como grado II. El

siguiente grado mas representado fue el tercero con un 27.2%, seguido del
cuarto (8,8%) y del quinto (7,5%). En el 3,4% de los pacientes no se pudo
identificar HSA en el TC realizado al ingreso (grado I).

c. ESCALA DE FISHER MODIFICADA
Aproximadamente dos tercios de los pacientes (64%) fueron clasificados como

grados elevados en la escala de Fisher Modificada (grado IlI-1V). El 32,6%
presentaron hemorragia cisternal fina con o sin hemorragia intraventricular

(grado I-11).

d. ESCALA VASOGRADE
Utilizando la escala clinico-radiologica Vasograde, los pacientes fueron

clasificados en el 31,3% como grado Green, en el 40,1% como grado Yellow y

en el 28,6% como grado Red.

e. ESCALA DE HIJDRA MODIFICADA
En cuanto a la escala de Hijdra Modificada, la media de las sumas totales fue de

13,4 puntos (DE = 8,5), con un maximo de 35 puntos sobre 39 y un minimo de
0.

f. COAGULO CISTERNAL OCUPANTE ESPACIO

El 42,2% (62) de los pacientes presentaron una o mas cisternas subaracnoideas

con coagulo de sangre ocupante espacio (Figura 6.18).
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= Coagulo NO

= Coagulo Sl

Figura 6.18. Coagulo cisternal ocupante espacio.

El 23,8% presentd solo una cisterna, el 11,6% entre 2 y 4 cisternas y el 6,8%

mas de 4 cisternas con coagulo ocupante espacio (Tabla 6.17).

Tabla 6.17. Coagulo cisternal ocupante espacio.

Frecuencia
N° de cisternas 0 57,8% (85)
1 23,8% (35)
2-4 11,6% (17)
>4 6,8% (10)

Total 100,0% (147)

Ne° de cisternas: niumero de cisternas con coagulo ocupante espacio (grado lll de la escala de
Hijdra Modificada).

g- HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR

La presencia de sangre en el sistema ventricular se identificé en el 58,5% de los

casos (Figura 6.19).
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= HIV SI

= HIV NO

Figura 6.19. Presencia de sangre en el sistema ventricular. HIV: hemorragia intraventricular.

La puntuacion media de hemorragia intraventricular segun la escala de Graeb

Modificada fue de 2,14 puntos (DE = 2,87) con un rango entre 0 y 12 puntos.
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3.1 RELACION ENTRE EL GRADO RADIOLOGICO Y EL PRONOSTICO

Los pacientes con un elevado grado radiolégico segun la escala de Fisher
Modificada agrupada asociaron una peor situacion funcional al alta respecto a
los pacientes con grados radiologicos mas bajos de forma estadisticamente
significativa (x2(1) = 8,47, p = .004) y con una con magnitud de asociacion OR =
3,185 (1C95%: 1,43-7,09) (Tabla 6.18).

Tabla 6.18. Situacion funcional al alta en base a la escala de Fisher Modificada agrupada.

GOS
V-V -1l Total
mFS 0-Il Recuento 43 10 53
agrupada % dentro de Escala Fisher Modificada 81,1% | 18,9% 100,0%
-1V  Recuento 54 40 94

% dentro de Escala Fisher Modificada 57,4% | 42,6% 100,0%

Total Recuento 97 50 147
% dentro de Escala Fisher Modificada 66,0% | 34,0% 100,0%

mFS agrupada: escala de Fisher Modificada agrupada. Los grados 0-ll corresponden con un

bajo grado y los grados llI- IV con un alto grado radiolégico al ingreso. GOS I-1ll y IV-V: grados

agrupados segun la escala de Glasgow Outcome Scale (p = .004).

En el diagrama de barras se observa como, en el grado radiolégico agrupado Il
y IV de la escala de Fisher Modificada, la proporcion de casos con mala situacion
funcional al alta (42,6%) es mayor del doble respecto al grupo de pacientes con

grado agrupado O, | y Il (18,9%; Figura 6.20).
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40+

304

% GOS I-1ll

204

T T
Escala Fisher Modificada 0-2 Escala Fisher Modificada 3-4

Figura 6.20. Situacién funcional al alta en base a la escala de Fisher Modificada agrupada.

GOS I-1ll: mala situacion funcional segun la escala Glasgow Outcome Scale.

Cada aumento en la escala de Barrow se asocio de forma significativa (y%(4) =

22,54, p < .001) con un incremento en la proporcion de pacientes con mala

situacion funcional al alta, desde un minimo del 0% para el grado | hasta un

maximo del 81,8% para el grado V (Tabla 6.19 y Figura 6.21).

Tabla 6.19. Situacion funcional segun la escala de Barrow.

GOS
V-V -1l Total

Escala I Recuento 5 0 5
Barrow % dentro de Escala Barrow 100,0% 0,0%| 100,0%
Il Recuento 60 18 78

% dentro de Escala Barrow 76,9% 23,1%| 100,0%

Il Recuento 25 15 40

% dentro de Escala Barrow 62,5% 37,5%( 100,0%

IV Recuento 5 8 13

% dentro de Escala Barrow 38,5% 61,5%| 100,0%

V  Recuento 2 9 11

% dentro de Escala Barrow 18,2% 81,8% [ 100,0%

Total Recuento 97 50 147
% dentro de Escala Barrow 66,0% 34,0%| 100,0%

GOS Il y IV-V: grados agrupados segun la escala de Glasgow Outcome Scale (p <.001).
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100+

804

607

% GOS I-11l

40

207

0 T T T T T
| I 11 v V

Figura 6.21. Situacion funcional segtn la escala de Barrow. GOS I-lll: mala situacion funcional

segun la escala Glasgow Outcome Scale.

Entre los pacientes con el mismo grado de severidad clinica al ingreso, la
proporcion de pacientes con mala situacion funcional al alta fue mayor para los
casos con peor grado radiolégico de una forma estadisticamente significativa
(x?(2) = 40,58, p < .001). La situacion funcional al alta fue mejor para los
pacientes con grado Vasograde Green (grado clinico I-ll en la escala WFNS y
grado radiologico 0-ll en la escala de Fisher Modificada) respecto a los pacientes
con grado Vasograde Yellow (grado clinico I-lll en la escala WFNS y grado
radiolégico llI-IV en la escala de Fisher Modificada). En el grado Vasograde
Yellow solo 3 pacientes fueron catalogados como WFNS grado 3 por lo que los
grupos Vasograde Yellow y Vasograde Green presentaron un grado de
severidad clinica similar al ingreso. La tasa de pacientes con mala situacion
funcional al alta fue del 8,7% para el grado Vasograde Green, del 27,1% para
los Yellow y del 71,4% para los catalogados como Red (Tabla 6.20).
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Tabla 6.20. Situacion funcional segun la escala de Vasograde.

GOS
IV-V BUENA | I-lll MALA Total

Vasograde GREEN Recuento 42 4 46
% dentro de Vasograde 91,3% 8,7% 100,0%

YELLOW Recuento 43 16 59

% dentro de Vasograde 72,9% 27,1% 100,0%

RED Recuento 12 30 42

% dentro de Vasograde 28,6% 71,4% 100,0%

Total Recuento 97 50 147
% dentro de Vasograde 66,0% 34,0% 100,0%

Vasograde Green, Yellow y Red: grados segun la escala Vasograde. GOS I-lll y IV-V: grados

agrupados segun la escala de Glasgow Outcome Scale (p <.001).

En el diagrama de barras (Figura 6.22) se observa cémo la proporcion de

pacientes con mala situacién funcional al alta es mayor por cada grado de la

escala Vasograde.

% GOS I-1ll
N
o

Green

Yellow

Red

Figura 6.22. Situacién funcional segun la escala de Vasograde. GOS I-1ll: mala situacion

funcional segun la escala Glasgow Outcome Scale.
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Un mayor grado radiologico en la escala Vasograde (segun los criterios de la

escala de Fisher Modificada), también se asocié de forma significativa (y?(2) =

20,34, p < .001) con una mayor mortalidad entre el grupo de pacientes con el

mismo grado clinico al ingreso (Tabla 6.21). La tasa de exitus fue inferior para

los pacientes con grado Vasograde Green (grado clinico I-ll en la escala WFENS

y grado radiolégico I-Il en la escala de Fisher Modificada) respecto a los

pacientes con grado Vasograde Yellow (grado clinico I-lll en la escala WFNS y

grado radiolégico llI-IV en la escala de Fisher Modificada).

Tabla 6.21. Tasa de mortalidad en base a la escala Vasograde.

Exitus
Sl NO Total

Vasograde GREEN Recuento 1 45 46
% dentro de Vasograde 2,2% 97,8% | 100,0%

YELLOW Recuento 5 54 59

% dentro de Vasograde 8,5% 91,5% | 100,0%

RED Recuento 14 28 42

% dentro de Vasograde 33,3% 66,7% | 100,0%

Total Recuento 20 127 147
% dentro de Vasograde 13,6% 86,4% | 100,0%

Green, Yellow y Red: grados segun la escala Vasograde (p <.001).

En los diagramas de barras (Figura 6.23) se puede observar como la mortalidad

aumenta por cada grado de la escala Vasograde.

40

30

20

% Mortalidad

10

o

Green Yellow

Red

Figura 6.23. Tasa de mortalidad en base a la escala Vasograde.
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La puntuacion media en la escala Hijdra Modificada fue de 16,7 puntos (DE =

8,89) en el grupo de pacientes con mal estado funcional al alta y de 11,69 puntos

(DE = 7,89) en el grupo de pacientes con buen estado funcional al alta (Tabla

6.22 y Figura 6.24), por lo que se hall6é una relacion estadisticamente significativa

(t(145) = 3,49, p = .001) entre el prondstico clinico y la cantidad de sangre

subaracnoidea medida de forma semicuantitativa mediante la escala de Hijdra

Modificada.

Tabla 6.22. Puntuacion en la escala de Hijdra Modificada segun la situacion funcional al alta.

GOS N Media DE
Hijdra Modificado IV-V BUENA 97 11,69 7,892
I-11l MALA 50 16,70 8,895

GOS Iy IV-V: grados agrupados segun la escala de Glasgow Outcome Scale. DE:

desviacion estandar (p =.001).

40

30

20

Hijdra Modificado Total

10—

0_. ——

| I
V-V 1111

GOS dicotomizado

Figura 6.24. Puntuacion en la escala de Hijdra Modificada segun la situacién funcional al alta.

GOS I-ll'y IV-V: grados agrupados segtn la escala de Glasgow Outcome Scale.
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La cantidad de sangre intraventricular también resulté ser un factor relacionado
de forma significativa con un mal pronéstico funcional al alta (#(63,7) = 3,86", p <
.001). La puntuacion media en la escala de Graeb Modificada fue de 1,4 (DE =
1,9) en el grupo de pacientes con buena situacion clinica y de 3,5 (DE = 3,7) en
el grupo de pacientes con mal estado clinico al alta (Tabla 6.23 y Figura 6.25).

Tabla 6.23. Puntuacion en la escala de Graeb Modificada segtn la situacion funcional al alta.

GOS N Media DE
mGS IV-V BUENA 97 1,4 1,9
I-Ill MALA 50 3,5 3,7

GOS I-ll'y IV-V: grados agrupados segtn la escala de Glasgow Outcome Scale. mGS:
puntuacion segun la escala de Graeb modificada. DE: desviacion estandar. N= ndmero de

pacientes (p <.001).

147
12+ * ——
10
138

8- (o]
136
o

v 133

o 6 o

£ 132

4_ ey
2_.
0—.
I I
V-V 1=l

GOS agrupado

Figura 6.25. Puntuacion en la escala de Graeb Modificada segun la situacion funcional al alta.
GOS I-ll'y IV-V: grados agrupados segtn la escala de Glasgow Outcome Scale. mGS:

puntuacion segun la escala de Graeb Modificada.

' Se aplico la prueba t de significacion de diferencias entre medias independientes con la
correccion de Satterthwaite debido al incumplimiento del supuesto de homoscedasticidad.

169



CAPITULO VI RESULTADOS

De la misma forma, la existencia de uno o mas coagulos cisternales ocupante

espacio se asocid con un mal pronodstico funcional al alta de forma
estadisticamente significativa (x(1) = 9,87, p = .002) y con una magnitud de
asociaciéon OR = 3,05 (IC95%: 1,5-6,2). La proporcion de pacientes con mala
situacion funcional fue del 48,4% cuando existia al menos un coagulo cisternal

ocupante espacio y del 23,5% cuando este tipo de coagulo no era observado

(Tabla 6.24).

Tabla 6.24. Situacion funcional en base a la presencia de coagulo cisternal ocupante espacio.

GOS agrupado
IV-V BUENA | I-lll MALA Total
Coagulo ocupante NO Recuento 65 20 85
espacio % dentro de Coagulo
) 76,5% 23,5% 100,0%
ocupante espacio
Sl Recuento 32 30 62
% dentro de Coagulo
) 51,6% 48,4% 100,0%
ocupante espacio
Total Recuento 97 50 147
% dentro de Coagulo
) 66,0% 34,0% 100,0%
ocupante espacio

GOS I-ll'y IV-V: grados agrupados segtn la escala de Glasgow Outcome Scale. (p =.002).

En el grupo de pacientes con al menos un coagulo cisternal ocupante espacio
se observa que la proporcion de casos con buena y mala situacién funcional fue
similar. En el grupo de pacientes sin este tipo de coagulo, solo un quinto de los
pacientes (el 23,5%) presentaron una mala situacién funcional al alta (Figura
6.26).
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GOS AGRUPADO

M Iv-V BUENA
Bi-11 MALA

Recuento

Coagulo ocupante espacio

Figura 6.26. Situacion funcional en base a la presencia de coagulo cisternal ocupante espacio.

GOS I-ll'y IV-V: grados agrupados segtn la escala de Glasgow Outcome Scale.
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3.2 FACTORES CLINICOS RELACIONADOS CON EL PRONOSTICO

La presencia de algun tipo de complicacion asociada a la HSA (hidrocefalia,

resangrado, isquemia cerebral tardia o edema cerebral), se relacion6 de forma

significativa con una peor situacion funcional al alta (x%(1) = 60,06, p < .001).

Todos los pacientes que no desarrollaron complicaciones mantenian una buena

situacion funcional al alta (Tabla 6.25). Entre los pacientes que desarrollaron

complicaciones, el 61% presentd una mala situacion funcional al alta.

Tabla 6.25. Situacion funcional en base a la presencia de complicaciones de la HSA.

GOS
IV-V BUENO | I-lll MALO | Total

Complicacion Sl Recuento 32 50 82
% dentro de Complicacién 39,0% 61,0%| 100,0%

NO Recuento 65 0 65

% dentro de Complicacién 100,0% 0,0%| 100,0%

Total Recuento 97 50 147
% dentro de Complicacién 66,0% 34,0%| 100,0%

GOS Il y IV-V: grados agrupados segun la escala de Glasgow Outcome Scale (p <.001).

En el diagrama de barras apiladas se puede observar que todos los pacientes

que presentaron una mala situaciéon funcional al alta manifestaron previamente

algun tipo de complicacion relacionada con la HSA (Figura 6.27).
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Figura 6.27. Situacion funcional en base a la presencia de complicaciones de la HSA. GOS I-1lI

y IV-V: grados agrupados segun la escala de Glasgow Outcome Scale.

La tasa de grados GOS I-lIl fue superior en el grupo de pacientes con un elevado

grado clinico en la escala WFNS respecto a los con un bajo grado clinico (Tabla

6.26).

Tabla 6.26. Situacion funcional en base a la escala WFNS.

WENS N° pacientes GOS I-llI
I 80 13,7% (11)
Il 22 31,8% (7)
1] 3 66,6% (2)
v 23 69,6% (16)
\Y 19 73,7% (14)

GOS I-lll: mala situacion funcional segun la escala Glasgow Outcome Scale. WFNS: grados

segun la escala World Federation of Neurosurgical Societies.
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En la Tabla 6.27 esta resumida la asociacion entre los grados agrupados de la

escala WFNS vy la situacion funcional al alta segun la escala GOS agrupada. Se

observo una asociacion estadisticamente significativa entre el grado clinico al

ingreso y la situacién funcional al alta (x2(1) = 36,67, p < .001) con magnitud de
asociacion OR = 10,625 (IC 95% 4,64-24,32). El 19% de los pacientes con bajo
grado clinico al ingreso (WFNS I-lll) y el 71,4% de los pacientes con alto grado

clinico al ingreso (WFNS IV-V), presentaron una mala situacion funcional al alta

(GOS I-1lI).

Tabla 6.27. Situacion funcional en base a la escala WFNS agrupada.

GOS agrupado
IV-V BUENA [ I-Ill MALA | Total

WFNS agrupado |-l Recuento 85 20 105
% dentro de WFNS agrupado 81,0% 19% | 100,0%

IV-V  Recuento 12 30 42

% dentro de WFNS agrupado 28,6% 71,4% ] 100,0%

Total Recuento 97 50 147
% dentro de WFNS agrupado 66,0% 34,0%] 100,0%

WFNS I-1 y IV-V: grados agrupados segun la escala World Federation of Neurosurgical

Societies. GOS I-lll y IV-V: grados agrupados segun la escala de Glasgow Outcome Scale.

(p <.001).

En el diagrama de barras apiladas (Figura 6.28) se observa que el grado clinico

al ingreso fue mas alto en el grupo de pacientes que presentaron una mala

situacion funcional al alta (GOS I-IlI).
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Figura 6.28. Situacion funcional en base a la escala WFNS agrupada. WFNS I-1l y IV-V: grados
agrupados segun la escala World Federation of Neurosurgical Societies. GOS I-lll y IV-V:

grados agrupados seglin la escala de Glasgow Outcome Scale (p <.001).

Se observé una asociacion estadisticamente significativa (x%(1) = 37,39, p < .001;
OR = 8,80, IC95%: 2,93 — 26,44) entre el grado clinico al ingreso y una buena
recuperacion funcional al alta. El 62,9% de los pacientes con grado WFENS I-Ill y
el 7,1% de los pacientes con grado WFNS IV-V al ingreso, presentaron una
recuperacion funcional completa o casi completa al alta (GOS V) (Tabla 6.28).
Este analisis se llevé a cabo agrupando las puntuaciones del GOS al alta en:

Buena recuperacion (nivel V) versus Mala recuperacion (niveles I-1V).

175



CAPITULO VI RESULTADOS

Tabla 6.28. Asociacion entre los grados agrupados de la escala WFNS y una buena

recuperacion funcional.

WFNS GOSV
-1l (105) 62,9% (66)
V-V (42) 7.1% (3)

WFNS I-1l y IV-V: grados agrupados segun la escala World Federation of Neurosurgical
Societies. GOS I-lll y IV-V: grados agrupados segun la escala de Glasgow Outcome Scale (p <
.001).

También se observo una asociacion estadisticamente significativa entre el grado
clinico al ingreso y la mortalidad (x%(1) = 19,47, p < .001) con magnitud de
asociacion OR = 8,25 (IC95%: 2,91-23,4). La tasa de exitus (GOS I) fue del 5,7%
en el grupo de pacientes con WENS I-lll y del 33,3% en los con WFNS V-V
(Tabla 6.29).

Tabla 6.29. Asociacion entre los grados agrupados de la escala WFNS y la mortalidad.

Exitus
SI NO Total

WFNS I-111 Recuento 6 99 105
agrupado % dentro de WFNS agrupado 57%]| 94,3%| 100,0%
IV-V  Recuento 14 28 42

% dentro de WFNS agrupado 33,3% ]| 66,7%] 100,0%

Total Recuento 20 127 147
% dentro de WFNS agrupado 13,6% | 86,4% | 100,0%

WFNS: escala World Federation of Neurosurgical Societies. Los grados I-1ll corresponden con
un bajo grado y los grados IV-V con un alto grado clinico al ingreso (p <.001).
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4. ISQUEMIA CEREBRAL TARDIA

4.1 INCIDENCIA

El 21,8% (32) de los pacientes fueron diagnosticados de ICT durante su estancia
(Figura 6.29).

= SINICT

s CON ICT

Figura 6.29. Tasa de isquemia cerebral tardia (ICT).

A todos los pacientes con ICT se le realizé al menos una prueba de neuroimagen
de control previamente al alta hospitalaria. Se observaron lesiones hipodensas
compatibles con infarto isquémico establecido en el 37,5% (12) de los TC de
control realizados a los pacientes con ICT (Figura 6.30).

= SIN INFARTOS

= CON INFARTOS

Figura 6.30. Evolucion radiologica de la ICT. Proporcién de pacientes con ICT que

desarrollaron infartos isquémicos establecidos en las pruebas de imagen.
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Dentro del grupo de pacientes que no presentaron ICT, en 9 casos no se
encontraron pruebas de imagen de control y en 3 se objetivaron lesiones

isquémicas establecidas de origen no filiado.

4.2 ANALISIS BIVARIANTE ENTRE EL GRADO RADIOLOGICO Y LA
ISQUEMIA CEREBRAL TARDIA

a. ESCALA DE FISHER ORIGINAL
La Tabla 6.30 presenta las frecuencias resultantes de cruzar la escala de Fisher

original y la ocurrencia de ICT. Se observé una relacion estadisticamente
significativa entre ambas variables (RV(3) = 15,282, p = .002). La incidencia de
ICT era alta para el grado Ill (30,9%), mientras que para el resto de los grados
fue relativamente baja, incluso para el grado mas alto de la escala (grado V),

observandose solo en el 6,9% de los casos (Figura 6.32).

Tabla 6.30. Tasa de ICT por cada grado de la escala de Fisher.

ICT
Sl NO Total

Escala Fisher | Recuento 0 3 3
% dentro de Escala Fisher original 0,0%] 100,0% 100,0%

Il Recuento 1 20 21

% dentro de Escala Fisher original 4,8% 95,2% 100,0%

Il Recuento 29 65 94

% dentro de Escala Fisher original 30,9% 69,1% 100,0%

IV Recuento 2 27 29

% dentro de Escala Fisher original 6,9% 93,1% 100,0%

Total Recuento 32 115 147
% dentro de Escala Fisher original 21,8% 78,2% 100,0%

ICT: isquemia cerebral tardia (p = .002).

2 Se aplico la prueba de Razon de Verosimilitudes (RV) por incumplirse los supuestos de la
prueba Chi-cuadrado de Pearson.
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En el diagrama de barras apiladas se observa como la mayoria de los pacientes
con y sin ICT fueron clasificados como grados Il (Figura 6.31).

100 ICT
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Escala Fisher

Figura 6.31. Numero de pacientes por cada grado de la escala de Fisher.

En el diagrama de barras se observa cémo la tasa de ICT es elevada para el
grado lll de la escala de Fisher original y baja para el resto de los grados (Figura
6.32).

Fisher | Fisher Il Fisher Il Fisher IV

Figura 6.32. Tasa de ICT por cada grado de la escala de Fisher.
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b. ESCALA DE BARROW (BNI)

En la escala de Barrow se observé una progresion continua por cada grado, de

forma que las tasas de ICT fueron del 0% para el |, del 10,2% para el |l, del
32,5% para el lll, del 30,8% para el IV y del 63,6% para el V (Tabla 6.31). Estas
diferencias fueron estadisticamente significativas (RV(4) = 21,543, p < .001).

Tabla 6.31. Tasa de ICT por cada grado de la escala de Barrow.

ICT
Sl NO Total

Escala Barrow | Recuento 0 5 5
% dentro de Escala Barrow 0,0%| 100,0% 100,0%

Il Recuento 8 70 78

% dentro de Escala Barrow 10,3% 89,7% 100,0%

Il Recuento 13 27 40

% dentro de Escala Barrow 32,5% 67,5% 100,0%

IV Recuento 4 9 13

% dentro de Escala Barrow 30,8% 69,2% 100,0%

V  Recuento 7 4 11

% dentro de Escala Barrow 63,6% 36,4% 100,0%

Total Recuento 32 115 147
% dentro de Escala Barrow 21,8% 78,2% 100,0%

(p <.001).

En el diagrama de barras apiladas (Figura 6.33) se observa que la mayoria de

los pacientes fueron clasificados como grado |I.

3 Se aplico la prueba de Razén de Verosimilitudes (RV) por incumplirse los supuestos de la

prueba Chi-cuadrado de Pearson.
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Figura 6.33. Numero de pacientes por cada grado de la escala de Barrow.

En el diagrama de barras (Figura 6.34) se puede observar un aumento
progresivo de ICT por cada grado de la escala, salvo en el grado IV en el que la
proporcién de esta complicacién fue ligeramente menor respecto al grado

anterior.

% ICT
o
o

BNI | BNI II BNI 111 BNI IV BNI'V

Figura 6.34. Tasa de ICT por cada grado de la escala de Barrow.
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Para los pacientes con coagulo cisternal de un espesor mayor a 5 milimetros
(BNI grado IlI-V), la tasa de ICT fue aproximadamente 4 veces mayor respecto
al resto de los casos (BNI I-Il) (Tabla 6.32).

Tabla 6.32. Tasa de ICT segtn la escala de Barrow agrupada.

ICT
SI NO Total
Barrow V-lI Recuento 24 40 64
agrupado % dentro de BNI agrupado 37,5% 62,5% 100,0%
Recuento 8 75 83
% dentro de BNI agrupado 9,6% 90,4% 100,0%
Total Recuento 32 115 147
% dentro de BNI agrupado 21,8% 78,2% 100,0%

Barrow IV-IIl y II-I: grados agrupados segun la escala de Barrow (p < 0,001).

El grado V de la escala de Barrow mostroé una relacion particularmente fuerte
con la ICT. Este grado corresponde con coagulos muy gruesos, con un espesor
mayor a 15 milimetros medido en el plano transversal al eje de la cisterna. Todas
las HSA que fueron catalogadas con grado V en la escala de Barrow también
fueron catalogadas como grado lll en la escala de Hijdra Modificada (coagulo
ocupante espacio). Se observd una diferencia estadisticamente significativa
(RV(1) = 7,774, p = .002) con una magnitud de asociacién OR = 7,77 (IC95%:
2,11-28,59) entre la tasa de ICT del grado V respecto a los grados |-V agrupados
(Tabla 6.33).

4 Se aplico la prueba de Razén de Verosimilitudes (RV) por incumplirse los supuestos de la
prueba Chi-cuadrado de Pearson.
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Tabla 6.33. Tasa de ICT en el grado maximo de la escala de Barrow.

ICT
Sl NO Total
Barrow Recuento 7 4 11
agrupado % dentro de BARROW 63,6% 36,4% 100,0%
Recuento 25 111 136
% dentro de BARROW 18,4% 81,6% 100,0%
Total Recuento 32 115 147
% dentro de BARROW 21,8% 78,2% 100,0%

Barrow V y I-1V: grados agrupados segun la escala de Barrow.

c. ESCALA VASOGRADE

La Tabla 6.34 presenta las frecuencias resultantes de cruzar la escala

Vasograde y la incidencia de ICT. Las tasas de ICT fueron del 6,5% para el grado
Green, del 25,4% para el Yellow y del 33,3% para el Red. Se observo una
relacion estadisticamente significativa entre la escala Vasograde y la incidencia
de ICT (x3(2) = 10,04, p = .007).

Tabla 6.34. Tasa de ICT por cada grado de la escala Vasograde.

ICT
Sl NO Total

Grado Vasograde GREEN Recuento 3 43 46
% dentro Vasograde 6,5% 93,5% 100,0%

YELLOW  Recuento 15 44 59

% dentro de Vasograde 25,4% 74,6% 100,0%

RED Recuento 14 28 42

% dentro de Vasograde 33,3% 66,7% 100,0%

Total Recuento 32 115 147
% dentro de Vasograde 21,8% 78,2% 100,0%

Green, Yellow, Red: grados de la escala Vasograde. ICT: isquemia cerebral tardia (p = .007).
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En el diagrama de barras apiladas se observa que el grado mas representado
fue el Yellow (Figura 6.35).

ICT

s
ENO

Recuento

GREEN YELLOW
Escala vasograde

Figura 6.35. Numero de pacientes por cada grado de la escala Vasograde.

En el diagrama de barras se observa cémo la incidencia de ICT fue mayor por
cada aumento en el grado de la escala (Figura 6.36).

VG Green VG Yellow VG Red

Figura 6.36. Tasa de ICT por cada grado de la escala Vasograde.
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d. ESCALA DE FISHER MODIFICADA
La Tabla 6.35 presenta las frecuencias resultantes de cruzar la escala

modificada de Fisher con la incidencia de ICT. Las tasas de ICT fueron
aumentando del 4,2% para el grado |, al 8,3% para el ll, 26,9% para el lll y 32,4%
para el IV. Ningun paciente con grado O desarroll6 ICT. Estas diferencias

resultaron ser estadisticamente significativas (y?(4) = 13,18, p = .010).

Tabla 6.35. Tasa de ICT por cada grado de la escala de Fisher Modificada.

ICT
Si NO Total

mFS 0 Recuento 0 5 5
% dentro de Escala Fisher Modificada 0,0%| 100,0% 100,0%

| Recuento 1 23 24

% dentro de Escala Fisher Modificada 4.2% 95,8% 100,0%

Il Recuento 2 22 24

% dentro de Escala Fisher Modificada 8,3% 91,7% 100,0%

1l Recuento 7 19 26

% dentro de Escala Fisher Modificada 26,9% 73,1% 100,0%

\Y} Recuento 22 46 68

% dentro de Escala Fisher Modificada 32,4% 67.6% 100,0%

Total Recuento 32 115 147
% dentro de Escala Fisher Modificada 21,8% 78,2% 100,0%

mFS: grados segun la escala de Fisher Modificada. ICT: isquemia cerebral tardia (p =.010).

En el diagrama de barras apiladas se puede observar que el grado mas
representado fue el IV seguido del Il (Figura 6.37).
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ICT

s
BENO

Recuento

| I m
Escala Fisher Modificada

Figura 6.37. Numero de pacientes segtn la escala de Fisher Modificada.

En el diagrama de barras se puede observar como por cada incremento en el
grado de la escala de Fisher Modificada existe un aumento progresivo en la tasa
de pacientes con ICT, desde un minimo del 4,2% para el grado | hasta un
maximo del 32,3% para el grado IV (Figura 6.38).

40

mFisher 0 mFisher | mFisher Il mFisher lll mFisher IV
Figura 6.38. Tasa de ICT por cada grado de la escala de Fisher Modificada.
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Se reagruparon los cinco grados de la escala de Fisher Modificada en dos. Los
niveles 0, | y I, caracterizados por coagulos cisternales finos o por la ausencia
de hemorragia subaracnoidea, se unieron para formar el grupo de pacientes con
bajo grado radioldégico, mientras que los niveles Il y IV, caracterizados por
coagulos cisternales gruesos, constituian los pacientes con alto grado
radiolégico. Se observd una relacion estadisticamente significativa (3%(1) =
12,63, p < .001) con la incidencia de ICT, presentando una magnitud de
asociacion OR = 7,44 (1C95%: 2,14-25,81) entre la tasa de ICT del alto grado
(I11-1V) respecto al bajo grado (0-Il) (Tabla 6.36).

Tabla 6.36. Tasa de ICT segtn la escala de Fisher Modificada agrupada.

ICT
SI NO Total
mFS 0-2 Recuento 3 50 53
(agrupado) % dentro de Escala
de Fisher Modificada 57% 94,3% 100,0%
(agrupado)
3-4 Recuento 29 65 94
% dentro de Escala
de Fisher Modificada 30,9% 69,1% 100,0%
(agrupado)
Total Recuento 32 115 147
% dentro de Escala
de Fisher Modificada 21,8% 78,2% 100,0%
(agrupado)

mFS: grados segun la escala de Fisher Modificada agrupada (p < .001).
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e. ESCALA DE GRAEB MODIFICADA
La puntuacion total en la escala de Graeb Modificada fue de 3,2 en el grupo de

pacientes con ICT y de 1,8 puntos en los pacientes que no desarrollaron esa
complicacion (Tabla 6.37). Una mayor cantidad de sangre segun la puntuacion
de Graeb Modificada se asocié con una mayor incidencia de ICT. Sin embargo,
esta diferencia solo alcanzé una significacidn estadistica marginal (£(39,4) =
1,99°, p = .054).

Tabla 6.37. Puntuacion en la escala de Graeb Modificada segtn la presentacion de ICT.

ICT N Media DE
mGS  SI 32 3,2 3,705
NO 115 1,8 2,527

mGS: grado de hemorragia intraventricular segun la escala de Graeb Modificada (p = .054).

Las 12 puntuaciones posibles de hemorragia intraventricular segun la escala de
Graeb Modificada se reagruparon en dos grupos segun a la clasificacion
propuesta por Eagles, < 3 puntos o0 > 4 puntos. De esta forma se obtuvieron dos
categorias:

1) entre 0 y 3 puntos en la escala de Graeb Modificada (0-3 mGS): pacientes sin
hemorragia intraventricular o con hemorragia intraventricular leve, con una
puntuacion de maxima 3 puntos.

2) mayor a 3 puntos en la escala de Graeb Modificada (> 4 mGS): pacientes con
hemorragia intraventricular moderada o severa, con una puntuacion superior a 3

puntos.

®> Se aplico la prueba t de significacion de diferencias entre medias independientes con la
correccion de Satterthwaite debido al incumplimiento del supuesto de homocedasticidad.

188



CAPITULO VI RESULTADOS

El 19,7% de los pacientes presentaron una cantidad moderada o severa de

sangre en el sistema ventricular (Tabla 6.38).

Tabla 6.38. Grado de hemorragia intraventricular al ingreso.

mGS Frecuencia
0-3 80,3% (118)
>4 19,7% (29)

mGS: grados de severidad de la hemorragia intraventricular en base la escala de Graeb

Modificada agrupada.

En base a la escala de Graeb Modificada agrupada, los pacientes con 4 o mas
puntos de hemorragia intraventricular presentaron una tasa de ICT del 34,5%,
mientras que los pacientes con hasta 3 puntos de hemorragia intraventricular la
tasa fue del 18,6% (Tabla 6.39). No obstante, estas diferencias no alcanzaron la
significacion estadistica (y?(1) = 3,43, p = .064), como tampoco lo fue la magnitud
de asociacion OR = 2,30 (IC95%: 0,94-5,62).

Tabla 6.39. Tasa de ICT segtn la escala de Graeb Modificada agrupada.

ICT
Si NO Total

mGS >4 Recuento 10 19 29
% dentro de mGS 34,5% 65,5% 100,0%

<3 Recuento 22 96 118

% dentro de mGS 18,6% 81,4% 100,0%

Total Recuento 32 115 147
% dentro de mGS 21,8% 78,2% 100,0%

mGS: grado de hemorragia intraventricular segun la escala de Graeb Modificada (p = .064).
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F. ESCALA DE EAGLES
En base a la cantidad de sangre intraventricular segun la escala de Graeb

Modificada agrupada y a la escala de Fisher Modificada, se procedié a clasificar

los pacientes segun la escala propuesta por Eagles (Tabla 6.40).

Tabla 6.40. Grados segun la escala de Eagles.

mFS mGS Eagles
0 ausente 0
I ausente I
Il <3 lla
Il >3 llb
[ ausente 1
v <3 IVa
v >3 IVb

mFS: grado de HSA cisternal segun la escala de Fisher Modificada. mGS: grado de hemorragia
intraventricular segtin la puntuacion de la escala de Graeb Modificada agrupada. Eagles:
escala de Eagles compuesta por la escala de Fisher Modificada y la escala de Graeb

Modificada agrupada.

Una mayor cantidad de hemorragia intraventricular segun la escala de Eagles
Modificada agrupada, se asocié de forma significativa (RV(6) = 17,555, p = .007)
con una mayor incidencia de ICT para los pacientes con el mismo grado de
hemorragia cisternal segun la escala de Fisher Modificada (Tabla 6.41). El
aumento en la incidencia de ICT fue del 8,4% para el grado llIb respecto al lla
(14,3% vs 5,9%) y del 12,6% para el grado Vb respecto al IVa de la escala de
Eagle (40,9% vs 28,3%%).

5 Se aplico la prueba de Razon de Verosimilitudes (RV) por incumplirse los supuestos de la
prueba Chi-cuadrado de Pearson.
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Tabla 6.41. Tasa de ICT segun la escala de Eagles.
ICT
SI NO Total
Eagles 0 Recuento 0 5 5
% dentro de Escala de Eagles 0,0% 100,0% 100,0%
| Recuento 1 23 24
% dentro de Escala de Eagles 4,2% 95,8% 100,0%
lla Recuento 1 16 17
% dentro de Escala de Eagles 5,9% 94,1% 100,0%
IIb Recuento 1 6 7
% dentro de Escala de Eagles 14,3% 85,7% 100,0%
Il Recuento 7 19 26
% dentro de Escala de Eagles 26,9% 73,1% 100,0%
IVa Recuento 13 33 46
% dentro de Escala de Eagles 28,3% 71,7% 100,0%
IVb  Recuento 9 13 22
% dentro de Escala de Eagles 40,9% 59,1% 100,0%
Total Recuento 32 115 147
% dentro de Escala de Eagle 21,8% 78,2% 100,0%

Eagles: escala de Eagles compuesta por la escala de Fisher Modificada y la escala de Graeb

Modificada agrupada (p = .007).

En el diagrama de barras se observa como la tasa de ICT aumenta por cada

grado de la escala de Eagles, desde un minimo del 4,2% para el grado | hasta

un maximo del 40,9% para el grado Vb (Figura 6.39).
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Figura 6.39. Tasa de ICT segun la escala de Eagles.
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g. ESCALA DE HIUDRA MODIFICADA

Los pacientes con ICT presentaron mayores puntuaciones (mHS = 16,7 + 8,4)

respecto a los pacientes que no desarrollaron esta complicacion (mHS = 12,5 £
8,4) (Tabla 6.42 y Figura 6.40), resultando estas diferencias ser estadisticamente
significativas (t(145) = 2,48, p = .014).

Tabla 6.42. Puntuacion en la escala de Hijdra Modificada segun la presencia de ICT.

ICT N Media DE
mHS Si 32 16,66 8,438
NO 115 12,49 8,398

mHS: puntuacién en la escala de Hijdra Modificada. DE: desviacion estandar. N = niimero de

pacientes (p = .014).
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Figura 6.40. Puntuacion en la escala de Hijdra Modificada segun la presencia de ICT. mHijdra
suma total: puntuacion en la escala de Hijdra Modificada.
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Figura 6.41. Curva ROC para la prediccién de la ICT segun la escala de Hijdra Modificada.

Mediante curva ROC se calculé la capacidad de predecir la ICT de la escala de
Hijdra Modificada, obteniéndose un area bajo la curva de ABC = .631 (1C95%:
0,531 — 0,732), estadisticamente significativo respecto del valor nulo, .5 (p =
.023) (Figura 6.41). Este valor de ABC es de magnitud moderada y, a pesar de
alcanzar la significacion estadistica, se considera proximo a .5, lo que se
interpreta en el sentido de que la cantidad de sangre medida de forma
semicuantitativa mediante la escala Hijdra Modificada tiene baja capacidad para
diferenciar los pacientes que desarrollaran ICT. A partir de los resultados de la
curva ROC se calculé la Sensibilidad y la Especificidad para cada punto de corte
a lo largo de la escala de Hijdra, y se aplicaron cuatro criterios de seleccién del
punto de corte 6ptimo (indices de Youden, Unién, ER y CZ). La Tabla 6.43
presenta los resultados. En tres de los cuatro criterios la puntuacion
seleccionada fue 11,5, por lo que seria el punto de corte a elegir caso que se

decidiera utilizar esta escala con propésitos clinicos.
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Tabla 6.43. Punto de corte optimo segtn la curva ROC de la escala de Hijdra Modificada.

X Sensibilidad | Especificidad | Youden U ER Cz
0,5 1 0,043 0,043 0,957 0,957 0,043
1,5 1 0,070 0,070 0,930 0,930 0,070
2,5 0,969 0,078 0,047 0,891 0,923 0,076
3,5 0,969 0,165 0,134 0,804 0,836 0,160
4,5 0,938 0,217 0,155 0,721 0,785 0,204
55 0,906 0,322 0,228 0,584 0,684 0,292
6,5 0,906 0,348 0,254 0,558 0,659 0,315
7,5 0,875 0,374 0,249 0,501 0,638 0,327
8,5 0,813 0,400 0,213 0,413 0,628 0,325
9,5 0,813 0,417 0,230 0,396 0,612 0,339
10,5 0,781 0,461 0,242 0,320 0,582 0,360
11,5 0,750 0,504 0,254 0,246 0,555 0,378
12,5 0,688 0,530 0,218 0,158 0,564 0,365
13,5 0,594 0,548 0,142 0,120 0,608 0,326
14,5 0,594 0,583 0,177 0,085 0,582 0,346
15,5 0,594 0,617 0,211 0,051 0,558 0,366
16,5 0,500 0,652 0,152 0,152 0,609 0,326
17,5 0,344 0,687 0,031 0,343 0,727 0,236
18,5 0,281 0,722 0,003 0,441 0,771 0,203
19,5 0,250 0,730 -0,020 0,480 0,797 0,183
20,5 0,250 0,774 0,024 0,524 0,783 0,194
21,5 0,250 0,809 0,059 0,559 0,774 0,202
22,5 0,250 0,843 0,093 0,593 0,766 0,211
23,5 0,188 0,896 0,084 0,708 0,819 0,168
245 0,156 0,913 0,069 0,757 0,848 0,142
25,5 0,125 0,948 0,073 0,823 0,877 0,119
26,5 0,125 0,957 0,082 0,832 0,876 0,120
28 0,125 0,965 0,090 0,840 0,876 0,121
29,5 0,125 0,983 0,108 0,858 0,875 0,123
30,5 0,125 0,991 0,116 0,866 0,875 0,124
31,5 0,094 1 0,094 0,906 0,906 0,094
33 0,063 1 0,063 0,937 0,937 0,063
34,5 0,031 1 0,031 0,969 0,969 0,031
36 0 1 0 1 1 0

Resultados de Sensibilidad, Especificidad y cuatro criterios de seleccion del punto de corte
optimo a partir de la curva ROC de la escala de Hijdra Modificada.

X = Positivo (ICT) si es mayor o igual que. Youden = Indice de Youden (se selecciona el
méximo valor). IU = Indice Unién (se selecciona el minimo valor). ER = Indice ER més préximo
al punto (1,0) en la curva ROC (se selecciona el minimo valor). CZ = indice basado en el
método de la probabilidad de concordancia (se selecciona el maximo valor).
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h. COAGULO CISTERNAL OCUPANTE ESPACIO
La presencia de coagulos cisternales ocupantes espacio se asocio de forma

estadisticamente significativa con una mayor tasa de ICT (x?(1) = 11,84, p=.001)
y con una magnitud de asociacion OR =4,12 (IC95%: 1,78-9,56). La tasa de ICT
en el grupo de pacientes con coagulo cisternal ocupante espacio fue 3 veces
superior (35,5% vs 11,8%) respecto al resto de pacientes (Tabla 6.44).

Tabla 6.44. Tasa de ICT en base a la presencia de coagulos cisternales ocupantes espacio.

ICT
Sl NO Total

COAGULO SI  Recuento 22 40 62
OCUPANTE % dentro de COAGULO Sl 35,5% 64,5%| 100,0%
ESPACIO  NO  Recuento 10 75 85
% dentro de COAGULO NO 11,8% 88,2%| 100,0%

Total Recuento 32 115 147
% dentro de TOTAL 21,8% 78,2%| 100,0%

Coagulo ocupante espacio: proporcion de pacientes que presenté al menos una cisterna con

coagulo ocupante de espacio (grado Il segun la escala de Hijdra Modificada) (p = .001).

La cantidad de cisternas con coagulo ocupante espacio, también se asocio de
forma significativa (RV(3) = 11,937, p = .008) con una mayor tasa de ICT. Las
tasas de ICT en base al numero de cisternas ocupantes espacio, estan descritas
en la Tabla 6.45.

7 Se aplico la prueba de Razon de Verosimilitudes (RV) por incumplirse los supuestos de la
prueba Chi-cuadrado de Pearson.
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Tabla 6.45. Tasa de ICT en base al numero de cisternas con coagulo ocupante espacio.

ICT
S| NO Total
Numero de 0 Recuento 10 & 8
cisternas % dentro de Coagulo 11.8% 88 2% 100.0%
cisternal agrupado e " -
1 Recuento 12 23 35
% dentro de Coagulo 34.3% 65,7% 100,0%
cisternal agrupado
2-4 Recuento 6 " 17
% dentro de Coagulo 35.3% 64,7% 100,0%
cisternal agrupado
>4 Recuento 4 6 10
% dentro de Coagulo 40.0% 60,0% 100,0%
cisternal agrupado
Total Recuento 32 115 147
% dentro de Coagulo 21.8% 78.2% 100,0%
cisternal agrupado

Ne° de cisternas: niumero de cisternas con coagulo ocupante de espacio (grado Il de la escala
modificada de Hijdra) (p = .008).

En el diagrama de barras, se observa que la tasa de ICT es mayor por cada

aumento en el numero de cisternas con coagulo ocupante espacio (Figura 6.42).
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Figura 6.42. Tasa de ICT en base al numero de cisternas con coagulo ocupante espacio.

i. HEMATOMA INTRAPARENQUIMATOSO
Respecto a los pacientes con solo hemorragia cisternal, la ICT resulté ser mas

frecuente en los pacientes con hemorragia intraparenquimatosa asociada (Tabla
6.46), aunque no se observo una significacion estadistica (RV(2) = 4,958, p =
.084).

Tabla 6.46. Tasa de ICT en base a la presencia de hemorragia intraparenquimatosa.

Hematoma ICT presente
Ausente (113) 21 (18,6%)
1-10 mm (12) 2 (16,7%)
>10 mm (22) 9 (40,9%)

Hematoma: presencia y tamano del hematoma intraparenquimatoso en las pruebas de imagen

realizadas al ingreso (p = .084).

8 Se aplico la prueba de Razon de Verosimilitudes (RV) por incumplirse los supuestos de la
prueba Chi-cuadrado de Pearson.
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4.3 ANALISIS BIIVARIANTE ENTRE LA SITUACION CLINICA AL INGRESO
Y LA ISQUEMIA CEREBRAL TARDIA

Los pacientes con peor estado clinico al ingreso se relacionaron con una mayor
incidencia de ICT de forma significativa (x?(1) = 4,62, p = .032) y con una
magnitud de asociacion OR = 2,42 (IC95%: 1,07-5,48) (Tabla 6.47). Utilizando
los grados agrupados de la escala WFNS, las tasas de ICT fueron del 17,1%
para el subgrupo con bajo grado clinico al ingreso (grados I-lll) y del 33,3% para

los con alto grado clinico al ingreso.

Tabla 6.47. Tasa de ICT segtn la escala WFNS agrupada.

ICT
SI NO Total

WEFNS agrupado |-l Recuento 18 87 105
% dentro de WFNS I-11I 17,1%| 82,9%| 100,0%

IV-V  Recuento 14 28 42

% dentro de WFNS IV-V 33,3%| 66,7%| 100,0%

Total Recuento 32 115 147
% dentro de WFNS Total 21,8%| 78,2%| 100,0%

WFNS agrupado: grados agrupados de la escala World Federation of Neurosurgical Societies.

En el grafico de barras se observa como la proporcion de casos que
desarrollaron ICT en el grupo de pacientes con alto grado clinico al ingreso, es
significativamente mayor respecto al grupo de pacientes con bajo grado clinico

al ingreso (Figura 6.43).
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Figura 6.43. Numero de pacientes con y sin ICT segtn la escala WFNS agrupada.

4.4 ANALISIS BIVARIANTE ENTRE OTROS FACTORES CLIiNICOS Y LA
ISQUEMIA CEREBRAL TARDIA

En la Tabla 6.48, esta descrita la relacion entre la ICT con los diferentes factores
demogréficos y clinico-epidemioldgicos. No se observaron diferencias
significativas en las tasas de ICT en cuanto al género (¥?(1) = 1,93, p = .165), los
antecedentes personales de hipertension arterial (x?(1) = 0,56, p = .452),
tabaquismo (x%(1) = 1,66, p = .198), dislipemia (x?(1) = 0,24, p = .627) y de
diabetes mellitus (RV(1) = 0,37, p = .544).
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Tabla 6.48. Caracteristicas clinico-epidemiologicas y demogréaficas en base a la presentacion

de ICT.
CARACTERISTICA ICT presente p
Sexo femenino (102) 18,6% (19) 0,165
HTA (59) 18,6% (11) 0,452
Tabaquismo (46) 28,2% (13) 0,198
Dislipemia (37) 18,9% (7) 0,627
DM (13) 15,4% (2) 0,544

HTA: historia previa de hipertension arterial. DM: historia previa de diabetes mellitus.

La edad media fue de 52,9 afios (DE = 14,1) en el grupo de pacientes que

desarrollaron ICT y de 56 afios (DE = 15,5) en el grupo de pacientes que no la

desarrollaron. No se observaron diferencias estadisticamente significativas para

las tasas de ICT entre los mayores o0 menores de 70 afos (f(145) = 1,02, p =

.308; Tabla 6.49).

Tabla 6.49. Tasas de ICT en base a la edad agrupada.

ICT Total
SI NO

Edad agrupada <70 afos Recuento 27 91 118
% proporcion 22.9% 77,1% 100,0%

270 anos Recuento 5 24 29
% proporcion 17,2% 82,8% 100,0%

Total Recuento 32 115 147
% proporcion 21,8% 78,2% 100,0%

(o = .308).

En base a la localizacion anatdmica de los aneurismas, las tasas de ICT fueron

del 40,7% para los de la arteria cerebral media, del 28,6% para los localizados

en arteria cerebral anterior o comunicante, del 9,4% para los de la arteria carétida

interna y del 0% para los de la circulacién posterior (Tabla 6.50). Estas

diferencias fueron estadisticamente significativas (x2(3) = 15,02, p = .002).
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Tabla 6.50. Tasa de ICT en base a la localizacion anatémica de los aneurismas.

ICT
Sl NO Total

Localizacion  ACI Recuento 5 48 53
% dentro de Localizacion 9,4%| 90,6%| 100,0%

ACOMA_ACA Recuento 16 40 56

% dentro de Localizacion 28,6%]| 71,4%{ 100,0%

ACM Recuento 11 16 27

% dentro de Localizacion 40,7%| 59,3% | 100,0%

Posterior Recuento 0 11 11

% dentro de Localizacion 0,0%| 100,0% | 100,0%

Total Recuento 32 115 147
% dentro de Localizacion 21,8%] 78,2% | 100,0%

ACI: aneurismas localizados en la arteria carétida interna. ACA: aneurismas localizados en la
arteria cerebral anterior. ACM: aneurismas localizados en la arteria cerebral media. Posterior:

aneurismas localizados en la circulacion posterior (p = .002).

En los diagramas de barras (Figura 6.44) se puede observar que los pacientes
con aneurisma de la arteria cerebral media presentaron una tasa de ICT superior

respecto a los aneurismas localizados en otros segmentos anatomicos.

50
40

30

% ICT

20

10

POSTERIOR ACI ACOMA_ACA ACM

Figura 6.44. Tasa de ICT en base a la localizacion anatémica de los aneurismas.
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Cuando la localizacion de los aneurismas se dicotomizé entre ACM y no ACM,

los pacientes con aneurisma localizado en la ACM asociaron una mayor tasa de

ICT respecto a los pacientes con aneurisma localizado en otra localizacién, de

una forma estadisticamente significativa (x?(1) = 6,99, p = .008) y con una con
magnitud de asociacion OR = 3,24 (1C95%: 1,32-8) (Tabla 6.51).

Tabla 6.51. Tasa de ICT en base a la localizacién anatémica de los aneurismas dicotomizada.

ICT
SI NO Total

Localizacion ACM Sl Recuento 11 16 27
% dentro de Localizacion 40,7% 59,3% 100,0%

ACM NO Recuento 21 99 120

% dentro de Localizacion 17,5% 82,5% 100,0%

Total Recuento 32 115 147
% dentro de Localizacion 21,8% 78,2% 100,0%

ACM: arteria cerebral media. (p =.008; OR = 3,24 (IC95%: 1,32-8).
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5.1 ANALISIS DE LA CONCORDANCIA ENTRE ESCALAS

Se presentan a continuacion los resultados de analizar la concordancia entre las
cinco escalas ordinales: Fisher Original (con cuatro categorias), Fisher
Modificada (con cinco categorias), Barrow (BNI; con cinco categorias), Eagles
(con siete categorias) y Vasograde (con tres categorias). Debido a que estas
escalas presentan un numero diferente de categorias no fue posible calcular el
coeficiente kappa de acuerdo entre ellas. En su defecto, se analizé el grado de
concordancia entre cada pareja de escalas aplicando el estadistico y? de
Pearson para evaluar la presencia de asociacion lineal entre las escalas, y
calculando el coeficiente de asociacion para variables ordinales gamma de
Goodman y Kruskal. Ademas de estos analisis, las cinco escalas se
dicotomizaron en dos categorias: bajo vs. alto grado de riesgo de ICT. En este
caso si fue posible calcular el coeficiente kappa de Cohen de acuerdo inter-
escalas, asi como contrastar la hipotesis de simetria con la prueba de McNemar.
Todos estos analisis de concordancia se hicieron por separado para el grupo de

pacientes que sufridé una ICT y para el grupo de pacientes que no la sufrid.

a. ESCALAS DE FISHER ORIGINAL Y DE FISHER MODIFICADA
La Tabla 6.52 presenta las frecuencias resultantes de cruzar las escalas de

Fisher Original y Fisher Modificada para el grupo de pacientes que sufrié una
ICT. No se observé una asociacion lineal estadisticamente significativa (x2(1) =
0,18, p = .667). Asi mismo, el coeficiente de asociacion Gamma fue
estadisticamente no significativo y de signo negativo (G = -.303, p = .587),
indicando una ausencia de correlacion entre ambas escalas. La causa de esa
ausencia de correlacion se debié fundamentalmente, tal como puede observarse
en la tabla 6.52, a que la mayor parte de los casos se concentraron en la
combinacion de categorias Il y IV de las escalas de Fisher Original y de Fisher
Modificada, respectivamente.
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Tabla 6.52. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Fisher Original y Fisher

Modificada para el grupo de pacientes que sufrié una ICT.

Escala Fisher Original
Il 1 \% Total

Escala I Recuento 1 0 0 1
Fisher % del total 3,1% ,0% ,0% 3,1%
Modificada —; Recuento 0 0 2 2
% del total ,0% ,0% 6,3% 6,3%

1l Recuento 0 7 0 7

% del total ,0% 21,9% ,0% 21,9%

\Y) Recuento 0 22 0 22

% del total ,0% 68,8% ,0% 68,8%

Total Recuento 1 29 2 32
% del total 3,1% 90,6% 6,3% 100,0%

En lo que respecta al grupo de pacientes que no sufrié una ICT, la tabla 6.53
presenta los resultados. Aunque se observd una asociacion lineal
estadisticamente significativa (x2(1) = 5,92, p = .015), el coeficiente de asociacion
Gamma fue practicamente nulo y estadisticamente no significativo (G = .071, p
= .586). La ausencia de asociacion entre ambas escalas se debidé a que los
pacientes clasificados con la categoria IV en la escala de Fisher Original se
repartieron entre las categorias bajas (0, | y Il) de la escala de Fisher Modificada.

Tabla 6.53. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Fisher y Fisher modificada para

el grupo de pacientes que no sufrié una ICT.

Escala Fisher Original
| | Il 1] \% Total

Escala 0 Recuento 3 0 0 2 5
Fisher % del total 2,6% ,0% ,0% 1,7% 4,3%
Modificada = Recuento 0 20 0 3 23
% del total ,0% 17,4% ,0% 2,6% 20,0%

Il Recuento 0 0 0 22 22

% del total ,0% ,0% ,0% 19,1% 19,1%

1 Recuento 0 0 19 0 19

% del total ,0% ,0% 16,5% ,0% 16,5%

v Recuento 0 0 46 0 46

% del total ,0% ,0% 40,0% ,0% 40,0%

Total Recuento 3 20 65 27 115
% del total 2,6% 17.4% 56,5% 23,5% 100,0%
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b. ESCALAS DE FISHER ORIGINAL Y DE BARROW
La Tabla 6.54 muestra las frecuencias resultantes de cruzar las escalas de Fisher

Original y de Barrow para el grupo de pacientes que sufrié una ICT. No se obtuvo
una relacion lineal estadisticamente significativa entre ambas escalas (y%(1) =
0,49, p = .485), ni tampoco una correlacion significativa entre ambas escalas (G
= -.333, p = .558). La ausencia de correlacién se debié a que la mayoria de los
casos fueron clasificado en la categoria Ill de la escala de Fisher y éstos se
distribuyeron de forma erratica a través de las categorias |-V de la escala de

Barrow.

Tabla 6.54. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Fisher Original y de Barrow

(BNI) para el grupo de pacientes que sufrié una ICT.

Escala Fisher Original
Il 1] v Total

Escala I11-5 Recuento 1 5 2 8
Barrow % del total 3,1% 15,6% 6,3% 25,0%
BNI 610  Recuento 0 13 0 13
% del total ,0% 40,6% ,0% 40,6%

IV11-15 Recuento 0 4 0 4

% del total ,0% 12,5% ,0% 12,5%

V>15 Recuento 0 7 0 7

% del total ,0% 21,9% ,0% 21,9%

Total Recuento 1 29 2 32
% del total 3,1% 90,6% 6,3% 100,0%

En cuanto al grupo de pacientes que no sufrié una ICT, la Tabla 6.55 presenta
los resultados. Tampoco se observé una asociacion lineal estadisticamente
significativa entre las dos escalas (x%(1) = 0,30, p = .582) y el coeficiente de
asociacién ordinal fue practicamente nulo (G = -.017, p = .908). La razon de la
ausencia de asociacién entre estas escalas se debié a que los pacientes
clasificados con la categoria Il en la escala de Fisher Original se distribuyeron

de forma erratica a lo largo de las categorias II-V de la escala de Barrow.
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Tabla 6.55. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Fisher Original y de Barrow

(BNI) para el grupo de pacientes que no sufrio una ICT.

Escala Fisher Original
| 1 11 [\ Total

Escala INOHSA Recuento 3 0 0 2 5
Barrow % del total 2,6% ,0% ,0% 1,7% 4,3%
BNI TRES Recuento 0 20 25 25 70
% del total ,0% 17.4% 21,7% 21,7% 60,9%

I 6-10 Recuento 0 0 27 0 27

% del total ,0% ,0% 23,5% ,0% 23,5%

IV11-15  Recuento 0 0 9 0 9

% del total ,0% ,0% 7.8% ,0% 7.8%

VvV >15 Recuento 0 0 4 0 4

% del total ,0% ,0% 3,5% ,0% 3,5%

Total Recuento 3 20 65 27 115
% del total 2,6% 17,4% 56,5% 23,5% 100,0%

c. ESCALAS DE FISHER ORIGINAL Y DE EAGLES

La Tabla 6.56 presenta las frecuencias resultantes de cruzar las escalas de

Fisher Original y de Eagles para el grupo de pacientes que sufrié una ICT. No se

observd una asociacion lineal estadisticamente significativa entre estas dos

escalas (x%(1) = 0,15, p = .702), ni tampoco se obtuvo un coeficiente de

asociacion estadisticamente significativo (G = -.303, p = .587). La razon de esta

ausencia de asociacion se debio a que los pacientes clasificados con la categoria

lIl en la escala de Fisher Original se repartieron a través de las categorias Ill, IVa

y IVb de la escala de Eagles.

206




CAPITULO VI

RESULTADOS

Tabla 6.56. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Fisher Original y de Eagles para

el grupo de pacientes que sufrié una ICT.

Escala Fisher Original
Il 11 [\ Total

Escala | Recuento 1 0 0 1
de % del total 3,1% ,0% ,0% 3,1%
Bage 3 Recuento 0 0 1 1
% del total ,0% ,0% 3,1% 3,1%

llb Recuento 0 0 1 1

% del total ,0% ,0% 3,1% 3,1%

1] Recuento 0 7 0 7

% del total ,0% 21,9% ,0% 21,9%

IVa Recuento 0 13 0 13

% del total ,0% 40,6% ,0% 40,6%

Vb Recuento 0 9 0 9

% del total ,0% 28,1% ,0% 28,1%

Total Recuento 1 29 2 32
% del total 3,1% 90,6% 6,3% 100,0%

En relacién con los pacientes que no sufrieron una ICT, la Tabla 6.57 presenta

los resultados de cruzar ambas escalas. Aunque se observd una asociacion

lineal estadisticamente significativa (x2(1) = 4.21, p = .040), el coeficiente de

asociacion fue practicamente nulo y estadisticamente no significativo (G = .071,

p = .586). La razén de esta ausencia de asociacion se debid a que los pacientes

clasificados en la categoria IV con la escala de Fisher Original se distribuyeron

a través de las categorias 0, |, lla y lIb de la escala de Eagles.
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Tabla 6.57. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Fisher Original y de Eagles para

el grupo de pacientes que no sufrié una ICT.

Escala Fisher Original
I Il 1] v Total

Escala 0 Recuento 3 0 0 2 5
de % del total 2,6% ,0% ,0% 1,7% 4,3%
Eage Recuento 0 20 0 3 23
% del total ,0% 17.4% ,0% 2,6% 20,0%

lla Recuento 0 0 0 16 16

% del total ,0% ,0% ,0% 13,9% 13,9%

IIb Recuento 0 0 0 6 6

% del total ,0% ,0% ,0% 5,2% 5,2%

] Recuento 0 0 19 0 19

% del total ,0% ,0% 16,5% ,0% 16,5%

IVa Recuento 0 0 33 0 33

% del total ,0% ,0% 28,7% ,0% 28,7%

IVb Recuento 0 0 13 0 13

% del total ,0% ,0% 11,3% ,0% 11,3%

Total Recuento 3 20 65 27 115
% del total 2,6% 17 4% 56,5% 23,5% 100,0%

d. ESCALAS DE FISHER ORIGINAL Y DE VASOGRADE

Los resultados de cruzar las escalas de Fisher Original y Vasograde para el

grupo de pacientes que sufrio una ICT se muestran en la Tabla 6.58. No se

observé una asociacion lineal estadisticamente significativa entre ambas (y?(1)

=1,43, p = .232) y el coeficiente de asociacion tampoco alcanzo la significacion

estadistica (G = -.333, p = .558). El motivo de esta ausencia de asociacion se

debié a que la mayoria de los pacientes fueron clasificados en la categoria Il

con la escala de Fisher Original, y éstos se repartieron entre las categorias

Yellow y Red de la escala de Vasograde.
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Tabla 6.58. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Fisher Original y de Vasograde

para el grupo de pacientes que sufrié una ICT.

Escala Fisher Original
Il ]l v Total

Escala GREEN Recuento 1 0 2 3
Vasograde % del total 3,1% ,0% 6,3% 9,4%
YELLOW Recuento 0 15 0 15

% del total ,0% 46,9% ,0% 46,9%

RED Recuento 0 14 0 14

% del total ,0% 43,8% ,0% 43,8%

Total Recuento 1 29 2 32
% del total 3,1% 90,6% 6,3% 100,0%

En relacion con los pacientes que no sufrieron una ICT, los resultados se
presentan en la Tabla 6.59. Aunque se observd una asociacién lineal
estadisticamente significativa entre ambas escalas (x%(1) = 4,83, p = .028), el
coeficiente de asociacion ordinal fue estadisticamente no significativo y de
magnitud débil (G = .203, p = .161). La ausencia de asociacion se debio a que la
mayoria de los pacientes clasificados en la categoria IV de la escala de Fisher

Original fueron clasificados en la categoria Green de la escala de Vasograde.

Tabla 6.59. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Fisher y de Vasograde para el
grupo de pacientes que no sufrié una ICT.

Escala Fisher Original
| 1 11 [\ Total

Escala GREEN Recuento 3 20 0 20 43
Vasograde % del total 2,6% 17 4% ,0% 17 4% 37,4%
YELLOW Recuento 0 0 44 0 44

% del total ,0% ,0% 38,3% ,0% 38,3%

RED Recuento 0 0 21 7 28

% del total ,0% ,0% 18,3% 6,1% 24.3%

Total Recuento 3 20 65 27 115
% del total 2,6% 17 4% 56,5% 23,5% 100,0%
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e. ESCALAS DE FISHER MODIFICADA Y DE BARROW
La Tabla 6.60 muestra los resultados de cruzar las escalas de Fisher Modificada

y de Barrow para el grupo de pacientes que sufrio una ICT. Se observd una
asociacion lineal estadisticamente significativa entre las dos escalas (y(1) =
4,13, p = .042), con un coeficiente de asociacién que, aunque no alcanzé la
significacion estadistica, fue de magnitud moderada (G = .492, p = .073).

Tabla 6.60. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Fisher Modificada y de Barrow

para el grupo de pacientes que sufrié una ICT.

Escala Fisher Modificada
| Il 1} [\ Total

Escala 111-5 Recuento 1 2 1 4 8
Barrow % del total 3.1% 6,3% 3,1% 12,5% 25,0%
BNI I16-10  Recuento 0 0 4 9 13
% del total ,0% ,0% 12,5% 28,1% 40,6%

IV 11-15 Recuento 0 0 1 3 4

% del total ,0% ,0% 3,1% 9,4% 12,5%

V>15 Recuento 0 0 1 6 7

% del total ,0% ,0% 3,1% 18,8% 21,9%

Total Recuento 1 2 7 22 32
% del total 3.1% 6,3% 21,9% 68,8% 100,0%

En lo que respecta a los pacientes que no sufrieron una ICT, la Tabla 6.61
presenta los resultados. Se observd una asociacion lineal estadisticamente
significativa (y?(1) = 37,74, p < .001), con un coeficiente de asociacion de muy
elevada magnitud y estadisticamente significativo (G = .809, p <.001). Por tanto,
las escalas Fisher Modificada y de Barrow mostraron un grado de acuerdo

elevado en sus valoraciones.
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Tabla 6.61. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Fisher Modificada y de Barrow

para el grupo de pacientes que no sufrié una ICT.

Escala Fisher Modificada
0 | Il Il \% Total

Escala INOHSA Recuento 5 0 0 0 0 5
Barrow % del total 4,3% ,0% ,0% ,0% ,0% 4,3%
BNl 715 Recuento 0 23 22 9 16 70
% del total ,0% 20,0% 19,1% 7,8% 13,9% 60,9%

111 6-10 Recuento 0 0 0 5 22 27

% del total ,0% ,0% ,0% 4,3% 19,1% 23,5%

IV11-15  Recuento 0 0 0 3 6 9

% del total ,0% ,0% ,0% 2,6% 5,2% 7,8%

V>15 Recuento 0 0 0 2 2 4

% del total ,0% ,0% ,0% 1,7% 1,7% 3,5%

Total Recuento 5 23 22 19 46 115
% del total 4,3% 20,0% 19,1% 16,5% 40,0% 100,0%

Las escalas de Fisher Modificada y de Barrow se dicotomizaron en bajo vs. alto

grado de riesgo de sufrir una ICT. La Tabla 6.62 muestra los resultados para el

grupo de pacientes que sufrio una ICT. Como puede observarse en dicha tabla,

ambas escalas clasificaron como de alto riesgo al 75% de los pacientes,

arrojando un coeficiente de acuerdo kappa de Cohen igual a k = .474, de

magnitud moderada, aunque estadisticamente significativo (p = .002). Asi

mismo, se observo que la escala de Fisher Modificada clasificé con alto grado

de riesgo al 90,6% de la muestra, frente al 75% de la escala de Barrow. El

resultado de la prueba de simetria de McNemar indic6 que la diferencia entre

estos dos porcentajes no fue estadisticamente significativa (p = .063), aunque

podria hablarse de una significacion estadistica marginal (p < .10).

Tabla 6.62. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Fisher Modificada y de Barrow

dicotomizadas para el grupo de pacientes que sufrié una ICT.

Escala Fisher Modificada
Agrupada
BAJO GRADO | ALTO GRADO Total

Escala Barrow BNI BAJO GRADO Recuento 3 5 8
AgrupadoR % del total 9,4% 15,6% 25,0%
ALTO GRADO Recuento 0 24 24

% del total ,0% 75,0% 75,0%

Total Recuento 3 29 32
% del total 9,4% 90,6% 100,0%
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En lo que respecta al grupo de pacientes que no sufrié una ICT, la Tabla 6.63
presenta los resultados. El 43,5% de estos pacientes fueron clasificados por
ambas escalas como presentando bajo riesgo de sufrir una ICT. El coeficiente
kappa de acuerdo fue de magnitud moderada y estadisticamente significativo (k
= .582, p < .001). La escala de Fisher Modificada clasifico al 43,5% de estos
pacientes como con bajo riesgo de ICT, frente al 65,2% de la escala de Barrow.
La diferencia entre estos dos porcentajes fue estadisticamente significativa
segun la prueba de McNemar (p < .001).

Tabla 6.63. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Fisher Modificada y de Barrow

dicotomizadas para el grupo de pacientes que no sufrié una ICT.

Escala Fisher Modificada
Agrupada
BAJO GRADO | ALTO GRADO Total

Escala Barrow BNI BAJO GRADO Recuento 50 25 75
AgrupadoR % del total 43,5% 21,7% 65,2%
ALTO GRADO Recuento 0 40 40

% del total ,0% 34,8% 34,8%

Total Recuento 50 65 115
% del total 43,5% 56,5% 100,0%

f. ESCALAS DE FISHER MODIFICADA Y DE EAGLES

Para el grupo de pacientes que sufrié una ICT, la Tabla 6.64 presenta las

frecuencias cruzadas entre las escalas de Fisher Modificada y de Eagles. Se
observo una asociacion lineal estadisticamente significativa entre ambas escalas
(x?(1) = 26,84, p < .001), con un coeficiente de asociacién maximo (G = 1). Como
puede observarse en la tabla 6.64, los pacientes fueron clasificados de forma
muy similar por ambas escalas. Existe una coincidencia estrecha en las

clasificaciones de los pacientes con estas dos escalas.
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Tabla 6.64. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Fisher Modificada y de Eagles

para el grupo de pacientes que sufrié una ICT.

Escala Fisher Modificada
| I 1] 11 [\ Total

Escala | Recuento 1 0 0 0 1
de % del total 3,1% ,0% ,0% ,0% 3,1%
Eagle T3 Recuento 0 1 0 0 1
% del total ,0% 3,1% ,0% ,0% 3,1%

lIb Recuento 0 1 0 0 1

% del total ,0% 3,1% ,0% ,0% 3,1%

] Recuento 0 0 7 0 7

% del total ,0% ,0% 21,9% ,0% 21,9%

IVa Recuento 0 0 0 13 13

% del total ,0% ,0% ,0% 40,6% 40,6%

IVb Recuento 0 0 0 9 9

% del total ,0% ,0% ,0% 28,1% 28,1%

Total Recuento 1 2 7 22 32
% del total 3,1% 6,3% 21,9% 68,8% 100,0%

En lo que respecta al grupo de pacientes que no sufrié una ICT, la Tabla 6.65

presenta los

resultados.

También se observd una asociacion

lineal

estadisticamente significativa (x2(1) = 109,61, p < .001), con un coeficiente de

asociacion maximo (G = 1).

Tabla 6.65. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Fisher modificada y de Eagle

para el grupo de pacientes que no sufrié una ICT.

Escala Fisher Modificada
0 I Il 11} v Total

Escala 0 Recuento 5 0 0 0 0 5
de % del total 4,3% ,0% ,0% ,0% ,0% 4,3%
Eagle 7 Recuento 0 23 0 0 0 23
% del total ,0% 20,0% ,0% ,0% ,0% 20,0%

lla Recuento 0 0 16 0 0 16

% del total ,0% ,0% 13,9% ,0% ,0% 13,9%

lib Recuento 0 0 6 0 0 6

% del total ,0% ,0% 5,2% ,0% ,0% 5,2%

1} Recuento 0 0 0 19 0 19

% del total ,0% ,0% ,0% 16,5% ,0% 16,5%

IVa Recuento 0 0 0 0 33 33

% del total ,0% ,0% ,0% ,0% 28,7% 28,7%

IVb Recuento 0 0 0 0 13 13

% del total ,0% ,0% ,0% ,0% 11,3% 11,3%

Total Recuento 5 23 22 19 46 115
% del total 4,3% 20,0% 19,1% 16,5% 40,0% 100,0%
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Cuando se dicotomizaron las dos escalas, en el grupo de pacientes que sufrid
una ICT el coeficiente de acuerdo kappa de Cohen alcanz6 su maximo valor (k
= 1) y la prueba de McNemar para contrastar la homogeneidad marginal no fue
estadisticamente significativa (p = 1). Tal como muestra la Tabla 6.66, el acuerdo
entre las dos escalas fue perfecto, ya que no se observo ningun paciente en las
celdillas de desacuerdo. Ambas escalas clasificaron con alto grado de riesgo de

sufrir una ICT al 90,6% del grupo.

Tabla 6.66. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Fisher Modificada y de Eagles

dicotomizadas para el grupo de pacientes que sufrié una ICT.

Escala Fisher Modificada
Agrupada
BAJO GRADO | ALTO GRADO Total

Escala de Eagle n BAJO GRADO Recuento 3 0 3
AgrupadaR % del total 9,4% ,0% 9,4%
ALTO GRADO Recuento 0 29 29

% del total ,0% 90,6% 90,6%

Total Recuento 3 29 32
% del total 9,4% 90,6% 100,0%

En cuanto al grupo de pacientes que no sufrio una ICT, los resultados fueron
idénticos a los anteriores: un coeficiente kappa maximo (k = 1) y la prueba de
McNemar no fue estadisticamente significativa (p = 1). Tal como muestra la
Tabla 6.67, el acuerdo entre las dos escalas fue perfecto. No obstante, ambas

escalas clasificaron con bajo grado de riesgo de sufrir una ICT solo al 43,5% del

grupo.

Tabla 6.67. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Fisher Modificada y de Eagles

dicotomizadas para el grupo de pacientes que no sufrié una ICT.

Escala Fisher Modificada
Agrupada
BAJO GRADO | ALTO GRADO Total

Escala de Eagle = BAJO GRADO Recuento 50 0 50
AgrupadaR % del total 43 5% ,0% 43 5%
ALTO GRADO Recuento 0 65 65

% del total ,0% 56,5% 56,5%

Total Recuento 50 65 115
% del total 43,5% 56,5% 100,0%
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g. ESCALAS DE FISHER MODIFICADA Y DE VASOGRADE

Los resultados de cruzar las escalas de Fisher Modificada y Vasograde para el

grupo de pacientes que sufrido una ICT se muestran en la Tabla 6.68. Se encontr6
una asociacion lineal estadisticamente significativa entre las dos escalas (x?(1)
= 15,34, p < .001), con un coeficiente de asociacion de magnitud alta y
estadisticamente significativo (G = .897, p = 001). Como puede apreciarse en la
distribucion de las frecuencias de la tabla 6.68, los pacientes clasificados por la
escala Fisher Modificada en las categorias | y Il lo fueron en la categoria ‘Green’
de la escala de Vasograde, mientras que los clasificados como Ill y IV se

repartieron entre las categorias ‘Yellow’ y ‘Red’.

Tabla 6.68. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Fisher Modificada y de

Vasograde para el grupo de pacientes que sufrié una ICT.

Escala Fisher Modificada
| Il 1] vV Total

Escala GREEN  Recuento 1 2 0 0 3
Vasograde % del total 3,1% 6,3% 0% 0% 9,4%
YELLOW Recuento 0 0 6 9 15

% del total ,0% ,0% 18,8% 28,1% 46,9%

RED Recuento 0 0 1 13 14

% del total ,0% ,0% 3,1% 40,6% 43,8%

Total Recuento 1 2 7 22 32
% del total 3,1% 6,3% 21,9% 68,8% 100,0%

En lo que respecta al grupo de pacientes que no sufrié una ICT, la Tabla 6.69
presenta los resultados. También se observd una asociaciéon lineal
estadisticamente significativa entre estas dos escalas (y?(1) = 48,32, p < .001),
con un coeficiente de asociacion de magnitud elevada y estadisticamente
significativo (G =.711, p < .001). En comparacion con el grupo de pacientes que
sufri6 una ICT (Tabla 6.68), en este caso se observdé un acuerdo entre las
escalas menos preciso. En concreto, los pacientes clasificados en la categoria
‘Red’ con la escala de Vasograde se repartieron a lo largo de las categorias |, Il,
lll'y IV de la escala de Fisher modificada.
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Tabla 6.69. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Fisher Modificada y de

Vasograde para el grupo de pacientes que no sufrié una ICT.

Escala Fisher Modificada
0 I Il 11] I\ Total

Escala GREEN  Recuento 5 21 17 0 0 43
Vasograde % del total 4,3% 18,3% 14.8% 0% 0% 37 4%
YELLOW Recuento 0 0 0 13 31 44

% del total ,0% ,0% ,0% 11,3% 27,0% 38,3%

RED Recuento 0 2 5 6 15 28

% del total ,0% 1,7% 4,3% 5,2% 13,0% 24,3%

Total Recuento 5 23 22 19 46 115
% del total 4,3% 20,0% 19,1% 16,5% 40,0% 100,0%

Una vez dicotomizadas las dos escalas, los resultados obtenidos sobre el grupo

de pacientes que sufrié una ICT se presentan en la Tabla 6.70. El coeficiente de

acuerdo kappa fue perfecto (k = 1), y la prueba de simetria de McNemar no fue

estadisticamente significativa (p = 1). Como puede observarse en la tabla 6.70,

el acuerdo entre las dos escalas, una vez dicotomizadas, fue perfecto,

identificando ambas escalas con ‘alto riesgo’ al 90,6% del grupo de pacientes

que sufrié una ICT.

Tabla 6.70. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Fisher Modificada y de

Vasograde dicotomizadas para el grupo de pacientes que sufrié una ICT.

Escala Fisher Modificada
Agrupada
BAJO GRADO [ ALTO GRADO Total

Escala Vasograde = BAJO GRADO Recuento 3 0 3
AgrupadaR % del total 9,4% ,0% 9,4%
ALTO GRADO Recuento 0 29 29

% del total ,0% 90,6% 90,6%

Total Recuento 3 29 32
% del total 9,4% 90,6% 100,0%
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En cuanto al grupo de pacientes que no sufrié una ICT, la Tabla 6.71 presenta
los resultados. El coeficiente de acuerdo fue elevado y estadisticamente
significativo (k = .874, p <.001). No obstante, la prueba de simetria de McNemar
fue estadisticamente significativa (p = .016), apuntando hacia un desequilibrio en
las proporciones de casos identificados por ambas escalas con bajo riesgo de
sufrir ICT. En concreto, la escala de Fisher modificada clasificé al 43,5% de los
pacientes que no sufrieron una ICT con bajo riesgo de sufrirlo, mientras que este

porcentaje fue claramente inferior con la escala de Vasograde (un 37,4%).

Tabla 6.71. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Fisher Modificada y de

Vasograde dicotomizadas para el grupo de pacientes que no sufrié una ICT.

Escala Fisher Modificada
Agrupada
BAJO GRADO [ ALTO GRADO Total

Escala Vasograde = BAJO GRADO Recuento 43 0 43
AgrupadaR % del total 37,4% ,0% 374%
ALTO GRADO Recuento 7 65 72

% del total 6,1% 56,5% 62,6%

Total Recuento 50 65 115
% del total 43,5% 56,5% 100,0%

h. ESCALAS DE BARROW Y DE EAGLES
Los resultados de cruzar las escalas de Barrow y de Eagles sobre el grupo de

pacientes que sufrid una ICT se muestran en la Tabla 6.72. Se observd una
asociacion lineal estadisticamente significativa entre ambas escalas (x%(1) =
3,89, p = .048), si bien el coeficiente de asociacion ordinal fue de magnitud débil
y estadisticamente no significativo (G = .364, p = .065). La principal razon de
esta ausencia de acuerdo entre las escalas se debié a que los pacientes
clasificados en la categoria IVa por la escala de Eagles se repartieron a lo largo
de las categorias II-V de la escala de Barrow; y algo similar sucedi6é con los

pacientes clasificados con las categorias Il y IVb de la escala de Eagles.
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Tabla 6.72. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Barrow y de Eagles para el

grupo de pacientes que sufrié una ICT.

Escala Barrow BNI
I11-5 1l 6-10 IV 11-15 V >15 Total

Escala | Recuento 1 0 0 0 1
de % del total 3,1% ,0% ,0% ,0% 3,1%
Eagle lla Recuento 1 0 0 0 1
% del total 3,1% ,0% ,0% ,0% 3,1%

lIb Recuento 1 0 0 0 1

% del total 3,1% ,0% ,0% ,0% 3,1%

] Recuento 1 4 1 1 7

% del total 3,1% 12,5% 3,1% 3,1% 21,9%

IVa Recuento 3 5 1 4 13

% del total 9,4% 15,6% 3,1% 12,5% 40,6%

IVb Recuento 1 4 2 2 9

% del total 3,1% 12,5% 6,3% 6,3% 28,1%

Total Recuento 8 13 4 7 32
% del total 25,0% 40,6% 12,5% 21,9% 100,0%

En lo que respecta al grupo de pacientes que no sufrié una ICT, los resultados

se muestran en la Tabla 6.73. Se observé una asociacion lineal estadisticamente

significativa entre estas dos escalas (y?(1) = 40,17, p < .001), con un coeficiente

de asociacion satisfactorio y estadisticamente significativo (G = .767, p < .001).

Como puede observarse en la Tabla 6.73, las principales discrepancias entre

estas dos escalas se dieron en los pacientes clasificados con la categoria Vb

por la escala de Eagles, ya que éstos se repartieron a lo largo de las categorias

[I-V de la escala de Barrow.
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Tabla 6.73. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Barrow y de Eagles para el

grupo de pacientes que no sufrié una ICT.

Escala Barrow BNI
I NOHSA I11-5 1l 6-10 IV 11-15 V >15 Total

Escala 0 Recuento 5 0 0 0 0 5
de % del total 4,3% ,0% ,0% ,0% ,0% 4,3%
Eagle | Recuento 0 23 0 0 0 23
% del total ,0% 20,0% ,0% ,0% ,0% 20,0%

lla Recuento 0 16 0 0 0 16

% del total ,0% 13,9% ,0% ,0% ,0% 13,9%

IIb Recuento 0 6 0 0 0 6

% del total ,0% 5,2% ,0% ,0% ,0% 5,2%

] Recuento 0 9 5 3 2 19

% del total ,0% 7,8% 4,3% 2,6% 1,7% 16,5%

IVa Recuento 0 12 18 3 0 33

% del total ,0% 10,4% 15,7% 2,6% ,0% 28,7%

Vb Recuento 0 4 4 3 2 13

% del total ,0% 3,5% 3,5% 2,6% 1,7% 11,3%

Total Recuento 5 70 27 9 4 115
% del total 4,3% 60,9% 23,5% 7.8% 3,5% 100,0%

Una vez dicotomizadas las dos escalas en bajo vs. alto grado de riesgo de sufrir

una ICT, los resultados se presentan en la Tabla 6.74 para el grupo de pacientes

que sufrio una ICT. El coeficiente kappa de acuerdo entre las escalas fue de

magnitud moderada y estadisticamente significativo (k = .474, p = .002). La

prueba de McNemar no alcanzo la significacion estadistica (p = .063), indicando

la ausencia de diferencias significativas entre las proporciones de casos

valorados con alto grado de riesgo entre las dos escalas (75% y 90,6% para las

escalas de Barrow y Eagles, respectivamente). Ambas escalas clasificaron con

alto riesgo al 75% del grupo.

Tabla 6.74. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Barrow y de Eagles

dicotomizadas para el grupo de pacientes que sufrié una ICT.

Escala Barrow BNI AgrupadoR

BAJO GRADO [ ALTO GRADO Total
Escala de Eagle = BAJO GRADO Recuento 3 0 3
AgrupadaR % del total 9,4% ,0% 9,4%
ALTO GRADO Recuento 5 24 29
% del total 15,6% 75,0% 90,6%
Total Recuento 8 24 32
% del total 25,0% 75,0% 100,0%

219



CAPITULO VI RESULTADOS

En lo que respecta al grupo de pacientes que no sufrié una ICT, la Tabla 6.75
presenta los resultados. El coeficiente kappa de acuerdo fue de magnitud
moderada y estadisticamente significativo (k = .582, p < .001). Aunque este
resultado apuntd hacia cierto grado de acuerdo entre estas dos escalas, la
prueba de McNemar fue estadisticamente significativa (p < .001), indicando que
los porcentajes de casos clasificados con bajo grado de riesgo por ambas
escalas fueron significativamente diferentes entre si (65,2% vs. 43,5% para las
escalas de Barrow y de Eagles, respectivamente). Ambas escalas clasificaron

con bajo riesgo de sufrir una ICT so6lo al 43,5% del grupo.

Tabla 6.75. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Barrow y de Eagles

dicotomizadas para el grupo de pacientes que no sufrié una ICT.

Escala Barrow BNI AgrupadoR
| _ _ _ BAJO GRADO [ ALTO GRADO Total

Escala de Eagle = BAJO GRADO Recuento 50 0 50
AgrupadaR % del total 43,5% ,0% 43,5%
ALTO GRADO Recuento 25 40 65

% del total 21,7% 34,8% 56,5%

Total Recuento 75 40 115
% del total 65,2% 34,8% 100,0%

i. ESCALAS DE BARROW Y DE VASOGRADE

Los resultados de cruzar las escalas de Barrow y de Vasograde sobre el grupo
de pacientes que sufrié una ICT se presentan en la Tabla 6.76. No se obtuvo una
asociacion lineal estadisticamente significativa entre ambas escalas (x%(1) =
2,74, p = .098), y el coeficiente de asociacion ordinal fue de magnitud débil y
estadisticamente no significativo (G = .364, p = .158). La principal razén de esta
ausencia de acuerdo entre las escalas se debid a que los pacientes clasificados
en las categorias Yellow y Red con la escala de Vasograde se repartieron a lo

largo de las categorias |l-V de la escala de Barrow.
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Tabla 6.76. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Barrow y de Vasograde para el

grupo de pacientes que sufrié una ICT.

Escala Barrow BNI
11 1-5 Il 6-10 IV 11-15 V >15 Total

Escala GREEN Recuento 3 0 0 0 3
Vasograde % del total 9,4% ,0% ,0% ,0% 9,4%
YELLOW Recuento 2 8 2 3 15

% del total 6,3% 25,0% 6,3% 9,4% 46,9%

RED Recuento 3 5 2 4 14

% del total 9,4% 15,6% 6,3% 12,5% 43,8%

Total Recuento 8 13 4 7 32
% del total 25,0% 40,6% 12,5% 21,9% 100,0%

En lo que respecta al grupo de pacientes que no sufrié una ICT, los resultados

de cruzar estas dos escalas se muestran en la Tabla 6.77. Se observd una

asociacion lineal estadisticamente significativa (x2(1) = 23,41, p < .001), con un

coeficiente de asociacion estadisticamente significativo y de magnitud buena (G

= .667, p <.001). Como puede observarse en la tabla 6.77, la principal causa de

no haber alcanzado un acuerdo excelente se debid a que los pacientes

clasificados con las categorias Yellow y Red con la escala de Vasograde se

repartieron a lo largo de las categorias |-V de la escala de Barrow.

Tabla 6.77. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Barrow y de Vasograde para el

grupo de pacientes que no sufrié una ICT.

Escala Barrow BNI
INOHSA I11-5 Il 6-10 IV 11-15 V>15 Total

Escala GREEN  Recuento 5 38 0 0 0 43
Vasograde % del total 4,3% 33,0% ,0% ,0% ,0% 37 4%
YELLOW Recuento 0 17 21 4 2 44

% del total ,0% 14,8% 18,3% 3,5% 1,7% 38,3%

RED Recuento 0 15 6 5 2 28

% del total ,0% 13,0% 5,2% 4,3% 1,7% 24 3%

Total Recuento 5 70 27 9 4 115
% del total 4,3% 60,9% 23,5% 7,8% 3,5% 100,0%
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Los resultados de cruzar estas dos escalas, previa dicotomizacién de ambas en
bajo vs. alto grado de riesgo de sufrir una ICT, se presentan en la Tabla 6.78
para el grupo de pacientes que sufrio una ICT. Se obtuvo un coeficiente de
acuerdo kappa estadisticamente significativo, pero de magnitud sélo moderada
(k = 474, p = .002). La prueba de simetria de McNemar no alcanzé la
significacion estadistica, pero estuvo muy cerca (p = .063), apuntando hacia la
existencia de cierta discrepancia entre las proporciones de casos clasificados
con alto grado de riesgo por ambas escalas (75% y 90,6% para las escalas de
Barrow y de Vasograde, respectivamente). Ambas escalas clasificaron con alto

riesgo de sufrir una ICT al 75% del grupo.

Tabla 6.78. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Barrow y de Vasograde

dicotomizadas para el grupo de pacientes que sufrié una ICT.

Escala Barrow BN| AgrupadoR

BAJO GRADO | ALTO GRADO Total
Escala Vasograde = BAJO GRADO Recuento 3 0 3
AgrupadaR % del total 9,4% ,0% 9,4%
ALTO GRADO Recuento 5 24 29
% del total 15,6% 75,0% 90,6%
Total Recuento 8 24 32
% del total 25,0% 75,0% 100,0%

En cuanto al grupo de pacientes que no sufrié una ICT, la Tabla 6.79 presenta
los resultados. Se obtuvo un coeficiente de acuerdo kappa estadisticamente
significativo, pero de magnitud sélo moderada (k = .483, p < .001). Ademas, la
prueba de McNemar fue estadisticamente significativa (p < .001), indicando la
existencia de porcentajes diferentes para ambas escalas a la hora de clasificar
pacientes de este grupo con bajo grado de riesgo (65,2% y 37,4% para las
escalas de Barrow y de Vasograde, respectivamente). Ambas escalas

clasificaron con alto grado de riesgo solo al 37,4% del grupo.
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Tabla 6.79. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Barrow y de Vasograde

dicotomizadas para el grupo de pacientes que no sufrié una ICT.

Escala Barrow BNI AgrupadoR

BAJO GRADO | ALTO GRADO Total
Escala Vasograde = BAJO GRADO Recuento 43 0 43
AgrupadaR % del total 37,4% ,0% 37.4%
ALTO GRADO Recuento 32 40 72
% del total 27,8% 34,8% 62,6%
Total Recuento 75 40 115
% del total 65,2% 34,8% 100,0%

|. ESCALAS DE EAGLES Y DE VASOGRADE

Los resultados de cruzar las escalas de Eagles y Vasograde sobre el grupo de
pacientes que sufrid una ICT se muestran en la Tabla 6.80. Se observd una
asociacion lineal estadisticamente significativa entre ambas escalas (x%(1) =
14,52, p < .001),

estadisticamente significativo y de magnitud buena (G = .740, p < .001). La

con un coeficiente de asociacion ordinal también
principal causa de discrepancias entre las escalas se debié a que los pacientes
clasificados en las categorias ‘Yellow’ y ‘Red’ se repartieron a lo largo de las

categorias lll, IVa y IVb de la escala de Eagle.

Tabla 6.80. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Eagles y de Vasograde para el

grupo de pacientes que sufrié una ICT.

Escala de Eagle
| lla Ilb I IVa IVb Total

Escala GREEN  Recuento 1 1 1 0 0 0
Vasograde % del total 3,1% 3,1% 3,1% ,0% ,0% ,0% 9,4%
YELLOW Recuento 0 0 0 6 6 3 15
% del total ,0% ,0% ,0% 18,8% 18,8% 9,4% 46,9%
RED Recuento 0 0 0 1 7 6 14
% del total ,0% ,0% ,0% 3,1% 21,9% 18,8% 43,8%
Total Recuento 1 1 1 7 13 9 32
% del total 3,1% 3,1% 3,1% 21,9% 40,6% 28,1% 100,0%

En lo que respecta al grupo de pacientes que no sufriéo una ICT, la Tabla 6.81
presenta los resultados. Se obtuvo una asociacién lineal estadisticamente

significativa entre estas dos escalas (x?(1) = 58,32, p < .001), con un coeficiente
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de asociacion ordinal de magnitud buena (G =.717, p <.001). La principal causa
de no haber alcanzado un mejor acuerdo entre las escalas se debi6 a que los
pacientes clasificados en la categoria Red con la escala de Vasograde se

repartieron a lo largo de las categorias I-IVb de la escala de Eagle.

Tabla 6.81. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Eagles y de Vasograde para el

grupo de pacientes que no sufrié una ICT.

Escala de Eagle
0 | lla b 1] IVa IVb Total

Escala GREEN  Recuento 5 21 16 1 0 0 0 43
Vasograde % del total 4,3% 18,3% 13,9% ,9% ,0% ,0% ,0% 374%
YELLOW Recuento 0 0 0 0 13 26 5 44

% del total ,0% ,0% ,0% ,0% 11.3% 22,6% 4,3% 38,3%

RED Recuento 0 2 0 5 6 7 8 28

% del total ,0% 1,7% ,0% 4,3% 5,2% 6,1% 7,0% 24.3%

Total Recuento 5 23 16 6 19 33 13 15
% del total 4,3% 20,0% 13,9% 5,2% 16,5% 28,7% 11,3% 100,0%

La dicotomizacién de estas dos escalas en bajo vs. alto grado de riesgo de sufrir
una ICT dio lugar a los resultados mostrados en la Tabla 6.82 para el grupo de
pacientes que sufrio una ICT. Como se muestra en dicha tabla, el grado de
acuerdo fue perfecto entre ambas escalas, arrojando un coeficiente kappa
maximo (k = 1). Asi mismo, la prueba de McNemar fue estadisticamente no
significativa (p = 1), indicando que los porcentajes de casos clasificados con alto
grado de riesgo en ambas escalas fueron idénticos (90,6% en ambas escalas).

Tabla 6.82. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Eagles y de Vasograde

dicotomizadas para el grupo de pacientes que sufrié una ICT.

Escala de Eagle AgrupadaR
BAJO GRADO [ ALTO GRADO Total

Escala Vasograde = BAJO GRADO Recuento 3 0 3
AgrupadaR % del total 9,4% ,0% 9,4%
ALTO GRADO Recuento 0 29 29

% del total ,0% 90,6% 90,6%

Total Recuento 3 29 32
% del total 9,4% 90,6% 100,0%
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Por ultimo, la Tabla 6.83 muestra los resultados de cruzar esas dos escalas
dicotomizadas para el grupo de pacientes que no sufriéo una ICT. Se obtuvo un
coeficiente de acuerdo kappa estadisticamente significativo y de magnitud buena
(k = .874, p < .001), pero la prueba de McNemar fue estadisticamente
significativa (p = .016), apuntando hacia la existencia de diferencias entre los
porcentajes de casos clasificados con bajo riesgo de ICT por ambas escalas

(43,5% y 37,4% para las escalas de Eagles y de Vasograde, respectivamente).

Tabla 6.83. Tabla cruzada de frecuencias entre las escalas de Eagles y de Vasograde

dicotomizadas para el grupo de pacientes que no sufrié una ICT.

Escala de Eagle AgrupadaR
BAJO GRADO | ALTO GRADO Total

Escala Vasograde = BAJO GRADO Recuento 43 0 43
AgrupadaR % del total 37,4% ,0% 37 4%
ALTO GRADO Recuento 7 65 72

% del total 6,1% 56,5% 62,6%

Total Recuento 50 65 115
% del total 43,5% 56,5% 100,0%

m. RESUMEN

A modo de resumen, la Tabla 6.84 presenta los resultados de las pruebas y? de
asociacion lineal entre cada pareja de escalas y los coeficientes de asociacion
ordinal gamma de Goodman y Kruskal. Un resultado estadisticamente
significativo para la prueba 2 de asociacion lineal es indicativo de acuerdo entre
las escalas. Asi mismo, valores superiores a .60 para el coeficiente de asociacion
ordinal gamma de Goodman y Kruskal son también evidencia de acuerdo inter-
escalas satisfactorio. En la Tabla 6.84 figuran en color azul los resultados
indicativos de un grado de acuerdo inter-escalas satisfactorio. La escala de
Fisher Original no presenté un acuerdo inter-escalas satisfactorio con ninguna
de las escalas comparadas. La escala de Fisher Modificada presenté un acuerdo
perfecto con la escala de Eagles y excelente con la escala de Vasograde. Con
la escala de Barrow el grado de acuerdo fue satisfactorio para el grupo de
pacientes que no sufrio una ICT, pero bajo para los pacientes que si sufrieron
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una ICT. Por su parte, la escala de Barrow presentd un grado de acuerdo
satisfactorio con las escalas de Eagles y de Vasograde, pero solo para el grupo
de pacientes que no sufrié una ICT. Finalmente, las escalas de Eagles y de

Vasograde presentaron un grado de acuerdo satisfactorio.

Tabla 6.84. Resumen de la concordancia entre las escalas.

Fisher mFisher Barrow Eagle
Lineal G Lineal G |Lineal| G |Lineal| G
mFisher:
ICT =Si NS | -.303
ICT =No * .071
Barrow:
ICT =Si NS | -.333 * 492
ICT =No NS | -.017 * .809
Eagle:
ICT =Si NS | -.303 o 1 * .364
ICT =No NS .071 e 1 | T67
Vasograde:
ICT =Si NS | -.333 e 897 NS |.364 | ** |.740
ICT =No * 203 e J11 ) L eer | | 717

Resumen de los resultados de las pruebas de asociacion lineal y del coeficiente de asociacion
ordinal gamma de Goodman y Kruskal para las escalas.

Lineal = resultado de la prueba Chi-cuadrado de asociacion lineal entre las escalas. NS =
resultado estadisticamente no significativo. *p <.05; **p <.01; ***p <.001; valores
estadisticamente significativos son indicativos de acuerdo inter-escalas (figuran en color azul).
G = valor del coeficiente de asociacion ordinal gamma de Goodman y Kruskal; valores por

encima de .60 se consideran aceptables (figuran marcados en color azul).

Con la excepcion de la escala original de Fisher, las escalas se dicotomizaron
en bajo vs. alto grado de sufrir una ICT. La Tabla 6.85 presenta un resumen de
los resultados. En este caso, se hicieron dos analisis en paralelo: se calcul6 el
coeficiente de acuerdo inter-escalas kappa de Cohen y se comprobé mediante
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la prueba de McNemar si el acuerdo inter-escalas cumplia con el criterio de
simetria u homogeneidad marginal. Un resultado satisfactorio para el acuerdo
inter-escalas se dio cuando el coeficiente kappa fue superior a .60 y se cumplio
el supuesto de simetria entre las escalas. Este resultado satisfactorio se ha
resaltado en la Tabla 6.85 con el color azul. La escala de Fisher Modificada
presentd un acuerdo inter-escalas perfecto con la escala de Eagle y muy
satisfactorio con la escala de Vasograde. Sin embargo, su grado de acuerdo con
la escala de Barrow no fue satisfactorio. La escala de Barrow tampoco alcanzé
un grado de acuerdo satisfactorio con las escalas de Eagle y de Vasograde.
Finalmente, la escala de Eagle mostré un grado de acuerdo satisfactorio con la
de Vasograde, si bien no se cumplio el supuesto de simetria en el grupo de

pacientes que no sufrié una ICT.

Tabla 6.85. Resumen de la concordancia entre las escalas dicotomizadas.

Fisher modificada Barrow Eagle
Kappa | ¢Simetria? | Kappa | ¢Simetria? | Kappa | ¢ Simetria?

Barrow:

ICT =Si 474 Si

ICT=No | .582 No
Eagles:

ICT =Si 1 Si 474 Si

ICT =No 1 Si 582 No
Vasograde:

ICT =Si 1 Si 474 Si 1 Si

ICT=No | .874 Si 483 No 874 No

Resumen de los resultados de las pruebas de asociacion lineal y del coeficiente de asociacion
ordinal gamma de Goodman y Kruskal para las escalas dicotomizadas.
Kappa = valor del coeficiente de acuerdo inter-escalas kappa de Cohen; valores por encima de
.60 se consideran aceptables (figuran en color azul). Simetria = resultado de la prueba de

simetria de McNemar; un resultado positivo indica acuerdo inter-escalas (figuran en color azul).
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5.2 PRECISION DIAGNOSTICA DE LAS ESCALAS

Uno de los objetivos de esta investigacion era examinar la precision diagndstica
de las escalas de Fisher Original, Fisher Modificada, Barrow, Eagles y
Vasograde para predecir la ocurrencia de ICT en los pacientes. Con este
propésito, y teniendo en cuenta que todas las escalas son semi-cuantitativas, se
calculd la ‘curva operativa caracteristica del receptor’ (COR) y el Area Bajo la
Curva (ABC), junto con su intervalo de confianza al 95%. Se consideré que
valores de ABC por debajo de .5 reflejan falta de precisidn diagnéstica, entre .5
y .7 precision baja, entre .7 y .8 precision moderada, entre .8 y .9 precisién buena
y .9 o mas excelente precision. Ademas, con cada escala se calculd la
sensibilidad y la especificidad para cada valor o categoria de la misma, con
objeto de identificar qué categoria presenta un mejor balance entre sensibilidad
y especificidad. Para valorar dicho balance se calcularon cuatro indices: el de
Youden, el indice Union (IU), el criterio ER y el método basado en la probabilidad

de concordancia (CZ).

a. ESCALA DE FISHER ORIGINAL

La Figura 6.45 presenta la curva COR correspondiente a la escala de Fisher
Original. El area bajo la curva alcanz6 un valor ABC = .496 (IC 95%: .400, .593)
que, al situarse por debajo de .5 denota una ausencia total de precision

diagnostica de sufrir una ICT, siendo ademas estadisticamente no significativa
(p = .946). Asi mismo, la Tabla 6.86 presenta los resultados de Sensibilidad y
Especificidad correspondientes a cada categoria de la escala de Fisher Original.
De los cuatro criterios utilizados para valorar qué categoria predice mejor la
ocurrencia de una ICT (Youden, IU, ERy CZ), la categoria lll fue seleccionada
por tres de ellos, por lo que ésta seria la categoria seleccionada para predecir
una ICT, con una Sensibilidad del 96,9% y una Especificidad muy baja de tan
sélo el 20%.
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RESULTADOS
Tabla 6.86. Resultados del analisis de sensibilidad y especificidad de la escala de Fisher
Original.
Categoria S E Youden 1y ER cZ
I 1 0 0 1 1 0

Il 1 0,026 0,026 0,974 0,974 0,026

n 0,969 0,200 0,169 0,769 0,801 0,194

v 0,063 0,765 -0,172 0,702 0,966 0,048

S = Sensibilidad. E = Especificidad. Youden = Indice de Youden (valor méximo = punto de corte
6ptimo). IU = Indice Unién (valor minimo = punto de corte éptimo). ER = Criterio ER (valor
minimo = punto de corte éptimo). CZ = Método basado en la probabilidad de concordancia

(valor maximo = punto de corte 6ptimo). Los valores de S y E que figuran en la tabla se refieren

a la sensibilidad y especificidad relativas a la prediccion de ICT para pacientes clasificados con

esa categoria o mads.

1,0

0,87

Sensibilidad
it

o
N
1

0,27

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

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 6.45. Curva ROC para la escala de Fisher Original.
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b. ESCALA DE FISHER MODIFICADA
La Figura 6.46 presenta la curva COR relativa a la escala de Fisher Modificada

para predecir la ocurrencia de una ICT. El area bajo la curva alcanzé el valor
ABC = .689 (IC 95%: .597, .781), indicando una precision baja para predecir ICT,
aunque estadisticamente diferente del valor .5 (p =.001). La Tabla 6.87 presenta
la Sensibilidad y Especificidad alcanzada para cada categoria de la escala. De
los cuatro criterios de valoracion, la categoria IV obtuvo el mejor resultado en
tres de ellos, por lo que podemos considerar que esta categoria representa el
mejor punto de corte para predecir la ocurrencia de ICT, con una Sensibilidad
del 68,8% y una Especificidad del 60%, ambas muy bajas.

Tabla 6.87. Resultados del analisis de sensibilidad y especificidad de la escala de Fisher

Modificada.
Categoria S E Youden 1y ER cZ
0 1 0 0 1 1 0
I 1 0,043 0,043 0,957 0,957 0,043
I 0,969 0,243 0,212 0,726 0,758 0,235
1 0,906 0,435 0,341 0,471 0,573 0,394
Iv 0,688 0,600 0,288 0,088 0,507 0,413

S = Sensibilidad. E = Especificidad. Youden = Indice de Youden (valor méximo = punto de corte
éptimo). IU = Indice Unién (valor minimo = punto de corte éptimo). ER = Criterio ER (valor
minimo = punto de corte éptimo). CZ = Método basado en la probabilidad de concordancia

(valor maximo = punto de corte 6ptimo). Los valores de S y E que figuran en la tabla se refieren

a la sensibilidad y especificidad relativas a la prediccion de ICT para pacientes clasificados con

esa categoria o mads.
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 6.46. Curva ROC para la escala de Fisher Modificada.

c. ESCALA DE BARROW

La Figura 6.47 presenta la curva COR relativa a la escala de Barrow. El area
bajo la curva alcanzé el valor ABC = .730 (IC 95%: .631, .830), estadisticamente
significativa (p < .001), y con una magnitud moderada. La Tabla 6.88 presenta la
Sensibilidad y la Especificidad para cada categoria de la escala. Los cuatro
criterios para la seleccion de la categoria éptima en la prediccion de ICT apuntan
a la categoria lll, por lo que ésta es la mas apropiada para detectar ICT, si bien

con una Sensibilidad del 75% y Especificidad del 65,2%, ambas no muy
elevadas.
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Tabla 6.88. Resultados del analisis de sensibilidad y especificidad de la escala de Barrow.

Categoria S E Youden 1y ER cZ
I 1 0 0 1 1 0
Il 1 0,043 0,043 0,957 0,957 0,043
] 0,75 0,652 0,402 0,140 0,428 0,489
\Y 0,344 0,887 0,231 0,543 0,666 0,305
\Y 0,219 0,965 0,184 0,746 0,782 0,211

S = Sensibilidad. E = Especificidad. Youden = Indice de Youden (valor méximo = punto de corte
6ptimo). IU = Indice Unién (valor minimo = punto de corte éptimo). ER = Criterio ER (valor
minimo = punto de corte éptimo). CZ = Método basado en la probabilidad de concordancia

(valor maximo = punto de corte 6ptimo). Los valores de S y E que figuran en la tabla se refieren

a la sensibilidad y especificidad relativas a la prediccion de ICT para pacientes clasificados con

esa categoria o mads.
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 6.47. Curva ROC para la escala de Barrow.
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d. ESCALA DE EAGLES

La Figura 6.48 muestra la curva COR correspondiente a la escala de Eagles. El
area bajo la curva alcanzo el valor ABC = .708 (IC 95%: .616, .799), de magnitud
moderada y estadisticamente significativa (p < .001). La Tabla 6.89 presenta la

Sensibilidad y Especificidad de las categorias de la escala de Eagles ara predecir
ICT. De los cuatro criterios para seleccionar la categoria 6ptima, tres de ellos
apuntan a la categoria IVa, por lo que ésta es seleccionada como la mejor para
predecir ICT, si bien con una Sensibilidad del 68,8% y una Especificidad del 60%,
ambas poco satisfactorias.

Tabla 6.89. Resultados del andlisis de sensibilidad y especificidad de la escala de Eagles.

Categoria S E Youden 1y ER cZ
0 1 0 0 1 1 0
I 1 0,043 0,043 0,957 0,957 0,043
lla 0,969 0,243 0,212 0,726 0,758 0,235
llb 0,938 0,383 0,321 0,555 0,620 0,359
1l 0,906 0,435 0,341 0,471 0,573 0,394
IVa 0,688 0,600 0,288 0,088 0,507 0,413
IVb 0,281 0,887 0,168 0,606 0,728 0,249

S = Sensibilidad. E = Especificidad. Youden = Indice de Youden (valor méximo = punto de corte
éptimo). IU = Indice Unién (valor minimo = punto de corte éptimo). ER = Criterio ER (valor
minimo = punto de corte éptimo). CZ = Método basado en la probabilidad de concordancia

(valor maximo = punto de corte 6ptimo). Los valores de S y E que figuran en la tabla se refieren

a la sensibilidad y especificidad relativas a la prediccion de ICT para pacientes clasificados con

esa categoria o mads.

233



CAPITULO VI RESULTADOS

0,87

Sensibilidad
3

o
~
1

0,27

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

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 6.48. Curva ROC para la escala de Eagles.

e. ESCALA DE VASOGRADE

En cuanto a la escala de Vasograde, la Figura 6.49 muestra la curva COR. El
area bajo la curva alcanzo el valor ABC = .667 (IC 95%: .568, .765), de magnitud
baja, aunque estadisticamente diferente del valor .5 (p = .004). La Tabla 6.90

presenta la Sensibilidad y Especificidad de las tres categorias de esta escala.

De los cuatro criterios utilizados para seleccionar la categoria 6ptima, dos de
ellos apuntan a la categoria Yellow, mientras que los otros dos apuntan a la
categoria Red. La categoria Yellow presenta una Sensibilidad satisfactoria del
90,6%, pero a costa de una Especificidad muy baja de tan sélo el 37,4%, y la
categoria Red presenta una Sensibilidad inaceptable del 43,8% y una
Especificidad moderadamente buena del 75,7%. Teniendo en cuenta que la
categoria Yellow obtuvo en el criterio ER un valor muy proximo al de la categoria

Red, dicha categoria puede considerarse la mas adecuada para predecir ICT.
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RESULTADOS
Tabla 6.90. Resultados del andlisis de sensibilidad y especificidad de la escala de Vasograde.
Categoria S E Youden 1y ER cZ
Green 1 0 0 1 1 0
Yellow 0,906 0,374 0,280 0,532 0,633 0,339
Red 0,438 0,757 0,195 0,319 0,612 0,332

S = Sensibilidad. E = Especificidad. Youden = Indice de Youden (valor maximo = punto de corte
éptimo). IU = Indice Unién (valor minimo = punto de corte éptimo). ER = Criterio ER (valor
minimo = punto de corte éptimo). CZ = Método basado en la probabilidad de concordancia

(valor maximo = punto de corte 6ptimo). Los valores de S y E que figuran en la tabla se refieren

a la sensibilidad y especificidad relativas a la prediccion de ICT para pacientes clasificados con

esa categoria o mads.
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Figura 6.49. Curva ROC para la escala de Vasograde.
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f. RESUMEN

A modo de resumen, la Tabla 6.91 presenta los principales resultados de los
analisis de la capacidad de las cinco escalas comparadas para predecir la
ocurrencia de ICT. Ademas del area bajo la curva (ABC), dicha tabla recoge,
para cada escala, la categoria Optima segun los cuatro criterios utilizados
(Youden, IU, ER y CZ), asi como su Sensibilidad y Especificidad.

En lo que respecta al area bajo la curva, la escala de Barrow presenté el mejor
valor (ABC = .730), de magnitud moderada, mientras que la escala de Fisher
original presentd un valor deficiente (por debajo de .5). Comparando entre las
escalas los cuatro criterios utilizados para seleccionar el punto de corte 6ptimo,
la categoria Ill de la escala de Barrow presento el mejor valor en tres de los
cuatro criterios. Por tanto, comparativamente, dicha categoria de la escala de
Barrow se perfila como la que mejor predice la ocurrencia de ICT. No obstante,
la Sensibilidad y Especificidad alcanzadas son solo moderadamente
satisfactorias.

Tabla 6.91. Resumen de los resultados obtenidos por las cinco escalas en los analisis de su
precision diagnéstica para predecir la ocurrencia de ICT.

Escala Cat. | ABC S E Y v ER CcZ
Fisher 0l 496 1 96,9% | 20% | 0,169 | 0,769 | 0,801 | 0,194
mFisher vV .689 | 68,8% | 60% | 0,288 | 0,088 | 0,507 | 0,413
Barrow 0l 730 | 75% | 65,2% | 0,402 | 0,140 | 0,428 | 0,489
Eagles IVa | .708 | 68,8% | 60% | 0,288 | 0,088 | 0,507 | 0,413
Vasograde | Yellow | .667 | 90,6% | 37,4% | 0,280 | 0,532 | 0,633 | 0,339

Cat. = categoria dptima de cada escala. ABC = Area Bajo la Curva (en rojo figura el valor mas
bajo; en azul, el mas alto). S = Sensibilidad. E = Especificidad. Y = indice de Youden (valor
maximo = punto de corte 6ptimo). /U = indice Unién (valor minimo = punto de corte 6ptimo). ER
= Criterio ER (valor minimo = punto de corte 6ptimo). CZ = Método basado en la probabilidad
de concordancia (valor maximo = punto de corte 6ptimo). Los valores de Sy E que figuran en
la tabla se refieren a la sensibilidad y especificidad relativas a la prediccion de ICT para
pacientes clasificados con esa categoria o mas. mFisher: escala de Fisher Modificada.
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Los dos grupos presentaron caracteristicas similares en cuanto a los principales
factores demograficos (Tabla 6.92). La distribucion por sexo mostré una ligera
predominancia del sexo femenino en el tratamiento endovascular y algo inferior
en el tratamiento quirurgico, pero sin alcanzar diferencias estadisticamente
significativas (x%(1) = 0,12, p = .728).

Tabla 6.92. Caracteristicas epidemiologicas en base al tipo de tratamiento.

Endovascular (81) Quirdrgico (65)
Edad (afios) 56,7 (DE = 17,0) 53,5 (DE = 12,7)
Mujer 70,4% (57) 67,7% (44)

Endovascular o quirtrgico representa el tipo de tratamiento de los aneurismas (p =.193).

La edad promedio fue de 56,7 afios para los tratados de forma endovascular y
de 53,5 afos para los operados con clip (figura 6.50), no siendo significativa esta
diferencia (#(143,2) = 1,31°, p = .193).

T -

60—

0s

20

T T
EV 1Q
Tipo de tratamiento del aneurisma

Figura 6.50. Edad segun el tipo de tratamiento utilizado. EV: endovascular. IQ: quirdrgico.

9 Se aplicd la prueba t de significacion de diferencias entre medias independientes con la
correccion de Satterthwaite debido al incumplimiento del supuesto de homoscedasticidad.
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En relacion con la estancia hospitalaria, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas, con una media de 21,5 dias para los tratados de
forma endovascular y de 25,8 dias para los operados con clip ({(144) = 1,75, p =
.082) (Tabla 6.93). En cuanto al tiempo entre el diagndstico del aneurisma y su
tratamiento, los pacientes tratados de forma endovascular (Media = 0,7 dias)
presentaron una demora media 1,6 dias menor respecto a los operados con clip
(Media = 2,3 dias), resultando estadisticamente significativa esta diferencia
(t(72,8) = 4,87'°, p < .001).

Tabla 6.93. Estancia y demora media en base al tipo de tratamiento.

Endovascular (81) Quirdrgico (65) p
Estancia media 21,47 (DE = 14,5) 25,85 (DE = 15,6) .082
Demora media (dias) 0,7 (DE =0,7) 2,3 (DE =2,5) <.001

Demora media: tiempo entre el diagnéstico y el tratamiento del aneurisma. Endovascular o

quirdrgico representa el tipo de tratamiento de los aneurismas.

El grado de severidad clinica al ingreso y la situacién funcional al alta, fueron
levemente mejores en el grupo de pacientes con aneurisma clipado (Tabla 6.94),
aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas (WFNS: y2(1) =
0,39, p = .532; GOS: 3%(1) = 0,08, p = .774).

Tabla 6.94. Grado clinico al ingreso y situacion funcional al alta en base al tipo de tratamiento.

Endovascular (81) Quirtrgico (65) p
WFNS IV - Vingreso 30,9% (25) 26,2% (17) 532
GOS | - Il alta 34,6% (28) 32,3% (21) 774

Endovascular o quirtirgico representa el tipo de tratamiento de los aneurismas. WFNS IV-V:
grado V-V segun la escala de la World Federation of Neurosurgical Societies (p = .532). GOS
I-1ll: grados I-1ll segtin la escala de Glasgow Outcome Scale (p =.774).

10 Se aplicod la prueba t de significacion de diferencias entre medias independientes con la
correccion de Satterthwaite debido al incumplimiento del supuesto de homocedasticidad.
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Las tasas de ICT fueron del 23,5% para

endovascularmente y del 18,5% para los operados (Tabla 6.95). Las diferencias

los pacientes tratados

observadas no fueron estadisticamente significativas (3%(1) = 0,54, p = .463).

Tabla 6.95. Tasa de ICT en base al tipo de tratamiento.

ICT
Si NO Total
Tipo de EV Recuento 19 62 81
tratamiento % dentro de Tipo de tratamiento 235%| 76,5% 100,0%
Recuento 12 53 65
% dentro de Tipo de tratamiento 18,5% 81,5% 100,0%
Total Recuento 31 115 146
% dentro de Tipo de tratamiento 21,2% 78,8% 100,0%

Endovascular (EV) o quirargico (IQ) representa el tipo de tratamiento de los aneurismas

(p = .463).

Las tasas de resangrado fueron del 6,2% para los pacientes tratados

endovascularmente y del 10,8% para los operados (Tabla 6.96). Las diferencias

observadas no fueron estadisticamente significativas (p=0,575).

Tabla 6.96. Tasa de resangrado en base al tipo de tratamiento.

RESANGRADO
Sl NO Total
Tipo de Recuento 5 76 81
tratamiento % dentro de Tipo de tratamiento 6,2% 93,8% 100,0%
Recuento 7 58 65
% dentro de Tipo de tratamiento 10,8% 89,2% 100,0%
Total Recuento 12 134 146
% dentro de Tipo de tratamiento 8,9% 91,2% 100,0%

Endovascular (EV) o quirargico (IQ) representa el tipo de tratamiento de los aneurismas

(p=0,575).

La cantidad media de sangre en base a la escala de Hijdra Modificada, fue de
12,6 puntos (DE = 8,6) para los pacientes operados, y de 14,1 puntos (DE = 8,6)
para los tratados de forma endovascular, aunque las diferencias no fueron
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estadisticamente significativas (f(144) = 1,05, p = .295). Tampoco se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grados de severidad de la
HSA segun las escalas de Fisher (RV(3) = 0,75, p = .861), de Fisher Modificada
(x?(4) = 8,22, p = .084), de Barrow (RV(4) = 3,23, p = .519) y de Vasograde (x?(2)
=1,18, p = .555). Si se observaron diferencias estadisticamente significativas en
la escala de Eagles (RV(6) = 13,09, p =.042). Como se observa en la Tabla 6.97,
el resultado significativo para la escala de Eagle se debié a una menor frecuencia
de intervencién quirurgica entre los pacientes valorados con lla, en comparacion
con que se sometieron a tratamiento endovascular (6,2% vs. 16%,
respectivamente), y a una mayor frecuencia en los que recibieron cirugia de los
valorados con Ill, en comparacion con los que recibieron tratamiento

endovascular (26,2% vs. 9,9%, respectivamente).

Tabla 6.97. Grado radiolégico respecto al tipo de tratamiento.

GRADO Quirdrgico (65) Endovascular (81)
Fisher | 2 (3,1%) 1(1,2%)
Fisher Il 9(13,8%) 12 (14,8%)
Fisher Il 42 (64,6%) 51 (63%)
Fisher IV 12 (18,5%) 17 (21%)
BNI | 3(4,6%) 2 (2,5%)
BNI I 37 (56,9%) 41 (50,6%)
BNI Il 13 (20%) 26 (32,1%)
BNI IV 7 (10,8%) 6 (7,4%)
BNI V 5(7,7%) 6 (7,4%)
mFisher 0 3 (4,6%) 2 (2,5%)
mFisher | 11 (16,9%) 13 (16%)
mFisher I 9 (13,8%) 15 (18,5%)
mFisher IlI 17 (26,2%) 8 (9,9%)
mFisher IV 25 (38,5%) 43 (53,1%)
VG Green 29,2% (19) 33,3% (27)
VG Yellow 44.6% (29) 35,8% (29)
VG Red 26,2% (17) 30,9% (25)
Eagles 0 3 (4,6%) 2 (2,5%)
Eagles | 11 (16,9%) 13 (16%)
Eagles lla 4 (6,2%) 13 (16%)
Eagles IIb 5(7,7%) 2 (2,5%)
Eagles llI 17 (26,2%) 8 (9,9%)
Eagles IVa 17 (26,2%) 29 (35,8%)
Eagles IVb 8 (12,3%) 14 (17,3%)

VG: escala Vasograde.

Fisher: escala de Fisher Original. BNI: escala de Barrow. mFS: escala de Fisher Modificada.
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Se objetivd hemorragia intraventricular en el 65,4% de los pacientes tratados de
forma endovascular y en el 50,8% de los operados, sin observarse diferencias
estadisticamente significativas entre ambos porcentajes (x2(1) = 3,20, p = .074),
asi como tampoco en la cantidad media de sangre segun la escala de Graeb
Modificada (£107,7) = 0,40, p = .690).

En el periodo de control analizado precisaron de un retratamiento el 12,2% (10)
de los pacientes tratados endovascularmente y ningun paciente operado con clip
(Tabla 6.98).

Tabla 6.98. Tasa de retratamiento en base al tipo de tratamiento.

Endovascular (81) Quirtrgico (65)
Retratamiento EV 2,4% (2) 0
Retratamiento 1Q 9,8% (8) 0
Retratamiento Total 12,2% (10) 0
Endovascular (EV) o quirargico (IQ) representa el tipo de retratamiento de los aneurismas
(p=0,012).

De los 127 pacientes que sobrevivieron a la fase aguda de la rotura
aneurismatica, en el 78% (99) de los casos se obtuvieron los resultados de las
angiografias de control a los 6 meses. De estos, el 46,5% (46) fueron tratados
previamente mediante clip quirurgico y el 53,5% (53) de forma endovascular. El
77% de los aneurismas se observaron excluidos completamente, el 19%
presentaban un cuello residual, el 2% un residuo intramalla y en otro 2% un resto
aneurismatico significativo (Figura 6.51). Entre los pacientes que presentaban

un resto aneurismatico, solo 3 pacientes habian recibido tratamiento quirurgico.
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*mRR |
*=mRR I
=mRR llla
“mRR Illb

Figura 6.51. Grado de oclusién aneurismatica en la angiografia de control. mRR = escala de

Raymond-Roy modificada.
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7.1 ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA

Los analisis bivariantes realizados anteriormente para comprobar la asociacion
estadistica entre la ocurrencia posterior de ICT y las escalas de valoracion del
riesgo de sufrir ICT y otras variables clinicas, han permitido identificar cuales de
estas variables presentan una asociacion estadistica con la ocurrencia de ICT.

En concreto, las variables fueron las siguientes:

(1) La situacion clinica al ingreso segun el criterio de la WFNS dicotomizado en
‘buena situacion clinica’ (categorias I-lll) vs. ‘mala situacién clinica’
(categorias IV-V).

(2) El grado de hemorragia intraventricular (HIV), diagnosticado con la escala de
Graeb modificada, distinguiendo entre ‘bajo nivel de HIV' (mGS < 3) vs. ‘Alto
nivel de HIV' (mGS = 4).

(3) El grado de hemorragia cisternal segun la clasificacion de Fisher Modificada,
dicotomizado en ‘bajo grado’ (categoria I-1l) vs ‘alto grado’.

(4) La presencia vs. ausencia de cisternas subaracnoideas con coagulo
ocupante espacio.

(5) El espesor del coagulo cisternal, evaluado con la escala de Barrow,
dicotomizado en ‘bajo espesor del coagulo cisternal’ (categorias I-1V) vs. ‘alto
espesor’ (categoria V).

(6) La localizacién del aneurisma, dicotomizado en ‘ACM’ vs. ‘Otra localizacion’.

La Tabla 6.99 presenta dichas variables con sus respectivas magnitudes de
asociacion respecto a la ICT.
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Tabla 6.99. Factores asociados a ICT segun los resultados de los andlisis bivariantes.

ICT OR P ORa Pa
GRADO CLINICO
=  WFNS IV-V 33,3% | 2,42 (1,1-5,5) 0,032 | 1,2(0,5-3,2) | 0,652
= WFNS I-llI 17,1% | 1
GRADO DE HIV
= mGS=>4 34,5% | 2,30 (0,9-5,6) 0,064 - -
= mGS<3 18,6% | 1
FISHER MODIFICADO
= -V 30,9% | 7,4 (2,1-258) | 0,002 | 4,8(1,1-21,1) | 0,036
= Ol 57% |1
COAGULO OCUPANTE
ESPACIO
= Si 35,5% | 4,12 (1,8-9,6) 0,001 | 1,4(05-39) | 0578
= No 11,8% | 1
ALTO GRADO BNI
=V 63,6% | 7,77 (2,1-28,6) | 0,000 | 3,1(0,7-13,1) | 0,129
= -V 18,4% | 1
LOCALIZACION DEL
ANEURISMA
= ACM 40,7% | 3,24 (1,3-8) 0,008 | 2,3(0,8-6,5) | 0,112
= Otra localizacién 17,5% | 1

ICT = ocurrencia de ICT. OR = odds ratio (no ajustado). P = nivel de probabilidad asociado a la
significacion estadistica del odds ratio. ORa: Odds Ratio ajustada; Pa: nivel de significacion

estadistica ajustado.

Se realiz6 un analisis de regresion logistica binaria para determinar que factores

fueron asociadas a la ICT de forma independiente. Se incluyeron aquellos que

resultaron asociados a la ICT con una significacién estadistica inferior a 0,1 en

el analisis bivariante. Después de ajustar estas variables en un modelo

multivariable inicial, solo el grado de hemorragia cisternal seguia siendo

predictivo para la ICT.
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7.2 REGRESION LOGISTICA PARA LA ESCALA VASOGRADE

Realizamos un analisis de regresion logistica tomando como variable
dependiente la ocurrencia de ICT y como variable predictora la escala de
Vasograde. Dado que esta escala tiene tres categorias ordenadas (Green,
Yellow y Red), para llevar a cabo la regresion logistica sobre las categorias de
la escala se definieron dos variables dicotdmicas mediante codificacion ficticia
(dummy coding) por el método ‘indicador’. En concreto, las dos variables ficticias
se definieron como categoria de referencia ‘Green’, de forma que una de las
variables ficticias representé a la categoria ‘Yellow’ y la otra a la categoria ‘Red’.
La Tabla 6.100 presenta los cédigos aplicados a cada una de estas dos variables
dicotomicas generadas para este analisis.

Tabla 6.100. Cédigos aplicados a las dos variables ficticias en que se descompuso la escala de

Vasograde.
Grado Vasograde | Frecuencia VG_Yellow VG_Red
Green 46 0 0
Yellow 59 1 0
Red 42 0 1

Al aplicar el analisis de regresion logistica, los resultados obtenidos fueron los
que se muestran en la Tabla 6.101. EI modelo completo (i.e., incluyendo los
predictores ‘Yellow’ y ‘Red’) alcanzé la significacion estadistica (y2(2) = 8.39, p =
.015), indicando que la escala de Vasograde presenta una relacion
estadisticamente significativa con la ocurrencia de ICT. Ademas, tanto las
categorias ‘Yellow’ como ‘Red’ presentaron odds ratios estadisticamente
significativos tomando como categoria de referencia ‘Green’ (p = .018 y .004,
respectivamente). En concreto, los pacientes en la categoria ‘Yellow’
presentaron una ventaja de sufrir ICT casi 5 veces mayor que la observada en
los pacientes con la categoria ‘Green’. Los pacientes en la categoria ‘Red’
presentaron una ventaja de sufrir ICT mas de 7 veces mayor que la de los
pacientes en la categoria ‘Green’.
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Tabla 6.101. Resultados del andlisis de regresién logistica binaria para la escala de Vasograde.

IC al 95%
Predictor B ET Wald GL p OR Li Ls
Yellow 1.586 0.668 5.64 1 .018 4.89 1.32 18.10
Red 1.969 0.681 8.36 1 .004 717 1.89 27.22
Constante | -2.663 0.597 19.88 1 <.005 - - -
Modelo completo 8.39 2 .015 | R?Nagelkerke = .116

B; = coeficiente de regresion parcializado. ET = error tipico de B;. Wald = estadistico Chi-
cuadrado para contrastar la significacion estadistica de cada predictor. GL = grados de libertad
asociados al estadistico de Wald. p = nivel de probabilidad asociado al estadistico de Wald. OR

= odds ratio. Li y Ls = limites confidenciales inferior y superior en torno al odds ratio.

En cuanto a la significaciéon sustantiva del modelo, el estadistico R? de
Nagelkerke indico que la escala de Vasograde logré reducir en un 11.6% el
desajuste del modelo nulo. Este porcentaje no es muy elevado, apuntando hacia
una capacidad predictiva de la ocurrencia de ICT para esta escala bastante
pobre. En concreto, la Tabla 6.102 presenta las coincidencias y discordancias
entre las frecuencias observadas para el evento ICT y los prondsticos realizados
con el modelo predictivo de regresion logistica ajustado en la Tabla 6.101. Si
bien el porcentaje total de prondsticos correctos fue del 78.2% (115/147 = 0.782),
las tasas de Sensibilidad y Especificidad estan muy desequilibradas, siendo la
Especificidad maxima (100%), mientras que la sensibilidad fue nula (0%).

Tabla 6.102. Concordancias y discordancias entre las frecuencias observadas y las

pronosticadas con el modelo de regresion logistica para el evento ICT con la escala de

Vasograde.
Pronosticado
ICT NO Si | % correcto
Observado NO 115 0 100% = Especificidad
Si 32 0 0% = Sensibilidad
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En consecuencia, a pesar de la significacion estadistica observada al relacionar
la escala de Vasograde con la ocurrencia de ICT, los prondsticos que realizo el
modelo fueron muy imprecisos, hasta el punto de no llegar a predecir en ningun

paciente de la muestra la ocurrencia de ICT.

Con el propésito de intentar mejorar la capacidad predictiva de esta escala, se
aplicaron modelos de regresion logistica multivariante, introduciendo en el
modelo los predictores que en los analisis bivariantes previos habian exhibido
una asociacion estadisticamente significativa con la ocurrencia de ICT,
asumiendo un valor p < .10. Para la escala de Vasograde, las covariables que
se anadieron al modelo fueron: la presencia vs. ausencia de coagulo ocupante
espacio, el espesor del coagulo (escala BNI dicotomizada en ‘bajo’ vs. ‘alto’), la
localizacion del aneurisma (ACM vs. Otra) y el grado de hemorragia
intraventricular (HIV ‘bajo’ vs. ‘alto’). La Tabla 6.103 presenta los resultados de
los cuatro modelos de regresién logistica aplicados. Cada uno de ellos incorporo
como predictores la escala de Vasograde y una de las cuatro covariables antes

resefnadas.
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Tabla 6.103. Resultados de los analisis de regresion logistica multivariantes para la escala de

Vasograde.
IC al 95%

Modelo B; ET Wald GL p OR;; Li Ls
Modelo 1:
Vasograde - - 6.09 2 .047 - - -
Yellow 1.41 0.676 4.35 1 .037 4.10 1.09 15.42
Red 1.71 0.696 6.01 1 .014 5.51 1.41 21.56
BNI 1.65 0.676 5.98 1 .014 5.22 1.39 19.65
Constante -2.66 0.597 19.88 1 <.001 - - -
Modelo completo: ¥2(3) = 17.75, p < .001; R?Nag = .175; S = 21.9%; E = 96.5%
Modelo 2:
Vasograde - - 3.41 2 182 - - -
Yellow 0.94 0.764 1.52 1 218 2.57 0.57 11.47
Red 1.37 0.763 3.22 1 .073 3.93 0.88 17.55
Coagulo 0.94 0.498 3.60 1 .058 2.57 0.97 6.82
Constante -2.66 0.597 19.88 1 <.001 - - -
Modelo completo: ¥2(3) = 15.40, p = .002; R?Nag = .153; S = 0%; E = 100%
Modelo 3:
Vasograde - - 7.20 2 .027 - - -
Yellow 1.52 0.674 5.12 1 .024 4.59 1.23 17.20
Red 1.84 0.689 7.11 1 .008 6.29 1.63 24.27
Localizacién 1.01 0.477 4.52 1 .034 2.76 1.08 7.02
Constante -2.82 0.610 21.47 1 <-001 - - -
Modelo completo: ¥2(3) = 15.88, p = .001; R?Nag = .158; S = 15.6%; E = 94.8%
Modelo 4:
Vasograde - - 6.73 2 .035 - - -
Yellow 1.55 0.670 5.35 1 .021 4.71 1.27 17.51
Red 1.81 0.715 6.39 1 011 6.09 1.50 24.71
HIV 0.39 0.504 0.60 1 438 1.48 0.55 3.96
Constante -2.68 0.598 2012 1 <.001 - - -
Modelo completo: ¥2(3) = 12.09, p = .007; R?Nag = .122; S = 0%; E = 100%

BNI = espesor del coagulo cisternal (0: bajo espesor; 1: alto espesor). Coagulo = coagulo
ocupante espacio (0: ausencia; 1: presencia). Localizacion = localizacion del aneurisma (1:
ACM,; 0: Otra). HIV = grado de hemorragia intraventricular (0: bajo grado; 1: alto grado). B; =
coeficiente de regresion parcializado. ET = error tipico de B;. Wald = estadistico Chi-cuadrado
para contrastar la significacion estadistica de cada predictor. GL = grados de libertad asociados
al estadistico de Wald. p = nivel de probabilidad asociado al estadistico de Wald. ORaj = odds
ratio ajustado. Li y Ls = limites confidenciales inferior y superior en torno al odds ratio ajustado.
R?\ag = estadistico R? de Nagelkerke. S = Sensibilidad. E = Especificidad.
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Los cuatro modelos efectuados presentaron un ajuste global estadisticamente
significativo (p < .05). Sin embargo, los Modelos 2 (coagulo ocupante espacio) y
4 (grado de hemorragia intraventricular) exhibieron una Sensibilidad nula (0% en
ambos casos), lo que los descarta como modelos predictivos utiles para
pronosticar la ocurrencia de ICT. En términos del grado en que el modelo logro
reducir el error inicial del modelo nulo, el Modelo 1, que incorporé la escala de
Vasograde y el espesor del coagulo cisternal (BNI), es el que mejor resultado
ofrecid, con una reduccion del error inicial del 17.5% (R?Nag = .175). Los odds
ratios ajustados para las categorias ‘Yellow’ y ‘Red’ fueron 4.10 y 5.51, ambos
estadisticamente significativos (p = .037 y .014, respectivamente). Y la escala
Vasograde presentd también una asociacion estadisticamente significativa una

vez controlado el espesor del coagulo cisternal (p = .047).

Si se compara el porcentaje de reduccion del error del modelo de regresion
logistica con la escala de Vasograde como Unico predictor (R?nag = .116) con el
del Modelo 1 (R?Nnag = .175), se observa un incremento de dicho porcentaje, si
bien dicho incremento es sélo del 5.9%. Esta mejora en la capacidad predictiva
de la escala de Vasograde al incorporar el espesor del coagulo cisternal (BNI)
no parece muy significativa desde un punto de vista clinico. Ademas, aunque la
Especificidad alcanzada con el Modelo 1 fue muy satisfactoria (E = 96.5%), ello
fue a costa de una Sensibilidad muy pobre (S =21.9%). La Tabla 6.104 presenta
las concordancias y discordancias entre la ocurrencia de ICT observada en la

muestra y los prondsticos realizado por este modelo.

Tabla 6.104. Concordancias y discordancias entre las frecuencias observadas y las

pronosticadas con el modelo de regresién logistica para el Modelo 1.

Pronosticado
ICT NO Si | % correcto
Observado NO 111 4 96.5% = Especificidad
Si 25 7 21.9% = Sensibilidad
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La ICT es una de la complicaciones mas severas e invalidantes para los
pacientes que sufren una HSA aneurismatica. Se han desarrollado numerosos
meétodos de prediccion con la intencion de identificar a los pacientes con alto
riesgo de desarrollarla. Revisando la literatura existente sobre las escalas de
riesgo disponibles, se puede concluir que la capacidad para predecir la ICT en
general es limitada. No obstante, no disponemos de ninguna otra prueba de
referencia que pueda pronosticarla, por lo representan el Unico instrumento
aplicable en la actualidad. En las guias clinicas actuales todavia no existen
recomendaciones sobre qué herramienta utilizar para realizar una estratificacion
prondstica en estos pacientes. La escala de Fisher es la mas conocida y
empleada. Sin embargo, presenta una baja reproducibilidad y una escasa
progresion del riesgo por cada aumento de grado. En los ultimos afios se han
publicado algunas nuevas escalas radiolégicas, la mayoria basadas en el
concepto inicial de la escala de Fisher, segun la cual los coagulos cisternales
gruesos se asocian con una mayor incidencia de ICT. Aparte de este factor de
riesgo, la presencia de sangre intraventricular se ha descrito como otro indicador
independientemente asociado a la ICT. Frontera y colaboradores desarrollaron
la escala de Fisher Modificada otorgando importancia a esta caracteristica
(Frontera et al., 2006). Recientemente, Eagles y colaboradores han descrito que
una mayor cantidad de sangre intraventricular se asocia con un aumento en la
incidencia de ICT, por lo que han elaborado una nueva escala basada en este
hallazgo y derivada de la escala de Fisher Modificada (Eagles et al., 2018). La
escala de Barrow es una escala cuantitativa de reciente introduccion que otorga
significado exclusivamente al espesor del coagulo cisternal medido en
milimetros. Aunque se ha demostrado que los pacientes que desarrollan ICT
presentan mayores volumenes de sangre en el espacio subaracnoideo (Ko et al.,
2011; Dupont et al., 2009), las escalas que miden la cantidad de sangre en el
espacio cisternal, como la escala semicuantitativa de Hijdra (Hijdra et al., 1990)
o los sistemas informaticos de medicion cuantitativa automatizada (Zijlstra et al.,
2016), son poco utilizadas en la practica clinica diaria porque no proveen valores
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de umbral desde el cual el riesgo se incremente de forma significativa. A parte
de la cantidad y la distribucion de la hemorragia intracraneal, se han estudiado
otros factores asociados con la ICT y que podrian aumentar el rendimiento
predictivo de las escalas de riesgo. La situacion clinica al ingreso es el unico que
actualmente ha demostrado una asociacion consistente y se ha incluido
recientemente en la escala Vasograde. Esta nueva clasificacion integra criterios
clinicos y radiologicos para predecir la ICT y esta formada por las escalas de
Fisher Modificada y la escala WFNS agrupadas. A diferencia de la escala de
Fisher Original, todas estas nuevas clasificaciones son mas intuitivas y asocian
un aumento de riesgo progresivo por cada grado de la escala, por lo que
presentan una mayor capacidad para identificar a los pacientes con un riesgo
elevado de ICT. Ademas, han demostrado una menor variabilidad
interobservador, siendo la escala de Barrow la que presenta los criterios de
clasificacion mas objetivos. En cuanto a la reproducibilidad externa, la unica que
no presenta estudios de validacion es la recientemente publicada escala de
Eagles.

Nuestro trabajo tuvo como objetivo principal comparar entre si la capacidad
predictiva de las nuevas escalas recientemente publicadas (de Vasograde, de
Eagles y de Barrow) y respecto a las mas conocidas de Fisher Original y de
Fisher Modificada. Este tipo de analisis no ha sido realizado anteriormente
existiendo en la literatura sélo estudios de comparacion sobre las escalas
clasicas, principalmente entre la escala de Fisher Modificada con la de Fisher
Original. Quisimos también estudiar el rendimiento de las escalas de riesgo al
incluir determinados factores clinicos y radiolégicos capaces de aumentar su
capacidad pronéstica. Como objetivo secundario se valoré la capacidad
predictiva de una version modificada de la escala de Hijdra.

En la busqueda realizada en la base de datos TESEO (que contiene informacion
sobre las tesis doctorales defendidas en las universidades espafiolas publicas y
privadas desde el 1976) no se han encontrado otros trabajos sobre el tema de
esta tesis.
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Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico durante un
periodo de cuatro afios sobre pacientes con HSA aneurismatica atendidos de
forma consecutiva en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Este
ultimo es el unico centro de referencia neuroquirurgico de la Comunidad
Autondmica de Murcia, por lo que recibe todos los casos de aneurismas rotos en
la Regién. Esto permitio que la muestra presentara uniformidad en cuanto a
caracteristicas epidemiologicas, manejo terapéutico y criterios diagndsticos
utilizados. La totalidad de los casos incluidos recibieron tratamiento del
aneurisma por via endovascular o clipaje quirdrgico. Dado que el objetivo
principal del estudio era valorar la capacidad predictiva de las escalas
radiolégicas de riesgo para la ICT, todos los casos incluidos debian disponer de
un estudio de TC craneal realizado de forma precoz y que las imagenes de este
estuvieran disponibles para su revision. Se excluyeron del analisis los casos que
carecian de una prueba de neuroimagen efectuada en un plazo de 4 dias desde
el inicio de la clinica ya que la cuantificacion de la hemorragia cisternal e
intraventricular puede resultar menos fiable una vez pasado ese plazo de tiempo.
Nuestro grupo final de estudio se compuso de 147 pacientes con HSA
aneurismatica. El trabajo publicado por Kramer y colaboradores en el afio 2008
(Kramer et al., 2008) es el unico comparable con el nuestro porque en él se
estudia la capacidad predictiva de varias escalas. En su estudio retrospectivo
incluyeron 271 pacientes desde un solo centro durante un periodo de 5 afios con
criterios de inclusion y exclusion similares a los de nuestro estudio. Compararon
la escala de Fisher Original, la escala de Fisher Modificada y la escala de
Claassen. Estos autores concluyeron que la escala de Fisher Modificada era la
que exhibia una mejor capacidad predictiva.
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3.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA

a. Grupo final de estudio

En un periodo de cuatro anos, se identificaron 180 pacientes que fueron tratados
de un aneurisma intracraneal roto. Esto supone que, en la provincia de Murcia,
gue cuenta con una poblacion de aproximadamente 1,5 millones de habitantes,
la incidencia fue de 4 casos cada 100.000 habitantes por afio. Aunque en este
calculo no se incluyeron los pacientes que fallecieron antes de recibir el
tratamiento del aneurisma, las tasas son similares respecto a otros estudios
europeos recientes que arrojan cifras de 5 - 6 casos de HSA aneurismatica cada
100.000 habitantes (Mackey et al., 2016). La causa principal de exclusién fue la
falta de una prueba de neuroimagen realizada de forma precoz después de la
rotura del aneurisma. Se excluyeron del analisis 23 pacientes porque el primer
TC craneal al ingreso se realizé después de 4 dias desde el inicio de la clinica,
no siendo fiable la cuantificacion de la HSA cisternal pasado ese plazo de tiempo.
En 7 pacientes no fue posible acceder a las imagenes del primer TC debido a
que se realizd en otro centro. Los motivos para que se produjera un retraso en

el diagndstico fueron varios, aunque la mayoria de estos casos manifesto

inicialmente una clinica de cefalea leve o moderada por la cual no solicitaron una
asistencia inmediata. En el grupo final de estudio, se incluyeron 147 pacientes

que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

b. Caracteristicas demograficas y epidemiolégicas

La distribucion de la edad mostré una configuracion en campana y la edad media
fue de 55,3 anos, de forma muy similar respecto a otros estudios previos
(Mayberg et al., 1994).

En relacion con la distribucién por sexo, las mujeres presentaron una incidencia

significativamente mayor respecto a los hombres (69,4% vs 30,6%). Este
predominio del sexo femenino se ha descrito también en la mayoria de la
literatura existente (de Rooij et al., 2007; Hamdan et al., 2014; Dolati et al., 2015).
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Respecto a la poblacion general espafiola, en nuestro grupo de estudio, la
prevalencia de hipertension arterial o de tabaquismo activo fue levemente
superior (Menéndez et al., 2016; estudio EDADES, 2013). Estos resultados estan
en concordancia con algunos estudios analogos (Lee et al., 2018; Kramer et al.,

2008) que relacionan estos dos factores con un aumento del riesgo de HSA.

La presencia de diabetes mellitus, no es un factor relacionado con un aumento

de rotura aneurismatica y, como era de esperar, su prevalencia fue similar a la

de la poblacién espafiola (Rosado Martin 2012).

c. Caracteristicas de los aneurismas

En cuanto a localizacion de los aneurismas rotos, nuestros resultados coinciden
con varias publicaciones en las que se describen como mas frecuentes los
aneurismas del complejo comunicante anterior y de la arteria carotida interna
seguidos de los de la arteria cerebral media, mientras que los de la circulacion
posterior resultan ser poco comunes (Dolati et al., 2015; Jagadeesan et al., 2014,
Jeong et al., 2009).

La presencia de aneurismas multiples se observé en el 19% de los casos. En la

literatura existe variabilidad en cuanto a la prevalencia de este hallazgo, aunque
la mayoria de los estudios describen cifras entre el 15% y el 30% (Juvela et al.,
2000; Ellamushi et al., 2001).

El tamano medio de los aneurismas rotos fue de 6,5 milimetros, similar a las

dimensiones descritas por otros autores (Dolati et al., 2015; Abla et al., 2014;
Jeong et al., 2009).

d. Complicaciones de la HSA

La dilatacion del sistema ventricular se observo en un 42,2% de los casos. En la

literatura esta complicacion se ha descrito con frecuencias variables entre un 9%
y un 67% (Jartti et al., 2004) debido a que habitualmente en su diagnostico no
se utilizan criterios estrictos y se realiza visualmente en las pruebas de TC de
control. Cuando se utiliza una medida mas objetiva como el indice bicaudado, la
incidencia de esta complicacion es del 20-30% (Germanwala et al., 2010).

El resangrado fue una complicacion poco frecuente (4,1%) debido a que la

demora de tiempo entre el diagnostico del aneurisma y su intervencion fue

acorde a las guias terapéuticas actuales de la Sociedad Europea del Ictus
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(Steiner et al., 2013), que recomienda intervenir el aneurisma lo antes posible y
en un plazo de 72 horas desde el sangrado inicial. En nuestro grupo de estudio,
s6lo un 8.8% de los pacientes fueron tratados después de que pasaran tres dias
desde el inicio de la clinica. Kassell y colaboradores (Kassell et al., 1990; Park
et al., 2015) describen en su trabajo una tasa de resangrado del 5,7% cuando el
tratamiento del aneurisma venia realizado en los primeros de tres dias y una tasa
del 4% cuando el tratamiento venia realizado antes de las 24 horas.

La presencia de hematoma intraparenquimatoso fue un hallazgo bastante

frecuente cuando estuvo asociado a hemorragia en el espacio subaracnoideo,
mientras que su aparicion aislada resultoé ser excepcional. Estos datos coinciden
con los publicados en estudios previos, en los que se describen una incidencia
del 25% para los hematomas asociados a HSA (Abbed et al., 2003; Jabbarli et
al.,, 2016) y del 1,1% para los hematomas que se presentaban sin HSA
(Yamamoto et al., 2011).

e. Situacion funcional al alta y estancia media

La estancia media hospitalaria fue de 23,5 dias, levemente superior respecto a

otros estudios recientes (Alaraj et al., 2017). Esta diferencia se puede atribuir a
que la mayoria de la literatura sobre este tema proviene de los Estados Unidos
de América, donde el sistema sanitario es notablemente diferente respecto al
espanol y financiado principalmente por seguros privados.

La mortalidad durante el ingreso hospitalario fue del 13,6%, mientras que el

20,4% tenian un estado vegetativo o una discapacidad severa al alta. El 46,9%

se fue del Hospital con una recuperacion completa o casi completa, mientras que

el 19% presentaba una discapacidad moderada sin limitacién en las actividades

habituales. En cuanto a la situacién funcional al alta, nuestros resultados fueron
analogos respecto a los obtenidos en una de las bases de datos mas amplias
disponibles en la actualidad (Galea et al., 2017). Un peor grado clinico al ingreso
y la presencia de complicaciones relacionadas con la HSA (resangrado, ICT o la
hidrocefalia) se relacionaron de forma significativa con un peor prondstico
funcional. Estas asociaciones han sido ampliamente descritas en otros estudios
(Galea et al., 2017). Se observo también una relacion significativa entre el grado

radiolégico y la situacion funcional al alta, aunque la evidencia cientifica al
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respecto es muy escasa (Pegoli et al., 2015; Woo et al.,, 2017) y debe ser

ulteriormente investigada.

f. Caracteristicas clinicas en base al tipo de tratamiento empleado

En el tipo de tratamiento empleado se observé un leve predominio de la via

endovascular respecto al clipaje (55,1% vs 44,2%). En tres pacientes se intento
realizar inicialmente un tratamiento endovascular que no llego a llevarse a cabo
debido a dificultades técnicas, por lo que posteriormente se decidid cambiar
hacia un tratamiento quirurgico. Solo en un caso se realizé un tratamiento de tipo
mixto, quirurgico y endovascular durante el mismo ingreso hospitalario. La
comparacion de estos resultados respecto a otros estudios es dificil, debido a
que existe una amplia variabilidad en cuanto a preferencia de modalidad de
tratamiento que depende de las experiencias y de las dotaciones de cada centro
(Li etal., 2013). Entre el grupo de pacientes tratados quirurgicamente y los que
recibieron tratamiento endovascular no se observaron diferencias significativas

en cuanto a las caracteristicas demograficas y epidemiolégicas.

El estado neuroldgico y el grado de severidad radiolégica al ingreso fueron

similares, asi como la situacién funcional al alta y la tasa de complicacion

isquémica tardia. En una revisidn sistematica reciente que incluye estudios

observacionales y prospectivos randomizados sobre el tratamiento de los
aneurismas rotos (Delgado et al., 2017), la via endovascular demostro asociarse
de forma significativa con una mejor situacion funcional al alta y a largo plazo
respecto al clipaje quirurgico.

En nuestro estudio se observo una diferencia estadisticamente significativa en

el tiempo de demora del tratamiento, que fue superior en el grupo de pacientes

operados con clip quirurgico, aunque dentro de los plazos recomendados por las
practicas clinicas y sin determinar un aumento significativo en las tasas de
resangrado.

Los indices de retratamiento durante el periodo de seguimiento fueron también
significativamente diferentes, siendo marcadamente superior en el grupo de los

aneurismas embolizados. La técnica endovascular mas empleada fue el coiling

simple, seguida de el coiling asistido por balon. Estos dos tipos de
procedimientos son los actualmente recomendados en el tratamiento agudo de

los aneurismas rotos debido a su menor tasa de complicacion respecto a la
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implantacion de stent (Murchison et al., 2018). El resultado técnico final fue

satisfactorio en la mayoria de los pacientes tratados endovascularmente,
consiguiéndose un grado de oclusion discretamente mejor respecto al publicado
por Roy y colaboradores (Roy et al., 2001).

3.2 INCIDENCIA DE LA ISQUEMIA CEREBRAL TARDIA

La tasa de ICT secundaria a HSA aneurismatica fue del 21,8%. Esta cifra es
similar a la descrita en las series mas recientes (Wilson et al., 2011; de Oliveira
et al., 2015; Eagles et al., 2018) y discretamente inferior respecto a la obtenida
en la mayoria de los estudios mas antiguos (Hijdra et al., 1988; Frontera et al.,
2006; Kramer et al., 2008). A lo largo de las ultimas tres décadas se ha
observado una diminucion significativa en la incidencia de ICT. Esta ha pasado
a afectar aproximadamente a un tercio de los pacientes en el 1988 (Hijdra et al.,
1988; Brilstra et al., 2000) hasta menos de una quinta parte en el 2018 (Eagles
et al., 2018). Este cambio podria ser debido a que con el tiempo se ha observado
una mejoria en el manejo terapéutico de la HSA y a una estandarizacion de los
criterios diagnosticos. En 1994, Mayberg y colaboradores publicaron la primera
guia de la Asociacion Americana del Corazén (AHA Guidelines) sobre el manejo
de la HSA (Mayberg et al., 1994). Con este trabajo se establecieron las primeras
directrices para definir un marco terapéutico comun, incluyéndose el uso del
nimodipino oral para la prevencidn del vasoespasmo sintomatico con un nivel de
evidencia elevado. Tal medida, junto con la mejoria en el manejo clinico, puede
haber determinado una reduccion real en la incidencia de ICT. En el afio 2010,
un comité de expertos en HSA propuso y estipuld unos criterios clinico-
radiolégicos para definir la ICT diferenciandola del vasoespasmo angiografico
cerebral (Vargauven et al., 2010), con el objetivo de estandarizar las medidas de
resultado en futuros ensayos clinicos y estudios observacionales. Previamente
a tal fecha, la ICT venia diagnosticada con criterios mas laxos y dispares, por lo
que su tasa real de aparicidon podria ser inferior a la descrita en la literatura de

aquella época.
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3.3 DISTRIBUCION DE LA SEVERIDAD RADIOLOGICA Y CLINICA AL
INGRESO

Entre todas las escalas, la de Barrow resultd ser la mas intuitiva y rapida de
aplicar mientras que las de Hijdra Modificada y la de Eagles fueron las mas

complejas y laboriosas.

a. Escala de Fisher Original

Segun la escala de Fisher Original, el grado lll se observé en aproximadamente
dos tercios de los casos, lo que significa que esta escala present6 una baja
capacidad discriminativa. Esta deficiencia ha sido resefiada en numerosos
estudios recientes (Dengler et al., 2017; Wilson et al., 2012, Frontera et al., 2006)
aunque en su trabajo original, Fisher y colaboradores (Fisher et al., 1980)
describieron una incidencia del 51% para el grado lll. Esta mayor proporcion de
pacientes con coagulos cisternales mas gruesos de 1 milimetro en los estudios
mas recientes puede ser atribuida a la importante mejoria en la calidad de
imagen obtenida gracias a los avances tecnoldgicos en los equipos de TC.

b. Escala de Fisher Modificada

La distribucion de los grados segun la escala de Fisher Modificada fue similar a

la descrita por Kramer (Kramer et al., 2008) y por de Rooij (de Rooij et al., 2013).
Estos dos ultimos estudios utilizaron criterios de inclusion y exclusion analogos
al nuestro. Sin embargo, la proporcion de pacientes con grados Il y IV fue mayor
respecto a la descrita en el estudio de Oliveira (de Oliveira et al., 2015). Esta
diferencia, en parte es probablemente debida a que en el estudio de Oliveira no
se utilizé ningun criterio de exclusidn temporal en la valoracidon de las pruebas
de imagen. Con el paso del tiempo, la sangre en el espacio subaracnoideo puede
redistribuirse y eso implica que los pacientes que realizan una prueba de imagen
después de varios dias desde el inicio de la clinica pueden ser clasificados con
un grado inferior respecto al inicial que presentaban en el momento de la rotura
del aneurisma. En nuestro analisis, el 13,5% de los casos fueron excluidos
debido a que no disponian de un TC craneal realizado de forma precoz después

de la rotura del aneurisma. Esta proporcién de pacientes podria haber causado
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un mayor numero de bajos grados si hubiesen sido incluidos en el grupo de
estudio. Otra posible explicacion en la diferencia de los resultados es que en la
escala de Fisher Modificada no se han establecidos criterios objetivos para
definir cuando un coagulo cisternal puede ser catalogado como grueso o fino.
Ademas, el tamarfo del espacio subaracnoideo es variable en cada paciente y
depende principalmente de la presencia de atrofia cerebral, aunque puede
modificarse temporalmente debido a otros factores, como la presencia de edema

cerebral generalizado o dilatacion del sistema ventricular.

c. Escala de Graeb Modificada y de Eagles

Utilizando la clasificacion de Graeb Modificada, la cantidad de sangre
intraventricular fue similar a la descrita por Eagles y colaboradores (Eagles et al.,
2018). Esta analogia en los resultados probablemente se debe a que se trata de
una escala de medicion semicuantitativa que utiliza criterios objetivos para su
aplicacién y por este motivo presenta una buena correlacion interobservador. En
nuestro grupo de estudio hemos encontrado que la presencia de hemorragia
intraventricular fue del 58,5% y especialmente asociada a grados elevados de
HSA cisternal. Aunque esta cifra puede parecer muy elevada, trabajos
recientemente publicados encontraron cifras similares de hemorragia
intraventricular, como el de Dengler (Dengler et al., 2017) o el de de Rooij (de
Rooij et al., 2013). Utilizando la escala de Eagles, la distribucion de grados fue
similar a la descrita por Eagles y colaboradores, con una gran predominancia de
la clasificacion inferior (Eagles et al., 2018).

d. Escala WFNS y de Vasograde

La distribucion de la severidad clinica al ingreso segun la escala WFNS fue

similar a la publicada por de Rooij (de Rooij et al., 2013) y por van Heuven (van
Heuven et al., 2008), constituyendo los grados leves de la escala (grados I-IlI)
aproximadamente dos tercios del total de la muestra, siendo el primer grado el
mas frecuente y el tercero el menos representado de todos. En cuanto a la
clasificacion de Vasograde, respecto a los resultados descritos en el trabajo
original de Oliveira (de Oliveira et al., 2015), observamos la misma proporcion
de grados Red, representados por pacientes con alto grado clinico al ingreso.
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Sin embargo, entre los pacientes con bajo grado de severidad clinica al ingreso,
existia una mayor proporcion de casos con grado Yellow respecto a los con
grado Green. Ello se debe a que en el estudio de Oliveira se observo una mayor
proporcion de pacientes con bajo grado radiolégico segun la escala de Fisher
Modificada. Como ya se ha comentado, la diferencia metodoldgica en la
seleccion de pacientes podria ser responsable de esta variacidbn en los
resultados.

e. Escala de Barrow

Respecto a la clasificacién de Barrow, la distribucién de los grados fue similar a
la descrita por Wilson (Wilson et al., 2012) con una predominancia de los grados
intermedios (grados Il, Il y IV) y siendo poco frecuentes los grados extremos de
la escala (grados | y V). En nuestra serie se observé una menor incidencia de
los grados Ill y IV con una mayor proporcion del grado |l.

f. Escala de Hijdra Modificada

Segun la escala de Hijdra Modificada, la presencia de coagulos cisternales

ocupantes espacio fue frecuente (42,2%). Esta caracteristica de la HSA ha sido
escasamente estudiada y en la literatura hemos podido encontrar sélo un estudio
comparable con el nuestro. En el trabajo de Bratz (Bretz et al., 2016), la
presencia de coagulos cisternales ocupantes espacio fue levemente superior
respecto a nuestro estudio (63,9%) y no se relacioné con un peor prondstico
funcional al alta. Esta variacién en la incidencia probablemente se debe a que
en este ultimo estudio se incluyeron so6lo las pruebas de imagen realizadas entre
las primeras 24 horas desde el inicio de la clinica relacionada con la rotura
aneurismatica, por lo que se utilizaron criterios de exclusién temporal mas
estrictos que en el nuestro. A pesar de esta diferencia metodoldgica, no existen
analisis de reproducibilidad sobre la valoraciéon de los coagulos cisternales
ocupantes espacio, por lo que no se conoce el grado de concordancia entre
distintos observadores.
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4.1 PROGRESIVIDAD DE LAS ESCALAS EN EL PRONOSTICO DE LA
ISQUEMIA CEREBRAL TARDIA

a. Escala de Fisher Original

La escala de Fisher Original fue la unica en no mostrar una progresividad
adecuada por cada aumento de grado. De forma similar a otros estudios (Kramer
et al., 2008; Wilson et al., 2012) la proporcién de casos que desarrollaron ICT
fue alta para el grado lll, caracterizado por coagulos cisternales gruesos. Las
tasas para el resto de los grados fueron bajas. En los pacientes con hemorragia
cisternal fina, la incidencia de ICT fue levemente mayor cuando estuvo asociada

a hemorragia intraventricular o intraparenquimatosa.

b. Escala de Fisher Modificada

En la escala de Fisher Modificada, por cada aumento en el grado de la escala,

se observé un incremento en la tasa de ICT. La progresion fue mas marcada
entre el segundo y el tercer grado. Esto implica que la presencia de un coagulo
cisternal grueso se asocido de forma mas pronunciada con la complicacion
isquémica. Entre los pacientes con el mismo tipo de hemorragia cisternal, la
presencia de sangre en el sistema ventricular se asocido con un discreto
incremento en la incidencia de ICT. Existe cierta evidencia cientifica que
relaciona la presencia de hemorragia intraventricular con la ICT (Hijdra et al.,
1988; Claasen et al., 2001; Macdonald et al., 2003; Frontera et al., 20006).
Frontera y colaboradores tuvieron en cuenta este hallazgo para el desarrollo de
la escala de Fisher Modificada. La principal limitacion de esta clasificacion es
que no valora el grado de severidad de la hemorragia intraventricular, que
después de la rotura de un aneurisma puede variar desde una minima cantidad

hasta la ocupacion completa de los cuatro ventriculos.
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c. Escala de Graeb Modificada y de Eagles

La cantidad total de sangre intraventricular medida mediante la escala de Graeb
Modificada tuvo una asociacion significativa con la ICT. Este resultado es
comparable con el hallazgo obtenido por Eagles y colaboradores (Eagles et al.,
2018). Ademas, en su estudio encontraron que la cantidad de sangre
intraventricular fue un factor asociado de forma independiente con la ICT y que
la capacidad predictiva de la escala de Fisher Modificada mejoré al incorporarle
la escala de Graeb Modificada. La escala de Graeb (Graeb et al., 1982) se ha
desarrollado para medir la cantidad de sangre intraventricular de forma
semicuantitativa, asignando una puntuacién de 0 a 4 para los ventriculos
laterales y de 0 a 2 para el tercer y cuarto ventriculo con una puntuacion maxima
de 12 puntos. Eagles y colaboradores, emplearon una version modificada de la
escala de Graeb, asignando una puntuacién de 0 a 3 para cada ventriculo.
Utilizando esta escala, los autores observaron una mayor tasa de ICT en los
pacientes que presentaban una cantidad moderada o severa de sangre
intraventricular (puntuacion mayor a 3 puntos) respecto a los que presentaban
una cantidad leve o nula (puntuacién menor o igual a 3 puntos). Una aportacion
importante de este ultimo estudio es que por primera vez se pudo establecer un
punto de corte a partir del cual el volumen de sangre intraventricular contribuye
de forma significativa con un aumento en el riesgo de ICT. Otros dos estudios
que encontraron una relacion significativa entre la cantidad de sangre
intraventricular y el desarrollo de ICT fueron el de Hijdra y colaboradores (Hijdra
et al., 1988) y el de Mayfrank y colaboradores (Mayfrank et al., 2001). Kramer y
colaboradores (Kramer 2010) encontraron una relacidén significativa entre el
volumen de sangre intraventricular con el prondstico clinico, pero no con el
desarrollo de ICT. Sin embargo, la tasa de pacientes con ICT fue mayor entre
los pacientes que presentaron cualquier cantidad de sangre intraventricular
respecto a los que no la presentaron. Los autores atribuyeron este resultado a
un factor de confusién debido a que los pacientes que presentaban una mayor
cantidad de sangre en el espacio subaracnoideo casi siempre asociaban
extravasacion hacia el sistema ventricular. Respecto a la escala de Fisher
Modificada, la propuesta por Eagles presenta una progresividad mas lineal
debido a que el riesgo de ICT aumenta de forma similar por cada aumento de
grado. Este escalonamiento mas uniforme hace que la escala de Eagles nos
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parezca una herramienta mas precisa en la prediccion de la ICT respecto a la
escala de Fisher Modificada. Una posible desventaja que presenta la escala de
Eagles es que puede resultar compleja y laboriosa de utilizar por lo que su
aplicacion clinica podria resultar limitada.

d. Escala WFNS y de Vasograde

La situacion clinica al ingreso también fue un factor relacionado de forma

significativa con el desarrollo de ICT. Esta demostrado que un aumento en el
grado de severidad clinica al ingreso se asocia con un incremento en el riesgo
de ICT (Crobeddu et al., 2012; de Rooij et al., 2013; de Oliveira et al., 2015). En
nuestro estudio, esta relacion fue especialmente evidente para el grupo de
pacientes con grado IV y V de la escala WFNS, que presentaron una tasa de ICT
aproximadamente dos veces superior respecto al grupo de pacientes con grados
clinicos inferiores. Utilizando la escala clinico-radioldgica Vasograde, por cada
aumento en el grado de la escala se observdé una mayor tasa de ICT. La
progresion fue mas marcada entre el primero y el segundo grado en relacion con
un incremento del grado radiologico. Las tasas de ICT fueron relativamente altas
para los grados Yellow y Red pero muy bajas para el grado Green. Los grados
Yellow y Red presentaron una tasa de complicacion similar respecto a los
resultados publicados en el trabajo original de Oliveira (de Oliveira et al., 2015).
Sin embargo, los pacientes con grado Green presentaron una tasa de ICT
significativamente inferior (6,5% vs 15,3%). Como se comentd anteriormente,
esto podria ser debido a una diferencia metodoldgica entre los dos estudios. La
escala Vasograde es la unica clasificacion clinico-radioldgica actualmente
validada para la prediccion de la ICT.

e. Escala de Barrow

La escala de Barrow mostré un aumento progresivo de ICT por cada grado de la
escala, salvo en el grado IV en el que la proporcion de esta complicacion fue
ligeramente menor respecto al grado anterior. Este inesperado decremento de
riesgo entre el grado Ill y el IV podria ser debido a un tamafio muestral
insuficiente. El grado V de la escala de Barrow, caracterizado por coagulos
cisternales con un espesor mayor a 15 milimetros, mostré una asociacion muy

importante con la ICT dado que la gran mayoria de pacientes con este grupo
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desarrollaron esta complicacion (el 63,6%). Para los pacientes con coagulo
cisternal de un espesor menor o igual a 5 milimetros (BNI grado I-ll), la tasa de
ICT fue aproximadamente el doble respecto a la que presentaron los pacientes
con grado Il en la escala de Fisher Original, caracterizado por coagulos
cisternales de hasta 1 milimetro de espesor en cisternas verticales y de hasta 3
mm en cisternas horizontales. La escala demostré un escalonamiento uniforme
con una progresividad bastante lineal por cada aumento de grado y los
resultados obtenidos fueron similares a los descritos en el trabajo original de
Wilson y colaboradores (Wilson et al., 2012).

4.2 CONCORDANCIA ENTRE ESCALAS PARA LA OCURRENCIA DE ICT

La escala de Fisher Original no presentd un acuerdo inter-escalas satisfactorio
con ninguna de las escalas comparadas. La principal razén de que no existiera
una asociacion lineal con el resto de las escalas se debié a que la categoria mas
alta en la escala de Fisher Original (grado IV), no se relacion6 de forma
satisfactoria a la ocurrencia de una ICT.

La escala de Fisher Modificada presenté un acuerdo perfecto con la escala de
Eagles y excelente con la escala de Vasograde. Este resultado es esperable
debido a que las tres escalas incorporan unos criterios radiolégicos similares que
fueron descritos inicialmente por Frontera y colaboradores.

Por su parte, la escala de Barrow presentd6 una asociacion lineal
estadisticamente significativa con la escala de Eagles y de Fisher Modificada,
con un grado de acuerdo bajo para los pacientes que sufrieron una ICT. En el
grupo de pacientes que no sufrid ICT, el grado de acuerdo fue satisfactorio con
la escala de Fisher Modificada, la de Eagle y de Vasograde. Esto implica que la
escala de Barrow, a pesar de que emplee unicamente la medicién del espesor
del coagulo cisternal, presenta una buena concordancia con las otras escalas
que incluyen ademas diferentes variables como la cantidad de sangre
intraventricular y/o la situacion clinica al ingreso.

Finalmente, las escalas de Vasograde y de Eagles presentaron un grado de

acuerdo satisfactorio.
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4.3 PRECISION DIAGNOSTICA DE LAS ESCALAS

a. Escala de Fisher Original

La escala de Fisher Original present6 una ausencia total de precision diagndstica
(ABC = .496) y la categoria lll fue el grado de la escala mas adecuado para la
prediccion de ICT, con una sensibilidad elevada (96.9%) pero con una
especificidad insatisfactoria (20%). En el trabajo original de Fisher y
colaboradores (Fisher et al., 1980), describieron una sensibilidad del 92% y una
especificidad del 95% para la prediccion del vasoespasmo sintomatico cuando
era presenta un grado lll de la escala de Fisher Original. Esta elevada capacidad
predictiva no se ha confirmado posteriormente en la gran mayoria de series

posteriores (Kramer et al., 2008; Frontera et al., 2006).

b. Escala de Fisher Modificada

La escala de Fisher Modificada presentd una precision diagndstica baja (ABC =

.689) y levemente superior a la descrita en el estudio de Eagles (ABC = .608)
(Eagles 2018). La categoria IV fue el grado de la escala mas adecuado para la
prediccidn de ICT, con una sensibilidad y especificidad baja (68,8% y 60%).

c. Escala de Eagles

La escala de Eagles presentd una precision diagndstica moderada (ABC = .708)
y levemente superior a la descrita en el estudio de Eagles (ABC = .647) (Eagles
2018). La categoria IVa fue el grado de la escala mas adecuado para la
prediccidn de ICT, con una sensibilidad y especificidad igual al grado IV de la

escala de Fisher Modificada.

d. Escala de Vasograde

La escala de Vasograde present6 una precision diagnostica baja (ABC = .667) y
la categoria “Yellow” fue el grado de la escala mas adecuado para la prediccion
de la ICT, con una sensibilidad elevada (90,6%) pero con una especificidad baja
(37,4%). La categoria “Red” mostré una baja sensibilidad (43,8%) pero una
especificidad moderadamente buena (75,7%). En el trabajo original de Oliveira

(de Oliveira 2015) el area bajo la curva operativa caracteristica del receptor de
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la escala Vasograde para predecir la ICT fue de magnitud similar a la encontrada
en nuestra serie (ABC = .63). También el grado “Red” presentd una precision
diagndstica muy parecida respecto a la encontrada en nuestro estudio, con una
sensibilidad del 49.1% y una especificidad del 74.7%, mientras que para el grado
“Yellow” la sensibilidad fue del 63.5% y la especificad del 57.6%.

e. Escala de Barrow

La escala de Barrow presentd una precision diagnostica de magnitud moderada
y mayor respecto al resto de las escalas (ABC = .730). La categoria Ill fue el
grado de la escala mas adecuado para la prediccion de ICT con una sensibilidad
moderada (75%) y una especificidad baja (65,2%). Ademas esta categoria,
demostro los indices estadisticos de rendimiento predictivo mas elevados, con
un mejor balance entre sensibilidad y especificidad, perfilandose como la mas
adecuada entre todas las escalas analizadas para predecir la ICT.

La graduacion de la escala de Barrow se basa en la medicion del grosor maximo
del coagulo de sangre presenta en una cisterna o cisura. La medicion debe
realizarse de forma perpendicular a la direccidn de la cisterna o cisura en cortes
axiales de TC y en caso de mediciones multiples, se elije la mayor. Se basa en
un método de graduacidon muy intuitivo y rapido de aplicar que utiliza unos
criterios de medicion objetivos habiendo demostrado una buena concordancia
inter e intraobservador (Wilson et al., 2015). A pesar de ser el sistema de
clasificacion mas sencillo de aplicar entre todos los disponibles, podria ser dificil
elegir correctamente la cisterna mas apropiada para la medicion (Woo et al.,
2017). A diferencia de otras escalas, utiliza una unica medida y no toma en
consideracion otros factores como la cantidad de sangre en el sistema ventricular
o la situacion clinica inicial. Nuestro estudio confirma el hallazgo de Wilson y
colaboradores (Wilson et al., 2015) por el cual el riesgo de ICT aumenta
progresivamente en base al espesor de la sangre en el espacio cisternal y no
parece estar influenciado de forma significativa por otras variables radiolégicas
o clinicas. Aunque esta escala parece ser superior a la de Fisher Modificada en
la prediccion de infarto cerebral (Dengler et al., 2017), su capacidad para la
prediccion de la ICT ha sido validada unicamente en otro estudio (Neidert et al.,
2018) y nunca ha sido comparada previamente con otras escalas ni se ha
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calculado su area bajo la curva operativa caracteristica del receptor en relacion

con la incidencia de ICT.

f. Escala de Hijdra Modificada
La cantidad total de sangre en el espacio subaracnoideo medida mediante la

escala de Hijdra Modificada se relacioné de forma significativa con el desarrollo
de ICT. En el analisis de COR, la curva obtenida resulté ser muy proxima a la
linea de referencia, indicativo de una baja capacidad predictiva. El valor de 11,5
puntos resultd ser la puntuacidon mas adecuada para detectar la ICT, con una
Sensibilidad del 75% y una Especificidad del 50,4%. Para medir el volumen total
de sangre cisternal, en nuestro estudio se utiliz6 una version modificada de la
escala de Hijdra, debido a que en la clasificacion original puede existir dificultad
para diferenciar el grado de severidad del coagulo cisternal. Otros estudios han
encontrado una asociacion significativa entre la cantidad de sangre medida de
forma semicuantitativa y la ICT, aunque no se ha establecido el grado de
correlacion existente ni un posible punto de corte a partir del cual el riesgo
aumenta de forma significativa (Ko et al., 2011; Dupont et al., 2009; Hijdra et al.,
1990). En el estudio realizado por Zijlstra y colaboradores utilizando un software
de medicion automatizado, el aumento de 30 mililitros en el volumen total de
sangre en el espacio subaracnoideo se asocié en un incremento en la tasa de
ICT con una magnitud de asociacion de 1.8 (Zijlstra et al., 2016). En nuestro
analisis la presencia de coagulos cisternales con efecto de masa local, también
se asocio de forma significativa con un aumento en el riesgo de ICT. En la
literatura no existen estudios que hayan valorado este aspecto.
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Se estudié la asociacion de diferentes variables presentes en el momento del
ingreso hospitalario y la ICT. El grado de severidad radiolégica segun la escala
de Fisher Modificada, el grado de severidad clinica segun la escala WFNS, la
cantidad de sangre en el sistema ventricular segun la escala de Graeb
Modificada, la presencia de coagulos cisternales ocupantes espacio o con un
espesor superior a 15 milimetros y la localizacion del aneurisma mostraron una
asociacion estadisticamente significativa en el analisis bivariante. Después de
ajustar estos factores en un modelo multivariante, solo el grado de severidad
radiolégica segun la escala de Fisher Modificada seguia siendo predictivo para
la ICT. De la misma forma, los factores clinicos y radioldgicos estudiados
resultaron escasamente utiles para mejorar la capacidad predictiva de la
clasificacion de Vasograde. Al incorporar la presencia de coagulos cisternales
con espesor mayor a 15 milimetros a esta escala, se observé una mejoria muy
leve en la capacidad predictiva aumentando discretamente la sensibilidad y
empeorando levemente la especificidad.

Son numeros los trabajos que han estudiados la asociacion entre la ICT y
diferentes factores clinicos y radioldgicos presentes al ingreso, aunque solo el
espesor del coagulo cisternal y la severidad clinica han demostrado una relacion
consistente (de Rooij et al., enero 2013). En el trabajo realizado por de Rooij y
colaboradores (de Rooij et al., mayo 2013) desarrollaron y validaron una tabla
para la estratificacion del riesgo de ICT. Los investigadores estudiaron distintas
variables clinicas y radioldgicas presentes en el momento del ingreso en una
cohorte de 371 pacientes incluidos de forma prospectiva entre el ano 1999 y el
2007. Posteriormente desarrollaron un modelo de predicciéon y lo validaron en un
segundo grupo de 255 pacientes ingresados desde el afio 2007 hasta el 2009.
Los factores mas relacionados con la ICT, resultaron ser la situacién clinica al
ingreso segun la escala WFNS, la cantidad de sangre cisternal segun la escala
de Fisher Modificada, el grado de hemorragia intraventricular segun la escala de
Hijdra y la edad mayor o menor a 55 afios. Las tasas de ICT fueron del 12% en
el grupo con menor riesgo, caracterizado por pacientes con edad mayor a 55
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afnos, una buena situacion clinica al ingreso, y un grado leve de hemorragia
cisternal e intraventricular. Las tasas de ICT fueron de hasta el 61% en el grupo
con mayor riesgo. En el estudio de Crobeddu, los datos clinicos y radiolégicos
de 307 pacientes con aneurisma roto se revisaron de forma retrospectiva. En
base a los resultados obtenidos, propusieron un nuevo modelo de prediccion
para identificar entre los pacientes con hemorragia subaracnoidea aneurismatica
aquellos con escaso riesgo de desarrollar ICT. En su grupo de estudio, la
presencia de un bajo grado clinico y radioldgico al ingreso en pacientes de 68
afos o0 mas, era altamente predictivo para la ausencia de complicacion
isquémica tardia. En nuestro estudio, el grado clinico al ingreso segun la escala
WENS no se relacion6 con la ICT de forma independiente respecto al grado
radiolégico. Esto puede ser debido a que la graduacion del estado neurologico
se realiz6 de forma retrospectiva a partir de la escala de Glasgow por lo que
podrian haberse producidos errores en la clasificacion.
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1. Los factores clinicos y radiologicos presentes en el momento de la rotura
aneurismatica pueden ser empleados para predecir la aparicidon de la
isquemia cerebral tardia.

2. El espesor del coagulo de sangre localizado en el espacio cisternal
representa el indicador de neuroimagen mas util y se asocia con la isquemia
cerebral tardia independientemente de la escala radioldgica utilizada.

3. Las escalas de prediccion evaluadas presentan una especificidad limitada y
una sensibilidad elevada, por lo que su mejor propiedad es la capacidad de
identificar a los pacientes con bajo riesgo de desarrollar la isquemia cerebral
tardia.

4. Laescalade Fisher presenta una baja capacidad discriminatoria y es de dificil
aplicacién. Las que consiguen un escalonamiento mas uniforme con una
progresividad mas lineal por cada grado son la de Eagles y la de Barrow.

5. La escala de Fisher es la unica que no presenta una concordancia inter-
escalas satisfactorio con el resto de las escalas comparadas.

6. Laescala de Barrow posee la mayor capacidad predictiva y la categoria lll es
la que mejor predice la aparicion de ICT, con una sensibilidad moderada y
una especificidad baja.

7. La capacidad predictiva de la escala de Hijdra Modificada es baja. El valor de
11,5 puntos es la puntuacion mas adecuada para detectar la ICT, con una
sensibilidad moderada y una especificidad insuficiente.

8. La capacidad predictiva de las escalas de riesgo no mejora de forma
significativa cuando se incorporan determinados factores clinicos vy

radiologicos presentes en el momento del ingreso.
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