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RESUMEN

Introduccién: la hemorragia subaracnoidea espontanea (HSAe) es un sangrado
intracraneal ocasionado por la rotura de un lecho vascular cerebral. A pesar de no ser
uno de los tipos de infarto mas frecuentes, debido a la poblacion mas joven a la que
afecta y por sus mayores secuelas funcionales, la evaluacion inicial del prondstico es
esencial. Permite informar adecuadamente a los pacientes y familiares, asi como tomar
mejores decisiones médicas al facultativo.

Objetivo: Se pretende aplicar un modelo prondstico de mortalidad precoz, definida
como la ocurrida en los primeros 30 dias, desarrollado por R. NUfiez en su Tesis Doctoral
en la Universidad de Murcia.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, unicéntrico realizado en los
pacientes ingresados con diagndstico de HSAe, en todo el afio 2022, en el servicio de
Medicina Intensiva del Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante.

Se calcula el score prondstico, y se realiza un analisis univariable estratificado por
mortalidad a los 30 dias de diferentes variables sociodemograficas, de comorbilidad,
clinicas, analiticas, radioldgicas, de tratamiento y complicaciones.

Resultados: Un total de 56 pacientes conformaron la muestra del estudio. Fallecieron 7
del total de casos, la mortalidad real fue del 12,5%. El calculo del score prondstico dio
un valor de 15,7% + 21,8. No hubo asociacion estadisticamente significativa entre la
mortalidad real y la predicha (p-valor 0,137). La mediana de edad fue 59 (49-70), en los
fallecidos fue 61 (49-70) (p-valor 0,941). Un 57% de los pacientes fueron mujeres, siendo
71% en el grupo de fallecidos (p-valor 0,686). El 29% del total consumia tabaco
activamente (p-valor 1,000). La prevalencia de HTA en el grupo fallecidos fue 43% (p-
valor 0,669). Coma al ingreso grave (GCS < 9) medido por la Escala de Comas de Glasgow
fue observable en el 30% (p-valor 0,012). En el grupo de fallecidos: todos presentaron
un grado IV en la escala de Fisher (FS) (p-valor 0,027) y 3 pacientes (43%) ingresaron con
un grado V en la escala de Hunt-Hess (H-H) (p-valor 0,114). 38 pacientes recibieron
soporte ventilatorio (69%), incluyendo todos los fallecidos (p-valor 0,084). En este
mismo grupo el 43% padecid hipertension endocraneal (HEC) (p-valor 0,074). De los
fallecidos el 86% fue intervenido mediante derivacion ventricular externa (DVE) (p-valor
0,035), del total fueron 24 pacientes (43%). El 25% desarrolld isquemia cerebral tardia
(ICT) (p-valor 0,35). La mediana de la natremia en el grupo de fallecidos fue 153 (148-
156) (p-valor 0,005). El tratamiento principal fueron los coils (89%), inclusive en aquellos
que fallecieron (87%). El 14% de los pacientes presentd un patron perimesencefalico.

Conclusiones: la mortalidad real fue menor a la observada en la literatura. Al relacionarla
con la mortalidad predicha no hubo asociacién. De las variables seleccionadas, la
hipernatremia, la DVE, y la puntuacién en la GCS y FS presentaron relacién con la
mortalidad a los 30 dias. A pesar de que mas mujeres fueron afectadas, no se observd
asociacion respecto al género.



ABSTRACT

Introduction: The subarachnoid hemorrhage spontaneous (SAH) is an intracraneal
hemorrhage caused by the break of a cerebral vessel. It is not one of the most common
strokes, but it is needed to evaluate the prognosis as soon as possible, because of the
younger population affected and the greater functional aftereffects. Knowing the
prognosis allows informing the patients and relatives properly, and taking better
medical decisions.

Objective: Use a predictive model of early mortality, defined as the one ocurred within
the firts 30 days, developed by R. Nufiez en his Doctoral Thesis at the Univesity of
Murcia.

Materials and methods: An observational, retrospective, single-center study was carried
out in patients admitted with SAH diagnosis throughout 2022, in the Intensive Care Unit
of the Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante.

The prognostic score was calculated and univariate analysis was stratified by mortality
at 30 days of different sociodemographic variables, comorbidity, analytical, radiological,
treatment and complications.

Results: A total of 56 patients made up the study sample. Seven of the total cases died,
the actual mortality was 12.5%. The prognostic score calculation gave a value of 15.7%
t 21.8. There was no statistically significant association between actual and predicted
mortality (p-value 0.137). The median age was 59 (49-70), in those who died was 61 (49-
70) (p-value 0.941). 57% of the patients were women, 71 % of them in the deceased
group (p-value 0.686). 29% of the total consumed tobacco (p-value 1,000). The
prevalence of HT in the deceased group was 43% (p-value 0.669). At admission severe
coma (GCS < 9) measured by the Glasgow Comma Scale was observable in 30% (p-value
0.012). In the group of deceased patients: all had a grade IV on the Fisher scale (FS) (p-
value 0.027) and 3 patients (43%) were admitted with a grade V on the Hunt-Hess scale
(H-H) (p-value 0.114). 38 patients received ventilatory support (69%), including all the
deceased (p-value 0.084). In the same group, 43% had endocranial hypertension (HEC)
(p-value 0.074). 24 patients were treated with external ventricular shunt (EVD), 86% of
the deceased group (p-value 0,035). 25% developed delayed cerebral ischemia (DCl) (p-
value 0.35). The median natremia in the deceased group was 153 (148-156) (p-value
0.005). The main treatment was coils (89%), including those who died (87%). 14% of
patients presented a perimesencephalic pattern.

Conclusions: The actual mortality was lower than that observed in the literature. When
related to predicted mortality, there was no association. Of the variables selected,
hypernatremia, EVD, GCS and FS grade were associated with 30-day mortality. Although
more women were affected, no gender association was observed.
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1. Introduccion
1.1 Hemorragia subaracnoidea espontanea (HSAe)

La hemorragia subaracnoidea espontdnea es un tipo de hemorragia intracraneal
ocasionada por la rotura de un lecho vascular cerebral, en la cual se produce una
extravasacion de sangre en el espacio subaracnoideo.

Su importancia recae en su mayor morbimortalidad y en la poblacion de menor edad a
la que afecta, entorno a los 55 afios 1.

En el 85% de los pacientes la hemorragia se debe a la rotura espontanea de un
aneurisma intracraneal localizado en el poligono de Willis, generalmente de la arteria
comunicante anterior 7. En el 15% de los casos restantes, en la angiografia, no se
objetiva ninguna etiologia del sangrado. Lo cual se conoce como patrén
perimesencefalico. Las hemorragias idiopaticas presentan un mejor prondstico
funcional.

1.2 Epidemiologia

En una revision sistematica y meta-analisis del afio 2019, realizado por Etminan et al, se
observd un descenso de 6,1 casos por 100.000 habitantes/afio en 2010, frente a 10,2
casos por 100.000 habitantes/afio en 1980. El descenso mas marcado se objetivd en
Europa y Asia, a excepcion de Japon donde se increment la incidencia 2.

Este descenso de la incidencia y prevalencia se ve acompafiado de un mejor prondstico,
debido a una disminucién de la mortalidad y mejor situacion funcional 2.

1.3 Factores de riesgo

Existen una serie de factores de riesgo modificables como son el consumo de tabaco,
alcohol, drogas y la hipertensidn arterial, los cuales duplican el riesgo de presentar una
HSAe.

La incidencia global de HSAe descendid en un 7,1% con cada disminucién de mmHg en
la presion sistdlica, 11,5% por cada mmHg en la presion diastdlica y un 2,4% por el
descenso en la prevalencia del consumo de tabaquismo .

También hay factores de riesgo no modificables, la edad, el sexo, herencia genética y
enfermedades del tejido conectivo. Las probabilidades de padecer esta enfermedad son
mayores en mujeres que en varones en una proporcion de 1,6/1. La raza también puede
influir, se ha observado mayor prevalencia en japoneses y fineses *.

En el 20% de los casos la rotura del aneurisma se precede de actividad o esfuerzo fisico?’.



1.4 Fisiopatologia
1.4.1 Fase inicial

La extravasacion sanguinea produce un aumento de la presién intracraneal, si supera la
capacidad de compensacidn provocara situaciones de hipertension intracraneal.

La Hipertension endocraneal (HEC) disminuira la presién de perfusiéon cerebral, definida
como la diferencia entre la tension arterial media (TAM) y la presién intracraneal (PIC).
Esto reducira el flujo sanguineo cerebral, pudiendo llevar a una parada circulatoria *’.

1.4.2 Lesion cerebral precoz (LCP)
En las primeras 72 horas tras la HSAe se producen una serie de cambios fisiopatoldgicos.

La pérdida de los mecanismos de regulacion supone la dependencia del flujo sanguineo
cerebral (FSC) a la tension arterial (TA), generando un flujo cerebral deficiente y creando
asi situaciones de isquemia. Esta falta de oxigeno tisular perpetua la apoptosis %17,

En el contexto de la hemorragia cerebral, se generan una serie de productos como son
la hemoglobina y el potasio, que llevan a una vasoconstriccion. Esta es la responsable
del agravamiento del edema citotdxico y la muerte celular >0,

1.4.3 Isquemia cerebral tardia (ICT)

En 2010 Vergouwen et ’ al definieron el concepto de isquemia cerebral tardia como: “la
presencia de deterioro focal neuroldgico (como hemiparesia, afasia, apraxia
hemianopsia o negligencia), o una disminucion de al menos dos puntos en la Escala de
Comas de Glasgow (bien en el total de la puntuacion o en uno de sus componentes
individuales). El cuadro no debe ser atribuido a otras causas, siendo estas descartadas
por la clinica, TAC o RMN, o estudios analiticos”.

La ICT en ocasiones puede evolucionar hacia una situacion clinica mas grave como es el
infarto cerebral, el cual es un concepto radioldgico a diferencia de la definicién de
isquemia cerebral tardia, basado en la clinica.

Recomiendan reservar el término vasoespasmo, para el estrechamiento arterial
objetivado en pruebas radioldgicas.

En torno al 30% de los pacientes pueden presentar deterioro neuroldgico durante su
evolucion, de los cuales en la mayoria de casos serd debido a la ICT. Este cuadro suele
presentarse entre el cuarto y décimo dia tras la HSAe, siendo extremadamente raro
pasadas las 2 semanas .

1.5 Diagnéstico



1.5.1 Clinica

Un episodio de cefalea intensa y de inicio subito es el sintoma cardinal. Puede ir
acompafado de otra sintomatologia neuroldgica, aunque en el 50% de los casos es la
Unica manifestacion. Generalmente es definida como “la peor de su vida” 3*. Ademas,
el 20% de los pacientes refieren haber padecido un cuadro clinico previo de cefalea
menor, “dolor de cabeza centinela” Y.

La cefalea supone un reto diagndstico, ya que suele ser un motivo de consulta recurrente
en urgencias. En pacientes con alta sospecha se puede aplicar la regla de hemorragia
subaracnoidea de Ottawa y asi apoyar la realizacion de pruebas complementarias. Se
miden los siguientes parametros: la rigidez o dolor de cuello, edad > 40 afios, pérdida de
conciencia presenciada, inicio durante esfuerzo, cefalea en trueno y flexién de cuello
limitada a la exploracién °.

1.5.2 Pruebas complementarias

La TC sin contraste es la prueba de eleccién para el diagndstico de HSAe. Se ha de realizar
en las primeras 6 horas del inicio del cuadro #°.

En los casos en los que no se identifique sangrado, pero aun asi la sospecha diagndstica
sea elevada, se recomienda realizar una puncion lumbar.

La RMN ha demostrado ser de utilidad en episodios subagudos y crénicos, asi como para
detectar otras causas de sangrado 4.

Una vez establecido el diagndstico de HSAe es necesario identificar el origen del
sangrado. La angiografia es el gold standard ya que permite una precisa localizacion y
determinacidn de las caracteristicas anatomicas *.

En los casos en los que inicialmente no se objetivase sangrado, pero la sospecha sigue
siendo elevada, es recomendable repetir la angiografia antes de 2 semanas *.

1.6 Complicaciones
1.6.1 Isquemia cerebral tardia (ICT)/ Vasoespasmo

Un tercio de los pacientes, durante su evolucién presentara un deterioro neuroldgico,
siendo en su gran mayoria consecuencia de la ICT. En aquellos casos con un buen nivel
de conciencia la exploracion neuroldgica es de gran utilidad para su diagndstico, pero es
dificultoso en los pacientes con un nivel de conciencia disminuido ’.

El 70% de los pacientes con HSA presentan vasoespasmo, y se relaciona estrechamente
con la cantidad de sangrado. El vasoespasmo es la causa mds comun de ICT, aunque no
todos los pacientes con vasoespasmo angiografico la desarrollaran.
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Para la deteccidn y la monitorizacion del vasoespasmo se recomienda el uso del Doppler
Transcraneal (DTC). Velocidades medias < 120 cm/seg en el territorio de la arteria
cerebral media (ACM) excluyen la presencia de vasoespasmo /.

La angioTC o la angioRMN son otras pruebas complementarias que se pueden emplear
como alternativa para el diagnédstico de vasoespasmo.

1.7 Tratamiento

En primera instancia se tiene que estabilizar al paciente y conseguir la mejor situacién
clinica para poder abordar el cierre precoz del aneurisma roto.

La exclusion del aneurisma de la circulacién cerebral se puede hacer bien por
tratamiento endovascular o bien por cirugia. Actualmente, se considera de eleccién la
terapia endovascular 4.

En segunda instancia se deberd instaurar tratamiento para las complicaciones vy
prevencidon de la ICT con nimodipino. Este ha demostrado mejorar el prondstico
funcional, pero no hay evidencias de que haya disminuido la aparicion de vasoespasmo
radioldgico 7.

1.8 Prondstico
1.8.1 Escalas radiograficas

Las escalas mas empleadas son la escala de Fisher (FS) (Tabla 1.1) y la escala de Fisher
modificada (mFS). Ambas pretenden determinar el riesgo de ICT, en base a la extensién
de la hemorragia 3.

Grado Definicién Incidencia media
1 Sin evidencia de sangrado 6%
2 Sangre difusa fina < 1 mm en cisternas 18%

medido verticalmente

3 Codgulo denso > 1 mm en cisternas 51%
medido verticalmente o0 > 3 x 5 cm en el
plano horizontal

4 Hematoma 27%
intraparenquimatoso/intraventricular sin
hemorragia subaracnoidea o con sangrado
difuso

Tabla 1.1 Escala de Fisher (FS) e incidencia en cada grado (van deer Steen et al, 2019) 13
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1.8.2 Escalas clinicas

Las escalas mas empleadas, especificas para pacientes con HSA son: la escala de Hunt-
Hess (H-H) (Tabla 1.2) y la escala de la World Federation of Nerosurgical Societes (WFNS).
Son escalas categoricas, empleadas al ingreso de los pacientes que sirven para
estratificar la gravedad del cuadro. La escala de la WFNS asocia el nivel de conciencia,
medido a través de la escala de Coma de Glasgow (GCS), con la presencia de déficits
neurolégicos .

En Lantigua et al 14, se asociaron los grados de la escala de H-H con el ratio de mortalidad.
Los grados bajos de H-H (1-2) se asociaron a una mortalidad del 3%, en el grado 3 la
mortalidad aumenté al 9%, en el grado 4 fue del 24%, y en el grado 5 alcanzé el 70%.

Grado Definicion

1 Consciente. Asintomatico, leve cefalea o rigidez de nuca
2 Cefalea moderada o grave. Signos meningeos

3 Soporoso, confuso, con déficit focal leve

4 Estupor con déficit focal grave

5 Coma profundo con postura de descerebracidn

Tabla 1.2 Escala de Hunt-Hess (H-H)

1.8.3 Valoracién Funcional

El grado de discapacidad se suele valorar mediante las escalas de resultados de Glasgow
(GOS) vy la escala modificada de Rankin (mRS). Evaltan la repercusion de las secuelas
observadas en los pacientes que han padecido una HSAe. La escala mas empleada es la
mRS %2,

1.8.4 Modelos prondsticos de mortalidad

En la Tesis Doctoral realizada por Rafael Nufiez en la Universidad de Murcia, se
desarrollé un modelo predictivo de mortalidad precoz, definida como la ocurrida en los
primeros 30 dias, en los pacientes ingresados por Hemorragia Subaracnoidea
espontanea. El modelo se cred a partir de cinco variables: edad, niveles de natremia,
antecedentes de HTA, episodio de HEC y soporte ventilatorio. Mostré un buen
rendimiento con alta sensibilidad y especificidad, y una calibracién adecuada.

Valor pronosticado = probabilidad mortalidad precoz =

pP = 1/1 + e—(—19,39+2,13*EpisodHECSi+0,06*Edad+1,07*HTA+1,53*soportvent+0,080*natremia)
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2. Hipdtesis y objetivos
2.1 Hipdtesis

El score prondstico para mortalidad precoz desarrollado por R. Nufiez en su Tesis
Doctoral, va a predecir de manera estadisticamente significativa la mortalidad en
nuestra poblacién de pacientes ingresados en UCI con diagndstico de HSAe.

2.2 Objetivos
Objetivo principal

Aplicar el score prondstico de mortalidad precoz en la poblacién de ingresados en el
servicio de Medicina Intensiva del Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante
con diagnostico de HSAe y analizar su relacidén con la mortalidad real observada en el

grupo.

Objetivos secundarios

Conocer las caracteristicas descriptivas de los pacientes ingresados en el servicio de
Medicina Intensiva del Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante con
diagndstico de HSAe. Se analizaran variables sociodemograficas, de comorbilidad,
clinicas, analiticas, radioldgicas, de tratamiento y complicaciones.

Realizar un analisis de las variables seleccionadas en relacién a la mortalidad en los
primeros 30 dias para conocer la asociacion entre ambas variables.
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3. Material y métodos
3.1 Diseiio del estudio

Estudio observacional, retrospectivo, unicéntrico realizado en los pacientes ingresados
con diagndstico de HSAe, en todo el afio 2022, en el servicio de Medicina Intensiva del
Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante.

3.2 Criterios de inclusion

Todos los pacientes ingresados en el servicio de Medicina Intensiva del Hospital General
Universitario Dr. Balmis de Alicante, de cualquier sexo, de todo el afo 2022.

3.3 Criterios de exclusion

Edad inferior a 18 afos, fallecimiento previo al diagndstico de HSAe y otras causas de
hemorragia intracraneal.

Se pretende aplicar un modelo prondstico de mortalidad precoz, definida como la
ocurrida en los primeros 30 dias, desarrollado por R. Nufiez en su Tesis Doctoral en la
Universidad de Murcia.

Valor pronosticado = probabilidad mortalidad precoz =

P = 1/1 + e—(—19,39+2,13*EpisodHECSi+0,06*Edad+1,07*HTA+1,53*sop0rtvent+0,080*natremia)

Ademas, se busca conocer las caracteristicas descriptivas de la poblacion de Alicante
ingresada por HSAe.

La informacién de las variables se obtuvo de la base de datos de los pacientes
neurocriticos del servicio de Medicina Intensiva del HGUA Dr. Balmis, y de la revision de
las historias clinicas archivadas en el programa informatico ORION-Clinic.

3.4 Analisis exploratorio
3.4.1 Variables del estudio

Las variables escogidas se corresponden con datos sociodemograficos, de comorbilidad,
clinicos, analiticos, radioldgicos, de tratamiento y complicaciones.

La gravedad inicial de los pacientes fue valorada mediante una de las escalas clinicas
especificas de HSAe Hunt-Hess. Se utiliz6 como escala predictiva radiolégica de Fisher
aplicada a las imagenes de TC simple craneal.

Para el andlisis descriptivo se ha empleado el software SPSS, comercialmente disponible.
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Las variables cuantitativas con distribucion normal se expresaron mediante media + DE,
y las variables cuantitativas, edad y natremia, que no presentaron una distribucion
normal, se expresaron como medianas y rangos intercuartilicos. Para las variables
categdricas se calculd la distribucién de proporciones en frecuencias absolutas.

Se realizé un analisis univariado con cada una de las variables seleccionadas en relacion
a la variable respuesta, para conocer la asociacion entre la variable y la mortalidad
precoz. Aquellas variables cuantitativas con distribucién normal fueron analizadas
mediante la prueba t-student, y las que no, junto con las variables ordinales fueron
analizadas mediante la prueba U de Mann-Whitney. Las variables categéricas se
analizaron con el test chi-cuadrado. Se consideraron estadisticamente significativas
cuando con un intervalo de confianza al 95% el p-valor era menor de 0,05.

3.4.2 Variable respuesta

La variable respuesta fue la mortalidad precoz, la cual es cualitativa dicotdmica. Se
consideréd mortalidad precoz aquella establecida en los primeros 30 dias tras la
instauracién del sangrado.
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4. Andlisis de resultados
4.1 Distribucién de variables
4.1.1 Distribucidn de variable respuesta

La variable respuesta dependiente que se selecciond fue la mortalidad precoz,
entendida como aquella ocurrida en los primeros 30 dias tras es el episodio de sangrado.
Durante este periodo fallecieron 7 pacientes del total de cincuenta y seis pacientes
estudiados (12,5%). La principal etiologia de éxitus fue la muerte encefalica.

4.1.2 Distribucion de las variables seleccionadas

Se realizd un estudio descriptivo de las variables seleccionadas y se estratificd por la
variable repuesta mediante un andlisis univariable.

La edad media de los ingresados fue de 59 (49-70), siendo el 57% de los afectados
mujeres. El analisis univariable estratificado no mostré diferencias respecto al género ni
a la edad, a pesar de que el 71% de la mortalidad se asocid al sexo femenino.

En lo que respecta al tabaquismo se observd la misma distribucion en ambos grupos
(29%), y no mostro significancia alguna a la estratificacion.

Tabla 4.1 Variables epidemioldgicas

Estratificado por mortalidad a los 30 dias

Total pacientes (n = 56) No (n =49) Si(n=7) valor p

n (%) n (%) n (%)

Hombre 24 (43) 22 (45) 2(29)
0,686

Mujer 32(57) 27(55) 5(71)
Antecedente HTA 18(32) 15(31) 3(43) 0,669
Tabaquismo activo 16 (29) 14 (29) 2(29) 1,000

mediana (p25-p75) mediana (p25-p75) mediana (p25-p75)

Edad 59 (49-70) 58 (49-70) 61 (49-70) 0,941

(n: numero; %: porcentaje; HTA: hipertension arterial)

Para conocer el nivel de conciencia de los pacientes al ingreso se aplico la Escala de
Comas de Glasgow (Figura 4.1). Un 30% de los pacientes hospitalizados presentaron un
coma grave al ingreso (Tabla 4.2), definido como una puntuacidn en la GCS menor de 9.
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Figura 4.1 Puntuacion al ingreso de la Escala de Comas de Glasgow (GCS). Las barras
de color rojo reflejan puntuaciones bajas de la escala, que corresponden con un coma
grave, frente a las azules que se asocian al coma moderado y leve.

Al hacer el analisis univariable se observd que aquellos pacientes con mayor deterioro
del nivel conciencia presentaron una mayor mortalidad.

Al aplicar las escalas prondsticas tanto clinicas (H-H) como radioldgicas (FS) se puede
observar cdmo los estadios IV-V y IV respectivamente, asocian mayor mortalidad,
mostrando significancia estadistica al estratificarlo en el caso de la escala de FS.

En treinta y ocho casos hubo que emplear soporte ventilatorio (69%) (Tabla 4.3) durante
al menos 48 horas. Todos aquellos casos acabados en éxitus (7) fueron subsidiarios de
esta medida.

Veinticuatro pacientes fueron intervenidos mediante una derivacién ventricular externa
(DVE) (43%) (Tabla 4.3) bien como tratamiento de la hidrocefalia o bien como
procedimiento de neuromonitorizacién de la PIC. A través del analisis univariable
estratificado se observd significancia estadistica respecto a ser portador de DVE.
Solamente 9 casos presentaron episodios de hipertension endocraneal.

Valores de la natremia por encima del rango de la normalidad se ha visto que estan
asociados a mortalidad precoz a través del andlisis univariable. El valor medio en el total
poblacional fue de 140 (134-150) frente a 153 (148-156) en el grupo de éxitus.
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Tabla 4.2 Variables de gravedad |

Estratificado por mortalidad a los 30 dias

Total pacientes (n = 56) No (n = 49) Si(n=7) valor p
n (%) n (%) n (%)
HUNT-HESS
I 12 (21) 11(23) 1(14)
I 14 (25) 14 (29) -
I 9(16) 7 (14) 2(29)
1% 10 (18) 9(18) 1(14)
% 11 (20) 8 (16) 3(43) 0,114
FISHER
I 6(11) 6(12) -
I 5(9) 5 (10) L
I 13 (23) 13 (27) 3
% 32(57) 25 (51) 7 (100) 0,027
GCS ingreso
coma leve (14-15) 30 (54) 29 (59) 1(14)
coma mod (9-13) 9(16) 8 (16) 1(14)
coma grave (< 8) 17 (30) 12 (25) 5(72) 0,012

(n: numero; %: porcentaje; GCS: Glasgow Come Scale)
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Tabla 4.3 Variables de gravedad Il

Estratificado por mortalidad a los 30 dias

Total pacientes (n = 56) No (n =49) Si(n=7) valor p
n (%) n (%) n (%)
Soporte ventilatorio 38 (69) 31(63) 7 (100) 0,084
Episodio HEC 9(16) 6(12) 3(43) 0,074
Drenaje ventricular 24 (43) 18(37) 6 (86) 0,035
Isquemia cerebral tardia 14 (25) 11(22) 3 (43) 0,35
mediana (p25-p75) mediana (p25-p75) mediana (p25-p75)
Natremia (mmol/L) 140 (134-150) 137 (134-150) 153 (148-156) 0,005

(n: numero; %: porcentaje; HEC: hipertension endocraneal)

Se procedié al cierre endovascular del aneurisma mediante coils en 33 pacientes (59%),
mientras que en 10 casos (18%) se intervino quirdrgicamente con clipaje. En 2 casos el
aneurisma no fue intervenido por mala situacion clinica de los pacientes.

Tampoco fueron intervenidos los 8 casos con sangrado en patrén perimesencefalico
(14%) en los cuales a través de pruebas de imagen no se identificd aneurisma. Todos
ellos llevaron una buena evolucién y buen prondstico.

Tabla 4.4 Variables de cierre del aneurisma

Estratificado por mortalidad a los 30 dias

Total pacientes (n = 56) No (n =49) Si(n=7) valor p
n (%) n (%) n (%)
Coils 33(59) 29 (59) 4(57)
1,000
Clipaje 10 (18) 9(18) 1(14)
Perimesencefdlico 8 (14) 8 (16) - -
Sin tto 5(9) 3(6) 2(29) -

(n: numero; %: porcentaje)
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4.2 Aplicaciéon del Score prondstico

Entre todos los pacientes (56) fallecieron 7 individuos, obteniendo asi una mortalidad
real del 12,5%. Si excluimos aquellos casos que solamente ingresaron en CIME la cifra
asciende hasta el 14%.

La mortalidad pronosticada en nuestro grupo de casos es del 15,7% + 21,8. Aquellos
pacientes que estuvieron ingresados en UCI mostraron una probabilidad del 17,5% +
22,4, frente al grupo CIME, en el cual no hubo ningun fallecimiento, que mostré una
mortalidad prondstico <0,01%.

Para conocer la asociacién estadistica entre ambas mortalidades se hizo un analisis
univariable, donde la variable de respuesta fue la mortalidad real. Con un p-valor de
0,137 y un intervalo de confianza al 95%, se aceptd la hipdtesis nula. Por lo tanto, ambas
variables son independientes entre si.
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5. Discusion

La Hemorragia Subaracnoidea (HSA) es un tipo poco comun de infarto, pero que aparece
de manera brusca en individuos aparentemente sanos. Un tercio de los pacientes
fallecen, y entre aquellos que sobreviven, al menos uno de cada cinco tendra algun
grado de dependencia. Por lo tanto, predecir este tipo de resultados permite poder
tomar diferentes decisiones terapéuticas.

Los modelos prondsticos estan pensados para predecir las posibilidades de un cambio
en el estado de salud de un paciente. No se busca explicar la etiologia de la enfermedad
ni su posible evolucidn. El principal objetivo es servir de apoyo al facultativo a la hora de
orientar la actitud terapéutica. Generalmente con estos modelos se busca la simplicidad,
de manera que se puedan aplicar al ingreso del paciente. Por ello, las variables han de
ser facilmente medibles o evaluables.

En la Tesis Doctoral de R. Nufez se cred un nuevo modelo prondstico especifico para
HSAe, enfocado en predecir mortalidad precoz, y se aplicdé en aquellos pacientes
ingresados en la UCI del HCUVA de Murcia. Se trata de un modelo multivariable
compuesto por 5 variables independientes: episodios de HEC, peor valor de natremia,
edad, antecedente de HTA y necesidad de soporte ventilatorio.

El valor del score obtenido en el estudio para la mortalidad predicha fue del 12%, siendo
la mortalidad real del 14%. La pendiente de la curva de calibracion determind una ligera
infraestimacion del riesgo de mortalidad. En nuestro estudio no se ha observado dicho
fenémeno, al contrario, el valor obtenido del score (15,7%) fue mayor al de la mortalidad
real (12,5%).

Al comparar la mortalidad real con la mortalidad predicha se objetivd la ausencia
estadisticamente significativa, de dependencia entre ambas.

En los ultimos afios se han publicado otros modelos predictivos de prondstico aunque
con diferentes objetivos.

El modelo SAHIT ° (Subarachnoid Hemorrhage International Trialist) se conformé de 3
modelos predictivos creados a raiz de una muestra de 10.936 pacientes. Toda esta
informacién se obtuvo de cinco estudios internacionales aleatorizados y dos registros
hospitalarios, que conformaban una base de datos internacional de hemorragia
subaracnoidea (SAHIT).

Los 3 modelos fueron los siguientes: core el cual incluia la edad, el grado al ingreso en la
escala WFNS y antecedentes de HTA; neuroimaging que sumaba al modelo anterior el
tamafio y la localizacion del aneurisma, y el grado de la escala de Fisher modificada; y
por ultimo, full model que ampliaba el modelo neuroimaging con la modalidad de
tratamiento (cirugia o procedimiento endovascular).

El objetivo era evaluar la capacidad de estos modelos para predecir mortalidad y estado
funcional, mediante la escala de Resultados de Glasgow (GOS), a los 3 meses. Se
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desarrollé la validacién en un grupo de 3.355 pacientes, y se mostréo un buen
rendimiento de los 3 modelos. Sin embargo, se observaron peores resultados de
mortalidad en la validacién externa.

Konczalla et al 2! compararon la era pre-ISAT (pre-coiling) (1980-1995) con la post-ISAT
en pacientes con hemorragia subaracnoidea con grado V en la escala de Hunt-Hess.
Estos investigadores observaron un aumento de la mortalidad a los 30 dias mayor en la
era pre-ISAT (83%) que en la post-ISAT (39%).

La mortalidad real del modelo SAHIT fue del 13%, similar a la obtenida en nuestro
estudio (12,5%), y similar a la observada en la Tesis de R. Nufiez (14%), a pesar de lo que
se muestra en la literatura, que alcanza el 30%.

La frecuencia de mortalidad observada en estos estudios refuerza nuestros resultados,
los cuales difieren de la encontrada en la literatura. Por ejemplo, la mortalidad alcanzada
en Konczalla et al en el grupo post-ISAT es del 39%, sin embargo, en este estudio
solamente se incluyeron aquellos pacientes con un grado de Hunt-Hess elevado, es
decir, pacientes con mayor deterioro neuroldgico, y como consecuencia mayor riesgo
de mortalidad.

Ademas, la frecuencia total de HSAe en nuestro estudio se pudo ver afectada por la
pandemia COVID-19 pues a principio de 2022 todavia habia muchos casos que ocupaban
parte de las camas de la UCI. A diferencia del estudio realizado por R. Nufiez cuyos
pacientes incluidos comprendieron desde 2014 hasta 2019.

Como todos los modelos de prediccion, ayudara a la toma de decisiones médicas y
servira para dar una informacidon mas adecuada tanto al paciente como a los familiares.
Sin embargo, no podemos olvidar que las pruebas estadisticas jamas deberdan sustituir
al juicio clinico, ni eliminardn totalmente la incertidumbre presente en cualquier
decisiéon médica.
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Otros objetivos.

Se realizé un analisis descriptivo del grupo a estudio, y se relacioné cada una de las
variables seleccionadas con la variable respuesta (mortalidad precoz).

La edad media de la poblacidn afectada por la HSAe es de 55 afios. En lo que respecta a
nuestra poblacién a estudio mostré una mediana de edad de 59 (49-70), sin mostrar
diferencias entre los dos grupos al estratificarlos por mortalidad a los 30 dias. En el
modelo de R. Nufiez la edad media de los pacientes que fallecieron fue diez veces mayor
gue la del grupo de supervivientes (57 + 13 vs. 65 * 15).

El papel del género en las enfermedades vasculares ha sido estudiado en numerosas
ocasiones. Ser mujer supone un riesgo aumentado de 1,6 de padecer HSAe !. Sin
embargo, el andlisis univariable estratificado, tanto en nuestro estudio como en el de R.
Nufiez, no mostrd significancia estadistica en relacion al sexo.

El descenso de la incidencia de la HSAe en estas uUltimas décadas se ha visto asociada a
una disminucion de la prevalencia de sus dos principales factores de riesgo, la
hipertension arterial y el tabaquismo. La HTA se he identificado como el principal factor
de riesgo para la rotura del aneurisma. En nuestro estudio el 43% de los fallecidos tenian
HTA, aunque sin mostrar significancia estadistica.

Ni en nuestro estudio ni en el de R. Nufiez el tabaquismo presentd una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos.

Aproximadamente el 30% de los pacientes con HSAe presentan alteraciones
hidroelectroliticas durante su evolucidn. Los niveles anormales séricos de sodio han sido
identificados como un contribuidor de prondstico clinico adverso. En Beseoglu et al 2! se
observd la asociacidn entre la instauracion precoz de hipernatremia con una mayor
mortalidad. El mecanismo fisiopatoldgico es producido por una lesion directa del
hipotalamo anterior debido a la hemorragia y su consecuente aumento de la presién
intracraneal. Esto produce la disrupcién de los receptores de vasopresina y como
consecuencia un aumento de la natremia. Ademas, se relaciond el grado de extensién
de la lesidon cerebral precoz (LCP) con el aumento de la natremia, pero no con laisquemia
cerebral tardia (ICT).

En nuestro caso, 24 (43%) pacientes tuvieron algin valor mayor a 145 mmol/L durante
su evolucién, siendo la mediana 151 (149-154). Presenté significancia estadistica (p-
valor 0,005) lo cual implica la asociacién entre ambas variables, natremia y mortalidad
precoz.

Durante el ingreso de los pacientes por HSAe el 54% presentardn hipertensién
endocraneal (HEC). Generalmente aquellos pacientes con un deterioro clinico (bajo
grado en la GCS y H-H) presentan niveles mas elevados de la PIC. Sin embargo, se ha
observado que hasta en un 48% de los pacientes con un buen nivel clinico también
presentan alteraciones moderadas o graves de la PIC. Por ello, aunque se haya asociado
la HEC a un peor resultado clinico, no se puede considerar un factor predictor
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independiente de mortalidad 23. Solamente el 16% de la poblacién de nuestro estudio
presentd HEC durante el ingreso, presentandose el 43% en aquellos que fallecieron. En
la Tesis de R. Nufiez el 23% de los casos desarrollé HEC, siendo la gran mayoria en el
grupo de fallecidos (66%).

El 38-65% de los ingresados requeriran soporte ventilatorio durante su ingreso,
porcentaje superior al observado en otras patologias neurovasculares 2*. Su uso estd
condicionado principalmente por el nivel de conciencia de los pacientes. El 69% de los
casos fue subsidiario de ventilacién mecdnica en nuestro estudio, frente a un 40% en el
modelo de R. Nufez. Sin embargo, en nuestra poblacion no hubo asociacién
estadisticamente significativa, a pesar de que todos los fallecidos necesitaron soporte
ventilatorio.

Las escalas de gravedad clinica a pesar de ser especificas para pacientes con HSAe no
estan recomendadas como predictores individuales de mortalidad. El grado en la escala
de WFNS al ingreso tuvo el efecto prondstico mas elevado de entre las variables
estudiadas en el modelo SAHIT (R? parcial = 12%) %°.

Actualmente, en el periodo post-ISAT hay mas pacientes con H-H con peores grados,
respecto a épocas anteriores. Esto se puede explicar debido a la calidad de las pruebas
de imagen, que es capaz de detectar mas casos, y la red sanitaria que permite una rapida
derivacién a centros especializados. En nuestra poblacion el 20% de los pacientes
presentaron un grado V en la escala H-H, frente al 17% en el estudio de R. Nufiez.

Nuestra frecuencia de individuos portadores de derivacién ventricular externa como
tratamiento terapéutico o monitorizacion de la PIC fue del 43%, alcanzando el 86% en
el grupo de fallecidos y siendo estadisticamente significativo. Comparandolo con el
modelo de R. Nuiez la incidencia fue del 39%, siendo 75% al grupo éxitus.

En general, las frecuencias observadas en ambos estudios han sido similares,
observando algunas distinciones con respecto a la literatura. Las principales diferencias
en nuestro estudio las encontramos en lo que respecta a la ausencia de asociacién entre
la variable respuesta y algunas de las variables seleccionadas, y que si se encontraron
en el estudio de R. Nuinez, y que pueden explicarse debido al tamafio muestral de
nuestro estudio.
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Conclusiones

- La mortalidad real de nuestro estudio fue del 12,5%, a diferencia de lo
encontrado en la literatura donde alcanza un tercio de los pacientes. Sin
embargo, en el modelo de R. Nufiez se observa una mortalidad similar, del 14%.

- Elvalor obtenido del score para mortalidad a los 30 dias fue 15,7% * 21,8 y no se
observé relacion estadisticamente significativa con la mortalidad real.

- Mads mujeres fueron afectadas por la HSAe (57%), siendo mayor la diferencia en
el grupo de fallecidos (71%), pero sin tener asociacion el género con la
mortalidad precoz.

- A pesar de que la edad sea una de las principales variables de los score
prondsticos empleados para HSAe, en nuestro estudio no se observd relacion
con la mortalidad.

- Aproximadamente el 30% de los pacientes durante su evolutivo presentan
alteraciones hidroelectroliticas. En nuestro estudio el 43% presentaron valores
elevados de natremia, siendo la mediana 151 (149-154) y observando asociacion
con la variable respuesta.

- Aunque las escalas no se recomiendan que se empleen como predictores de
mortalidad individual, puntuaciones bajas en la GCS y altos grados en la escala
de FS se han asociado a mortalidad en los pacientes de este estudio.

- EI 86% de los fallecidos fueron subsidiarios de intervencion mediante DVE como

tratamiento o monitorizacidon de la PIC. La frecuencia fue similar en el estudio de
R. Nufiez (75%).
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