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3. Resumen






Resumen

Introducciéon: La hemorragia subaracnoidea aneurismatica (HSA) es una
enfermedad que afecta predominantemente a mujeres entre cuarenta y sesenta
afios. Con una incidencia baja comparada con el resto de los accidentes
cerebrovasculares, pero debido a las caracteristicas de los pacientes a los que afecta,
su carga sociosanitaria es elevada y la perdida de afos de vida laboral es similar a la
del resto. La mortalidad hospitalaria se estima entre el 25 y el 50% debida
principalmente a los efectos directo del sangrado inicial y de las complicaciones
secundarias tanto neurolégicas como sistémicas. Las complicaciones sistémicas
presentan una mortalidad atribuible similar a las complicaciones neurolégicas o el
propio sangrado. Entre ellas destacan las complicaciones cardiopulmonares que son

multiples y pueden presentarse con un amplio abanico de signos y sintomas.

Objetivos: Valorar la presencia de alteraciones cardiopulmonares mediante
ecografia en los pacientes con HSA en el momento de ingreso y su evolucion durante
el mismo, evaluar los factores de riesgo y determinar su impacto en la

morbimortalidad.

Material y métodos: Estudio de cohortes prospectivo donde se incluyeron todas las

HSA que ingresaron en la UCI del Hospital General Universitario de Castellon desde
marzo 2017 hasta agosto 2020. Se definieron 5 tiempos de recogida de datos: al
ingreso, a las 24 horas, a las 48-72h, a los 5 dias y a los 7 dias. Se recogieron
variables demograficas, clinicas, ecograficas y de resultado. El analisis estadistico se
realizé con STATA 14.0. Las variables cuantitativas se expresan como medias y
desviacion estandar y se comparan mediante T student, las variables categoricas se

describen con porcentajes y se comparan con X2.

Resultados: Se incluyeron 57 pacientes, 73,7% mujeres con una edad mediana de 58
afios (50-63). El 77,2% presentaron complicaciones ecograficas al ingreso y el
43,2% de estos las resolvieron al alta. Los pacientes con complicaciones son mas
afiosos (59 12 vs 5313, p 0,10) y con grados mas altos en las escalas de gravedad

(Hunt-Hess 3 (RIC 2-5) vs 2 (RIC 2-3), p 0,20) aunque sin diferencias significativas.

Las alteraciones de la funcién sistélica aparecieron en el 10,5%, de la funcién
diastolica en el 28%, la alteraciones de la contractilidad en el 12,3%, del gasto

cardiaco en el 56,1% y edema pulmonar en el 1,75% al ingreso. Los pacientes
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recuperaron: el 100% de la disfuncion sistdlica o edema pulmonar, el 71% de
alteraciones de la contractilidad, el 50% de la disfuncién diastdlica y el 40% del
gasto cardiaco. Los pacientes con complicaciones tenian mas alteraciones en ECG
(p=0,06) y aumento de CPK (p=0,04) y troponina (p =0,13) al ingreso. La incidencia

de miocardiopatia de estrés fue del 12,3%.

Los factores de riesgo asociados a una complicacién fueron principalmente los
grados mas altos en las escalas de gravedad y la presidn arterial sistélica inicial. Asi
mismo, en los casos en los que persistieron las complicaciones, los factores de riesgo
que se asociaron fueron la gradacién en la escala de gravedad y el bajo nivel de

conciencia al inicio de la clinica.

La mortalidad fue del 30% y del 15,4% en el grupo con y sin complicaciones
respectivamente (p=0,48). La estancia en UCI fue también mayor en los pacientes
con complicaciones (8 vs 4 dias, p=0,27) pero no lo fue la estancia hospitalaria. El
prondstico a los 3 meses fue mejor para el grupo sin complicaciones (buen

prondstico por escala RSm 62 vs 73 %, p= 0,53) pero sin diferencia a los 6 meses.

Conclusion: La incidencia de alteraciones ecograficas es elevada aunque un alto
porcentaje de los pacientes las recuperan al alta de UCI. Los pacientes con
complicaciones tienen mayor mortalidad, mayores estancias y peor prondstico a los
3 meses. La deteccion de estas alteraciones nos debe poner en alerta de posibles
complicaciones clinicas asociadas que podrian empeorar el prondstico a corto plazo

de nuestros pacientes.
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Introduccion

La hemorragia subaracnoidea (HSA) es un tipo de hemorragia intracraneal
en la cual el sangrado se produce en el espacio subaracnoideo, entre la aracnoides y
la piamadre, extendiéndose en algunos casos al sistema ventricular y/o al
parénquima cerebral. Su origen puede ser traumatico o espontaneo. La hemorragia
de origen traumatico aparece en un 30 a 60% de los traumatismos
craneoencefalicos, seglin series, mientras que la hemorragia espontanea se asocia

principalmente a la rotura de un aneurisma cerebral a nivel del poligono de Willis

(1).

La hemorragia subaracnoidea espontdnea se engloba dentro de los
accidentes cerebrovasculares (ACV), pero solo supone el 5-10% de ellos, siendo
considerado el subtipo menos frecuente (2). No obstante, debido a que es una
enfermedad con una mortalidad y morbilidad elevada que afecta mayoritariamente
a pacientes jovenes, previamente sanos e independientes y todavia en edad
productiva, supone una carga sociosanitaria importante. De aqui en adelante, la

abreviatura HSA se referira a la hemorragia subaracnoidea espontanea.

4.1. Epidemiologia
4.1.1. Por regién geografica

Segin un reciente metaanadlisis, la incidencia de HSA es de 7,9/100000
personas y aflo, aunque con importantes variaciones en funcién de la region
geografica estudiada, que oscila entre 8,5 casos por 100.000 personas y afio en

Australia o Norte América hasta 22,5 casos por 100.000 personas y afio en Japdén

(3).

A nivel europeo, la incidencia es de 8,3 por 100.000 personas y afio, siendo
Finlandia el pais con una mayor incidencia con una tasa de 16,6 por 100.000
personas y afio. En Espafia, la incidencia varia entre 4,2 y 5,7 casos por 100.000

personas y afio, representando solamente un 3% de los ictus (4,5).

Con el paso de los afios y gracias a los avances en técnicas diagnodsticas y

tratamientos, esta incidencia ha disminuido en un 0,7-1,7%, con un cambio anual de
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entre -0,7 a -1,7% en regiones como Europa, Nueva Zelanda o Norteamérica. Sin
embargo, en Japon se ha incrementado en un 1.6% anualmente, sin tener una clara

explicacidn (3).
4.1.2. Por edad y sexo

La incidencia en mujeres es superior a la de los hombres, 11,5 por 100.000
personas y afio en mujeres y 9,3 por 100.000 personas y afio en hombres (3). En
Espafia, la tasa de incidencia estandarizada por edad es de 3,1 por 100.000
habitantes y afio para hombres y de 5,2 por 100.000 habitantes y afio para mujeres.

(4,5).

La probabilidad de sufrir una HSA aumenta con la edad, sobre todo a partir
de los 45 afios, siendo de 19,5 por 100.000 personas y afo entre los 45 y 55 afos, y
de 24,8 por 100.000 personas y afio entre los 55 y 65 afios. La incidencia por edad
presenta dos picos, el primero alrededor de los 55 afios y el segundo en mayores de

80 afios (6).
4.1.3. Mortalidad y morbilidad

La mortalidad a los 30 dias ronda el 25-50%, lo que supone el 5% de todas
las muertes por ACV. En los ultimos 30 afos, se ha objetivado una disminucion en la
tasa de fallecidos debido, principalmente, a la exclusion temprana del aneurisma y/o
a las mejoras en el tratamiento endovascular (7,8). Chan et al. observaron una
mortalidad hospitalaria a los 30 dias en Canada del 20,7% con una disminucion
anual del -3,02% (9). Por otro lado, un estudio realizado en Noruega encontr6 una
mortalidad a los 30 dias del 22%, y esta aumentaba con la edad desde el 27% en los
menores de 25 afios hasta el 61% en los mayores de 85 afios (10). A nivel nacional,
el proyecto EHSA en 2003 encontré una mortalidad hospitalaria del 27% y afios
después, el estudio IBERICTUS describi6é una discreta disminucién en la mortalidad

hospitalaria del 24% (4,5).

La mayoria de los fallecimientos ocurren en las dos primeras semanas. Se
estima que un 10% mueren antes de llegar al hospital y un 30% lo hacen antes de
las 48 horas, consecuencia de efectos directos de la hemorragia inicial y por el

resangrado (11).
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Los factores de riesgo clasicos que se han asociado a un aumento de la
mortalidad son la edad, el resangrado, el bajo nivel de conciencia al ingreso, el
tamafio del aneurisma y el infarto cerebral secundario a vasoespasmo (12). Mas
recientemente se ha relacionado con peores resultados el edema cerebral difuso, la

hemorragia intraventricular y las complicaciones médicas (13).

Una consideraciéon importante en relaciéon con la HSA es que solo un 50% de
los pacientes logrard una buena recuperacién con un grado de discapacidad en las
actividades diarias medido por la escala de Rankin entre 0 y 2 puntos. Debido al
perfil de paciente que afecta, la pérdida de afios productivos de vida es similar a la
de la hemorragia intracraneal o el infarto cerebral isquémico, suponiendo el 27% de
todos los afios potenciales de vida perdidos por ictus antes de los 65 afios de edad
(14). Ademas, aproximadamente la mitad de los pacientes que sobreviven
presentaran alteraciones neuropsicolégicas a largo plazo y disminucién en su
calidad de vida (15,16). Muchas de las alteraciones cognitivas que presentan pueden
ser permanentes, afectando significativamente a su adaptacion en la sociedad y a la
capacidad de volver a su puesto de trabajo. Un estudio reciente encontré que solo el
36% de los pacientes conseguian la reinsercion laboral, siendo mas frecuente en
pacientes con HSA mas leves con una graduacion 1 a 3 en la escala World Federation

Neurosurgycal Societies (WFNS) (17).

4.2. Etiopatogenia

La hemorragia subaracnoidea espontanea se debe a la rotura de un
aneurisma cerebral en aproximadamente el 80% de los casos. Otras causas menos
frecuentes de hemorragia incluyen las malformaciones arteriovenosas, la trombosis
de senos venosos, los tumores o las vasculitis. Hasta en el 10% de los casos no se

observa causa vascular que justifique la hemorragia (18).

La incidencia de aneurismas en la poblacion adulta sin factores de riesgo
especificos se sitia entre el 1y el 2%. La mayoria son menores a 1 cm, no producen
clinica y tienen un bajo riesgo de sangrado, de estos, solo en un 5% de los casos, a

medida que crecen, dan clinica neurolégica por efecto masa o epilepsia (19). Casi el
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85% de los aneurismas aparecen en la circulacion anterior, sobre todo a nivel del

poligono de Willis, y hasta en un 20-30% de los casos de forma multiple (20).
Los aneurismas se clasifican segtin su forma y tamafo.
Por su forma:

e Saculares: son producidos por una dilatacién en forma de saco unido
por el cuello a una arteria. Estos son los mas frecuentes.
e Fusiformes: son debidos al ensanchamiento de todas las paredes del

vaso.
Por su tamaiio:

e Pequefio: menor a 10 mm de diametro.
e Grande: entre 10 y 25 mm de diametro.

e Gigante: mayor de 25 mm de didmetro.

Un tipo especial es la HSA perimesencefalica, denominada asi porque la
hemorragia se distribuye alrededor del tallo cerebral. Esta se caracteriza por tener
un estudio angiografico negativo y por ser de buen prondstico, y se cree que es

debida a un sangrado venoso o arteriolar.

4.3. Fisiopatologia

Los aneurismas se forman en la bifurcacion de las grandes arterias
cerebrales, la mayoria en la circulacidn anterior, sobre todo a nivel de la union de la
arteria cerebral anterior con las arterias comunicantes anteriores, en la uniéon de la
arteria comunicante posterior con la arteria carétida interna y en la bifurcacion de
la arteria cerebral media. Los de la circulacién posterior se encuentran

principalmente en la parte superior de la arteria basilar.

Las zonas de bifurcacién arterial u horquillas estan sometidas a un estrés
hemodinamico mayor debido a que son el punto donde incide la maxima presion de
flujo sanguineo, motivo por el que se puede debilitar la pared (21). La mayoria de

los aneurismas nacen en el apex de las horquillas y a medida que crecen, el cuello se
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va moldeando y se forma la cupula. La lamina elastica interna de la arteria
desaparece a nivel de la base del cuello, la capa media se va adelgazando y la capa

muscular es sustituida por tejido conectivo, haciéndolo mas vulnerable a una rotura.

La mayoria de los aneurismas se mantienen estables en el tiempo, pero los
que crecen aumentan la posibilidad de rotura mas de 10 veces. Diversos
metaanalisis mostraron que aproximadamente entre un 9 y un 13% de los
aneurismas crecen durante el seguimiento (22,23). Los factores de riesgo que se
asociaron al crecimiento fueron el sexo femenino, la edad mayor de 50 afios, el
tabaquismo, los localizados en la arteria basilar o en el segmento cavernoso de la
arteria carotida interna, los aneurismas multiples o con forma irregular, y los

aneurismas mayores a 1cm (22,24).

La rotura de un aneurisma parece ser un cimulo de diversos factores. La
fisiopatologia mas extendida que explica este fendmeno es que el aneurisma se
romperia debido a un aumento brusco de la presiéon transmural secundario a un
aumento en la presion arterial (PA) (21). Existen diversos factores de riesgo para
una rotura, algunos son de larga duracién como la hipertension arterial (HTA), pero
otros son momentaneos y se les denomina triggers o diparadores. Vlak et al
describieron entre esos factores trigger el consumo de café, el ejercicio fisico

intenso o las relaciones sexuales, entre otros (25).

Una vez se rompe el aneurisma, la sangre se extiende por el espacio
subaracnoideo y, en ocasiones, hacia el parénquima cerebral adyacente y los
ventriculos cerebrales. Esta extravasacion de sangre produce por un lado una
respuesta inflamatoria y por otro lado un aumento de la presion intracraneal (PIC).
Ademas, todos estos cambios producen muerte neuronal y alteraciones en la
barrera hematoencefalica favoreciendo el edema tanto citotéxico como vasogénico,
lo que contribuye a una mayor ocupacion del espacio intracraneal (26-28). La teoria
de Monro-Kellie nos dice que el contenido intracraneal (parénquima cerebral,
volumen sanguineo y liquido cefalorraquideo) debe mantenerse estable para que no
aumente la presion dentro del continente estanco que es el craneo (29). En caso de
que uno de ellos aumente, los otros deben disminuir para mantener el equilibrio,

mediante mecanismos compensadores como la reabsorcién de LCR o la salida de
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sangre venosa. Ademas, la autorregulacion cerebral también ayuda al control de la
PIC mediante la vasodilatacion arterial. A medida que aumente el nuevo volumen,
los mecanismos compensadores se agotan y dejan de ser efectivos, produciéndose
un incremento exponencial de la presion en relacidn con el aumento de volumen, lo
que finalmente resulta en una disminucion de la presion de perfusion cerebral y una

pérdida de la autorregulacion.

4.4. Factores de riesgo

4.4.1. Para tener un aneurisma cerebral

Los factores genéticos juegan un papel importante en la formacion de
aneurismas cerebrales, incrementando el riesgo en pacientes con antecedentes

familiares o con algun tipo de enfermedad hereditaria (30).

- Historia familiar. El riesgo de tener un aneurisma aumenta cuando se tiene un
familiar de primer grado que ha sufrido una HSA aneurismatica. El riesgo
aumenta notablemente si son dos o mas familiares de primer grado (31,32). El
modo de transmisidn no es unico y se ha asociado a varios genes en diferentes
cromosomas (30). A pesar de haberse descrito un componente hereditario,
parece que la agrupacién familiar se deba mas bien a un factor ambiental (33).

- Enfermedades hereditarias:

o Enfermedades del tejido conectivo como el sindrome de Ehlers-Danlos tipo
IV o el sindrome de Marfan probablemente debido a la debilidad de la pared
arterial (34).

o Enfermedad del rifién poliquistico tanto en su forma autosémica dominante
como recesiva. En un estudio de observé que ser portador de la forma
dominante aumenta el riesgo 6.9 veces (35,36).

o Hiperaldosteronismo familiar tipo I (37).

4.4.2. Para la rotura de un aneurisma

Aunque algunos de los factores de riesgo para la rotura de un aneurisma no
son modificables, la mayoria de ellos si. Los mas frecuentemente descritos en la

literatura son:
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Raza. Clasicamente, se ha considerado que los pacientes de raza negra o
hispanos tenian mas riesgo de sufrir una HSA, la mayoria derivado de estudios
realizados en Estados Unidos (38). No obstante, contrasta con la menor
incidencia en paises africanos o Sudamérica. Esto podria ser debido a un menor
declaracion en estos paises o a que realmente esta influenciado mas por los
factores ambientales.

Hipertension arterial. La HTA, junto al tabaquismo, es un factor de riesgo
ampliamente demostrado con un riesgo relativo (RR) mayor a 2 (39,40).
Recientes estudios se han centrado en el control de la misma, en ellos se
observé que aquellos pacientes con correcto control tensional tenian mejor
pronostico (41). Los estudios no encuentran diferencias entre sexos (42).
Tabaquismo. El habito tabaquico también se asocia a un mayor riesgo. Presenta
un efecto dosis dependencia, partiendo de RR alrededor de 2 se va
incrementando con el aumento en el consumo de cigarrillos hasta llegar a 7,
segin series (43,44). Estudios previos observan diferencias entre sexos,
afectando mucho mas a mujeres, sin embargo, un reciente metaanalisis no
encontré diferencias entre ambos sexos (42).

Consumo de alcohol. El consumo de alcohol es otro de los factores de riesgo
clasicos. Multiples articulos demuestran su asociacion que ademas es también
dosis dependiente (45,46). No obstante, un estudio reciente con cerca de un
millén de paciente no encontro relacion alguna (43).

Uso de drogas simpaticomiméticas. El consumo de cocaina, anfetaminas y otros
simpaticomiméticos también se han relacionado con el aumento del riesgo. La
cocaina, por ejemplo, produce un aumento de la PA e induce vasoconstriccién, lo
que podria favorecer la rotura de un aneurisma subyacente (47). Un estudio
encontro que los consumidores de cocaina con HSA eran mas jovenes, con mas
posibilidad de dafio cerebral tardio y con un aumento de la mortalidad (48).
Factores hormonales. La influencia hormonal como factor de riesgo se lleva
estudiado muchos afios. Los estrégenos tienen un efecto directo sobre la
integridad de la pared de los vasos sanguineos. Un estudio con doppler
transcraneal reveld que el uso de terapia hormonal sustitutiva producia un

descenso en el indice de pulsatilidad, lo que sugeria un aumento en la
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elasticidad vascular (49). No obstante, estudios posteriores, tanto con terapia
hormonal sustitutiva como con anticonceptivos arrojan resultados a ambos
lados de la balanza.

- Apnea del suefio. Un articulo reciente propone la apnea del suefio como factor
de riesgo, ellos encuentran que los pacientes que la sufren tienen un RR 6 veces
mayor en comparacion con los que sufren otro tipo de trastornos del suefio
(50).

- Aneurisma. El tamafio del aneurisma (>7 mm) y la localizacién del mismo
(circulacion posterior), superficie irregular o sacos hermanos son factores
clasicos que sugerian un aumento del riesgo de rotura (51). Mas recientemente
también se habla del realce de la pared en la técnicas de imagen, sugestivo de

una inflamacién de la pared (52).

4.5. Presentacion clinica

El sintoma cardinal en la HSA es la cefalea. La mayoria de los pacientes la
refieren como “la peor cefalea de su vida” y suele ser de instauracién brusca, aunque
en algunos casos puede ser moderada o referirse a ella como “es diferente a las que
tengo habitualmente”. El dolor es bilateral o generalizado en aproximadamente el
70% de los casos, mientras que los que la describen como unilateral suele

focalizarse en la zona frontal o frontoparietal.

En mas del 20% de los casos, va precedida de cefaleas centinelas los dias o
meses previos. Esta cefalea centinela puede ser debida a pequefias hemorragias del
propio aneurisma, aunque otras causas de cefalea asociada al aneurisma pueden ser
el crecimiento, la creacién de un nuevo saco o una hemorragia en la pared del

aneurisma (53).

La cefalea es una causa frecuente de consulta en el servicio de urgencias, y
solo un pequefio porcentaje de estas son debidas a una HSA. Es por lo que puede ser
diagnosticada de forma errénea c6mo una migrafia o incluso el mismo paciente
puede no acudir por no reconocer la gravedad del cuadro. Este diagnostico

incorrecto se asocia a un peor prondstico (54,55).
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Debemos de tener un alto nivel de sospecha sobre todo si se acompana de
alguno de los siguientes sintomas de alarma como las nauseas o los vémitos, rigidez
de nuca o signos meningeos, crisis epilépticas, pérdida transitoria del nivel de
conciencia o déficits focales bien por rotura del aneurisma hacia el parénquima
cerebral, dando lugar a sintomas como la hemiparesia o la afasia, o por compresion
de algun par craneal como el III par (aneurismas del territorio posterior) o el VI par
(aneurisma en el seno cavernoso) (56). La rigidez de nuca o el signo de Kernig son
de aparicion tardia, sobre el 22 o 3e¢r dia, ya que se requiere un tiempo para que los
productos de degradacién sanguinea irriten la meninge. La pérdida transitoria del
nivel de conciencia se observa entre un 25-30% de los pacientes, y aunque no se ha

asociado a mayor mortalidad, si se asocia a mayor tasa de complicaciones (57).

Mencién aparte merecen los pacientes que debutan en parada
cardiorrespiratoria (PCR), entre un 3 y un 16% segun las series (58,59). Estos
pacientes, si son recuperados de la parada, pueden presentar electrocardiogramas
compatibles con un infarto agudo de miocardio, lo que hara que la mayoria pasen
por el laboratorio de hemodinamica, y muchos recibiran antiagregacion, retrasando
la realizacion de un TAC craneal y administrando farmacos que pueden empeorar la
hemorragia. Aunque la mayoria de ellos falleceran durante su estancia hospitalaria,

existen algunas series de casos donde hay pacientes que sobreviven (60).

La HSA puede manifestarse en cualquier momento. La mayoria debuta
mientras se realiza una actividad rutinaria que no requieren una demanda fisica
significativa y un pequefio porcentaje durante el suefio, aunque en algunos casos se
relaciona con situaciones de estrés fisico y/o emocional (61). Se ha descrito como el

ejercicio fisico moderado-extremo triplica el riesgo de sufrir una HSA (62).

4.6. Diagndstico

El pilar fundamental para el diagnéstico de esta patologia es una elevada
sospecha clinica derivada de la historia clinica y la exploracién fisica del paciente.
Posteriormente, seran necesarias pruebas complementarias para confirmar nuestro

diagndstico.
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Tomografia computarizada (TC) craneal sin contraste. Es la primera prueba que
debemos realizar. En las primeras 6 horas del inicio de la clinica tiene un valor
predictivo negativo y una sensibilidad cercana al 100%, pero a medida que pasa
el tiempo esta sensibilidad disminuye ya que la sangre se va aclarando por la
recirculacion del liquido por el espacio subaracnoideo (63,64).

Puncién lumbar. Se utiliza cuando la TC es negativa y no existen
contraindicaciones para la misma. Para realizar la prueba correctamente se
debe esperar 6-12 horas desde el inicio de la clinica para dar tiempo a que se
produzca la lisis de los eritrocitos y los productos de degradacion de la
hemoglobina aparezcan. En el laboratorio buscaremos no solo la presencia de
sangre sino xantocromia, es decir, liquido cefalorraquideo tefiido de amarillo
debido a la bilirrubina, y mediante espectrometria confirmaremos la presencia
de bilirrubina. Su uso esta ultimamente en debate, ya que es dificil obtener
muestras representativas que permitan distinguir entre la sangre por una HSA o
porque la puncién ha sido traumatica (65).

Resonancia magnética. Técnica no tan extendida sobre todo en la fase aguda por
las dificultades técnicas y la falta de dispositivos en muchos hospitales. En la
fase inicial presenta una sensibilidad similar a la TC pero en fases mas tardias la
sensibilidad es mucho mayor. Las secuencias mas sensibles son la eco de
gradiente T2* y la FLuid-Attenuated Inversion Recovery o FLAIR (66).
Angiografia por TC. Esta técnica se ha convertido actualmente en la técnica de
eleccién para detectar los aneurismas cerebrales, es no invasiva, rapida de hacer
y normalmente se realiza a la misma vez que la TC inicial. Podemos observar
aneurismas de hasta 2Zmm, con una sensibilidad del 95% y una especificidad del
97% para aneurismas rotos (67).

Angiografia por sustraccion digital. Sigue siendo el patron oro para la deteccion
de aneurismas, pero es una técnica invasiva que requiere la colocaciéon de un
introductor arterial, habitualmente femoral, el uso de catéteres y guias para
acceder al cerebro y la inyeccion de contraste para observar las caracteristicas
de la circulacién y los aneurismas (68). No esta exenta de complicaciones tanto
a nivel de la zona de puncion como neurolégicas aunque su incidencia es baja

(69).
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4.7. Escalas de gravedad

Existen diversas escalas para valorar la gravedad de la hemorragia en su
debut, las mas extendidas son la clasificacién Hunt y Hess (H-H) y la clasificacién de
la WFNS. Ambas escalas clinicas se relacionan con la supervivencia y la calidad de

vida a largo plazo.

La escala Hunt y Hess se cre6 en 1968 como una escala de clasificacién clinica
para predecir el pronéstico y el resultado en pacientes con HSA. Un alto grado
predice peores resultados y una mas baja probabilidad de supervivencia (Tabla 1)

(70).

Tabla 1. Escala Hunt y Hess. Adaptado de Hunt y Hess (70).

Escala Hunt y Hess

Grado I Asintomatico o minima cefalea con leve rigidez de nuca

Grado II Cefalea moderada-severa con rigidez nucal sin déficit neurolégico, salvo
a lo sumo, paralisis de pares craneales

Grado III Somnolencia, confusion o déficit focal leve

Grado IV Estupor, déficit motor moderado-severo, signos precoces de

rado . . .

descerebracion o alteraciones vegetativas

Grado V Coma profundo, descerebracion, moribundo

La escala World Federation of Neurosurgical Societies es una herramienta
que clasifica a los pacientes segin su puntuacion en la escala Glasgow Coma Scale
(GCS) para el nivel de conciencia combinado con la presencia o ausencia de déficits
focales para determinar la gravedad y predecir el resultado de los pacientes (Tabla
2) (71). Igual que con la escala Hunt-Hess, los grados IV y V son los de peor

prondstico.

A mayor puntuacion, peor pronoéstico. Habitualmente se consideran de buen

pronostico los grados bajos [ a Il y de mal prondstico los altos grados I[Vy V.
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Tabla 2. Escala World Federation Neurosurgycal Societies. Adaptado de Report
of World Federation of Neurological Surgeons Committee on a Universal
Subarachnoid Hemorrhage Grading Scale (71).

Escala de WFNS
GCS Déficit motor
Grado 1 15 Ausente

Grado I1 13-14 Ausente

GradoIll | 13-14 Presente

Grado IV 7-12 Presente o ausente

Grado V 3-6 Presente o ausente

Otra de las escalas de valoracién es la escala Fisher creada en 1980 para
predecir el riesgo de vasoespasmo tras una HSA basandose en la cantidad de sangre
que se observa en la primera TC craneal, concluyeron que un coagulo localizado o
sangre difusa > 1mm era altamente predictivo de sufrir un vasoespasmo, lo que
corresponderia a los grados IIl y IV (72). Esta escala fue posteriormente modificada

por Frontera et al., aumentado asi su capacidad para predecir el vasoespasmo

(Tabla 3)(73).

Tabla 3. Escala de Fisher modificada. Adaptado de Frontera et al (73).

Escala Fisher modificada
Hemorragia subaracnoidea Hemorragia intraventricular
Grado I Minima o fina, focal o difusa No
Grado II Minima o fina, focal o difusa Si
Grado III | Gruesa (> 1mm) No
Grado IV | Gruesa Si
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4.8. Manejo clinico

La HSA es una patologia compleja que requiere de un manejo en centros
terciarios con equipos multidisciplinares y con un alto volumen de pacientes (> 20
pacientes/afio), hecho que disminuye la mortalidad y las complicaciones (74).
Diversas guias internacionales basadas en la mejor evidencia disponible sientan

unas recomendaciones estandares (75-79).

Tanto la monitorizacion hemodinamica como la neuromonitorizaciéon se
consideran un estandar en manejo de esta patologia, para intentar prevenir el

desarrollo de complicaciones, su diagnéstico y tratamiento precoz ante su aparicion.

4.8.1. Medidas generales

El paquete de medidas generales esta destinado a optimizar el flujo cerebral
y disminuir la demanda metabélica para evitar el dafio cerebral secundario. Aunque
bien es cierto que las guias cambian con el tiempo y varian entre distintas regiones,

la mayoria coinciden, con algunos matices, en las siguientes medidas.

- Reposo en cama, evitando esfuerzos.

- Mantener la euvolemia y normotermia.

- Control de la PA manteniendo PAS < 160mmHg (76) o < 180mmHg (77),
evitando la hipotension (75,79).

- Control estricto de la glucemia con cifras entre 80 y 200mg/dl (75).

- Uso de anticonvulsivantes profilacticos durante un periodo corto (78).

- Administracién de nimodipino oral. Unica medida con respaldo cientifico, para
mejorar el prondstico de los que sufren vasoespasmo (78,79).

- Control sérico de iones.

- Transfusién para niveles de hemoglobina superiores a 8-10g/dl (75).

- Profilaxis de trombosis venosa profunda.

4.8.2. Monitorizacién hemodindmica

Desde el inicio de las unidades de cuidados intensivos, ha existido la
necesidad de monitorizar hemodinamicamente a nuestros pacientes. Muchos de

ellos ingresan en estado de shock, es decir, con los signos y sintomas de un
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insuficiente transporte de oxigeno a los tejidos, por lo que es necesario monitorizar
una adecuada perfusion tisular. Esto se puede realizar mediante criterios clinicos
(diuresis, nivel de conciencia), analiticos (lactico, exceso de bases) o mas avanzados

como las técnicas de monitorizacion continua del gasto cardiaco (GC).

4.8.2.1. Monitorizacién invasiva

La técnica de monitorizacion hemodinamica avanzada por excelencia ha sido
el catéter de arteria pulmonar o de Swan-Ganz desde su invencién en los afios 70,
sirviendo como guia para el diagnostico y el tratamiento de distintas patologias
(80). A principios del siglo XXI, varios articulos cuestionaron sus beneficios lo que
condiciond una disminucién en su empleo (81,82). Actualmente, se sigue utilizando
en casos especificos principalmente en pacientes en shock cardiogénico o tras

cirugia cardiaca.

Posteriormente surgieron técnicas menos invasivas, la cuales utilizaban el
principio de la termodilucién transpulmonar (TDTP) y/o el andlisis del contorno de
la curva de pulso para cuantificar el GC, y las minimamente invasivas que solo
utilizaban este ultimo método y solo precisan de un catéter arterial (83,84). Los
métodos minimamente invasivos han ido aumentando su uso en la mayoria de los
casos, reservando los sistemas mas invasivos para patologia cardiaca o shock

refractarios al tratamiento.

Recientes estudios han utilizado este tipo de monitorizacion en pacientes con
HSA. Mutoh et al. monitorizaron el GC de 46 pacientes mediante un sistema basado
en TDTP, encontrando al ingreso que los pacientes con peor pronoéstico en las
escalas de gravedad tenian indice cardiaco mas elevados y valores de precarga
(como el global end diastolic volum, GEDV) mas bajos (85). En un estudio posterior
(86), compararon la terapia guiada por objetivos hemodindmicos mediante un
sistema de TDTP con la terapia habitual guiada por balance de liquidos y la presion
venosa central, encontrando que la terapia guiada por objetivos hemodindmicos
puede disminuir la incidencia de isquemia cerebral tardia y mejorar el prondstico
funcional a los 3 meses, sobre todo en pacientes con bajo nivel de conciencia al
ingreso. Tagami et al. en una cohorte de 180 pacientes monitorizados con TDTP,

encontraron que un GEDV menor de 822ml/m? se relaciona con la isquemia
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cerebral tardia y GEDV > 921 ml/m? con el desarrollo de edema pulmonar,
poniendo de manifiesto la importancia del manejo 6ptimo de la volemia en estos

pacientes (87).

4.8.2.2. Monitorizacion no invasiva

En estos ultimos afios, el uso de la ecografia en cuidados intensivos esta
aumentando exponencialmente, por ser un método no invasivo y realizable a pie de
cama. La ecocardiografia, la ecografia pulmonar, abdominal, vascular o transcraneal
se utiliza de forma rutinaria para el diagndstico y como guia en el tratamiento de
multiples patologias. Pero su uso también esta aumentando como una herramienta

de monitorizacion no invasiva (88-90).

La ecocardiografia es la mejor técnica para evaluar la funcién cardiaca de
forma inmediata y permite realizar una evaluacion hemodindmica de forma no
cruenta, aunque requiere de entrenamiento por parte del operador y una adecuada
ventana ultrasonografica (91,92). Tanto en su modalidad transtordcica como
transesofagica, nos permite evaluar la funcion sistélica y la diastoélica, el movimiento
de las paredes, las valvulas cardiacas e incluso estimar variables hemodinamicas

como el GC.

Por otro lado, la ecografia toracica es una técnica facil de realizar, con escasa
curva de aprendizaje y con poca variabilidad interobservador. Mediante la
valoracion de sus imagenes normales y artefactos podemos distinguir diversos
patrones como consolidaciones o sindrome intersticial (93). En multiples estudios
se ha demostrado su utilidad para valorar el edema pulmonar (94). Incluso siendo
su diagndstico mas temprano que por la radiografia de térax convencional o junto a

la porcién N-terminal del pro-péptido natriurético cerebral (NTproBNP) (95,96).

Ambas técnicas de forma conjunta podrian ayudarnos en el diagnostico
precoz de las complicaciones cardiopulmonares en los pacientes con HSA. En la
literatura, existen diversos estudios que utilizan la ecografia en la HSA como método
diagnostico de las complicaciones cardiacas. Banki et al., describen la prevalencia de
disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo de forma global en 15% de los pacientes

y como alteraciones regionales de la pared en el 28% (97). Kopelnik et al,
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encuentran una prevalencia de disfuncion diastdlica del 47,4% (98). Hay pocos
estudios sobre las complicaciones pulmonares diagnosticadas por ecografia, solo
Williamson et al, utilizaron la ecografia pulmonar diaria durante 5 dias para

detectar el edema pulmonar (99).

4.8.3. Neuromonitorizacion

La neuromonitorizacién rutinaria y multimodal es un pilar fundamental en
estos pacientes. El control del nivel de conciencia, las alteraciones pupilares tanto el
tamafio como la reactividad a la luz, la ausencia de focalidad neuroldgica o la
aparicion de una focalidad neurolégica nueva son parametros a evaluar cada pocas
horas. Ademas, y segiin necesidad, se pueden afadir a la valoracion tanto técnicas
no invasivas como la ecografia cerebral o técnicas invasivas que requieren la

colocacion de sensores intracraneales (100,101).

4.8.3.1. Monitorizacion invasiva

La monitorizacion invasiva en los pacientes con HSA no es una practica
habitual y se debe individualizar su uso en cada caso. Esta no esta exenta de riegos y

estos deben ser inferiores al beneficio que puede aportar.

La monitorizacién de la presion intracraneal invasiva se puede realizar a
través de un sensor en el parénquima cerebral o un sensor intraventricular
mediante un drenaje ventricular externo, siendo esta tltima mas fiable. Se considera
patoldgica cuando es mayor a 20mmHg o a 15mmHg en caso de presentar una
craniectomia descompresiva o una lesion a nivel temporal dado el alto riesgo de
herniacion uncal sin PIC excesivamente elevada (102). Aunque deberia considerarse
dentro de la monitorizacién multimodal de estos pacientes en casos con HSA graves
(WFNS 4-5) o durante el perioperatorio, no existen guias clinicas que avalen su uso
excepto en el caso de una hidrocefalia obstructiva y necesidad de la colocacién de un

drenaje ventricular externo (DVE) (103).

Hoy en dias disponemos de otro parametro que son posible monitorizar,
como la presion tisular de oxigeno (PtiOz), la cual da informacion de la oxigenacion
en una regién del cerebro (102) y la microdialisis es un sistema de monitorizacién

regional del contenido molecular del espacio extracelular cerebral y nos permite
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valorar el metabolismo celular cerebral (104). No existen recomendaciones claras
sobre el uso de la PtiO2 en estos pacientes y solo deberia plantearse el uso de la
microdialisis en el pacientes con HSA grave y en pacientes con deterioro secundario
en HSA segun la conferencia de consenso internacional sobre microdialisis de 2014
(105).

4.8.3.2. Monitorizacién no invasiva

Desde la conferencia de consenso en neuromonitorizacién de 2014 (101), se
han desarrollado y perfeccionado diversos monitores, que de una forma no invasiva,

podrian integrarse en nuestra monitorizacion multimodal.

La ecografia cerebral quiza sea la técnica mas antigua pero que se ha ido
perfeccionando con el tiempo e incluyendo nuevas facetas como la ecografia ocular.
En sus multiples vertientes es una técnica muy util en el paciente con HSA, ya que
nos permite valorar la autorregulacién cerebral, diagnosticar y realizar un
seguimiento del vasoespasmo y evaluar la presion intracraneal (106,107). Las dos
técnicas mas utiles son el doppler transcraneal (DTC) y la ecografia ocular midiendo
la vaina del nervio 6ptico. Debido a su capacidad de realizarse a pie de cama y con
escaso efectos secundarios, estas deberian formar parte de nuestra rutina de

exploracién diaria de todos los pacientes con HSA.

Por otro lado, también disponemos de las técnicas de espectroscopia 6ptica
por infrarrojos que permiten cuantificar la concentracion de oxihemoglobina
cerebral de forma focal, su uso en HSA es escaso, aunque se han publicado diversos
trabajos para intentar detectar el vasoespasmo y el dafio cerebral secundario
(108,109). Por ultimo, la electroencefalografia estudia la actividad eléctrica
generada por el cortex cerebral en tiempo real y su indicacién en estos pacientes,
segin la guia europea, seria descartar estatus epiléptico no convulsivo con
alteracién del nivel de conciencia o en pacientes en coma para detectar la isquemia

cerebral tardia (110).
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4.9. Tratamiento

El tratamiento del aneurisma consiste en la exclusion de la circulacién
cerebral mediante cirugia o técnica endovascular. Dependiendo de las
caracteristicas del paciente, tanto clinicas como basales, del aneurisma a tratar y la
experiencia del centro se debera decidir la mejor técnica, y esta debe de realizarse lo
mas pronto posible para disminuir la posibilidad de resangrado. Las guias de 2011
y 2012 recomendaban el tratamiento de este en las primeras 72 horas, y en caso que
esto no fuera posible se deberia plantear el tratamiento antifibrinolitico (75,76). Por
el contrario, las guias de 2023 recomiendan realizar el tratamiento en las primeras
24 horas y no usar antifibrinoliticos de acuerdo a la ultima evidencia publicada

(78,79).

4.9.1. Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirtrgico consiste en la colocacién de un clip en el cuello
aneurismatico para excluir el aneurisma de la circulacién, no recomendandose el
recubrimiento o empaquetamiento del saco, ya que no reduce el riesgo de
resangrado. Durante la intervencion, mientras se realiza la diseccion arterial, puede
ser necesario el clipaje temporal de alguno de los vasos de asiento del aneurisma,
aunque no esta aclarado el tiempo maximo seguro de oclusion, este no debe
sobrepasar los 20 minutos. En los casos de aneurismas disecantes o cuando no
existe otra alternativa, se podria plantear la oclusiéon de la arteria portadora,

asumiendo los riesgos de isquemia cerebral que eso conlleva (111).

4.9.2. Tratamiento endovascular

En 1991, Guglielmi describié por primera vez la oclusién de un aneurisma
con espirales de platino que se sueltan de la guia tras una pequefia descarga de
corriente. Las espirales o coils se colocan en el interior del saco aneurismatico
produciendo una trombosis del mismo e impidiendo el flujo de sangre en el saco
pero manteniendo el flujo distal (112). Estudios posteriores usando esta misma
técnica encontraron buenos resultados clinicos pero con un alto porcentaje de

recanalizacién del aneurisma (113).
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Actualmente se utilizan otras técnicas para mejorar los resultados como la
embolizacion asistida con baldn, la embolizacion mediante doble microcateterismo
o la colocacién de una endoproétesis asociada o no a la colocacion de coils. El
principal problema de la colocaciéon de una endoprotesis, o stent, es que precisa la
doble antiagregacion del paciente, es lo que su uso en fase aguda todavia no esta

muy extendido (114).

El estudio International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT) publicado en
2002 fue el primer estudio que comparo la técnica quirdrgica con el tratamiento
endovascular mediante un disefio multicéntrico y aleatorizado. Este encontré una
reduccion en la mala calidad de vida posterior en los paciente tratados
endovascularmente (115). A pesar de las criticas que obtuvo por su disefo, en el
que se inclufan mayoritariamente pacientes con buen grado clinico y con
aneurismas de la arteria cerebral anterior o dependiente de la carétida interna (mas
del 80% de los casos), los resultado obtenidos supusieron un cambio en el
tratamiento inclinandose la balanza hacia el endovascular. La Cochrane realizé una
revision sistematica en 2018 y concluy6 que para pacientes con buen grado clinico
(H-H 1-3) y aneurismas en circulacion anterior o posterior, el tratamiento con
espirales se asocia a mejor resultado, no pudiendo arrojar ninguna luz sobre el

tratamiento de los pacientes con grados clinicos H-H4 y 5 (116).

Ante la ausencia de datos que clarifiquen cuando realizar un tratamiento u
otro, tanto la Sociedad Espafola de Neurocirugia como la guia de la American Heart
Association/Amerian Stroke Association (AHA/ASA) establecieron una serie de

recomendaciones en 2011y 2012 respectivamente (76,111):

¢ Embolizacién: Pacientes mal grado clinico (H-H o WENS 4-5), mayores de 70
afios, mala condicion médica previa con alto riesgo quirdrgico, aneurismas de
la circulacion posterior.

e C(irugia: Aneurismas de cuello ancho, hematomas intraparenquimatosos que
requieran evacuacion urgente, aneurismas gigantes en circulaciéon anterior,

aneurismas de la arteria cerebral media.

La guia mas reciente de la AHA/ASA recomienda la completa obliteracion

siempre que sea posible (recomendacion de clase 1 nivel B), embolizacién en
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aneurismas de la circulacion posterior (recomendacién de clase 1 nivel B),
embolizaciéon en pacientes con buen grado clinico y aneurismas en circulaciéon

anterior (recomendacion de clase 1 nivel A) (78).

No obstante, debido a los avances en ambos tipos de tratamiento, las
recomendaciones para el tratamiento adecuado segun el tipo de paciente y las

caracteristicas del aneurisma estan en continua evolucion.

4.10. Complicaciones

La hemorragia subaracnoidea espontanea asocia diversas complicaciones
neurolégicas, pero también complicaciones sistémicas multiples. Todas ellas tienen
una mortalidad asociada comparable con la propia hemorragia, por lo que su

prevencion, diagnostico y tratamiento es primordial.

4.10.1. Complicaciones neurolégicas
4.10.1.1. Resangrado

El resangrado es una de las principales causas de mortalidad tras el sangrado
inicial. Su incidencia varia entre el 4 y el 14% en las primeras 24 horas, siendo
maximo en las primeras 6-12 horas (117,118). La fisiopatologia del resangrado es
compleja y todavia no se ha entendido completamente (119). Se han descrito
multiples factores de riesgo para presentar un resangrado como la HTA, el bajo nivel
de conciencia al diagnostico, el tamafio del aneurisma y su localizacion, la presencia

de sangre intraventricular o una hemorragia intraparenquimatosa (120).

Su presentacién mas frecuente es como un deterioro brusco del nivel de
conciencia y su diagnéstico se realiza mediante TC. El tratamiento del aneurisma,
bien por cirugia o por radiologia intervencionista, es la tunica intervencion

preventiva para su aparicion (121).

4.10.1.2. Hidrocefalia

La hidrocefalia es la dilatacién del sistema ventricular cerebral debido a una

obstruccion al flujo, una superproduccién o a la interrupcién en la reabsorcién de
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LCR. Es una complicacion frecuente asociada a la HSA con una incidencia alrededor
del 20-30%. Aunque no se conoce con certeza su mecanismo de produccién, parece
de causa multifactorial y algunas teorias abogan por el dafio directo en la
aracnoides, otras por vasoespasmo en la arteria coroidea y otras por hipersecrecion

de liquido cefalorraquideo (122).

La clinica suele ser una disminucién progresiva del nivel de conciencia y se
confirma mediante la realizacién de un TC craneal. Su tratamiento en fase aguda es
la colocacién de un DVE o un drenaje lumbar. Los pacientes con gran cantidad de
sangre, con resangrado o con grado 4 o 5 en la escala H-H al ingreso, tienen mas

posibilidades de desarrollarla (122).

De los pacientes que precisan DVE, un porcentaje de hasta el 60% van a
requerir una solucién permanente mediante una derivacién ventriculo peritoneal.
Los factores de riesgo que se asocian a esta condicién son la hemorragia
intraventricular, aneurismas de circulacién posterior, edad mayor a 60 anos, H-H 4

y 5, y complicaciones intrahospitalaria como el vasoespasmo o el resangrado (123).

4.10.1.3. Vasoespasmo e isquemia cerebral tardia

Segun la ultima guia de consenso internacional, el vasoespasmo (VE) se
define como una estrechez en las arterias cerebrales diagnosticada de forma directa
por angiografia o de forma indirecta mediante DTC (124). Por otro lado, la isquemia
cerebral tardia (ICT) se define por la aparicién de un déficit neurolégico o una
disminucién de mas de dos puntos en la escala GCS de mas de una hora de duracion
no atribuible a otra causa, de forma retrospectiva también se podria diagnosticar
mediante técnicas de imagen, hablando en ese caso de infarto cerebral. Ambas
entidades estadn intimamente ligadas, en multiples ocasiones pueden darse de forma
conjunta, pero no es una condicién necesaria y podemos encontrar vasoespasmo

radioldgico sin clinica y ICT sin vasoespasmo asociado.

La incidencia de VE angiografico es entorno al 70%, pero solo el 20-40% de
los pacientes presenta sintomas asociados. Existen mdultiples teorias sobre la
patogenia del vasoespasmo entre ellas destacan el rol de la hemoglobina y sus

productos de degradacion que irritarian el endotelio, la disminucién de la
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produccion de 6xido nitrico o el papel de la despolarizaciones corticales propagadas
(125). Un metaanalisis llevado a cabo por Inagawa et al. encontré que los factores
de riesgo para VE eran la HTA, el consumo de tabaco y la cantidad de sangre en la TC

craneal (126).

La isquemia cerebral tardia aparece hasta en el 30% de las HSA. Debido a su
coincidencia en el tiempo con el VE, se creia que eran causa y consecuencia. No
obstante, lo estudios dirigidos a disminuir el VE no han mejorado la incidencia de
ICT, es por lo que actualmente se piensa que tiene un origen multifactorial. Los
mecanismos propuestos son varios como la disfuncién microvascular, la

microtrombosis o las despolarizaciones corticales (127,128).

El periodo de maxima incidencia es alrededor del octavo dia, disminuyendo
hacia la tercera semana. Tanto el VE clinico como el ICT son grandes contribuyentes
a la mortalidad y la morbilidad asociada a la HSA, por lo que se han realizado
multiples estudios para intentar prevenirlos. Entre los farmacos estudiados se
incluyen las estatinas, la milrinona o el clazosentan sin encontrar ningin beneficio y
el nimodipino, Unico farmaco aprobado en ficha técnica para esta indicacién, que

demostré disminuir la incidencia de ICT y mejorar el pronoéstico (129).

4.10.1.4. Convulsiones

Las convulsiones son una complicacion frecuente con una incidencia de hasta
el 26% de forma precoz y de forma tardia ronda el 3-7%. El origen epileptogeno no
esta esclarecido (130). Se han descrito diversos factores de riesgo para su apariciéon
como un grado 4 o 5 en la escala H-H, un grado 3 o 4 en la escala Fisher, el

resangrado o la hemorragia intraparenquimatosa (131).

El uso de profilaxis antiepiléptica es controvertido ya que no existen estudio
de calidad que avalen su administracién, no obstantes, muchas unidades todavia lo
siguen administrando durante un periodo corto basandose en que una crisis podria
agravar el estado neurologico o desencadenar un resangrado (132). Las guias
recomiendan su uso durante un corto periodo de tiempo, sobre todo en casos
seleccionados con aneurismas de arteria cerebral media o con factores de riesgo

como los descritos anteriormente (75,76,78).
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4.10.2. Complicaciones no neurolégicas

Las complicaciones sistémicas después de una HSA son muy frecuentes y
generan una mortalidad atribuible del 23% comparable a la mortalidad de la
hemorragia inicial, el resangrado o el vasoespasmo (133). En este sentido, Lantigua
et al. describieron las complicaciones médicas como la tercera causa de muerte
detras de los efectos directos del primer sangrado o el resangrado (11). La aparicion
de estas complicaciones implica un aumento de la morbilidad, la mortalidad y un

aumento de las estancias, lo que conlleva un aumento de los costes (11,13,133).

La HSA es la enfermedad neurolégica con mas afectacién sistémica. Las
complicaciones mas frecuentes son la fiebre (54%), las alteraciones
hidroelectroliticas (20-40%), la hiperglucemia (30%), la anemia (36%) o las

complicaciones cardiopulmonares como el edema pulmonar (14%) (13,133).

4.10.2.1. Alteraciones hidroelectroliticas

Las alteraciones hidroelectroliticas aparecen hasta en un 50% de los
pacientes con HSA. El diagnéstico de estas alteraciones se realiza mediante analisis
de sangre y orina. La hiponatremia es la mas frecuente de ellas con una incidencia

entre el 14y el 30% (13,133).

La hiponatremia aparece como consecuencia de un sindrome pierde sal, un
sindrome de secrecidon inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) o ambas. Para
diferenciar ambos, debemos fijarnos en la volemia, en el primer caso cursa con
hipovolemia y poliuria mientras que en el segundo podemos encontrar euvolemia o
hipervolemia. El tratamiento sera reposicion de liquidos o restricciéon de liquidos,

respectivamente.

4.10.2.2. Complicaciones cardiacas

Las complicaciones cardiacas asociadas a la HSA son multiples, aparecen en
la fase inicial y son temporales en la mayoria de los casos. Estas van desde arritmias,
alteraciones de la contractilidad o elevacién de enzimas cardiacos hasta fallo
cardiaco o PCR con una incidencia de entre el 15 y el 35% (134). Las guias de
practica clinica de 2012 de la AHA/ASA no daban ninguna recomendacién pero las

gufas de la Neurocritical Care Society (NCS) de 2011 dieron dos recomendaciones
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fuertes con bajo nivel de evidencia. Por un lado, recomendaban realizar una
valoracion cardiaca inicial que incluyera un electrocardiograma (ECG), enzimas de
dafio miocardico y ecocardiografia, y por otro lado, monitorizar el gasto cardiaco en
caso de inestabilidad hemodinamica o disfuncion miocardica (75,76). La
actualizacion de estas guias en 2023 no arrojaron mas luz sobre el tema, ya que no
lo nombran en la de la NCS y no dan ninguna recomendacidon debido a la escasa

evidencia en el caso de la guia de la AHA/ASA (78,79).

La fisiopatologia no es del todo conocida y se han propuesta varios
mecanismos, como la activacién del sistema nervioso simpatico que produce una
tormenta catecolaminérgica, con liberaciéon de noradrenalina a los receptores beta-1
cardiacos y finalmente un dafio miocardico (135). Ademas, el dafio en la barrera
hematoencefalica puede liberar citoquinas proinflamatorias produciendo una

respuesta inflamatoria sistémica que contribuye al dafio miocardico (135,136).

Las complicaciones mas frecuentes son las alteraciones en el ECG, podemos
encontrar desde bradicardias sinusales hasta arritmias ventriculares y desde
alteraciones en la onda T hasta cambios en el segmento ST que se pueden confundir
con un infarto agudo de miocardio. Diversos estudios han relacionado las
alteraciones en el segmento ST y/o en la onda T con mayor tasa de complicaciones

como la ICT y con aumento en la mortalidad (137,138).

La elevacion de enzimas de dafio miocardico aparece en un 20-40% de los
pacientes. Multiples estudios han sido realizados utilizando tanto la troponina I
como la troponina T ultrasensible, encontrado asociacién entre su aumento y la ICT,

un peor pronostico e incluso un aumento de la mortalidad (138-142).

Las alteraciones a nivel ecocardiografico son variadas, pudiendo encontrar
alteraciones de la contractilidad tanto globales como segmentarias, disfuncion
sistdlica o diastdlica del ventriculo izquierdo y en algunas ocasiones asociando
disminucién del GC (97,98,143,144). Las alteraciones regionales de la contractilidad
son mas comunes que las globales y su incidencia es mayor los primeros dias para ir
decayendo a medida que pasa el tiempo (97). Dos metaandlisis recientes

encontraron que las alteraciones regionales y la disfuncién cardiaca diagnosticada
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por ecocardiografia se asociaban a un aumento de la mortalidad con una OR de 2,46

(1,62-3,72) y una OR de 2,69 (1,64-4,41) respectivamente (145,146).

Mencién aparte merece la miocardiopatia de estrés (MCE). Esta entidad fue
descrita en los afios 90 en Japo6n y fue nombrada como miocardiopatia de Takotsubo
por la forma en “trampa de pulpos” que adopta el corazon visto en ecografia (147).
Se caracteriza por una alteracién transitoria del movimiento de la pared del
ventriculo izquierdo asociada a cambios electrocardiograficos que imitan a los de un
infarto, pero sin coronariopatia y desencadenada por una situacidn estresante fisica
o emocional. La alteracién ecocardiografica de miocardiopatia de Takotsubo clasica
es la discinesia apical, no obstante, también se han descrito caso de alteraciones en
segmentos basales. Actualmente en este contexto se prefiere el término
miocardiopatia de estrés de origen neuroldgico, ya que aunque existe mucha
similitud entre ambas entidades, no esta claro que sean la misma entidad (148). No
obstante, los estudios utilizan un término u otro de forma indistinta. Su
fisiopatologia esta relacionada no solo con la hiperestimulacién simpatica y la
descarga catecolaminérgica que produciria tres efectos a nivel cardiaco:
vasoespasmo de las arterias epicardicas, disfuncion de la microcirculaciéon o el dafio
directo mediado por las catecolaminas, sino también con mecanismo inflamatorios y
alteraciones neuroendocrinas (149). Su incidencia ronda el 30% y parece asociarse

con un aumento de la mortalidad hospitalaria (145).

4.10.2.3. Complicaciones pulmonares

El edema pulmonar es la complicacién pulmonar mas frecuente con una
incidencia que varia entre el 8 y el 23% segun series (134,150). El edema pulmonar
neurogénico tiene un origen multifactorial, pero se debe principalmente a los
efectos de la descarga simpatica y a la liberacion de citoquinas proinflamatorias por
dafio en la barrera hematoencefalica tras la hemorragia. La vasoconstriccion que
produce aumenta la presion capilar pulmonar y consecuentemente aumenta la

permeabilidad capilar pulmonar (151-153).

El edema pulmonar también puede ser causado por disfuncion cardiaca o ser
un efecto secundario a una administracion excesiva de fluidos. La hipervolemia

estuvo muy de moda a principios del siglo XXI para disminuir el riesgo de ICT pero

45



Valoracion ecogrdfica de las complicaciones cardiopulmonares de la HSA

posteriormente se abandond ya que no disminuia el riesgo e incrementaba la
incidencia de edema pulmonar (76,154). Por otro lado, la hipovolemia aumentaria

el riego de ICT. Es por esto, que el manejo 6ptimo de la volemia es un punto clave.

La prevalencia de sindrome de distrés respiratorio (SDRA) esta entre el 4 y el
18%. Las causas mas frecuentes tras una HSA son el edema pulmonar, la neumonia
o la broncoaspiraciéon (134,150). Un estudio reciente de Mazeraud et al. encontré
que la incidencia acumulada el primer dia y a los 7 dias de SDRA era del 2,2% y 3,6%

respectivamente. A pesar de su baja incidencia, se asocia a un peor pronéstico (155).

4.10.3. Manejo de las complicaciones

Como hemos comentado previamente, la monitorizaciéon del paciente con
HSA se hace imprescindible dada la envergadura en su manejo ya que es la patologia
neurolégica con mas probabilidad de tener un mal resultado a consecuencia de las
complicaciones potencialmente prevenibles y tratables, tanto las neurolégicas como

las complicaciones sistémicas.

El diagnéstico de las complicaciones neurologicas requerira la realizacion de
una TC y/o un AngioTC, para confirmar el diagnostico y planificar el tratamiento
apropiado en cada caso. En el caso de las convulsiones o del ICT también podemos
utilizar el electroencefalograma, preferiblemente en su modalidad continua, para

ayudar a su diagndstico y manejo (156).

Las complicaciones cardiopulmonares requieren un diagndstico analitico,
ECG y/o radiolégico, sobre todo basado en ecograffia. En la literatura, existen
diversos estudios que utilizan la ecografia en la HSA como método diagndstico de las
complicaciones cardiacas, pero pocos estudios sobre las complicaciones
pulmonares. Estos estudios previos, tienen en comuin que solo describen
prevalencias y muchos de ellos incluyen a los pacientes una vez realizada la

exclusion del aneurisma o no realizan un seguimiento a largo plazo.

Debido al impacto en la morbimortalidad es imprescindible una alta

sospecha clinica para su diagnostico e inicio de las medidas terapéuticas.
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Hipétesis y objetivos

5.1 Hipodtesis

La valoracién ecografica de las complicaciones cardiopulmonares desde el
momento del ingreso de los pacientes con HSA en la unidad de cuidados intensivos,
permitiria su deteccién precoz y tratamiento, lo que contribuiria a mejorar la

morbilidad y mortalidad de estos pacientes.

5.2 Objetivos

El objetivo general del estudio es valorar la presencia de alteraciones
cardiopulmonares mediante ecografia en los pacientes con hemorragia
subaracnoidea en el momento de ingreso en la unidad de cuidados intensivos y su

impacto en la morbimortalidad.

Objetivos especificos:

e Describir los distintos patrones ecograficos observados al ingreso en los
pacientes con hemorragia subaracnoidea.

e Determinar la relacion de las alteraciones ecograficas cardiopulmonares a su
ingreso y su evolucidon con el desenlace de los pacientes, en términos de
supervivencia y calidad de vida.

e Identificar los factores de riesgo de la hemorragia subaracnoidea que se
asocian a alteraciones ecograficas y que puedan predisponer a una

complicacién cardiopulmonar.
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6.1 Diseno del estudio

Estudio descriptivo, observacional, prospectivo.

6.2 Ambito del estudio

Estudio realizado en el Servicio de Medicina Intensiva (SMI) del Hospital
General Universitario Castellon (HGUCS), unidad de cuidados intensivos (UCI)
polivalente formada por una unidad de criticos con 15 camas y una unidad de

cuidados intermedios con 6 camas con unos ingresos anuales de 1100 pacientes.

6.3 Poblacion a estudio y tamafio de la muestra

Pacientes ingresados consecutivamente en el SMI del HGUCS con diagndstico

de hemorragia subaracnoidea espontanea aneurismatica.

El HGUCS es centro de referencia provincial en patologia neurocritica, ya que
cuenta con servicio de neurocirugia y neuroradiologia, y recibe pacientes
neurocriticos del resto de hospitales de la provincia. Por ello, la poblacién diana del
estudio comprendi6 a los departamentos de salud de Vinaroz, Castellon y La Plana,
lo que supone 554.032 habitantes segiin datos del ministerio de sanidad de 2023
(157).

Dada la incidencia de complicaciones médicas de un 40% segin estudios
previos, se calcul6 un tamafio muestral de 45 pacientes asumiendo un riesgo a 0.05
y una precision del 3%, con un 15% de proporcion esperada de pérdidas. Segun los
ingresos de los afios previos, el tiempo estimado para la inclusion fue

aproximadamente de 3 afos.
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6.4 Seleccion de sujetos

Para el estudio, se consideraron elegibles pacientes de 18 afio o mas, de

ambos sexos que cumplian todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion.
Criterios de inclusién:

e Edad = 18 afios.

e HSA secundaria a rotura de aneurisma.

e Pacientes capaces de aceptar ser incluidos en un estudio mediante la
firma del consentimiento informado. Si el paciente no podia dar su

consentimiento, se solicité a sus familiares o representante legal.
Criterios de exclusion:

e HSA traumatica o HSA no aneurismatica.

e Antecedentes de enfermedades cardiacas y/o pulmonares avanzadas.

e Alteraciones ecograficas previas en la ecocardiografia o ecografia
toracica.

e Traslado a otro centro para su tratamiento.

6.5 Variables del estudio

Las variables del estudio se recogieron mediante la revision de la historia

clinica y una entrevista al paciente y/o a los familiares.

Se definieron 5 tiempos de recogida de datos, al ingreso (T0), a las 24 horas
(T1), alas 48-72h (T2), alos 5 dias (T3) y a los 7 dias (T4). Los datos se recogieron

hasta el T4 o hasta el alta de UCI del paciente, lo que ocurriera primero.

e Variables al ingreso:
o Demograficas o epidemioldgicas: Edad, sexo, indice de masa corporal
(IMC), comorbilidades especialmente habitos téxicos y antecedentes
cardiacos o respiratorios, indice de comorbilidad de Charlson.

o Escalas de gravedad: Escalas APACHE 2 y SAPS 3.
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o Del episodio:

Caracteristicas de la HSA: Escala Hunt-Hess, Fisher y World
Federation Neurosurgycal Societies.

Clinica de debut: cefalea actual, cefalea dias previos, crisis
epilépticas, signos meningeos, focalidad neuroldgica, bajo nivel
de conciencia (definido como puntuaciéon menor o igual a 8 en

la escala GCS), sincope, dolor toracico o PCR.

En los diferentes tiempos del estudio:

o Hemodindmicas: PA, frecuencia cardiaca (FC), arritmias cardiacas,

necesidad de soporte vasoactivo (SVA) u oxigenoterapia.

o Pruebas complementarias (no se realizardn mas determinaciones

analiticas que las solicitadas por el médico responsable):

Bioquimica: glucemia, creatinina, urea, iones (sodio y potasio),
marcadores cardiacos (troponina T ultrasensible o TnTUS y
creatin fosfoquinasa o CPK) y NTproBNP.

Radiografia de térax (Rx torax).

Electrocardiograma (ECG).

o Ecograficas:

Pulmonar: lineas B.

Cardiaco: Fraccion de eyeccidn y tracto de salida del ventriculo
izquierdo e integral velocidad tiempo, onda E y A en Doppler
mitral, Doppler tisular en anillo mitral, alteraciones de la
contractilidad de los segmentos cardiacos, excursion sistolica

del plano del anillo valvular en modo M (TAPSE y MAPSE).

Al alta de UCl y durante el seguimiento:

o Tratamiento: Tipo de tratamiento del aneurisma y fecha del mismo.

o De resultado hospitalario: Complicaciones neurolégicas (hidrocefalia,

vasoespasmo y resangrado) y no neurolégicas (cardiopulmonares e

hidroelectroliticas). Mortalidad en UCI, mortalidad hospitalaria,

estancia en UCI y hospitalaria. Destino al alta.

o Durante el seguimiento: Glasgow Outcome Scale Extended (GOSE) y

escala modificada de Rankin (RSm) a los 3 y 6 meses.
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6.6 Instrumentos de medida

6.6.1 Indices y escalas

Los indices y las escalas utilizadas en este estudio se describen a

continuacidn, a excepcién de los ya nombrados en el apartado 3.7.

a) Indice de Comorbilidad de Charlson.

El indice de Charlson se utiliza para valora las comorbilidades del paciente y
relaciona la comorbilidad del paciente con la mortalidad a largo plazo (Tabla 4)
(158). Se trata de una escala heteroadministrada que considera la ausencia de
comorbilidad si obtenemos 0-1 punto, la comorbilidad baja si son 2 puntos y la

comorbilidad alta con = 3 puntos.

Tabla 4. Indice de Charlson. Adaptada de Charlson et al (158)

Puntuacion Comorbilidad

Infarto de Miocardio
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia

Enfermedad respiratoria crénica
Enfermedad del tejido conectivo
Ulcera péptica

Hepatopatia leve

Diabetes mellitus sin afectacién de 6rganos diana

Hemiplejia

Enfermedad renal moderada-grave

Diabetes mellitus con afectacién de 6rganos diana
Cualquier tumor sin metastasis

Leucemia (aguda o crénica)

Linfoma

3 Enfermedad hepatica moderada o severa

Tumor solido con metastasis

SIDA
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b) Escala de coma de Glasgow (GCS)

La Escala de Coma de Glasgow (en Inglés Glasgow Coma Scale (GCS)) es una
escala que permite medir el nivel de conciencia de una persona. Creada en 1974 por
Graham Teasdale y Bryan Jennett para realizar una exploracién neurolégica de un
paciente con traumatismo craneoencefalico y modificada posteriormente para
afiadir un punto por flexién anormal en el dominio de respuesta motora (161,162).
Actualmente, su uso va mas alla del paciente traumatico y se utiliza de forma

habitual para valorar el estado de conciencia de los pacientes.

La escala utiliza tres parametros que han demostrado ser muy replicables en
su apreciacion entre los distintos observadores: la respuesta verbal, la respuesta
ocular y la respuesta motora. El puntaje mas bajo es de 3 puntos y el valor mas alto

es de 15 puntos (Tabla 5).

Tabla 5. Escala de coma de Glasgow. Adaptada de Teasdale et al (162).

Dominio Respuesta Puntuacion

Espontanea
Apertura | Alaorden verbal

ocular Al dolor

=N W D

Ninguna respuesta

Orientada

Desorientada
Respuesta
Palabras inapropiadas
verbal
Sonidos incomprensibles

N W s Ul

Ninguna respuesta

Obedece ordenes verbales
Localiza al dolor
Respuesta | Retira al dolor
motora Flexién anormal (postura decorticacién)

Extensién (postura descerebracién)

= N W s U1 O

Ninguna respuesta
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c) Indice Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE II).

Este indice evalia la severidad y/o gravedad de la enfermedad, su
puntuaciéon va de 0 puntos a 71 puntos (159). Mayores puntuaciones se relacionan
con mayor severidad de la enfermedad y peor pronoéstico. Los datos del APACHE II

se obtienen con los peores valores registrados en las primeras 24 horas tras ingreso.

d) Escala Simplified Acute Physiologic Score 3 (SAPS 3)

Modelo de valoracién de la gravedad y prondéstico vital de los enfermos que
ingresan en UCI (160). Se evaldan datos de la situacion previa del enfermo (edad,
comorbilidades y estancia previa), sobre la causa y tipo de patologia que ocasiona el
ingreso (ingreso médico o quirurgico, infeccién nosocomial o respiratoria), y sobre

variables fisioldgicas en la primera hora de ingreso en UCI.

e) Escala Rankin modificada (RSm)

Escala que mide el grado de discapacidad o dependencia en la realizacién de
las actividades diarias de una persona que han sufrido un ACV (163). La escala va
desde 0 a 6, donde 0 corresponde al paciente asintomatico y 6 al deceso del mismo
(Tabla 6). Creada originalmente por el Dr. Rankin y modificada posteriormente por
el Dr. van Swieten (164). Se considera paciente dependiente si la puntuacién en la

escala es entre 3y 5 e independiente si es entre 0 y 2.

Tabla 6. Escala de Rankin modificada. Adaptada de Van Swieten et al (164).

Grado 0 | Asintomatico

Grado 1 | Discapacidad no significativa a pesar de los sintomas; capaz de llevar a cabo todas

las tareas y actividades habituales

Grado 2 | Discapacidad leve: incapaz de llevar a cabo todas sus actividades anteriores, pero

capaz de cuidar de sus propios asuntos sin ayuda

Grado 3 | Discapacidad moderada: requiere alguna asistencia, pero es capaz de andar sin

ayuda

Grado 4 | Discapacidad moderadamente severa: incapaz de andar y de atender

satisfactoriamente sus necesidades corporales sin ayuda

Grado 5 | Discapacidad severa: confinamiento en la cama, incontinencia y requerimiento de

cuidado y atenciones constantes

Grado 6 | Exitus
f) Escala Glasgow Outcome Scale Extended (GOSE)
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Escala usada en pacientes con dafio cerebral para intentar predecir su
prondstico (Tabla 7). Creada por Jennet et al.,, la escala GOS originalmente tenia solo
5 categorias, posteriormente las tres categoria superiores se desdoblaron en 2 cada
una y se cred la GOSE, mejorando asi su sensibilidad (165,166). Se considera mal
pronostico cuando el paciente presenta una puntuacion entre dos y cuatro y buen

pronostico cuando es igual o superior a cinco.

Tabla 7. Escala GOSE. Adaptada de Jennet et al (166).

Grado 1 | Muerto

Grado 2 | Estado vegetativo

Grado 3 | Discapacidad severa: Incapacidad para realizar actividades basicas

Grade 4 | Dependencia de otros para algunas actividades

Grado 5 | Incapacidad para volver al trabajo o participar en actividades sociales.

Grado 6 | Vuelta al trabajo con capacidad reducida, participacion reducida en actividades

sociales.

Grado 7 | Discapacidad leve: capaz de volver a su vida habitual, aunque puede quedar algin

déficit mental o social leve.

Grado 8 | Buena recuperacidn sin déficit

6.6.2 Estudio ecografico

El ecografo utilizado y las medidas realizas se describen a continuacion.

a) Tipo de ecografo:

Ecografo marca Philips, modelo HD11XE, software Revision 2.0.8, distributed
by Philips ultrasounds (Andover, MA, USA. 2012 Koninklijke, Philips NV. ©All right

reserved). Transductor sectorial de 3-1 MHz.

b) Estudio ecografico:

Se realizaron ecografias en los 5 tiempos del estudio. Las ecografia fueron
realizadas en su mayoria por la investigadora principal y el resto por dos
compafieros expertos en ecografia. Se colocaron los cables del ECG con 3
derivaciones para una mejor correlacion de las imagenes con el ciclo cardiaco. Las
ecografias se realizaron hasta el T4 o hasta el alta de UCI del paciente, lo que

ocurriera primero. Los pacientes que ingresaron en turno de tarde o noche, la
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segunda ecografia se realiz6 en el T2, ya que para el T1 habrian pasado menos de 18

horas.

c) Medidas:
o Ecografia pulmonar
La ecografia toracica permite la estimacion de la congestion pulmonar
mediante la observacion de lineas B o colas de cometa que son unos artefactos
hiperecogénicos verticales que nacen de la pleura visceral, borran las lineas A y se
desplazan con los movimientos respiratorios. El mecanismo de produccién de estas
lineas se debe a la reverberacién de los haces de ultrasonidos al reflejarse sobre los

septos interlobulares engrosados por el liquido que se acumula (167).

En este estudio, se valoraron las 8 zonas propuestas por Volpiceli et al.
(Figura 1A)(168). Cada zona se puntuo6 segun el Lung Ultrasound Score (LUS) basado
en el patrén de aireacion pulmonar, el cual se compone de cuatro patrones
sonograficos (Tabla 8) (169). Se consider6 que un examen era positivo para
sindrome intersticial bilateral si presentaba al menos 2 zonas positivas (patrén b o

c) en ambos hemitdrax (Figura 1B) (168).

Tabla 8. Patrones de aireacion pulmonar. Adaptado de Bouhemad et al (169).

Patrén Caracteristicas Puntuacidén

Aireacion normal (a) | Deslizamiento pulmonar con lineas A, menos de 2 0
lineas B

Pérdida moderada Multiples lineas B con espacio entre ellas < 7mm 1

de la aireacion (b)

Pérdida severa dela | Multiples lineas B confluentes entre ellas < 3mm 2

aireacion (c)

Consolidacién (d) Broncograma aéreo dindmico 3
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Figura 1. Zonas ecograficas (A) y patrones de aireacion (B). Adaptado de Volpiceli et

al (168).

o Ecografia cardiaca
= Valoracion de la funcién sistélica
El parametro mas ampliamente utilizado para cuantificar la funcion sistélica
globalmente es la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). La
ecocardiografia bidimensional permite la visualizacién del engrosamiento del
endocardio de las paredes ventriculares, lo que permite la valoracion de la funcion

ventricular sistolica de forma global y regional.
Medidas lineares y volumétricas del ventriculo izquierdo (VI)

Para la estimacién de la FEVI se pueden utilizar diferentes medidas. En el
estudio en dos dimensiones (2D) utilizando el modo M, en el plano paraesternal eje
largo, tomando el eje menor del ventriculo a nivel de la ciipula de las valvas mitrales,
se pueden obtener medidas del septo interventricular, la pared posterior o los
diametros telesistolico y telediastolico del VI. Esta metodologia ha demostrado ser
altamente reproducible con una minima variabilidad intra e interobservador

cuando no existen alteraciones significativas del movimiento regional (170).

No obstante, los volimenes ventriculares derivados de mediciones lineales
pueden no ser exactos ya que no podemos asumir una forma geométrica fija del VI.
Es por ello, que se prefieren los modos en 2D y 3D. El método mas utilizado para el
calculo de volimenes mediante el modo 2D es el método biplano de sumacién de
discos (método de Simpson modificado) y es el método de elecciéon que actualmente

se recomienda por consenso para la valoraciéon global de la FEVI (170). En este
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meétodo, el volumen total del VI se calcula de la suma de una pila de discos elipticos.
Los planos mas importantes para la cuantificacion son el plano apical 2 y 4 camaras
(Figura 2). Las medidas volumétricas requieren el trazado manual de los bordes
endocardicos excluyendo los musculos papilares en la medicion. El borde basal del
VI debe trazarse mediante una linea que une la insercidn de las valvas en los bodes
lateral y septal del anillo valvular en el plano apical de 4 cAmaras y el borde anterior
e inferior en el plano apical de 2 cdmaras. Con ello obtenemos el volumen
telesistdlico (VTSVI) y el volumen telediastoélico (VTDVI), y la FEVI se calcula con la
siguiente férmula FEVI = [(VTDVI-VTSVI)/VTDVI] x 100. Los pacientes se

clasificaran segtin la FEVI como se observa en la Tabla 9.

Tabla 9. Clasificacion segun la fraccién de eyeccion del VI (171).

Preservada Moderadamente | Deprimida
deprimida
FEVI %) 230 41-49 =40

Figura 2. Medidas del VTDVI y VTSVI en plano apical 4 y 2 caAmaras. A4C: apical
4 camaras, A2C: apical 2 camaras, EDV: volumen telediastélico, ESV: volumen

telesistolico (170).
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Medidas de la excursion sistdlica del plano del anillo valvular

La excursion sistolica del plano del anillo mitral y tricispideo (MAPSE y
TAPSE, respectivamente) son dos medidas de funcién longitudinal (Figura 3). Se
miden en modo M en el plano apical 4 camaras y con el cursor correctamente
alineado. En los estudios ha demostrado tener buena correlacién con los parametros
que estiman la funcién global ventricular (172,173). A pesar de que existe cierta
variacion segun el sexo, se acepta que un TAPSE < 17 mm es altamente sugestivo de
disfuncién sistélica del ventriculo derecho (VD). Por lo que respecta al MAPSE,
existe varios estudios que han intentado encontrar el punto de corte 6ptimo, Matos
et al. encontraron que debia ser 2 a 11 mm en mujeres y = 13mm en hombre en caso
de FEVI normal (FEVI = 55%) y < 6mm en ambos sexos para FEVI severamente
deprimida (FEVI < 30%) (173). Simonson y Schiller encontraron que un MAPSE < 8
mm se asociaba con disfuncién sistélica (FEVI < 50%) con una especificidad del

82% y una sensibilidad del 98% (174).

+ Dist 212 em
Time 398 ms
Slope 5.34 cmis

Figura 3. Medicion del TAPSE.

Evaluacion cualitativa de la FEVI

Por ultimo, un método no recomendado por los documentos de consenso
pero que es usado habitualmente en la practica clinica habitual, es la evaluacién
cualitativa de la FEVI de forma visual. La valoraciéon por personal entrenado en

ecocardiografia y clasificando la disfuncién en normal, moderada o severamente
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deprimida ha demostrado tener una buena correlacién con la estimada con otros
métodos como el Simpson modificado (175,176). En caso de mala ventana acustica,
situacién frecuente en las UCIs debido a las condiciones de exploracion, la
estimacion visual subjetiva de la FEVI es un método ampliamente usado en la
practica clinica diaria, aunque precisa de experiencia por parte del explorador. En

cuidados criticos, fue validado en pacientes con shock séptico (177).
Valoracion de la funcién regional del VI

Para la valoracién de las alteraciones regionales de la contractilidad, el
ventriculo se divide por convenio en 17 segmentos (Figura 4). La valoracién se
realiza observado el engrosamiento de la pared y el movimiento endocardico del
segmento miocardico. Debido a que el movimiento del miocardio puede ser causado
por el anclaje del segmento adyacente o por el desplazamiento global del VI, la

deformacion regional (engrosamiento, acortamiento) debe ser el foco del andlisis.

Two chamber

¥

Four chamber

Long axis

Apical cap inferior Apical Cap
> Apical ="
Apichl .;"—\1'?.%'::, . Iateral /| Apical
uulurql‘-' = Apical Cap Mia/ 7 ':’:i;‘m
A [ Mid Apical =T a pical interolateral
inféroseptum an]:ﬂml;larll I “‘_’ff -\\.lnmnoc B Il = e
(L | 4 wid [ Yy inferalateral sl
'Baull_! Basal ( | Y, Mid B e
interoseptum  anterolateral ntertpell | anterior o - oy i
1 L %-T\J ]
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interior | | ieior
b o
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Two chamber

Figura 4. Segmentos cardiacos en imagenes reales arriba y con esquemas

debajo (170).
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Las anomalias aparecen principalmente en relacion con isquemia miocardica
pero también pueden ocurrir en ausencia de enfermedad arterial coronaria, en una
variedad de condiciones, como la miocarditis, la sarcoidosis y la miocardiopatia

inducida por el estrés (170).

La miocardiopatia inducida por el estrés (MCE) o sindrome de Takotsubo
presenta diversos patrones de alteraciones de la contractilidad. Se han descrito 4
patrones diferentes, el apical o clasico y 3 no apicales, a saber, basal, focal 0 medio

ventricular (Figura 5) (178).

Tipo Apical Tipo No Apical

T
Tipo medio ventricular

% Tipo basal

Tipo focal

Figura 5. Los cuatro tipos diferentes de sindrome de takotsubo. Se representa la
diastole en rojo y la sistole en blanco. Las lineas azules muestran la region de la

anormalidad de movimiento de la pared. Adaptado de Ghadri et al. (178).

Actualmente, la prueba de eleccién para el diagnéstico de esta entidad es la
coronariografia con ventriculografia. No obstante, en estos pacientes debido a su
inestabilidad y a la posibilidad de aumento del sangrado, la coronariografia no se
realiza de rutina en la fase aguda. Existen multiples criterios diagnodsticos para esta
entidad, los mas conocidos son los criterios modificados de la Clinica Mayo y los mas
recientes son los criterios diagnosticos InterTAK (International Takotsubo

Diagnostic Criteria) (178,179) (Tabla 10).
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Tabla 10. Criterios diagndsticos de sindrome de takotsubo.

Modificados Clinica Mayo

InterTAK

Hipocinesia, acinesia o discinesia transitoria
a nivel de los segmentos mediales del
ventriculo izquierdo con o sin implicacion
apical; las alteraciones regionales de Ia
contractilidad se extienden mas alla de una
Unica distribucién vascular epicardica; a
existe desencadenante

menudo un

estresante, pero no siempre esta presente.

Disfunciéon transitoria del VI (hipocinesia,

acinesia, discinesia) expresada como

balonamiento apical, medio-ventricular,

basal o focal. Puede existir compromiso del
VD. Las alteraciones de la contractilidad
distribucion

habitualmente exceden la

vascular epicardica de una arteria

coronaria.

Ausencia de enfermedad coronaria
obstructiva o evidencia angiografica de

rotura aguda de la placa.

La presencia de enfermedad coronaria
significativa no excluye el diagnéstico de

sindrome de takotsubo.

Nuevas anomalias electrocardiograficas (o
elevacion del segmento ST y/o inversion de
la onda T) o elevacién moderada de la

troponina cardiaca.

Nuevas alteraciones ECG (elevacion o
depresion del segmento ST, inversion de
onda T, prolongacién del intervalo QT). En

algunos casos, pueden no existir cambios.

Ausencia de feocromocitoma o miocarditis

Desordenes neurologicos (HSA, ACY,
convulsiones) y feocromocitoma pueden

desencadenar el sindrome.

Elevacion moderada de biomarcadores
cardiacos (troponinas, CPK) en la mayoria
de los casos y el aumento significativo del

péptido natriurético cerebral es frecuente.

Desencadenantes emocionales, fisicos o
combinados pueden preceder al sindrome,

pero no es obligatorio.

No existe evidencia de miocarditis

infecciosa.
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= Valoracion de la funcién diastdlica
La diastole es el periodo durante el que el miocardio pierde su capacidad
para generar fuerza y acortamiento y el ventriculo se llena de sangre. En el ciclo
cardiaco va desde el cierre de la valvula adrtica hasta el cierre de la valvula mitral, y
su duracidn suele ser dos tercios del ciclo cardiaco en reposo. La funcién diastélica
se define como la propiedad del miocardio de relajarse y la ecocardiografia permite

estudiarla mediante la técnica de Doppler (180,181).
Estudio Doppler de flujo mitral

El Doppler permite obtener la velocidad de llenado ventricular. La ecuacion
de Bernoulli permite relacionar directamente esta velocidad y los gradientes de

presion entre auricula izquierda (Al) y VL.

Las velocidades del flujo mitral se miden en el plano 4 camaras apical usando
el Doppler pulsado, la muestra debe estar entre las puntas de las valvas de la valvula
mitral y con un volumen de muestra de 1-3mm (182). Se aconseja la realizacion
previa de un estudio Doppler continuo para asegurar que se obtiene la velocidad
maxima de las ondas. Generalmente se obtienen ondas de flujo mitral de excelente
calidad en la mayoria de los pacientes. La medicion se debe realizar al final de la

espiracion, con un promedio de mas de 3 ciclos cardiacos consecutivos.

En sujetos en ritmo sinusal, la medicion del flujo mitral incluye las
velocidades del pico temprano diastdlico (onda E), la velocidad diastoélica tardia o de
contraccion auricular (onda A), la relacion E/A y el tiempo de desaceleracion de la

velocidad de llenado temprano (TDE), entre otras (Figura 6).

Durante la diastole, la relajacidon ventricular resulta en una reduccion de la
presion ventricular por debajo de la auricular, creando un gradiente de presion, la
onda E es directamente proporcional a ese gradiente y, por consiguiente, se vera
afectada por la precarga y por las alteraciones en la relajacion del VI. La
distensibilidad del VI es el determinante principal del TDE, por lo que se afectara
por la compliancia del VI y se reducira en los ventriculos rigidos. La contraccién
muscular de la Al aumenta la presién auricular y el gradiente auriculoventricular,
causando la aceleracion de la onda A. La onda A se ve afectada por la distensibilidad

del VI y la contractilidad de la Al.
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Cardiaco

+ Vel E apical VM 122 cm/s
GP vel, E apical vM = 5,99 mimHg
X Yel. A apical YM 80,4 cm/s

2D GP vel. A apical YM 2,58 mmHg
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Gan. 50

Gan. 50
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Angulo 0°
Fltr. 200Hz
75 mm/s

Figura 6. Flujo mitral con Doppler pulsado.

Estudio Doppler tisular

El Doppler tisular pulsado mide las velocidades del anillo mitral. Se obtiene
en plano apical 4 camaras. Dada la influencia de la funcién regional sobre estas
velocidades, se recomienda adquirir y medir las sefiales de Doppler tisular en los
lados septal y lateral del anillo mitral, y hacer un promedio (182). El volumen de
muestra debe ser de 5-10 mm, no tener una angulacion > 202 entre el haz y el plano
de movimiento, y posicionarse no mas alla de 1 cm de distancia a los sitios de
insercion septal y lateral de las valvas mitrales para cubrir el movimiento

longitudinal del anillo mitral en sistole y diastole.

En sujetos normales, el Doppler tisular permite obtener una velocidad
sistdlica (S), una diastdlica temprana o de relajacion (e’) y una diastélica tardia o de
contraccion auricular (a’) (Figura 7). El cociente E/e’ (velocidad de Doppler mitral E
sobre e’ de Doppler tisular) es una estimacion fiable de la presién en la Al cuando la
funcién sistélica es normal. Diversos estudios han demostrado una relacién directa
entre la relajaciéon ventricular y la onda e’ (183), ademas parece que esta esté menos
influenciado por la precarga que otras medidas de funcién diastolica, como la onda E

del llenado mitral.
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Figura 7. Doppler tisular mitral. (A) Septal (B) Lateral

Diagnéstico y clasificacion de la funcidn diastélica

Las ultimas guias de la American Society of Echocardiography and European
Association of Cardiovascular Imaging (ASE/EACVI) recomiendan utilizar cuatro
valores para diagnosticar la disfuncién diastélica, a saber, velocidad e” del anillo
mitral, relacion E/e’, velocidad maxima de la regurgitacion tricuspidea y volumen
maximo indexado de la Al (182). De la combinacion de los diferentes parametros
podemos estimar el grado de disfuncidn diastélica (Tabla 11). Dicha clasificacion,
ademas de responder a patrones ecocardiograficos, ha demostrado corresponderse

con el riesgo de mortalidad.

Tabla 11. Clasificacion de la disfuncién diastélica. Adaptado de Nagueh et al. (182).

Normal Grado [ Grado [1 Gradao III
Fatrones de MNormal Alteracion de la | Pseudonormal Restrictivo
flujo mitral relajacion
EfA =08 =08 »>08Ba<2 > 2
Fromedio =10 =10 10-14 =14
Efe
Presion Al Normal Eaja o normal Alta Alta
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No obstante, estas guias estan hechas para el paciente ambulatorio y pueden
no ser aplicables otros contextos, como ellos mismos comentan (182,184). A raiz de
esto, Sanfilippo et al. publicaron una revision de uso adaptado en cuidados
intensivos donde concluyeron que los valores que mejor se podian utilizar en

nuestras unidades eran la velocidad e’ del anillo mitral y la relacién E/e’ (185,186).

= Valoracion del gasto cardiaco

El gasto cardiaco (GC) depende de la cantidad de sangre que eyecta el
corazén en cada latido y de la FC. El GC es un parametro estimativo de la funcién
global de sistema cardiovascular, su calculo se realiza por los sistemas de
monitorizacién invasiva y no invasiva. Los valores de normalidad en el adulto sano y

en reposo se sitdan en torno a 4-6,51/min (187).

Mediante ecocardiografia podemos estimar el GC con un principio de
hidrodinamica clasica. El volumen que atraviesa una seccién se puede calcular
mediante el producto del area de dicha seccion por la integral de la velocidad
respecto al tiempo del flujo que la atraviesa. En este caso, medimos el diametro del
tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI) a nivel de la base de las valvas de la
valvula aortica en plano paraesternal eje largo durante la sistole en modo 2D
(Figura 8A). Ademas, obtenemos la integral velocidad tiempo (IVT) mediante el
Doppler pulsado a nivel del TSVI en plano apical 5 cdmaras (Figura 8B). Ambos
parametros serviran para calcular el GC= Volumen sist6lico (VS) por la FC. El VS=

Area rsvi (cm?) X IVT (cm) = [0,785 x (didmetro del TSVI)2] x IVT.

Este método ha demostrado correlaciones globales aceptables con las
determinaciones invasivas si presentan un diametro del TSVI normal y ausencia de
insuficiencia aortica (188). Una limitacion es el error en la mediciéon del didmetro
del TSVI, ya que si no esta bien calculado puede dar lugar a un error importante de
calculo al estar elevado al cuadrado, no obstante, si siempre utilizamos el mismo
radio, podremos ver los cambios del GC en el tiempo (189). Evangelista et al.
demostraron poder prescindir de la medicion del anillo mitral y estimar el GC solo

con el IVT (190).
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Este parametro de gran utilidad clinica no ha sido estudiado en profundidad
en pacientes con HSA pudiendo presentar mayor relevancia que parametros

clasicamente usados como la FEVI.

EcocardAd
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Figura 8. Estimacion del gasto cardiaco. (A) Calculo del diametro del TSVI. (B)
Calculo del IVT a nivel del TSVIL.

6.7 Definiciones

Complicacion cardiopulmonar: se han descrito diferentes signos ecografico
para valorar las complicaciones cardiopulmonares. En este estudio se consider6 la

presencia de al menos una de las siguientes para definirla.

- Signos de edema pulmonar: > 2 lineas B por campo, en > de 1 campo y de
forma bilateral.

- Disminucién de la funcién sistélica del ventriculo izquierdo si FEVI< 50% o
MAPSE < 0,8 cm.

- Disminucion de la funcion sistélica del ventriculo derecho si TAPSE < 1,7 cm.

- Alteracion diastélica del VI si E/A <0,8 0 >2, E/e’ promedio > 14, e’ septal <
7cm/s o €’ lateral < 10cm/s.

- Alteraciones segmentarias de la contractilidad.

- Gasto cardiaco <4 0 >6,5 I/min. Se considerd bajo si < 4 y alto si > 6,5 1/min.
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Miocardiopatia inducida por el estrés: esta se definié por los criterios

diagnosticos interTAK (ver Tabla 11).

Recuperacion de las complicaciones: reversion de alteraciones ecograficas

al final del seguimiento en UCI, es decir, en el T4 o al alta de UCL

Ademas de las complicaciones ecograficas, se han considerado alteraciones

tanto a nivel clinico como de pruebas complementarias:

A nivel clinico: arritmias cardiacas, alteraciones del trazado
electrocardiografico como en el segmento ST o la onda T, y clinica de insuficiencia
respiratoria secundaria a edema pulmonar (aumento de las necesidades de
oxigenoterapia o inicio VM, FR> 20rpm, crepitantes o sibilantes en auscultacion

pulmonar).

A nivel de pruebas complementarias: se consider6 significativo el aumento
patolégico segin valores de corte del laboratorio del NTproBNP (> 125pg/ml), la
CPK (> 195 UI/L) y la TnTUS (> 14 ng/L), y la aparicion de signos de edema
pulmonar en la radiografia de térax como la redistribucién vascular o el patrén en

“alas de mariposa”.

6.8 Analisis estadistico

El software utilizado para llevar a cabo el analisis estadistico fue el programa
Stata version 14.2. (Stata Statistical Software: Release 14. College Station, TX:

StataCorp LP). El nivel de significacidn estadistica se establecié en p < 0,05.

En primer lugar, se realizé un andlisis exploratorio de todas las variables
incluidas en el estudio, resumiendo sus valores mediante tablas de frecuencia para
las variables cualitativas y estadisticos de resumen para las variables cuantitativas.
Las variables cualitativas fueron expresadas como valores absolutos y porcentajes.
Las variables cuantitativas se expresaron mediante la media y la desviacion
estandar (DE) o medianas (X) y rango intercuartilico (RIC) segtin su distribucién.
Para estudiar si los datos seguian una distribuciéon normal se utilizé la prueba de

normalidad de Shapiro-Wilk. Para observar la relaciéon entre variables categoricas
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se utiliz6 la prueba ji-cuadrado (X2) o la prueba exacta de Fisher segtin el nimero de
casos. Para observar la relacién entre variables categoricas y cuantitativas se utilizd
la prueba t de Student o su correspondiente no paramétrica (U de Mann-Whitney),
se evaluo la fuerza de asociacién mediante contraste de medias. La relacion entre
variables cuantitativas se realizd mediante la correlacién de Pearson o bien
mediante la prueba no paramétrica de Tau de Kendall. Los resultados se expresaron
de forma grafica, siempre que fuera posible, para resumir las principales variables

de interés.

Se crearon dos subgrupos atendiendo a si los pacientes presentan
complicaciones cardiopulmonares o no diagnosticadas por ecografia al ingreso,
donde se incluia cualquier paciente con al menos uno de los parametros alterados
(primera parte del apartado 6.7), y a si los pacientes recuperaron esas alteraciones o
no previo al alta de UCI. Para estimar la fuerza de asociacion entre las variables del
estudio y los grupos se utiliz6 la razén de odds u odds ratio (OR). Se informé de la

ORy su intervalo de confianza (IC).

También se realizaron curvas ROC (del inglés: receiver operating
characteristic) en caso de que variables analiticas o ecograficas pudieran predecir
las alteraciones ecograficas o la morbimortalidad, respectivamente. Se informo
tanto del area bajo la curva (AUC) como del punto de corte y la sensibilidad y

especificidad.

La mortalidad y el prondstico funcional se valoré por separado. Las escalas
pronoésticas GOSE y RSm se dicotomizaron dejando para un andlisis independiente
la mortalidad, lo cual equivale a una puntuacién de 1 en la escala GOSE o de 6 en la
escala RSm. Por tanto, los valores menores a 3 en las escala RSm y mayores a 4 en la
escala GOSE equivalen a buen pronéstico, y los valores 3 a5 en la escalaRSmy 2 a 4

en la escala GOSE suponen un mal prondstico.

Finalmente, se realizaron estudios de regresion logistica multivariante para
valorar la relacion de las complicaciones con la mortalidad y el estado funcional. Los
modelos se ajustaron por los posible factores de confusién descritos como la edad y
la puntuaciéon en la escala Hunt-Hess en el caso de la mortalidad o la edad, la

puntuacion en la escala Hunt-Hess y Fisher, las complicaciones neurolégicas en el
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caso del estado funcional. También se realizé un analisis multivariante para valorar
los posibles factores de riesgo asociado a la complicaciones cardiopulmonares. Para
construir los modelos, se realizé un andlisis bivariante donde las variables con valor
p < 0.10 fueron elegidas para incluirse en el modelo multivariante, en el analisis
multivariante solo aquellas variables con valor p < 0.05 fueron consideradas

significativas.

6.9 Consideraciones éticas

La investigacion se llevd a cabo de conformidad con los requisitos
reglamentarios aplicables y con los principios éticos de la ultima revision de la
Declaracion de Helsinki (191). El estudio se realizé conforme al cumplimiento del
Reglamento General de Proteccion de Datos- Reglamento (UE) 2016/679, de 27 de
abril y la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre inicialmente y Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre posteriormente de protecciéon de datos personales y
garantia de los derechos digitales y demas normativa que resulte de aplicacion

(192-194).

El estudio obtuvo el dictamen favorable del Comité Etico de Investigacién con
Medicamentos (CEIm) del Hospital General Universitario de Castellon, acta 2/2017
(Anexo 2).

De conformidad con lo dispuesto en la Ley Organica 3/2018 (192), de 5 de
diciembre de proteccion de datos personales y garantia de los derechos digitales, los
datos de caracter personal obtenidos en el presente estudio fueron incorporados a
un fichero de pacientes y tratados de manera automatizada. La finalidad del fichero
fue servir como soporte de informacién a la gestién de los datos de los pacientes y
de su historia clinica y de las tareas administrativas derivadas de la prestacion
asistencial recibida. Para garantizar la confidencialidad y la proteccién de datos de
caracter personal se disociaron los datos de caracter personal de los datos recogidos
en el estudio. El investigador principal era el inico con acceso a los datos de caracter

personal, el cual se guardé bajo llave en todo momento.
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Los pacientes se trataron de acuerdo con las guias de practica clinica del
momento y no se solicitaron pruebas analiticas adicionales a las solicitadas por el

médico responsable (75,76).

Se utiliz6 un documento de consentimiento redactado de forma sencilla para
informar al paciente sobre los beneficios y riesgos de su participacién en el estudio.
Los pacientes y/o representantes legales pudieron declinar su participaciéon en
cualquier momento. El investigador debia comprobar que cada paciente o su
representante legal otorgaba su consentimiento informado, con firma y fecha en el
documento, antes de proceder a la recogida de datos y realizacion de las

exploraciones.
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Resultados

Entre marzo de 2017 y agosto de 2020, 100 pacientes fueron diagnosticados
en urgencias de hemorragia subaracnoidea espontanea, de ellos 93 ingresaron en
nuestra UCI y 57 fueron incluidos en el estudio. La figura 9 muestra el diagrama de

flujo del estudio, incluyendo los pacientes excluidos y los motivos para su exclusion.

Admision en
urgencias
(n=100})

Exclusion:

« Ingreso en planta (n=4)

= Traslados emergentes (n=2}
« PCH no recuperada (n=1)

Ingreso en UCI

(n=93}
Exclusidn:
« Mo aneurisma (n=22)
« Muerte encefilica < 12h (n=7)
« Traslados urgentes (n=4}
« [Patologia cardiaca previa (n=3}

.' N i
Inclusién en &l
estudio
(N=57)

Figura 9. Diagrama de flujo del estudio.
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7.1. Estudio descriptivo de los pacientes con HSA

7.1.1 Caracteristicas basales de los pacientes

El 73,7% de la muestra fueron mujeres con una mediana de edad de 58 afos
(RIC 49,5-63,3). La mediana de IMC fue de 25,4 (RIC 23,44-28,73). Las
comorbilidades mas frecuentes fueron el consumo de tabaco, presente en el 49% de
los pacientes, seguido de la HTA en el 40%. La mediana de puntuacién del indice de
Charlson fue de 0. S6lo un paciente presentaba antecedentes familiares de
aneurisma cerebral. La gravedad estimada de los pacientes segtn la escala APACHE
IT fue de 10 (RIC 6-15), con una probabilidad de muerte del 15% (RIC 8-25) y la
gravedad mediante la escala SAPS 3 fue de 49 (RIC 38-61,5), lo que corresponde a
una mortalidad predicha del 16% (RIC 5,6-38,75) (Tabla 12)..

Tabla 12. Caracteristicas demograficas, clinicas, comorbilidades y escalas de

gravedad de los pacientes al ingreso en UCI.

Edad, X (RIC) 58 (49,5-63,3)
Sexo femenino, n(%) 42 (73,68)
IMC, X (RIC) 25,4 (23,44-28,73)
indice de Charlson, X (RIC) 0(0-1)
Antecedentes familiares aneurismas, n (%) 1(1,75)

Antecedentes personales, n (%)

HTA 23 (40,35)
Consumo de tabaco 28 (49,12)
Consumo alcohol 2(3,51)
Consumo otras drogas 4 (7,02)
Uso de anticoagulantes 4 (7,02)
Uso de antiagregantes 2 (3,51)
Variables clinicas al ingreso, n (%)
VM 27 (47,37)
SVA 7 (12,28)

Escalas de gravedad, X (RIC)
APACHEII 10 (6-15)
SAPS 3 49 (38-61,5)
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7.1.2 Caracteristicas de la hemorragia

La causa mas frecuente de la HSA fue la ruptura de un aneurisma de la arteria
comunicante anterior (31,6%), seguido de la arteria caro6tida interna tanto derecha
como izquierda en un 15,8% de los casos respectivamente. Las localizaciones de los
aneurismas se describen en la figura 10 segin su frecuencia. Un 22,8% de los
pacientes presentaron multiples aneurismas, siendo uno de ellos el responsable del
sangrado. En estos casos los aneurismas de la arteria car6tida interna fueron los

mas frecuentes (46,2%).

Aneurismas (n)

= Art. Comunicante Anterior = Art. Carétida Interna Derecha

Art. Carétida Interna Izquierda = Art. Comunicante Posterior Derecha
= Art. Cerebral Media Derecha Art. Cerebral Media Izquierda
= Otros

Figura 10. Localizacion de los aneurismas.

El 66,7% y el 59,6% de los pacientes obtuvieron puntuaciones entre 1y 3 en
las escalas de gravedad clinica Hunt-Hess y WFNS respectivamente. Mientras que
los pacientes puntuaron 4 o 5, lo que corresponde a los grados de peor prondstico,
en el 40,4% de los casos en la escala WENS y el 33,3% en la escala Hunt-Hess. La
valoracién de la primera TC mediante la escala Fisher modificada encontré
puntuaciones de 4 en el 59,7% de los casos, lo que indica mayor posibilidad de

vasoespasmo (Tabla 13).
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Tabla 13. Escalas de gravedad segin la hemorragia.

GRADO | Hunt-Hess WEFNS Fisher

1 6 (10,53) 23 (40,35) 2 (3,51)

2 24 (42,11) 8 (14,04) 11 (19,3)
3 8 (14,04) 3 (5,26) 10 (17,54)
4 5(8,77) 10 (17,54) 34 (59,65)
5 14 (24,56) 13 (22,81)

Los datos se muestran como nimeros (%).

Los sintomas mas frecuentes al ingreso fueron la cefalea (80,7%), los signos
meningeos (40,4%) y el bajo nivel de conciencia (36,8%) (Figura 11). E1 30% de los
pacientes presentaron cefalea los dias previos. Cabe destacar que al inicio de la
clinica neurolégica, tres pacientes refirieron dolor toracico y un paciente presenté

una PCR.

Cefalea

Crisis epilépticas
Signos meningeos
Focalida neurolégica
Bajo nivel de conciencia
Sincope

Dolor toracico

PCR

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 11. Sintomatologia al inicio del cuadro.

El 73,7% de los pacientes estaban en reposo en el momento de apariciéon de
los sintomas mientras que el 12,3% realizaban un esfuerzo defecatorio, el 7%
mantenian relaciones sexuales y el 7% restante realizaban otras actividades como

deporte o canto.

El1 90,2% de los aneurismas fueron tratados con tratamiento endovascular en

el area de neuroradiologia intervencionista, a saber 40 casos mediante coils, 3 con
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stent y 3 con una combinacién de coils y stent. Cinco pacientes precisaron
tratamiento quirurgico y otros cinco pacientes fallecieron antes de poder realizar la
terapia. En un caso, debido a la mala calidad de vida previa del paciente, se decidid
no realizar el tratamiento. La mediana de tiempo hasta el tratamiento fue de 1 dia

(RIC 1-2).
7.1.3 Complicaciones clinicas

Las complicaciones tanto neuroldgicas como no neuroldgicas de estos
pacientes son mudltiples. Las complicaciones neuroldgicas y las alteraciones
hidroelectroliticas se detallan en la tabla 14. Las complicaciones cardiopulmonares

se analizan con mas detalle en el apartado 7.2.

La complicacién neurolégica mas frecuente fue la hidrocefalia, presente en el
44% de los casos. De estos, el 68% requirié la colocacién de un sistema de
derivaciéon externa. El vasoespasmo fue la segunda complicaciéon mas frecuente,
seguida de la isquemia cerebral tardia; estas dos complicaciones se presentaron de

forma conjunta en un 14% de los pacientes.

Durante la evolucion, 17 pacientes presentaron hipertension intracraneal, el
41,2% debido a edema, el 35,3% por vasoespasmo y el 23,5% por resangrado.

Cuatro de estos pacientes precisaron craneotomia descompresiva.

A nivel sistémico, se detectaron alteraciones hidroelectroliticas en el 14% de

los pacientes.

Tabla 14. Complicaciones durante el ingreso.

Complicaciones neurolégicas, n(%)

Hidrocefalia 25 (43,86)
Resangrado 7 (12,28)
Vasoespasmo 15 (26,32)
Isquemia cerebral tardia 14 (24,56)
Alteraciones hidroelectroliticas, n(%)

Diabetes insipida 5(8,77)
Sindrome pierde sal 2(3,51)
SIADH 1(1,75)
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7.1.4 Mortalidad, estancias y seguimiento

La mortalidad en UCI fue del 26,32%, siendo la causa mas frecuente la
muerte encefalica, seguido del dafio cerebral severo, en este segundo caso la muerte
se produjo tras iniciar medidas de limitacion del soporte vital. Un paciente fallecio
tras PCR no recuperada (Figura 12). El 20% de los pacientes fallecieron en las
primeras 24 horas, el 33,3% en las primeras 72 horas y el 53,3% en los primeros

cinco dias.

La mortalidad hospitalaria fue del 28,07%. De los 42 pacientes dados de alta
a planta, solo un paciente fallecié en el hospital, debido al dafio cerebral severo.
25%
20%
15%
10%
_
0%
W Muerte encefalica M Dario cerebral severo ™ PCR

Figura 12. Distribucién de los exitus en UCI.

La estancia mediana global de los pacientes en UCI fue de 7 dias (RIC 3-14) y
la estancia hospitalaria fue de 16 dias (RIC 10-30). Entre los pacientes que
fallecieron, la estancia fue de 4 dias (RIC 3-9) mientras que entre los supervivientes
fue de 7 dias (RIC 3-16). Por gravedad, los pacientes con H-H 1 a 3 tuvieron una

estancia en UCI de 5 dias (RIC 3-13) y los de H-H 4-5 de 9 dias (RIC 4-23).

Tras el ingreso hospitalario, el 40,35% de los pacientes fueron dados de alta a
su domicilio, el 28,07% fue trasladado a un hospital de larga estancia para continuar

su tratamiento y un paciente fue trasladado a su hospital de referencia.

Durante el seguimiento después del alta hospitalaria, a los tres y seis meses,
tres pacientes fallecieron. Uno en el segundo mes por causa relacionada con la HSA

en un hospital de larga estancia y dos a los cuatro meses, uno por causa relacionada
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y otro por motivos no relacionados con el evento inicial. De estos dos pacientes, el

GOSE alos 3 meses fue de 2 y 3 respectivamente.

Del resto de pacientes, el 45,61% mostré una buena recuperacién a los 3
meses, con un GOSE mayor de 4 o un RSm menor de 3. A los 6 meses, esta evolucion
mostré una leve mejoria, con un 54,39% de los pacientes alcanzando un GOSE

mayor a 4 y un 50,88% un RSm menor a 3 (Figuras 13y 14).

GOSE

e _—
P _

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

H] E2 m3 H4 E5 H6 H7 EH3

Figura 13. Seguimiento a los 3 y 6 meses medido con la escala GOSE (n=57).

RSm

e __
P __

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

EQE] m2 3 m4 m5 E6

Figura 14. Seguimiento a los 3 y 6 meses medido con la escala RSm (n=57).
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7.2. Complicaciones cardiopulmonares
7.2.1 Ecografia

Se realizaron un total de 165 ecografias durante el periodo de estudio. Los
hallazgos ecograficos en los diferentes tiempos se muestran en la tabla 15, en el caso
de la funcién del VI tanto sistélica como diastdlica y el gasto cardiaco se dividen en

diferentes categorias definida previamente en la metodologia.

Senalar que no se incluye la valoracién de la funcién sistélica de los
ventriculos mediante la excursion sistolica del plano del anillo valvular ya que

ninglin paciente present6 alteraciones en los valores de MAPSE o TAPSE durante

todo el estudio.

Tabla 15. Hallazgos ecograficos en los cinco tiempos del estudio.

TO T1 T2 T3 T4

(n=57) (n=43) (n=37) (n=16) (n=9)
Funcion sistolica VI, FEVI
Preservada (>50%) 51(89,5) |42(97,7) |37(100) |16(100) |9(100)
Moderadamente deprimida 2(3,5) 0 0 0 0
Deprimida (< 40%) 4(7) 1(2,3) 0 0 0
Funcidn diastélica VI, patron
Normal 29 (50,9) |17 (39,5) |21(56,8) |8(50) 5 (55,6)
Alt. de la relajacién 12 (21,1) |5(11,6) 2(54) 2(12,5) 1(11,1)
Pseudonormal 4 (7) 11 (25,6) |5(13,5) 2 (12,5) 0
Restrictivo 0 0 0 0 0
Indeterminado 4 (7) 3(7) 2(54) 1(6,25) 1(11,1)
Gasto cardiaco
Normal 12 (21) 11 (25,6) |[15(40,5) |4 (25) 2(22,2)
Bajo 24 (42,1) | 15(34,9) |14 (37,8) |7 (43,8) 3(33,3)
Elevado 8 (14) 5(11,6) 2(54) 4 (25) 2(22,2)
Alteraciones contractilidad
Presentes 7 (12,3) 3(7) 1(2,7) 0 0
Ausentes 50 (87,7) |40 (93) 36 (97,3) |16 (100) |9 (100)
Edema pulmonar
Presente 1(1,75) 2(49) 1(2,7) 2(12,5) 0
Ausente 56 (98,3) |40(97,6) |36(97,3) |14 (87,5) |0

Las variables se expresan como nimero (%).
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El 77,19% de los pacientes presentaban algin signo de complicacién a nivel
ecografico al ingreso, siendo la alteracién mas frecuente el GC seguido de la
disfuncién diastolica. Un 52,63% mostro alteracion en un parametro, 19,3% en dos
parametros y 5,26% en mas de dos. Las dos alteraciones que aparecian con mayor
frecuencia juntas eran las alteraciones regionales de la contractilidad y la disfuncion
sistélica seguida de la disfuncion diastélica y el GC bajo. Considerando las
alteraciones en los distintos valores ecograficos medidos, es decir, si desglosamos la
disfunciéon diastolica en los diferentes valores que la definen, al ingreso el 84,21%
de los pacientes tenian al menos un valor alterado. Ninglin paciente sin signos de

complicacién ecografica al ingreso la desarrollé durante su estancia en UCI.

La tabla 16 recoge el niimero de pacientes con alteracién en los valores
ecograficos en los diferentes tiempos del estudio, ademas muestra el valor mediano
en cada tiempo en caso de ser patologicos. En la mayoria de los casos, el porcentaje
de pacientes afectos va disminuyendo con el tiempo, aunque destaca un aumento de

pacientes con alteraciones en los valores diastdlicos en el quinto dia.

La alteracion del gasto cardiaco fue la complicacién mas frecuente con una
incidencia del 56,1% al ingreso. En un 17,5% de los casos apareci6 de forma aislada.
El 75% presentaban un gasto cardiaco bajo, es decir, GC < 41/min. Se observé una
mejoria en los siguientes tiempos, aunque un alto porcentaje de los pacientes

mantuvieron las alteraciones del gasto cardiaco durante el seguimiento en UCI.

La disfuncion sistolica valorada por FEVI se diagnostico en las primeras
horas de evolucién en el 10,5% de los pacientes y se resolvié en todos los pacientes
a las 48-72h. La disfuncién diastélica aparecié en un 28% de los casos al ingreso,
aumentando hasta el 37,2% en las primeras 24 horas y disminuyendo

posteriormente.

Las alteraciones de la contractilidad se observaron en siete pacientes al
ingreso, cinco las recuperaron antes de las 72 horas y dos las mantuvieron durante
el ingreso. La zona alterada mas frecuente fue el septo basal o medial y la cara
lateral basal. Los siete pacientes cumplian los criterios diagndsticos de
miocardiopatia inducida por el estrés. A nivel ecocardiografico el patrén era de tipo

basal en el 57,1%, en el 28,6% de tipo focal y en el 14,3 % de tipo apical.
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Tabla 16. Valores de la alteraciones ecograficas durante el ingreso.

TO (n=57) T1 (n=43) T2 (n=37) T3 (n=16) T4 (n=9)
n (%) X (RIC) n (%) X (RIC) n (%) X (RIC) n (%) X (RIC) n (%) X (RIC)
FEVI (%) 6(10,5) | 40 (40-45) | 1(2,3) 40 - - - - - -
E/A 16 (28,1) | 0,66 (0,64- |5(11,6) |0,67(0,62- |4(10,8) |0,71(0,67- |3(188) |0,66(0,56- |1(11,1) |0,71
0,73) 0,74) 1,45) 2,4)
E’ septal 18 (31,6) | 597 (4,80- |9(20,9) |5.76 (5,5- 3(81) |586(502- |3(188) |6,18(461- |- -
(cm/s) 6,39) 6,5) 6,7) 6,8)
E’ lateral 25(43,9) | 8,17 (7,01- | 12(27,9) | 7,85 (7,37- | 11(29,7) | 8,17 (7,4 5(31,3) |879(837- |3(333) |942(848-
(cm/s) 8,9) 8,39) 8,8) 9,21) 9,74)
, 12335 |166(151- |- - 2(54) | 14,8 (14- 1(6,25) | 14,24 1(11,1) | 14,25
E/e’ promedio 181) 15,5)
Gasto cardiaco | 24 (42,1) | 3,3(3-3,6) | 15(34,9) | 3,1 (2,5-3,4) | 14(37,8) | 3,3(2,6-3,7) | 7(43,8) |3,6(23-3,8) | 3(33,3) |3,6(3,5-3,7)
bajo (1/min)
Gasto cardiaco | 8 (14) 9,3 (7,6 5(11,6) | 75(73-7.7) | 2(54) | 69(6,7-7,1) | 4(25) 8(7,3-8,6) |2(222) |85(68-
alto (I/min) 10,2) 10,3)
Lineas B 28 (49,1) | 2 (1-3) 18 (41,9) | 2 (1-3) 17 (45,9) | 2 (1-2) 12 (75) | 2(2-3) 3(333) |4(2-5)

*los porcentajes son en relacién con el nimero de ecografias en cada tiempo.
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La presencia de lineas B al ingreso se observo en la mitad de los pacientes,
pero el contaje fue bajo con una mediana de 2 puntos global en el LUS (RIC 1-3). El
numero de pacientes que presentaban lineas B disminuy6 durante los primeros dias
para aumentar posteriormente a partir del dia cinco, aunque el contaje de lineas

siguié siendo bajo en todos los tiempos.

En cuatro pacientes se observaron signos de edema pulmonar por ecografia
toracica durante el periodo de estudio. En uno de ellos se mantuvieron en los tres
primeros tiempos para normalizarse posteriormente, mientras que en los otros tres

aparecieron de forma aislada en uno de los tiempos.

Finalmente, podemos observar las alteraciones ecograficas que persistian al
alta o en el T4 en la tabla 17. La alteracién del GC era la que mas frecuentemente se

mantenia, principalmente el GC bajo.

Tabla 17. Hallazgos ecograficos al ingreso y al final del seguimiento.

Ingreso UCI | Fin seguimiento UCI
Funcion sistolica VI, FEVI
Normal 51 (89,5) 57 (100)
Moderadamente deprimida 2(3,5) 0
Deprimida 4(7) 0
Funcion diastélica VI, patrén
Normal 29 (50,9) 40 (70,2)
Alt. de la relajacion 12 (21,1) 4 (7,01)
Pseudonormal 4(7) 4 (7,01)
Restrictivo 0 0
Indeterminado 4 (7) 1(1,75)
Gasto cardiaco
Normal 12 (21) 24 (42,1)
Bajo 24 (42,1) 16 (28,1)
Elevado 8 (14) 4(7,01)
Alteraciones contractilidad
Presentes 7 (12,3) 2(3,5)
Ausentes 50 (87,7) 55 (96,5)
Edema pulmonar
Presente 1(1,75) 0
Ausente 56 (98,3) 57 (100)

Las variables se expresan como nimero (%).
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La disfuncién diastolica del VI se mantenia en un 14% y las alteraciones de la
contractilidad en un 3,5%. Ademas observamos como todos los pacientes que tenian

alteracion de la FEVI o edema pulmonar recuperaron durante la evolucidn.

7.2.2 Clinica

Al ingreso 34 pacientes (59,65%) presentaron alteraciones cardiacas a nivel
clinico tanto a nivel del ritmo como del trazado electrocardiografico. Las arritmias
cardiacas se observaron en 10 pacientes al ingreso: cuatro pacientes con
bradicardia sinusal, dos pacientes con ritmo nodal, dos pacientes con extrasistoles,
un paciente con fibrilacién auricular y un pacientes alternando bradicardia sinusal

con ritmo nodal. La incidencia disminuyd hasta desaparecer en el 42 tiempo.

Las alteraciones en el trazado del electrocardiograma se observaron al
ingreso en el 45,6% de los pacientes. Las alteraciones en la onda T aparecieron en el
40,35% de los pacientes, siendo el 96% onda T negativa, y las alteraciones del
segmento ST en el 14,04% de los pacientes, en forma de ascenso del ST en el 62,5%
de los casos. Las derivaciones mas afectadas fueron DIII, aVF y V3 a V6. A las 48
horas, las alteraciones del ECG se mantuvieron en el 12,3% de los pacientes y

posteriormente solo un paciente mantuvo las alteraciones el séptimo dia.

Un paciente ingreso con clinica de shock cardiogénico que se resolvio a las

24-48 horas.

Ninglin paciente presenté clinica de insuficiencia respiratoria secundaria a

edema pulmonar, incluyendo el SDRA, durante el estudio.

7.2.3 Pruebas complementarias

Las alteraciones en las pruebas complementarias se observaron al ingreso en
el 77,2% de los pacientes de forma global. Las alteraciones durante el periodo de
estudio se describen en la tabla 18, que muestra el nimero de pacientes con
alteraciones en cada parametro y los valores observados en cada tiempo en el grupo

patolégico.

La alteracién en el valor de troponina ultrasensible aparecié en el 49,12% de

los pacientes al ingreso con un valor mediano de 92,67 ng/1 (RIC 24,24-330 ng/1).
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En un segundo tiempo estuvo elevada en el 53,66% con un valor de 96,83 ng/1 (RIC
24,17-226,3 ng/l), en el tercer tiempo persistié elevada en el 36,84% con un valor
de 45,53 ng/l (RIC 19,46-97,1 ng/1). De los 28 pacientes que presentaron aumento
del valor de la TnTUS al ingreso, la mayoria fueron disminuyendo durante la
evolucion, excepto 4 de ellos que presentaron un aumento en el 22 tiempo para

posteriormente disminuir.

Un 57,89% de los pacientes present6 valores anormales de CPK durante el
periodo de estudio. En el primer tiempo, la CPK se elev6 en un 32% de los casos con
un valor mediano de 341 UI/l1 (RIC 227-449 UI/l), en el segundo tiempo en un
34,1% de los pacientes con valores de 297 Ul/l (RIC 243-943 Ul/1), en el tercer
tiempo en un 35,5% de los pacientes con valores de 462 Ul/1 (RIC 266-1012 UI/I),
para posteriormente disminuir. La evolucion fue similar a la TnTUS en el 24,56% de
los pacientes, no obstante en 19 pacientes (33,3%), el pico del valor de CPK fue en el

22 0 3er tiempo.

El valor del NTproBNP en el momento de ingreso estaba elevado en un 66,7%
de los pacientes, con un valor de 487pg/ml (RIC 283- 907). Durante el periodo de
estudio se elevo en todos los pacientes excepto uno. La evolucion de sus valores no
sigui6 una distribucién especifica, aunque la mayoria mantuvieron los valores

elevados durante el ingreso con algin pico mas marcado en alguno de los tiempos.

Los signos de edema pulmonar en la radiografia de térax se observaron solo
en un paciente al ingreso, el cual posteriormente normaliz6. En los siguientes
tiempos, varios pacientes presentaban una radiografia patolégica de forma puntual,

solo un paciente presentd alteraciones en la misma en los tiempos 2 a 5.
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Tabla 18. Valores de las pruebas analiticas en los diferentes tiempos.

TO (n=57) T1 (n=41) T2 (n=38) T3 (n=16) T4 (n=9)
n (%) X (RIC) n (%) X (RIC) n (%) X (RIC) n (%) X (RIC) n (%) X (RIC)
TnTUS (ng/) | 28 (49,1) | 92,7 (24,2- | 22(53,7) | 96,8 (24,2- | 14(36,8) | 45,5 (19,5- | 8(50) | 364 (27.2- |3(33,3) |21,7(17,2-
330) 226,3) 97,1) 94,9) 28,5)
CPK (U1/1) 18 (31,6) | 341 (227- | 14(34,1) | 297 (243- | 15(39,5) | 462 (266- | 4(25) | 298 (259- | - -
449) 943) 1012) 406)
NTproBNP 38 (66,7) | 487 (283- | 40 (97,6) | 380,5 (201- | 33 (86,8) | 463 (268- 14 3925 (277- | 5(55,6) | 374 (318-
(pg/ml) 907) 1731,5) 849) (87,5) | 1468) 391)
Rx Térax 1(1,75) |- 1(244) |- 3(7,89) |- 3(18,75) | - 1(11,1) |-

*los porcentajes son en relacion con el nimero de pacientes en cada tiempo
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7.3. Caracteristicas de los grupos segun la presencia de

complicaciones

Al ingreso, el 77,19% de los pacientes presentaban algun signo de
complicacién cardiopulmonar a nivel ecografico, estos pacientes son los que

identificamos como grupo con complicacion para el resto del estudio (tabla 19).

Tabla 19. Caracteristicas de los grupos con y sin complicacién cardiopulmonar.

Complicaciéon | No complicacion
n=44(77,19) | n=13 (22,81) p

Sexo femenino 31 (70,45) 11 (84,62) 0,31
Edad 59,212 52,8+13 0,10
HTA 19 (43,18) 4 (30,77) 0,42
Consumo tabaco 22 (50) 6 (46,15) 0,81
Consumo alcohol 1(2,27) 1(7,69) 0,41
Consumo otras 3(6,82) 1(7,69) 1

Hunt-Hess 3(2-5) 2 (2-3) 0,20
Fisher 4 (3-4) 3 (2-4) 0,25
WEFENS 3 (1-5) 2 (1-3) 0,19
Aneurisma anterior 40 (90,91) 13 (100) 0,26
Aneurisma posterior | 4 (9,09) 0 0,56
Cefalea 35 (79,6) 11 (84,6) 0,68
Crisis epiléptica 15 (34,1) 3(23,1) 0,52
Bajo nivel conciencia | 18 (40,9) 3(23,1) 0,33
Sincope 10 (22,73) 5(38,46) 0,29
Signos meningeos 16 (36,4) 7 (53,9) 0,26
Focalidad neurolégica | 7 (15,9) 4 (30,8) 0,25
Sintomas cardiacos 3(6,82) 1(7,69) 1

Actividad al debut 10 (22,73) 5(38,46) 0,29
PAS recogida 161 £ 35 138 + 20 0,03
SVA al ingreso 8 (18,18) 0 0,18
VM al ingreso 23 (52,27) 4 (30,77) 0,17

Los datos se muestran como media + DE, mediana (RIC) o nimeros (%).
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Los pacientes con complicaciones son mas mayores, con mayor consumo de
toxicos, con puntajes mas altos en las escalas de gravedad y con presion arterial

sistdlica (PAS) mas elevada en el primer contacto médico.

Por ultimo, dado sus caracteristicas especificas, se describen los pacientes
con miocardiopatia de estrés, los cuales suponen un 12,3% de la muestra (Tabla 20).
Los pacientes con MCE eran pacientes fumadores, mas graves y con necesidad de

SVA y VM al ingreso.

Tabla 20. Caracteristicas de los grupos con y sin miocardiopatia de estrés.

Con MCE Sin MCE
n=7(12,3) | n=50(87,7) p

Sexo femenino 7 (100) 35(70) 0,18
Edad 58,8 12 57,6 +13 0,81
HTA 2 (28,6) 21 (42) 0,69
Consumo tabaco 6 (85,7) 22 (44) 0,05
Consumo alcohol 0 2(4) 1

Consumo otras 0 4(8) 1

Hunt-Hess 5(3-5) 2(2-4) 0,01
Fisher 4 4 (2-4) 0,03
WENS 5 (3-5) 2 (1-4) 0,01
Aneurisma anterior 6 (85,7) 47 (94) 0,42
Aneurisma posterior | 1 (14,3) 3(6) 0,42
Cefalea 5(71,43) 41 (82) 0,61
Crisis epiléptica 2 (28,6) 16 (32) 1

Bajo nivel conciencia | 3 (42,7) 18 (36) 0,70
Sincope 2 (28,6) 13 (26) 1

Signos meningeos 3 (42,7) 20 (40) 1

Focalidad neurolégica | 1 (14,3) 10 (20) 1

Sintomas cardiacos 1(14,3) 3(6) 0,42
Actividad al debut 1(14,3) 14 (28) 0,66
PAS recogida 165 + 53 155+ 31 0,86
SVA al ingreso 4 (57,1) 7 (8) 0,01
VM al ingreso 6 (85,7) 21 (42) 0,05

Los datos se muestran como media + DE, mediana (RIC) o nimeros (%).
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7.4. Relacion entre las alteraciones ecograficas, clinicas y

las pruebas complementarias al ingreso

7.4.1 Relacién entre las alteraciones ecograficas

La relacién entre las diferentes complicaciones cardiopulmonares a nivel
ecografico se describen en la tabla 21, se indica el nimero de pacientes con
alteraciones en ambos parametros y el valor p de la diferencia entre grupos. Existe
asociacién estadisticamente significativa entre la disminucién de la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo y la presencia de alteraciones de la contractilidad,

y entre las alteraciones diastdlicas y el gasto cardiaco bajo.

Tabla 21. Relacién entre las complicaciones cardiopulmonares a nivel ecografico.

FEVI Diastole Edema Contractilidad
pulmonar

Diastole 1
(n=16) 1
Edema pulmonar 0 1
(n=1) 1 0,37
Contractilidad 5 2 1
(n=7) 0.01 1 1
GC 2 8 0 3
(n=32) 0,30 0,25 1 0,59
GC bajo 1 4 1 2
(n=24) 0,38 0,02 0,41 0,6
GC alto 1 4 0 1
(n=28) 1 0,23 1 1

Los datos muestran el namero de pacientes (arriba) y el valor p (abajo).

La FEVI fue significativamente menor en pacientes con alteraciones de la
contractilidad, los valores fueron de 46,4 + 13,5y 64,4 + 3 en los pacientes con y sin
alteraciones de la contractilidad respectivamente (p = 0,01). En el caso de los
pacientes con gasto cardiaco bajo, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas para el valor del gasto cardiaco en los pacientes con o sin alteraciones

diastodlicas.
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La correlacidon lineal entre los valores ecocardiografico fue estadisticamente
significativa para varios de ellos pero con coeficientes menores a 0,5 en la mayoria
de los casos, excepto para ambos valores de la onda E’ del Doppler tisular (Tabla
22).

Tabla 22. Correlaciones lineales entre los valores ecocardiograficos.

FEVI OndaA |OndaE |OndaE |OndaE | MAPSE | TAPSE
septal lateral

Onda A 0,02 1
0,89

OndaE | -0,06 0,23 1
0,69 0,11

OndaE | 0,10 0,01 0,35 1

septal | 5, 0,99 0,02

OndaE | 0,12 20,06 0,39 0,71 1

B (42 0,71 0,01 0,01

MAPSE | 0,28 0,29 20,10 20,01 0,21 1
0,05 0,05 0,48 0,98 0,16

TAPSE | 0,15 0,01 0,19 0,24 0,17 0,33 1
0,31 0,92 0,19 0,13 0,27 0,03

ITv 0,01 20,08 0,14 0,25 0,34 0,21 0,46
0,93 0,61 0,37 0,13 0,03 0,17 0.01

Los datos muestran el coeficiente de correlacién (arriba) y el valor p (abajo).

7.4.2 Relacion entre la clinica y las alteraciones ecograficas
Al ingreso, las alteraciones cardiopulmonares a nivel clinico aparecieron de
forma conjunta en pacientes que también presentaban alteraciones ecograficas en el
66,7% de los casos. La aparicién de alteraciones electrocardiograficas, sobre todo de
alteraciones en el trazado, fue mayor en el grupo de pacientes con complicaciones

aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas (Tabla 23).
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Tabla 23. Relacidn entre los pacientes con complicaciones ecograficas y las

alteraciones electrocardiograficas.

Complicacion | No complicacion
n=44(77,19) | n=13(22,81) p Odds ratio
Alteraciones ECG 29 (65,9) 5 (38,46) 0,08 | 3,09 (0,86-11,1)
Alteraciones ritmo 8 (18,2) 2 (15,38) 1 1,22 (0,23-6,63)
Alteraciones trazado | 23 (52,3) 3(23,1) 0,06 | 3,65 (0,88-15,1)
Segmento ST 7 (15,9) 1(7,7) 0,67 | 2,27 (0,25-20,4)
Onda T 20 (45,5) 3(231) 0,15 | 2,78 (0,67-11,5)

Los datos se muestran como nimeros (%) y OR (IC).

Si evaluamos las diferentes complicaciones ecograficas podemos observar

que existe relacién entre la aparicion de alteraciones de la contractilidad y

alteraciones en el trazado del ECG (Tabla 24). Los pacientes con alteraciones en el

valor de la onda e’ septal presentaban alteraciones en el trazado ECG (p = 0,05),

principalmente de la onda T del ECG. Los pacientes con GC elevado también tenian

mayor nimero de alteraciones en la onda T (Tablas 25).

Tabla 24. Relacién entre las complicaciones ecograficas y las alteraciones

electrocardiograficas.

FEVI Diastole GC Contractilidad | Edema pulmonar
(n=6) (n=16) (n=32) (n=7) (n=1)
2 2 6 1 0
Alt. ritmo
0,28 1 0,4 1 1
5 9 17 6 1
Alt. trazado
0,08 0,24 0,24 0,04 0,45
Segmento 2 2 5 2 0
ST 0,19 1 0,30 0,26 1
4 8 15 5 1
Onda T
0.21 0,43 0,42 0,11 0,39

Los datos muestran el nimero de pacientes (arriba) y el valor p (abajo).
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Tabla 25. Relaciéon entre los valores ecograficos y las alteraciones electrocardiograficas.

E/A E’septal | E’lateral | E/e’ promedio | GC bajo GC alto
(n=16) (n=18) (n=25) (n=2) (n=24) (n=8)

2 2 3 5 1
Alt. ritmo

1 0,68 1 0,2 0,72 1
Alt. 10 11 14 11 6
trazado 0,16 0,05 0,16 0,97 0,12
Segmento | 3 4 6 4 1
ST 0,66 0,21 0,10 0,26 0,71 1

8 10 13 9 6
Onda T

0.56 0,06 0,15 0,22 0,71 0,05

Los datos muestran el nimero de pacientes (arriba) y el valor p (abajo).

Las complicaciones a nivel de pruebas complementarias y en los parametros
ecograficos de complicaciones aparecieron de forma conjunta en el 82,2% de los
pacientes. La relacion entre los valores de las pruebas analiticas y la radiografia de
toérax con la aparicién de complicaciones cardiopulmonares ecograficas se muestra
en la tabla 26, en ella destaca la relacion positiva entre la aparicion de

complicaciones y la elevacion en el valor de la CPK. La odds ratio de complicaciones

7.4.3 Relacién entre las pruebas complementarias y las

alteraciones ecograficas

cardiopulmonares para los 3 valores analiticos fue de 1,00 (0,99-1,00).

Tabla 26. Relacion entre los pacientes con complicaciones ecocardiograficas y

las pruebas complementarias.

Casos, n (%)

Valor analitico, X (RIC)

No
Complicacion No
complicacion Complicacion
44 (77,19) complicacion
13 (22,81) p p
TnTUS 24 (54,6) 4(30,8) 0,13 | 17 (8,4-150) 6 (4,1-19,1) | 0,08
CPK 17 (38,64) 1(7,69) 0,04 | 137 (80-270) | 71(62-117) | 0,06
NTproBNP | 29 (69,1) 9 (69,2) 0,99 | 284 (108-596) | 311 (94-874) | 0,94
Rx térax 0 1(7,69) 0,23
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Si evaluamos las diferentes complicaciones ecograficas con cada valor
analitico podemos observar que existe relacion entre el aumento del valor de la
troponina ultrasensible y la disminucién de la FEVI y las alteraciones de la

contractilidad (Tabla 27).

Tabla 27. Relacién entre las diferentes complicaciones cardiopulmonares

ecograficas y los valores analiticos.

Casos, n (%) Valor analitico, X (RIC)

Normal Patolégico p Normal Patolégico p
FEVI
TnTUS 1(16,67) 5(83,33) 0,10 | 11 (6-48,5) 203,8 (16-417) 0,05
CPK 4 (66,67) 2 (33,33) 1 117 (65-227) | 139 (96-223) 0,49
NTproBNP | 3 (50) 3 (50) 0,36 | 306 (10-641) | 192 (83-773) 0,75
Diastole
TnTUS 6 (37,5) 10 (62,5) 0,18 | 8,8 (5,2-250) 21,5 (11,4-65) 0,11
CPK 10 (62,5) 6 (37,5) 098 | 117 (71-286) | 143 (111-237) 0,69
NTproBNP | 6 (37,5) 10 (62,5) 0,74 | 200 (117-616) | 285 (81-552) 0,85
GC
TnTUS 5(15,63) 17 (53,13) | 0,50 | 9,1(5,6-145) 17 (7,1-234,5) 0,51
CPK 3(9,38) 13 (40,63) | 0,49 | 94 (59-190) 146 (82-288) 0,13
NTproBNP | 7 (21,88) 21(6563) | 056 |238(82-467) | 198(105-641) 0,63
Contractilidad
TnTUS 0 7 (100) 0,01 | 10,8 (6-42,1) | 219 (21,5-417) | 0,01
CPK 4 (57,14) 3 (42,86) 0,67 | 116 (65-227) | 144 (79-226) 0,56
NTproBNP | 2 (28,57) 5(71,43) 1 284 (100-619) | 338 (108-3244) | 0,35
Edema pulmonar

TnTUS 1(100) 0 1 11,4 (7-53,7) 13,6 0,95
CPK 1(100) 0 1 126 (68-227) | 124 1
NTproBNP | 0 1(100) 1 283 (105-651) | 285 0,97
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Se explor6 también la relacion entre los diferentes valores que definen la
funcion diastolica y las variables analiticas sin encontrar ninguna relacion
estadisticamente significativa. Tampoco se encontré ninguna relacion al dividir el

gasto cardiaco en alto o bajo.

El AUC para detectar la disminucion de la FEVI (FEVI < 50%) en relacion con
el valor de la TnTUS fue de 0,75 (error estandar(SE) 0,12, IC 0,52-0,97) y su valor de
corte 6ptimo fue de 53,7 ng/L (sensibilidad 66,7%, especificidad 76,5%, acierto
diagnostico 75,4%) (Figura 15A). En el caso de la apariciéon de alteraciones de la
contractilidad en relacién con el valor de la TnTUS, el AUC fue de 0,82 (SE 0,07, IC
0,69-0,95) y su valor de corte 6ptimo fue el mismo 53,7 ng/L (sensibilidad 71,4%,
especificidad 78%, acierto diagnostico 77,2%) (Figura 15B).
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Figura 15. Curva ROC de TnTUS para detectar la disminucion de la FEVI (A) y la

presencia de alteraciones de la contractilidad (B).

7.5. Relacion entre la morbimortalidad y las

complicaciones cardiopulmonares al ingreso

7.5.1 Mortalidad

La relacion entre la mortalidad y las complicaciones cardiopulmonares
diagnosticadas por ecografia al ingreso se muestran en la tabla 28, mientras que los
valores de las variables ecograficas y la comparaciéon entre supervivientes y

fallecidos en UCI se muestran en la tabla 29. No se observaron diferencias
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significativas ni en las complicaciones cardiopulmonares ni en los valores

ecograficos entre los pacientes que sobreviven y aquellos que fallecen.

Tabla 28. Comparacion de las alteraciones ecograficas al ingreso en

supervivientes y fallecidos en UCI.

Global Vivos Muertos
n=57 n=42 n=15 p
Complicacion
44 (77,19) |31(73,81) | 13(86,67) | 0,48
cardiopulmonar

Disfuncidn sistélica VI 6 (10,53) 4(9,52) 2(13,33) 0,65
Disfuncién diastélica VI | 16 (28,07) | 11 (26,19) | 5(33,33) 0,98

Alt. GC 32 (56,14) | 24 (57,14) | 8(53,33) 0,56
Alt. contractilidad 7 (12,28) 4(9,52) 3(20) 0,37
Edema pulmonar 1(1,75) 1(2,38) 0 1

Los datos se muestran como numeros (%).

Tabla 29. Comparacioén entre supervivientes y fallecidos en UCI segtin datos

ecograficos al ingreso.

Vivos Muertos
n=42(73,7) | n=15(26,3) p
FEVI % 62,32 +7,75 61,67 +8,8 0,96
MAPSE cm 1,52+ 0,36 1,51+0,33 0,92
GC1/min 4,8+2,32 4,32 +2,34 0,39
Bajo 3,2+0,51 3,3+£0,42 0,87
Alto 88+1,6 10,7 0,28
E/A ratio 0,99 £ 0,31 0,9 £0,25 0,32
E’ septal cm/s 7,61+2,17 8,65 £ 3,45 0,29
E’ lateral cm/s 9,91 + 2,82 10,32 + 3,14 0,66
E/e’ promedio 8,87 £2,63 7,57 £2,21 0,15
TAPSE cm 2,4+0,47 2,16 +0,39 0,09

Los datos se muestran como media + DE.
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En cuanto a las alteraciones electrocardiograficas y su relacién con la
mortalidad, no existen diferencias significativas entre ambos grupos (Tabla 30). Sin
embargo, encontramos diferencias significativas en los pacientes que tenian

elevadas la TnTUS y/o la CPK en el momento del ingreso (Tabla 31).

Tabla 30. Comparacién de las alteraciones electrocardiograficas segin supervivencia.

Global Vivos Muertos
n=57 n=42 n=15 P
Alteraciones ritmo 10 (17,54) 6 (14,29) 4 (26,67) 0,43
Alteraciones en trazado
Segmento ST 8 (14,04) 7 (16,67) 1 (6,67) 0,67
Onda T 23 (40,35) 18 (42,86) 5(33,33) 0,56

Los datos se muestran como numeros (%).

Tabla 31. Comparacioén entre supervivientes y fallecidos en UCI segtin datos

analiticos al ingreso.

Casos, n (%) Valor analitico, X (RIC)

Vivos Muertos p Vivos Muertos p
TnTUS 16 (38,1) | 12(80) | 0,01 | 9,7 (5,8-21,4) | 53,7 (27-250) | 0,01
CPK 9(214) |9(60) 0,01 | 95 (65-161) | 219 (136-357) | 0,02
NTproBNP | 26 (65) 12 (80) | 0,28 | 242 (83-624) | 509 (180-907) | 0,16

7.5.2 Morbilidad medio-largo plazo

No encontramos relacién significativa entre la morbilidad a los 3 y los 6
meses y las complicaciones cardiopulmonares ecograficas, solo en el caso de la
alteraciones en el gasto cardiaco y el prondstico a los 3 meses fue cercano a la
significacién (GOSE/RSm 59,1% vs 40,9%, p 0,08). Los valores de las variables
ecograficas y la comparacién entre los dos grupos (buen/mal pco) a los 3 y 6 meses
se muestran en la tabla 32. No observamos diferencias entre los grupos en la
morbilidad a los 3 y 6 meses en cuanto a las complicaciones cardiopulmonares. En
cambio, si apreciamos valores menores en el parametro e’ septal y en el GC en los
pacientes con peor resultado funcional a los 3 meses en ambas escalas, asi como a

los 6 meses en la escala GOSE para la e’ septal.
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Tabla 32. Comparacién entre pacientes con buena y mala calidad de vida segin datos ecograficos al ingreso.

GOSE RSm

Buena 3m |Mala 3m Buena 6m |Mala 6m Buena 3m |Mala 3m Buena 6m |Mala 6m

n=26 n=14 p |[n=29 n="7 p |n=26 n=14 p |[n=28 n=38 p
FEVI % 62,5+7,78|61,79+8,2|0,98 | 62,09 + 8,24 62,14 + 7,56 |0,91 |62,5+ 7,78|61,8 + 8,23|0,98 | 61,9 +8,50|62,8 + 6,67| 0,67
MAPSE cm 1,58+0,36(1,41+0,37|0,19 |1,58+ 0,38 |1,35+0,24 |0,21|1,58+0,36|1,41+0,37|0,19 |1,58+0,38|1,43 +0,32|0,34
GCl/min 5,05+1,95|4,55+3,20|0,06 |4,96 + 2,14 |5,40+4,08 |0,76|5,05+1,95|4,55+3,20|0,06 {4,78+1,98|6,21 +3,97|0,68
GC bajo 3,45+0,36(2,87+0,57|0,04(3,28+0,51 (2,81+0,68 |0,32|3,46+0,36|2,87+0,57|0,04(3,28+0,51|2,81+0,68|0,32
GC alto 8,15+1,25 |10,4+1,35/0,12 |8,36 +1,24 |11,35 0,1318,15+1,25/10,4+1,35/0,12|8,15+1,25/10,4 + 1,35|0,12
E/A ratio 1,03+0,35/091+0,21|0,62|1,02+0,33 |0,87+0,26 |0,45]1,03+0,35/0,91+0,21|0,62 |1,03+0,33|0,85+0,23/0,30
E’septal cm/s | 8,31 +2,41|6,57 £1,24|0,03|8,05+2,24 |578+1,42 |0,04|8,31+241|6,57+1,24/0,03|8,13+2,32|6,26+1,37|0,06
E’ lateral cm/s|10,3 +3,09|9,26 £ 2,52|0,33 | 10,29 + 2,87|8,58 + 3,46 |0,24]10,3+3,10|9,26 £2,52(0,33 |10,2+2,98|9,22 +3,04|0,43
E/e’ promedio|7,97 +1,96|9,54 £ 3,16 (0,13 | 8,17 + 2,05 |10,54 +4,38|0,17]7,97 +1,96|9,54 £ 3,16(0,13 8,13 +1,94| 10 +£4,07 |0,23
TAPSEcm (250,51 [2,22+0,37(0,12(2,44%0,50 |2,21+0,47 |0,34]2,49+0,51(2,22+0,37|0,12 |2,46 +0,50|2,20 + 0,44|0,18

Los datos se muestran como media #* s.
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El AUC para predecir un buen pronoéstico funcional medido por escala GOSE a
los tres meses fue de 0,7 (SE 0,13, IC 0,45-0,96) para el gasto cardiaco y su valor de
corte Optimo fue de 3,7 1/min (sensibilidad 77,3%, especificidad 70%, acierto
diagnostico 75%) (Figura 16A) y de 0,74 (SE 0,09, IC 0,57-0,92) para la onda e
septal y su valor de corte 6ptimo fue de 7,54 cm/s (sensibilidad 70%, especificidad

72,7%, acierto diagnostico 70,1%) (Figura 16B).
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Figura 16. Curva ROC para valorar el buen pronéstico funcional segin el gasto

cardiaco (A) y la onda e’ septal (B).

En cuanto a las medidas de asociacion entre el GOSE a los 3 meses y ambas
variables ecograficas, la OR fue de 1 (IC 1-1) en el caso del gasto cardiaco y de 1,64
(IC 1,01-2,65) en el caso de la onda €’ septal. El analisis multivariante para ambas
variables ecograficas ajustado por las variables de confusion no demostr6 que
fueran predictores independientes, en ambos casos solo lo eran la presencia de
complicaciones neurolégicas y una puntuaciéon en la escala de Hunt-Hess de 4 0 5

(Tablas 33y 34).

Tabla 33. Analisis multivariante para evaluar si el GC bajo predice un mal

pronostico medido por escala GOSE a los 3 meses.

OR p |IC
GC < 3,7 1/min 5,77 0,09 | 0,79-42,5
Complicacién neurolégica 6,22 0,05 | 1,01-38,5
Hunt-Hess 4-5 9,95 0,04 | 1,12-88,1
Fisher 3-4 4,90 0,18 | 0,48-50,2
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Tabla 34. Andlisis multivariante para evaluar si el valor de la onda e septal

predice un mal prondstico medido por escala GOSE a los 3 meses.

OR p |IC
Onda e’ septal <7,54 cm/s 3,04 0,21 | 0,55-16,9
Complicacién neuroldgica 7,82 0,03 | 1,26-48,6
Hunt-Hess 4-5 9,95 0,04 | 1,18-83,9
Fisher 3-4 2,36 0,43 | 0,28-19,6

La relaciéon entre la morbilidad y las alteraciones clinico y analitico-

radiolégicas al ingreso se muestran en la Tabla 35 y 36. En esta tabla se observa una

peor calidad de vida o dependencia a los 3 meses en los pacientes con un ascenso en

el valor de la TnTUS y a los 6 meses en aquellos pacientes que presentaban

alteraciones en el segmento ST. La OR entre las alteraciones en el segmento ST y el

mal prondéstico a los 6 meses medido por escala GOSE fue de 12,4 (1,84-84,27, p =
0,01) y por escala RSm fue de 6,93 (1,17-40,98, p= 0,03). La OR entre la TnTUS y el

mal pronéstico a los 3 meses fue para las dos escalas de 6 (1,45-24,92, p=0,01) y a

los 6 meses por la escala RSm de 5,25 (1,05-26,2, p= 0,04). Los valores bioquimicos

se detallan en profundidad en la tabla 37. En este caso, también el NTproBNP se

relacioné con un peor prondstico a los 6 meses con la escala RSm.

Tabla 35. Relacién entre las alteracciones a nivel clinico y en pruebas

complementarias y la morbilidad para la escala GOSE.

Buena 3m | Mala3m Buena 6m | Mala 6m

GOSE n=26 n=14 p n=31 n=7 p
Clinicas
Arritmias cardiacas | 3 (11,54) 2 (14,29) 1 3(9,68) 1(14,29) 1
Alt. Segmento ST 3(11,54) | 4(2857) | 0,21 3 (9,68) 4(57,14) | 0,01
Alt.Onda T 13 (50) 5(35,71) | 0,39 | 16(51,6) | 2(28,57) | 0,43
Analiticas/Rx
TnTUS 6(23,08) | 9(64,29) | 0,01 | 9(29,03) | 5(71,43) | 0,07
CPK 5(19,23) | 4(2857) | 0,69 | 6(19,35) | 2(28,57) | 0,62
NTproBNP 15(62,5) | 9(64,29) 091 | 17(58,62) | 6(85,71) | 0,38
Rx térax 1(3,85) 0 1 1(3,23) 0 1

Los datos se muestran como nimero (%).
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Tabla 36. Relacion entre las alteraciones a nivel clinico y en pruebas

complementarias y la morbilidad para la escala RSm.

Buena3m | Mala3m Buena 6m | Mala 6m

RSm n=26 n=14 p n=29 n=9 p
Clinicas
Arritmias cardiacas | 3 (11,54) 2 (14,29) 1 3(10,34) 1(11,1) 1
Alt. Segmento ST 3(11,54) | 4(2857) | 0,21 | 3(10,34) 4 (44,4) 0,04
Alt.Onda T 13 (50) 5(35,71) | 0,39 | 15(51,72) | 3(33,3) 0,45
Analiticas/Rx
TnTUS 6(23,08) | 9(64,29) | 0,01 | 8(27,59) | 6(66,67) | 0,05
CPK 5(19,23) | 4(28,57) | 0,69 | 5(17,24) 3(33,3) 0,36
NTproBNP 15(62,5) | 9(64,29) | 091 | 15(55,56) | 8(88,9) 0,07
Rx térax 1(3,85) 0 1 1(3,45) 0 1

Los datos se muestran como nimero (%).

Tabla 37. Comparacion entre calidad de vida a los 3 y 6 meses segtin datos

analiticos al ingreso en UCI.

Buena 3m Mala 3m Buena 6m Mala 6m
GOSE
n=26 n=14 p n=31 n=7 p
TnTUS 7 (4,1-13,6) 17,8 (10,6-289) | 0,00 | 8,7 (5,2-17,5) | 19,1 (10-289) 0,06
CPK 97 (68-161) 91 (65-227) 0,98 96 (68-161) 79 (49-227) 0,46
NTproBNP | 200 (89 -336) 333 (71-870) 0,45 198 (82-337) | 338(186-870) 0,17
Buena 3m Mala 3m Buena 6m Mala 6m
RSm
n=26 n=14 p n=29 n=9 p
TnTUS 7 (4,1-13,6) 17,8 (10,6-289) | 0,01 | 7,2 (52-16,4) | 19,1 (11-21,5) 0,03
CPK 97 (68-161) 91 (65-227) 0,98 96 (71-144) 79 (58-227) 0,62
NTproBNP | 200 (89 -336) 333 (71-870) 0,45 170 (81-334) | 651 (327-870) | 0,03

Los datos se muestran como mediana (RIC).

7.5.3 Morbimortalidad en pacientes con complicaciones

cardiopulmonares

La mortalidad en UCI en el grupo de pacientes con complicaciones

cardiopulmonares fue del 29,6% mientras que los que no se complicaron fue del

15,4%. La OR de mortalidad en UCI fue de 2,31 (0,45-11,9) y de mortalidad

hospitalaria de 2,57 (0,50-13,2). En el grupo con complicaciones, mas de la mitad de
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los pacientes que fallecieron lo hicieron en los primeros 5 dias. No se encontraron
diferencias en cuanto a la estancia hospitalaria, en las complicaciones de la HSA ni

durante el seguimiento (Tabla 38).

Tabla 38. Comparacién de la morbimortalidad en los pacientes con y sin complicaciones.

Complicacion No complicacion
n =44 (77,19) n=13 (22,81) p

Mortalidad UCI 13 (29,55) 2 (15,38) 0,48

<72h 5(38,46) 0 0,52

< 5 dias 7 (53,89) 1 (50) 1
Mortalidad Hospitalaria 14 (31,82) 2 (15,38) 0,31
Mortalidad 3 meses 15 (34,09) 2 (15,38) 0,30
Mortalidad 6 meses 17 (38,64) 2 (15,38) 0,18
Estancia (dias)
UCI 7,5 (3-16) 4 (3-7) 0,27
Hospitalaria 16 (9,5-32,5) 15 (11-24) 0,92
Resangrado 6 (13,6) 1(7,69) 1
Hidrocefalia 19 (43,2) 6 (46,2) 0,85
Vasoespasmo 13 (29,5) 2 (15,4) 0,48
Alt hidroelectroliticas 5(11,4) 3(23,1) 0,37
Buen pronoéstico 3 meses | n=29 n=11

GOSE/ RSm 18 (62,07) 8(72,73) 0,53
Buen pronéstico 6 meses | n=27 n=11

GOSE 22 (81,48) 9 (81,82) 0,98

RSm 21 (77,78) 8(72,73) 0,74

Los datos se muestran como numero (%) y mediana (RIC).

En el caso de los pacientes con MCE, la mortalidad en UCI fue superior (42,9
vs 24%, p= 0,37) al igual que la estancia hospitalaria (20 vs 15 dias, p= 0,93). El
pronostico funcional a los 3 y 6 meses también fue peor para los pacientes
supervivientes con MCE (Buen pronostico segun GOSE: 50 vs 85,3%, p =0,15), pero

también sin alcanzar la significacién estadistica.
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7.6.Relacion entre la morbimortalidad y las complicaciones

cardiopulmonares durante la evolucion.
7.6.1 Mortalidad

La relacion entre la mortalidad y las complicaciones cardiopulmonares
diagnosticadas por ecografia a lo largo del estudio se muestran en la tabla 39, solo
incluyen los parametros con alteraciones en cada tiempo. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la disfunciéon diastélica entre los
pacientes que sobrevivieron y los que fallecieron en el T2. Al analizar los valores
ecograficos por separado, no encontramos diferencias excepto en el caso del GC

bajo, donde a mas bajo mas mortalidad (Tabla 40).

Tabla 39. Comparacion de las alteraciones ecograficas en los tiempos del

estudio entre supervivientes y fallecidos en UCI.
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Global Vivos Muertos p
T1, n (%) n=43 n=32 n=11
Disfuncién sistélica VI 1(2,33) 1(3,13) 0 1
Disfuncidn diastélica VI | 16 (37,21) | 11 (34,38) 5(45,45) 1
Alt. GC 19 (44,19) | 14 (43,75) 5 (45,45) 1
Alt. contractilidad 3(6,98) 2 (6,25) 1(9,09) 1
Edema pulmonar 1(2,33) 2 (6,25) 0 1
T2, n (%) n=37 n=27 n=10
Disfuncién diastélica VI | 7 (18,91) 2(7,41) 5(50) 0,02
Alt. GC 16 (43,24) | 10 (37,04) 6 (60) 0,60
Alt. contractilidad 1(2,70) 1(3,70) 0 1
Edema pulmonar 1(2,70) 1(3,70) 0 1
T3, n (%) n=16 n=11 n=>5
Disfuncién diastélica VI | 5 (31,25) 4 (36,36) 1(20) 1
Alt. GC 11 (68,75) | 8(72,73) 3 (60) 1
Edema pulmonar 2 (12,5) 2 (18,18) 0 1
7d,n n=9 n=7 n=2
Disfuncién diastélica VI | 1 (11,11) 0 1(50) 0,33
Alt. GC 5(55,56) 4 (57,14) 1(50) 1

Los datos se muestran como ntimero (%).
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Tabla 40. Comparacion de los valores ecograficas en los tiempos del estudio entre supervivientes y fallecidos en UCI.

T1 T2 T3 T4
Vivos Muertos Vivos Muertos Vivos Muertos Vivos Muertos
n=32 n=11 n=27 n=10 n=11 n=>5 n=7 n=2
(74,42) (25,58) p | (72,97) (27,03) p (68,75) (31,25) p (77,78) (22,22) p
FEVI % 62,6 +59 [645+1,6 | 047 | 65 64 +3,1 0,11 | 63,6 +4,5 | 63+45 080 |643+19 65 0,59
MAPSEcm | 1,48+0,3 | 1,6 +0,4 0,30 | 1,55+0,3 | 1,55+0,4 |098|1,52+0,3 |1,39+0,3 0,26 | 1,69+0,5 1,57+0,6 | 0,76
GC1/min 456+19 |39+09 0,64 | 454+1,5 |393+1,2 0,26 | 5,03+2,1 (466+26 |0,78 |558+2,6 | 3,63 0,32
GC bajo 3,3%0,3 2,70+£0,5 0,03 |3,16+0,7 | 3,17+0,7 091]331+0,8 |3+0,91 0,70 | 3,57+0,2 3,63 1
GC alto 7,47 +0,5 6,88 +0,3 7,78 +1 8,3 0,65 | 8,54
E/A ratio 1,06+0,3 | 094+0,2 | 033 ]1,21+0,3 | 1,06+0,5 0,20 0,98+0,3 | 1,35+0,8 0,48 | 1,03+0,1 0,95+0,3 0,62
E’ septal 8,12+2,4 (8,73+25 |0,43 |959+29 |9,63+3,1 095|767+1,7 |982+1,8 0,07 |9,39+2 7,22 0,23
E’ lateral 11,1+3,6 | 11,5+33 | 054 (11,8+3,5 [ 109+3,4 |052|106+1,4 |11,4+4,11 0,53 | 12+2,8 11,2+ 3,9 0,80
E/e’ 8,25+2,4 (8,29+2,2 |081 |8,78+25 |917+2,5 0,60 |898+2,6 |940+1,2 0,77 |859+34 |675+0,3 0,70
TAPSEcm | 2,41+0,5 | 2,27+0,5 | 0,41 | 2,50+0,5 | 2,48+ 0,3 0921229+0,4 | 2,38+0,5 0,67 | 2,63+0,5 3,37 0,28

Los datos se muestran como media * DE.
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La relacion entre la mortalidad y las complicaciones cardiopulmonares a
nivel clinico en los tres primeros tiempos se muestran en la tabla 41. No se
observaron arritmias cardiacas en ninguno de los grupos en el tercer y cuarto
tiempo, a nivel del electrocardiograma solo uno paciente vivo presento alteraciones

en el segmento ST y onda T.

Tabla 41. Comparacion de las alteraciones electrocardiograficas en el segundo y

tercer tiempo.

Global Vivos Muertos p

T1,n (%) n=43 n=32 n=11
Arritmias cardiacas 4 (9,3) 4(12,5) 0 0,56
Alteraciones en trazado

Segmento ST 1(2,33) 1(3,13) 0 1

Onda T 9(20,93) 6 (18,75) | 3(27,27) | 0,38
T2, n (%) n=37 n=27 n=10
Arritmias cardiacas 7 (18,92) 5(18,52) | 2(20) 1
Alteraciones en trazado

Segmento ST 0 0 0

OndaT 6(16,22) 4(14,81) | 2 (20) 1

Los datos se muestran como nimero (%).

En cuanto a la relacién entre la mortalidad y las complicaciones
cardiopulmonares basada en las pruebas complementarias, encontramos que a las
24h se mantenia la diferencia en los casos con troponinas elevadas, tanto en el
numero de casos como en el valor de la TnTUS (Tabla 42). Sin embargo, no se
encontré diferencia en la CPK o el NTproBNP en el resto de tiempos. A nivel de la
radiografia de térax no se encontr6 diferencia durante todo el estudio. De hecho,
todos los pacientes con signos radiograficos de insuficiencia cardiaca resultaron
vivos, excepto uno de los que presentd alteraciones en la radiografia de térax en el

42 tiempo.
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Tabla 42. Comparacion entre supervivientes y fallecidos en UCI segtin datos

analiticos durante el ingreso.

Resultados

Casos, n (%) Valor analitico, -X (RIC)

Vivos Muertos | p | Vivos Muertos p
T1,n (%) | n=32 n=11
TnTUS 14 (43,8) | 9(81,8) | 0,05 | 12,1 (7,7-86,4) | 79,1(20,7-226) | 0,04
CPK 9(28,1) | 5(455) | 0,26 | 103 (58-204) 204 (97-306) 0,21
NTproBNP | 30 (93,8) | 11 (100) | 0,56 | 327 (188-1844) | 773 (260-1619) | 0,60
T2,n n=27 n=10
TnTUS 8(29,6) | 6(60) 0,14 | 11,3 (6,4-15) 23,3(11,8-97,1) | 0,11
CPK 10 (37) 5(50) 0,7 | 109 (52-412) 189 (52-324) 0,89
NTproBNP | 24 (88,9) | 9 (90) 0,39 | 462 (241-799) | 286(219-933) | 0,95
T3,n n=11 n=>5
TnTUS 5(455) | 3(60) 1 10,5 (7-36,1) 31,2 (10,1-66) 0,53
CPK 3(27,3) |1(20) 1 68 (48-221) 47 (29-131) 0,34
NTproBNP | 10 (90,9) | 4 (80) 1 338 (183-1873) | 619 (325-1146) | 0,60
T4,n n=7 n=2
TnTUS 2(28,6) |1(50) 1 10,7 (10-17,2) | 12,3 (3-21,7) 0,74
CPK 0 0 58 (30-82) 61 (44-78) 1
NTproBNP | 3 (42,9) |2(100) |1 284 (169-346) | 411 (391-431) | 0,06

Los datos se muestran como nimero (%) y mediana (RIC).

7.6.2 Morbilidad medio-largo plazo

La relacion entre la morbilidad a los 3 y los 6 meses medida por las escalas

GOSE y RSm y las complicaciones cardiopulmonares ecograficas en el resto de
tiempos del estudio se muestran en la tabla 43. No se observd una relacién

significativa entre la morbilidad a largo plazo y las complicaciones

cardiopulmonares en el resto de tiempos del estudio. Tampoco se observé

diferencia con los valores ecograficos en los distintos tiempos.
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Tabla 43. Relacion entre las complicaciones cardiopulmonares ecocardiograficas durante el estudio y la morbilidad.

GOSE RSm
Buena Mala Buena Mala Buena Mala Buena Mala

3m 3m p 6m 6m p 3m 3m p 6m 6m p
T1 (n=43), n (%) n=19 n=13 n=24 n=7 n=19 n=13 n=22 n=9
Disfuncién sistélica VI 1(526) |0 1 1(4,17) 0 1(5,26) 0 1 1 (4,55) 0 1
Disfuncioén diastdlica VI | 6 (31,58) | 5(38,46) | 0,66 | 9 (37,5) 2(2857) |1 6(31,58) | 5(38,46) | 0,66 | 8(364) 3(33,3) 1
Alt. GC 8 (42,11) | 6 (46,15) | 0,55 | 11(45,83) | 2(28,57) |1 8 (42,11) | 6 (46,15) | 0,55 | 11(50) 2(222) 0,59
Alt. contractilidad 1(526) |1(7,69) 1 1(4,17) 1(14,29) | 0,42 | 1 (5,26) 1(7,69) 1 1 (4,55) 1(11,1) 0,47
Edema pulmonar 2(10,53) | 0 0,48 | 2(8,33) 0 1 2(10,53) | 0O 0,48 | 2(9,09) 0 0,53
T2,n=37 n=16 n=9 n=18 n=>5 n=16 n=9 n=17 n=6
Disfuncién diastdlica VI | 1(6,25) | 1(11,11) | 0,49 | 2 (11,11) | O 1 1(6,25) 1(11,11) | 0,49 | 2(11,8) 0 1
Alt. GC 6(37,5 |3(3333) |1 7(38,89) | 1(20) 1 6 (37,5) 3(3333) |1 7 (41,2) 1(16,7) 1
Alt. contractilidad 0 1(11,11) | 0,32 |0 1 (20) 019 |0 1(11,11) (032 | O 1(16,7) 0,24
Edema pulmonar 1(6,25) |0 1 1 (5,56) 0 1 1 (6,25) 0 1 1(5,88) 0 1
T3,n=16 n=4 n=7 n=7 n=2 n=4 n=7 n=7 n=2
Disfuncién diastélica VI | 2 (50) 1(14,29) | 0,46 | 3(4286) | O 1 2 (50) 1(14,29) | 0,46 | 3(429) 0 1
Alt. GC 3(75) 4(57,14) | 0,48 | 5(71,43) 1(50) 0,46 | 3 (75) 4(57,14) | 048 |5(71,4) 1 (50) 0,46
Edema pulmonar 0 1(14,29) |1 0 0 0 1(1429) |1 0 0
T4, n=9 n=3 n=4 n=4 n=2 n=3 n=4 n=4 n=2
Alt. GC 1(33,3) | 3(75) 1 2 (50) 1(50) 1 1(33,3) 3(75) 1 2 (50) 1 (50) 1

Los datos se muestran como nimero (%).
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la

morbilidad a largo plazo y las alteraciones clinicas o analitico-radiolégicas.

La

relacidon entre ambos en los tiempos T1 y T2 se muestran en las tablas 44 y 45. En el

T2 ningun paciente presento alteraciones en el segmento ST.

Tabla 44. Relacion entre las alteraciones clinicas y en pruebas complementarias

y la morbilidad en el T1.
3 meses 6 meses
GOSE/RSm GOSE RSm
Buena Mala Buena Mala Buena Mala
n=19 n=13 p n =24 n="7 p n=22 n=9 p
Clinicas
Arritmias 2(10,5) | 2(15/4) 1 2(833) | 1(286) | 0,23 | 2(9,09) | 2(22,2) | 0,56
Alt. Segmento ST | 1 (5,26) 0 1 | 1(417) 0 1 | 1(4,55) 0 1
Alt.Onda T 6(31,6) | 1(77) | 0,27 | 6(25) 0 030 | 6(27,3) |1(11,1) | 1
Analiticas/Rx
TnTUS 6(31,6) | 8(61,5) | 0,12 | 8(33,3) | 5(71,4) | 0,19 | 7(31,8) | 6(66,7) | 0,12
CPK 3(15,8) | 6(46,2) | 0,11 | 5(20,83) | 3(429) | 0,35 | 4(18,2) | 4 (44,4) | 0,20
NTproBNP 18(94,7) | 12(92,3) | 0,23 | 22(91,7) | 7 (100) | 0,58 | 20(90,9) | 9 (100) | 0,51
Rx térax 1 (5,26) 0 1 | 1417) 0 1 | 1(455) 0 1
Los datos se muestran como nimero (%)
Tabla 45. Relacion entre las alteraciones clinicas y en pruebas complementarias
y la morbilidad en el T2.
3 meses 6 meses
GOSE/RSm GOSE RSm
Buena Mala Buena Mala Buena Mala
n=16 n=9 p n=18 n=>5 p n=17 n=9 p
Clinicas
Arritmias 3(188) |2(222) |1 3(16,7) | 1(20) |1 3(17,6) | 1(167) |1
Alt. Onda T 3(188) | 1(11,1) | 037 | 3(16,7) | 1(20) 1 3(176) |1(167) |1
Analiticas/Rx
TnTUS 4(25) | 4(444) | 039 |4(22,2) |2(40) |058|4(235) |2(333) |063
CPK 7(43,8) |3(33,3) | 011 |7(389) |1(20) 0,62 | 7(41,2) |1(16,7) | 0,37
NTproBNP 14(87,5) | 9(100) | 0,27 | 16(88,9) | 5(100) |1 15(88,2) | 6 (100) 0,38
Rx torax 2(125) |0 1 2(11,1) |0 1 2(11,8) |0 1

Los datos se muestran como nimero (%)

1
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En el T3 y T4 tiempo, ningln paciente presenta alteraciones del ritmo y solo

un paciente presenta alteraciones en la onda T y este tiene buena evoluciéon alos 3 y

6 meses (tabla 46).

Tabla 46. Relacion entre las alteraciones en pruebas complementarias y la

morbilidad en el T3y T4.
Buena 3m | Mala 3m Buena 6m | Mala 6m
GOSE/RSmT3 | -4 n=7 | P n=7 n=2 P
TnTUS 2 (50) 3(42,86) | 1 3(42,86) | 1(50) 1
CPK 0 3(42,86) | 0,24 | 0 1(50) 0,22
NTproBNP 4 (100) 6(85,71) | 1 7 (100) 2(100) |1
Rx térax 1(25) 1(14,29) | 1 2(2857) |0 1
Buena 3m | Mala 3m Buena 6m | Mala 6m
GOSE/RSm T4 n=3 n=4 p n=4 n=2 p
TnTUS 1(33,3) 1 (25) 1 1(25) 0 1
CPK 0 0 0 0
NTproBNP 1(333) |2(50) 1 2 (50) 0 1
Rx térax 1(333) |0 1 1(25) 0 1

Los datos se muestran como ntimero (%)

7.7. Recuperacion de las complicaciones

cardiopulmonares

7.7.1 Caracteristicas de los pacientes y relacion con las

alteraciones clinicas y analiticas

De los 44 pacientes con complicaciones, el 43,2% recuperaron las
alteraciones al alta de UCI o en el T4. La unica diferencia significativa entre ambos

grupos fue que los pacientes que no recuperaron las complicaciones

cardiopulmonares al final del seguimiento en UCI presentaban con menor
frecuencia cefalea y con mayor frecuencia bajo nivel de conciencia al inicio de la

clinica (tabla 47).
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Tabla 47. Caracteristicas de los grupos con y sin recuperacién de la

complicacién cardiopulmonar.

Recuperan No recuperan
n=19 (43,18) | n=25(56,82) | p

Sexo femenino 14 (73,68) 17 (68) 0,68
Edad 59,48 + 9,45 58,93+ 13,75 | 0,88
HTA 7 (36,84) 12 (48) 0,46
Consumo tabaco 9 (47,37) 13 (52) 0,76
Consumo alcohol 0 1(4) 1

Consumo otras 0 3(12) 0,24
Hunt-Hess 2 (2-4) 3(2-5) 0,37
Fisher 4 (2-4) 4 (3-4) 0,19
WENS 2 (1-4) 4 (1-5) 0,23
Aneurisma anterior 16 (84,21) 24 (96) 0,18
Aneurisma posterior 3 (15,79) 1(4) 0,30
Tratamiento endovascular | 16 (84,21) 18 (72) 0,66
Tratamiento quirtrgico 2 (10,5) 2(8) 1

Tiempo hasta tratamiento | 2,56 * 2,48 2,2 3,65 0,33
Cefalea 18 (94,7) 17 (68) 0,03
Crisis epiléptica 5(26,32) 10 (40) 0,34
Bajo nivel conciencia 4 (21,05) 14 (56) 0,02
Sincope 3 (15,8) 7 (28) 0,47
Signos meningeos 8(42,1) 8 (32) 0,49
Focalidad neurolégica 2 (10,5) 5(20) 0,68
Sintomas cardiacos 2 (10,5) 1(4) 0,57
Actividad al debut 4 (21,05) 6 (24) 1

PAS recogida 157 £ 36 164 + 36 0,59
SVA al ingreso 4 (21,05) 4 (16) 0,71
VM al ingreso 7 (36,84) 16 (64) 0,07
Resangrado 3 (15,79) 3(12) 1

Hidrocefalia 9 (47,37) 10 (40) 0,63
Vasoespasmo 5(26,32) 8 (32) 0,68
Alt hidroelectroliticas 3 (15,79) 2(8) 0,64

Los datos se muestran como media + DE, mediana (RIC) o nimeros (%).
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La relacion entre las alteraciones electrocardiograficas durante el ingreso y la
recuperacion de las alteraciones ecocardiograficas se muestran en la tabla 48. Solo
encontramos relacion entre la recuperacion y aquellos pacientes con alteraciones en
la Onda T en el tiempo 2. No se muestran la alteraciones en el segmento ST en el T1
y T2, ya que el paciente que las presentaba en ambos tiempos no tuvo
complicaciones. No se observaron arritmias cardiacas en ninguno de los grupos en
T3 y T4, y solo uno paciente que no recupero presenté alteraciones en el segmento
ST y la onda T. No encontramos relaciéon entre el ECG durante los tiempos del

estudio y la recuperacion de las diferentes alteraciones ecocardiograficas.

Tabla 48. Relacidén entre la recuperacion de las complicaciones ecograficas y las

alteraciones electrocardiograficas durante el ingreso.

Recuperan | No recuperan | p
TO, n (%) n=19 n=25
Alteraciones ECG 10 (52,63) | 19 (76) 0,11
Alteraciones ritmo 1(5,26) 7 (28) 0,11
Alteraciones segmento ST | 3 (15,79) 4 (16) 1
Alteraciones onda T 8 (42,11) 12 (48) 0,70
T1, n (%) n=13 n=20
Alteraciones ECG 3(23,1) 7 (35) 0,70
Alteraciones ritmo 0 2 (10) 0,51
Alteraciéon onda T 3(23,1) 5(20) 1
T2, n (%) n=11 n=15
Alteraciones ECG 6 (54,6) 4(26,7) 0,23
Alteraciones ritmo 2 (18,2) 3(20) 1
Alteraciéon onda T 5 (45,5) 1(6,7) 0,05

La relacién entre las alteraciones analiticas durante el ingreso y la
recuperacion de las alteraciones ecocardiograficas se exponen en la figura 17, sin
encontrar diferencias significativas entre ambos grupos durante el ingreso. Si
desglosamos la recuperaciéon en los distintos parametros ecograficos para ver su

relacién con las variables analiticas tampoco encontramos relacidén significativa.
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Figura 17. Relacion entre los pacientes con recuperacion de las complicaciones

ecograficas y las alteraciones analiticas durante el ingreso.
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7.7.2 Morbimortalidad en pacientes con recuperacidn de las

complicaciones cardiopulmonares

La mortalidad en UCI en el grupo de pacientes con complicaciones
cardiopulmonares fue del 29,6%. Si distinguimos entre aquellos pacientes que
recuperaron las alteraciones de los que no, la mortalidad fue mayor en el grupo de
los que no recuperaron llegando hasta el 36%. Las estancias fueron superiores en
los pacientes que recuperaron las alteraciones. Durante el seguimiento a largo plazo,
no se encontraron diferencias importantes en ambos grupos tanto en la

dependencia como en el pronoéstico (Tabla 49).

Tabla 49. Comparaciéon de la morbimortalidad en los pacientes con y sin

recuperaciéon complicaciones.

Recuperan No recuperan

n=19 (43,18) | n=25(56,82) | p

Mortalidad UCI 4 (21,05) 9 (36) 0,28
<72h 1(25) 4 (44,4) 1
<5 dias 2 (50) 5 (55,56) 1

Mortalidad hospitalaria 4 (21,05) 10 (40) 0,18

Mortalidad 3 meses 5(26,32) 10 (40) 0,34

Mortalidad 6 meses 6 (31,58) 11 (44) 0,40

Estancia (dfas)

UCI 9 (4-27) 5 (3-14) 0,07
Hospitalaria 22 (14-41) 12 (8-24) 0,02
Buen pronoéstico 3 meses | n=14 n=15

GOSE / RSm 8(57,14) 10 (66,67) 0,60
Buen pronoéstico 6 meses | n=13 n= 14

GOSE 9 (69,23) 13 (92,8) 0,11

RSm 9 (69,23) 12 (85,71) 0,30

Los datos se muestran como numero (%) y mediana (RIC).
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Si desglosamos parametro a parametro, observamos que en el caso de las

prondstico a los 6 meses.

alteraciones de la contractilidad, que en nuestro estudio se corresponde también
con los paciente con MCE, el 71,4% recuperaron y el 28,6% no recuperaron, de estos
que no recuperaron un paciente sobrevivié con mal prondstico a los 3 y 6 meses y el
otro fallecié en < 24h. De los que recuperaron, dos fallecieron (uno de ellos en las

primeras 72 horas) y de los otros 3, uno tenia mal pronoéstico y los otros dos buen

En el caso de las alteraciones en los valores diastélicos, se muestra el

sobrevivieron pero con mal prondstico.

parametro agrupado y los valores individuales en la tabla 50. El valor E/e’ promedio

no se muestra ya que ningun paciente recupera el valor normal, ambos pacientes

Tabla 50. Relacién de las alteraciones diastodlicas al ingreso y la recuperacion posterior.

Recuperan No recuperan p

Disfuncién diastélica VI, n=16 | 8 (50) 8 (50)

Mortalidad 2 (25) 3(37,5) 1
Buen prondstico 3 meses 4 (50) 3(37,5) 1
Buen prondstico 6 meses G:4 (50) /R: 4 (50) G:5(62,5)/R:4(50) | 1

E/a,n=16 9 (56,25) 7 (43,75)

Mortalidad 2 (22,22) 2 (28,57) 1
Buen prondstico 3 meses 4 (44,4) 3 (42,86) 1
Buen prondstico 6 meses G: 4(44,4)/ R:4(44,4) | G:4(57,1)/ R:3(42,9) | 0,50

E’ septal, n=18 10 (55,56) 8 (44,44)

Mortalidad 1(10) 2 (25) 0,56
Buen prondéstico 3 meses 5 (50) 1(12,5) 0,27
Buen prondéstico 6 meses GyR:7(70) G:2(25)/R:1(12,5) | 0,24/0,07

E’ lateral, n= 25 14 (56) 11 (44)

Mortalidad 2 (14,29) 4 (36,36) 0,35
Buen prondéstico 3 meses 7 (50) 3(27,27) 0,64
Buen prondstico 6 meses GyR:9(64,29) GyR:3(27,27) 0,24

Los datos se muestran como nimero (%). G: GOSE, R: RSm
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Por lo que respecta a las alteraciones en el gasto cardiaco, se muestra el
parametro agrupado y los valores de los pacientes con GC bajo y alto en la tabla 51.
En este caso vemos como las alteraciones del gasto cardiaco, principalmente el gasto
cardiaco bajo se relaciono con los pacientes que no recuperaron las alteraciones y la

mortalidad.

Tabla 51. Relaciéon de las alteraciones en el gasto cardiaco al ingreso y la

recuperacion posterior.

Recuperan No recuperan p

GC, n=32 13 (40,63) 19 (59,37)

Mortalidad 0 8 (42,11) 0,01
Buen pronostico 3 meses | 6 (46,15) 7 (36,84) 0,34
Buen pronoéstico 6 meses | G: 8(61,5) /R:7(53,9) | G:9(47,4) /R:9(47,4) | 0,09/0,04

GC bajo, n= 24 8(33,33) 16 (66,67)

Mortalidad 0 7 (43,75) 0,05
Buen pronostico 3 meses | 3 (37,5) 5(31,25) 0,62
Buen pronoéstico 6 meses | Gy R: 4 (50) GyR:7 (43,75) 0,1

GC alto,n=8 5(62,5) 3(37,5)

Mortalidad 0 1 (33,3) 1
Buen pronoéstico 3 meses | 3 (60) 2 (66,67)

Buen pronoéstico 6 meses | G: 4 (80)/ R:3 (60) GyR:2 (66,67) 1

Los datos se muestran como niimero (%). G: GOSE, R: RSm

Tanto las alteraciones de la funcién sistoélica del VI estimada por FEVI como
los signos de edema pulmonar, se recuperaron en todos los casos por lo que no se

muestran en este apartado.

7.8. Factores de riesgo

7.8.1 Para presentar una complicaciéon cardiopulmonar

La relacién entre los factores de riesgo de la HSA y la presencia de
complicaciones se detall6 en el apartado 7.3, siendo las OR no significativas (tabla
52). En la tabla 53 se observa la relaciéon de los factores de riesgo con las diferentes

alteraciones ecograficas sin encontrar ninguna relacion.
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Tabla 52. Medidas de asociacion entre los factores de riesgo de la HSA y la

presencia de complicaciones cardiopulmonares ecocardiograficas.

0Odds ratio (IC) P
HTA 1,71 (0,45-6,40) 0,43
Consumo tabaco 1,17 (0,34-4,03) 0,81
Consumo alcohol 0,28 (0,02-4,80) 0,34
Consumo otras drogas 0,88 (0,08-9,23) 0,91

Si No p
Disfuncion sistélica VI, n=6
HTA 1(16,7) |5(833) |0,39
Consumo tabaco 4 (66,7) | 2(33,3) 0,42
Consumo alcohol u otras drogas 0 6 (100) 1
Disfuncion diastdlica VI, n=16
HTA 8 (50) 8 (50) 0,21
Consumo tabaco 8 (50) 8 (50) 0,36
Consumo alcohol 0 16 (100) | 1
Consumo otras drogas 1(6,3) 15(93,8) | 1
Alteracion en GC, n= 32
HTA 13 (40,6) | 19 (59,4) | 0,34
Consumo tabaco 16 (50) 16 (50) 0,14
Consumo alcohol 1(3,1) 31(96,9) | 1
Consumo otras drogas 3(9,4) 29(90,6) | 1
Alteracion en contractilidad, n=7
HTA 2(286) [5(714) |1
Consumo tabaco 6(85,7) |1(143) | 0,09
Consumo alcohol u otras drogas 0 7 (100) 1
Edema pulmonar, n=1
HTA 1(100) |0 0,41
Consumo tabaco 1(100) 0 1
Consumo alcohol u otras drogas 0 1(100) 1

Tabla 53. Comparacién de las alteraciones ecograficas al ingreso y los factores de riesgo.

Los datos se expresan como numero (%). El consumo de alcohol u

otras drogas se agrupan cuando tienen la misma distribucion.
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En cuanto a la edad y el sexo, de forma global la odds ratio para padecer una
complicacidn si eres mujer es de 0,43 (0,08-2,23) y a medida que aumenta la edad la

odds es de 1,05 (0,99-1,10). Si desglosamos las diferentes alteraciones ecograficas,

solo la disfuncién diastdlica se relaciona con la edad (Tablas 54 y 55).

Tabla 54. Presencia de alteraciones ecograficas al ingreso segun el sexo.

Hombre Mujer p
Disfuncidn sistélica VI, n=6 1(16,7) 5(833) |1
Disfuncion diastoélica VI, n= 16 7 (43,8) 9 (56,2) 0,08
Alt. GC, n= 32 9(28,1) 23(71,9) | 0,43
Alt contractilidad, n=7 0 7 (100) 0,18
Edema pulmonar, n=1 1 (100) 0 0,29

Los datos se expresan como numero (%).

Tabla 55. Comparacién de las alteraciones ecograficas al ingreso segtn la edad.

Normal Patoldgico p
Disfuncién sistélica VI 57,53+£12,45 | 59,25+13,07 | 0,75
Disfuncién diastélica VI | 53,15+ 11,67 | 61,75+9,65 | 0,01
Alt. GC 55,29+12,05 | 58,03+12,11 | 0,51
E/A ratio 54,33+11,20 | 62,40+11,07 | 0,02
E’ septal cm/s 50,87 £10,40 | 65,03+10,33 | 0,00
E’ lateral cm/s 52,07+10,49 | 62,99 +11,58 | 0,00
E/e’ promedio 56,53+11,44 | 81,57+1,33 | 0,00
Alt contractilidad 57,56 +12,56 | 58,79+12,09 | 0,81
Edema pulmonar 57,39+ 12,90 | 64,58 0,49

Los datos se muestran como media * DE.

Por lo que respecta a la clinica de debut, solo el bajo nivel de conciencia (OR
2,31, IC 0,56-9,58, p 0,25) o las crisis epilépticas (OR 1,74, IC 0,41-7,25, p 0,46)
resultaron asociarse como factores de riesgo a las complicaciones pero de forma no

significativa. La PAS de recogida si que se relacioné de forma significativa con las

complicaciones (OR 1,03, IC 1,00-1,05, p 0,04).
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Las escalas al ingreso también se relacionaron de forma no significativa, a
saber Hunt-Hess 4-5 (OR 1,90, IC 0,46-7,95, p 0,37), Fisher 3-4 (OR 1,72, IC 0,43-
6,92, p 0,44), WFNS 4-5 (OR 5,02, IC 0,99-25,34, p 0,05). En la tabla 56 se recoge la

relacion de las escalas con las alteraciones ecograficas al ingreso.

Tabla 56. Comparacion de las alteraciones ecograficas al ingreso segtn las

escalas de gravedad.

Buen prondstico/ Mal pronéstico/ p

Menor vasoespasmo | Mayor vasoespasmo

Disfuncion sistdlica VI, n=6

Hunt-Hess 3(50) 3(50) 0,39
Fisher 1(16,7) 5(83,3) 1
WEFNS 3(50) 3 (50) 0,68
Disfuncion diastdlica VI, n=16

Hunt-Hess 10 (62,5) 6 (37,5) 0,98
Fisher 0 16 (100) 0,01
WEFNS 7 (43,7) 9 (56,3) 0,46
Alteracion en GC, n= 32

Hunt-Hess 22 (68,7) 10 (31,3) 0,90
Fisher 8 (25) 24 (75) 0,58
WEFNS 18 (56,3) 14 (43,7) 0,90
Alteracion en contractilidad, n= 7

Hunt-Hess 2 (28,6) 5(71,4) 0,04
Fisher 0 7 (100) 0,18
WEFENS 2 (28,6) 5(71,4) 0,11

Edema pulmonar, n=1

Hunt-Hess 1(100) 0 1
Fisher 0 1 (100) 1
WEFENS 0 1 (100) 1

Los datos se muestran como ntimero (%)

La escala Hunt y Hess se relacion6 con la presencia de alteraciones de la
contractilidad y el Fisher con la disfuncién diastélica. No se obtuvo un resultado
diferente al dividir el gasto cardiaco en alto y bajo. La tabla 57 describe la relacion

del Fisher con los valores de la diastole.
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Tabla 57. Comparacion de los valores de la diastole segiin la escala Fisher para

mayor o menor probabilidad de vasoespasmo.

Fisher, n (%) Valor analitico, media £ DE

Menor Mayor p Menor Mayor p
E/a 2(15,38) | 14 (31,82) | 0,18 | 1,10+ 0,29 0,92 +0,29 0,04
E’septal | 2 (15,38) | 16 (36,36) | 0,16 | 8,49 + 2,30 7,66 = 2,62 0,20
E’'lateral | 6 (46,15) | 19 (43,18) | 1 9,63 +3,10 10,2 £ 2,86 0,67
E/e 0 2 (4,55) 1 8,74 + 1,58 8,29 2,84 0,25

Finalmente, se realizaron andlisis de regresion logistica multivariante para
aquellas variables que se relacionaron con las complicaciones. La tabla 58 muestra
el andlisis univariante y multivariante para las variables que se relacionaron con las
complicaciones cardiopulmonares, en el andlisis multivariado solo los valores

elevados en la escala WFNS fueron factores de riesgo.

Tabla 58. Predictores de complicaciones cardiopulmonares al ingreso.

Analisis univariado Analisis multivariado

0dds ratio (IC) p 0dds ratio (IC) p
PAS ingreso | 1,03 (1,00-1,05) 0,04 | 1,03 (0,99-1,06) 0,06
WEFNS 4-5 5,02 (0,99-25,34) | 0,05 | 6,15 (1,06-35,73) 0,04
Edad 1,05 (0,02-4,80) 0,11 | 1,04 (0,98-1,10) 0,21

En el caso de los predictores de alteraciones diastoélicas, se muestra la edad y
el sexo, no se incluye la escala Fisher ya que todos tenian alto riesgo de
vasoespasmo (Tabla 59), en el analisis multivariado solo la edad result6 asociarse.
No se encontraron predictores para las alteraciones del gasto cardiaco. Los
predictores de las alteraciones de la contractilidad se muestran en la tabla 60, solo

el nivel en la escala Hunt-Hess se asocid en el analisis multivariante.
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Tabla 59. Predictores de alteraciones diastélicas al ingreso.

Resultados

Analisis univariado

Analisis multivariado

0dds ratio (IC)

0dds ratio (IC)

Edad

Sexo femenino

1,08 (1,01-1,16) | 0,03

3,73 (0,94-14,84) | 0,06

1,11 (1,01-1,22) 0,03

5,21 (0,91-29,73) | 0,06

Tabla 60. Predictores de alteraciones en la contractilidad al ingreso.

Analisis univariado

Analisis multivariado

Odds ratio (IC)

Odds ratio (IC)

Tabaco

H-H 4-5

7,64 (0,86-68,2) | 0,07

2,38 (1,17-4,83) | 0,02

6,35 (0,64-62,3) 0,11

2,34 (1,09-5,05) 0,03

7.8.2 Para recuperarse de la complicacién cardiopulmonar

La asociacion entre los factores de riesgo para presentar una hemorragia

subaracnoidea y la posibilidad de no recuperaciéon de las complicaciones

cardiopulmonares ecograficas son el antecedente de HTA (OR 1,58, IC 0,47-5,35, p
0,46) y el consumo de tabaco (OR 1,23, IC 0,36-3,97, p 0,76). En la tabla 61 se

muestra la relacion de la HTA y el consumo de tabaco con las diferentes alteraciones

ecograficas. Tanto el consumo de alcohol como otras drogas solo estan presentes en

aquellos pacientes que no recuperaron las alteraciones, tal y como se mostro en el

apartado 7.3.

De las complicaciones cardiopulmonares ecograficas tanto la disfuncion

sistolica como el edema pulmonar se recuperaron en todos los casos, por lo que no

se muestran en las tablas posteriores.
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Tabla 61. Comparacion de la recuperacién de las alteraciones ecograficas al

ingreso y los factores de riesgo.

Recuperan | No recuperan | p
Disfuncién diastdlica VI n=8 n=8
HTA 4 (50) 4 (50) 1
Consumo tabaco 4 (50) 4 (50) 1
Alteracién en GC n=13 n=19
HTA 6 (46,2) 7 (36,8) 0,60
Consumo tabaco 6 (46,2) 10 (52,6) 0,72
Alteracion en contractilidad | n=5 n=2
HTA 0 2 (100) 0,05
Consumo tabaco 5(100) 1 (50) 0,29

Los datos se muestran como numero (%).

Ademas, igual que en el apartado anterior, también se valord la relacién entre
otras variables demograficas y clinicas y con las complicaciones cardiopulmonares
ecograficas. En cuanto a la edad y el sexo, de forma global la odds ratio para
recuperarse de la complicacién si eres mujer es de 1,32 (0,35-4,94) y la edad no
tiene ningin efecto con una odds de 1 (0,95-1,06). Si desglosamos las diferentes
alteraciones ecograficas segun el sexo, no hay diferencias entre ambos. La relacion

con la edad se muestra en la tabla 62.

Tabla 62. Comparacion de la recuperacion de las alteraciones ecograficas al

ingreso segun la edad.

Recuperan Norecuperan | p
Disfuncidn diastélica VI | 59,81 + 3,83 | 63,69+ 13,27 | 0,44
Alt. GC 60,59 £ 10,66 | 56,28 +12,99 | 0,33
Alt contractilidad 54,01 + 7,69 70,76 + 15,46 | 0,10

Los datos se muestran como media * DE.
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Por lo que respecta a la clinica de debut, el bajo nivel de conciencia (OR 4,77,
IC 1,23-18,53, p 0,02) es un factor de riesgo para no recuperar las alteraciones y la

cefalea (OR 0,12, 1C 0,01-1,05, p 0,06) es un factor protector.

Las escalas al ingreso también se relacionaron de forma no significativa con
la no recuperacién de las alteraciones, a saber Hunt-Hess 4-5 (OR 0,96, IC 0,28-3,33,
p 0,95), Fisher 3-4 (OR 1,88, IC 0,43-8,22, p 0,41), WFNS 4-5 (OR 2,18, IC 0,64-7,40,
p 0,21). En la tabla 63 se recoge la relacion de las escalas con la recuperacion de las

alteraciones ecograficas al ingreso.

Tabla 63. Comparacion de la recuperacién de las alteraciones ecograficas al

ingreso segun las escalas de gravedad.

Recuperan | Norecuperan | p
Disfuncion diastdlica VI n=8 n=8
Hunt-Hess 4-5 3(37,5) 3(37,5) 1
Fisher 3-4 8 (100) 8 (100)
WENS 4-5 4 (50) 5 (62,5) 1
Alteracion en GC n=13 n=19
Hunt-Hess 4-5 3(23,1) 7 (36,8) 0,47
Fisher 3-4 9 (69,2) 15 (79) 0,68
WENS 4-5 3(23,1) 11 (58) 0,05
Alteracion en contractilidad | n=5 n=2
Hunt-Hess 4-5 4 (80) 1 (50) 1
Fisher 3-4 5(100) 2 (100)
WENS 4-5 4 (80) 1 (50) 1

Los datos se muestran como numero (%).

La relacién entre la recuperacién de las alteraciones y la localizaciéon del
aneurisma, el tipo de tratamiento utilizado, el tiempo hasta el mismo o las
complicaciones neurolégicas se detallé en el apartado 7.3 y ahora se muestran las
odds ratio (Tabla 64). No se encontré relacién con la recuperaciéon de las
alteraciones de forma global ni al dividir en los diferentes pardametros

ecocardiograficos.
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Tabla 64. Medidas de asociacion entre el tipo de aneurisma y su tratamiento, las
complicaciones neurolégicas e hidroelectroliticas y la recuperacion de las

complicaciones cardiopulmonares ecocardiograficas.

OR (IC) P
Aneurisma anterior 0,22 (0,02-2,33) | 0,21
Aneurisma posterior 4,50 (0,43-47,2) | 0,21

Tratamiento endovascular | 0,59 (0,08-4,01) | 0,59

Tratamiento quirurgico 1,13 (0,14-8,94) | 0,91

Horas hasta tratamiento 1,04 (0,84-1,28) | 0,72

Resangrado 1,38 (0,24-7,72) | 0,72
Hidrocefalia 1,35 (0,40-4,50) | 0,63
Vasoespasmo 0,76 (0,20-2,85) | 0,68
Alt hidroelectroliticas 2,16 (0,32-14,4) | 0,43
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Discusion

La hemorragia subaracnoidea espontdnea es una enfermedad que afecta
predominantemente a mujeres entre cuarenta y sesenta afios. A pesar de su baja
incidencia comparada con otros tipos de ACV, su impacto sociosanitario es
significativo debido a las caracteristicas de los pacientes afectados. Ademas, la
perdida de afios de vida laboral asociada es comparable a la otros ACV (14). La
mortalidad hospitalaria se estima entre el 25 y el 50% debida principalmente a los
efectos directo del sangrado inicial y de las complicaciones secundarias tanto

neurolégicas como sistémicas.

Dentro de las complicaciones sistémicas, tenemos las complicaciones
cardiopulmonares. Este es uno de los primeros estudios de caracter prospectivo que
incluye a pacientes con hemorragia subaracnoidea desde su ingreso en UCI, con un
seguimiento para valorar la presencia y la evolucion de las complicaciones
cardiopulmonares, ademas de buscar los factores de riesgo para las mismas. Estas
complicaciones son frecuentes en pacientes con hemorragia subaracnoidea
espontanea aneurismatica y asocian una tendencia al aumento de Ia
morbimortalidad a medio plazo. La deteccion de estas alteraciones debe alertarnos
sobre posibles complicaciones clinicas asociadas que podrian empeorar el

prondstico a corto plazo de nuestros pacientes.

La incidencia de alteraciones ecograficas es elevada al ingreso, aunque un
alto porcentaje de pacientes las recuperan al alta de UCIL. Con elevada frecuencia
estos pacientes presentan alteraciones en el gasto cardiaco y disfuncion diastélica,
ademas de disfuncién sistolica y alteraciones regionales de la contractilidad de
forma simultanea. Ademas, asocian alteraciones en el trazado del ECG y aumento de
las enzimas de dafio miocardico. Aquellos pacientes que desarrollan complicaciones
tienen mayor mortalidad, estancias en UCI mas prolongada y peor pronostico a los 3

meses.

8.1. Complicaciones cardiopulmonares

No se ha descrito hasta el momento en la literatura una definiciéon uniforme
de lo que es una complicacién cardiopulmonar en este tipo de pacientes, de hecho, la

mayoria de estudios hablan principalmente de disfuncién cardiaca e incluyen solo
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un parametro ecocardiografico alterado para definirla (134,146). Los primeros
estudios que incluian varios parametros ecograficos se publicaron hace
aproximadamente 20 afios y su objetivo era relacionar los diferentes biomarcadores
con las alteraciones ecograficas (195-197). Solo el estudio de Crago et al. intentaba

relacionar las complicaciones cardiacas con el resultado a corto y largo plazo (198).

Posteriormente, se han publicado varios estudios que incluyen mas de una
variable ecocardiografica, sin ser el conjunto de ellas parte de su objetivo principal.
El primero, realizado por Papanikolaou et al.,, en él se analizaron diversas variables
pero su objetivo fue describir las alteraciones en la ecografia aortica y valorar su
relaciéon con el resultado al alta de UCI (199). Van der Bilt et al. se centraron en
relacionar la alteraciones regionales de la contractilidad con el resultado a los 3
meses (200). Jangra et al. evaluaron el efecto del clipaje quirurgico en las
alteraciones ecograficas (201). Finalmente Salem et al. definieron la disfuncién
cardiaca como disfuncion sistélica y/o diastélica, tanto izquierda como derecha,
siendo posiblemente el que mas se asemeja en su aproximacion global a la
disfuncion cardiaca a nuestro estudio, aunque su objetivo principal fue analizar la
relacidon entre estas alteraciones y el aumento de las catecolaminas, ademas de

incluir algunos pacientes sin aneurisma como causa de la HSA (144).

En este estudio definimos la complicaciones cardiopulmonar como la
presencia de al menos uno de los siguientes: disfuncién sistélica del VI o VD,
disfuncién diastélica del VI, alteraciones regionales de la contractilidad, alteracién
del GC o signos de edema pulmonar por ecografia toracica. De acuerdo con nuestra
definicion de complicaciéon cardiopulmonar, que difiere de los estudios previos, el
77,2% de los pacientes la present6 al ingreso. Esto difiere de lo publicado en un
reciente metaanalisis, donde obtuvieron una frecuencia acumulada del 21%, aunque
ellos incluyen principalmente articulos que estudian un solo parametro, y el 63% de
los estudios incluidos se basan en alteraciones de la contractilidad para definir la
complicacién cardiaca (146). Por otro lado, Salem et al. encontraron una incidencia
del 50%, algo inferior a la nuestra, aunque no incluyeron las alteraciones del gasto
cardiaco ni el edema pulmonar en su definicion. Si eliminamos de nuestra definicion

estos dos criterios, la incidencia seria del 60% (144).
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La incidencia de disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo, entendiéndose
como FEVI < 50%, es del 10,5%, muy similar a lo descrito en los diferentes estudios
donde oscila entre el 10 y el 15% (97,143,144,202-204). Las alteraciones regionales
de la contractilidad, que en nuestro estudio coinciden con la MCE, se observaron en
el 12,3% de los pacientes. Los estudios previos recogen incidencias que varian entre
el 5y el 23% (201,205-207) en el caso de las alteraciones regionales y entre el 7 y el
29% para la MCE (208-210). En cuanto al patrén de la alteraciones regionales en la
MCE, nuestros hallazgos son similares a los encontrados en otros estudios con una
predominancia de patrén atipico, principalmente de tipo basal (149,178,211). La
disfuncién sistélica del VI y la alteraciones regionales de la contractilidad
aparecieron de forma conjunta en varios pacientes, siendo la FEVI menor en
aquellos pacientes con alteraciones de la contractilidad, hallazgos también descrito

en estudios previos (206,208,212).

Las alteraciones diastdlicas son las mas descritas en la literatura hasta en un
70% de los casos ,sin embargo, en nuestro caso no son las mas frecuentes, el 28% de
los pacientes las presentaron al ingreso (98,144,213). Estas diferencias entre
estudios pueden deberse a los diferentes parametros utilizados para definirla y a la
limitada aplicabilidad de las guias de ecocardiografia en pacientes criticos
(185,186). Las alteraciones en el gasto cardiaco son las mas frecuentes en nuestro
estudio, pero no se ha encontrado en la literatura otro articulo similar para
comparar este parametro, solo Dalla et al. nombran el valor del GC segun los valores
de TnTUS sin encontrar relacién significativa, y Mutoh et al. hablan de indice
cardiaco medido por TDTP mas elevado al ingreso, pero sin proporcionar datos de
incidencia (85,207). En nuestro estudio hemos encontrado una asociacion entre los
pacientes con alteraciones diastélicas y bajo gasto cardiaco, una relaciéon que no ha
sido previamente descrita en estos pacientes. La disminucién del gasto cardiaco en
pacientes con disfuncion diastélica aparece en casos avanzados asociado a otra
patologia cardiaca como la miocardiopatia dilatada o hipertrofica, en casos de
taquicardia o en arritmias, principalmente la fibrilacién auricular (180,181,184).
Ninguno de nuestros pacientes presentaba cardiopatia previa, pues era un criterio
de exclusion, no presentaban arritmias ni frecuencia cardiaca elevada al momento

de la ecocardiografia, por lo que no podemos explicar esta asociacion en los cuatro
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casos observados. Es posible que exista algiin factor que no se haya medido o

considerado en este estudio y que podria justificar esta relacion.

Por lo que respecta a las medidas de la excursidn sistélica del plano del anillo
valvular, no hay publicaciones sobre el MAPSE en este tipo de pacientes. Aunque
algunos estudios en otro tipo de pacientes indican una buena correlaciéon con la
FEVI, otros estudios no lo han observado (174,214). En lo relativo al TAPSE, Salem
et al. observan un valor de TAPSE mas bajo en aquellos pacientes con FEVI < 50%
pero dentro del rango normal y Lang et al. encontraron una incidencia del 1,6% de
valor de TAPSE menor a 15mm (144,213). Finalmente, en lo que respecta a la
ecografia pulmonar, solo se ha publicado un estudio que la utilice en estos pacientes.
Williamson et al. observaron que un 50% de los pacientes tenian lineas B, como en
nuestro estudio, y que el 22% presentaban un patréon compatible con edema
pulmonar, esta dltima cifra difiere bastante de la nuestra lo que podria deberse a la

utilizacion de un sistema de contaje diferente basado en el protocolo BLUE (99,215).

Los pacientes con complicaciones son mas afiosos, mas graves y precisan
ventilacion mecanica en el 75% de los casos segun el estudio de Salem et al. (144).
Estos datos son similares a los de nuestra muestra aunque, sin diferencias
significativas en ambos grupos probablemente debido al tamafio muestral. Si nos
centramos en los pacientes con MCE, estos en su mayoria son mujeres, fumadoras,
con cuadros mas graves y con necesidad de soporte organico al ingreso, similar a lo

observado en estudios previos (209,210,216).

En nuestra muestra encontramos que los pacientes con complicaciones
presentaban valores mas elevados de PAS en el primer contacto médico, esto puede
deberse a una mayor presencia de pacientes hipertensos y/o a una mayor descarga
catecolaminérgica en estos pacientes lo que favoreceria la aparicion de
complicaciones (144,217). También, estos pacientes con complicaciones son los
Unicos que requieren soporte vasoactivo, lo cual también se ha descrito previamente
aunque no en el momento inicial, y podria deberse a que en ese grupo de pacientes
con complicaciones incluimos aquellos con disfunciones ventriculares severas que
podrian ser incapaces de mantener un buen gasto cardiaco (201). Como vemos, la
PA juega un papel importante en estos pacientes y su control estricto es necesario

aunque el rango dentro del que se debe mantener todavia esta en debate. Por un

134



Discusion

lado, nuestro grupo observoé en estudios previos que aquellos pacientes con PA mas
bajas tenian peor prondstico y mas complicaciones (218,219). Por otro lado, Zheng
et al. describieron que aquellos pacientes con HTA previa ingresaban en UCI con
mejor control tensional y sufrian menos complicaciones (41). En este sentido queda
mucho por investigar para intentar esclarecer el mejor punto de corte para el
control tensional, de hecho las nuevas guias de manejo clinico ya no nombran un

punto de corte de control tensional (78,79).

Los pacientes con complicaciones presentaron un aumento no significativo
en el valor de la TnTUS y la CPK, pero no en el valor del NTproBNP. Estos datos
contrastan con los publicados previamente donde si que existia diferencias
significativas tanto en la troponina como en el NTproBNP, lo que se puede deber al
bajo tamafio muestral que no permite alcanzar la significaciéon estadistica o, a que
otros estudios incluyeron puntos de corte o valores analiticos diferentes, como

NTproBNP vs BNP o troponinal o T (144,146).

En nuestro estudio, hemos observado que existe una relacion entre el
aumento de las troponinas y la presencia de disfuncion sistolica del VI y alteraciones
regionales de la contractilidad, apareciendo de forma conjunta en casi todos los
casos, datos que se ha recogido en multiples estudios (143,144,202,220). Esto nos
permitié estimar un punto de corte de valor de la TnTUS para predecir ambas
alteraciones, que en nuestro caso el valor fue de 53,7 ng/L. Diversos autores han
publicado también curvas ROC para las troponinas e incluso el BNP y su eficacia
diagnostica de disfuncion ventricular, alteraciones regionales o MCE. Tanabe et al.
encontraron que el mejor punto de corte de la troponina I para predecir la
alteraciones regionales era de 1,31 ng/ml, mientras que Temes et al. determinaron
que era 10 pg/L para predecir la disfuncion del ventriculo izquierdo (197,221).
Sharma et al.,, propusieron 16,5 ng/L como mejor punto de corte de la TnTUS para
predecir la MCE mientras que Salem et al. vieron que un valor de troponina [ > 0,47
ug/L se asociaba con complicaciones ecocardiograficas con una sensibilidad del

50% y una especificidad del 90% (144,208).

Respecto a las alteraciones en el ECG, en nuestro estudio encontramos una
relacidn no significativas entre la presencia de complicaciones y las alteraciones del

trazado. De forma especifica, encontramos relacién entre las alteraciones del
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trazado y las alteraciones en la contractilidad, la diastole y el gasto cardiaco. En la
literatura, se describen principalmente alteraciones en el segmento ST y la onda T,
aunque se han descrito alteraciones practicamente en toda las partes del
electrocardiograma (222). Algunos estudios han observado relaciones similares a
las nuestras, incluso de forma significativa (138,206,223), mientras que otros no
observaron diferencias (144). Todas estas discrepancias se pueden deber al disefio

del estudio o a la definicion de las variables como la complicacidn.

Las complicaciones pulmonares fueron muy bajas en nuestro estudio. No
observamos ninguna clinica de edema pulmonar o SDRA y la radiografia de térax
solo mostr6 signos de redistribucién vascular en algunos pacientes de forma
puntual, excepto en un paciente por sobrecarga hidrica. Los estudios previos
describen incidencias bajas del distrés en torno al 3% y algo mas elevadas de edema
pulmonar entre el 8-20% (134,150,155). En nuestro caso, el bajo tamafio muestral

puede haber influenciado esta baja o nula incidencia.

La mortalidad de los pacientes con complicaciones fue mayor comparado con
aquellos sin complicaciones aunque sin diferencias significativas. Estos es similar a
lo publicado por Salem et al. o Crago et al. pero difiere del reciente metaanalisis
publicado por Messina et al. donde la odds ratio de mortalidad hospitalaria fue de
2,69 (1,64-4,41) (144,146,198). Estas diferencias pueden deberse tanto al tamafo
muestral de ambos estudios como a la seleccion de las alteraciones cardiacas para
definir la disfuncidén; en el metaanalisis de Messina et al. el 63% de los articulos solo
utilizaban las alteraciones regionales de la contractilidad para definir la
complicacidn. La estancia fue también mayor en los pacientes con complicaciones,

principalmente en UCI, con resultados similares a lo publicado previamente (144).

No encontramos relacion entre las diferentes alteraciones ecograficas y la
mortalidad, a pesar de que varios metaanadlisis han encontrado relacién con algunas
alteraciones ecocardiograficas (142,145). Kim et al. obtuvieron relacién con las
alteraciones regionales (OR 2,46 (1,62-3.72), p < 0.01, I2 0%) y la miocardiopatia de
estrés (OR 2,82 (1,2-6,6), p = 0,02, I? 68%) pero no para la disminucion de la FEVI
(OR 1,76 (0,86-3,61), p = 0,12, I2 62%) (145). Zhang et al. encontraron una relacién
con las alteraciones regionales (RR 2,54 (1,59-4,05), p < 0.01, 12 68%) (142). Los

estudios incluidos en ambos metaanalisis presentan heterogeneidad en la mayoria
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de los casos, aunque se han utilizados modelos de efectos aleatorios para mitigar el
efecto pero con diferentes métodos estadisticos. Esto sumado al tamafio muestral de

nuestro estudio, pueden justificar la ausencia de asociacion en nuestro caso.

La relacidn entre el incremento en el valor de las troponinas o el BNP y la
mortalidad se ha descrito previamente en la literatura con datos similares a los
nuestros (138-140). En el metaanalisis realizado por Montazerin et al. encontraron
una relacién entre las troponinas y la mortalidad con una OR 3,64 (2,68-4,94), p <
0.01, 12 22% (141). Zhang et al. describieron una relacién con las troponinas similar
(OR 2,68 (2,19-3,27), p < 0,01, I2 0%) pero no para el aumento del NTproBNP (OR
2,61 (0,64-10,63), p = 0,18, 12 89%) (142). Por lo que respecta al incremento del
valor de la CPK y su relacion con la mortalidad, Gandhoke et al. observaron una
relacidn significativa con el valor de la CPK pero no con la CPK-MB, sobre todo en los
dias 3 y 4 lo que contrasta con nuestro estudio donde la encontramos solo en los
valores al ingreso mientras que van der Bilt et al. obtuvieron un RR de mortalidad

para CPK-MB de 2,7 (0,99-7,5) (224,225).

En nuestro estudio, no encontramos relacion entre las alteraciones en el
electrocardiograma y la mortalidad, esto contrasta con varios estudios donde se
observaban esta relacion pero eran estudios con un gran tamafio muestral. Norberg
et al. obtuvieron una HR de 1,53 (1,02-2,29) para las alteraciones en el segmento ST

olaonda Ty Zhang et al. una RR de 3 (1,2-7,5) para el descenso del ST (137,138).

Por lo que respecta al prondstico y entendiendo como mal resultado
funcional puntuaciones entre 2 y 4 de la escala GOSE y entre 3 y 5 de la escala RSm,
en nuestro estudio el 38% de los pacientes con complicaciones presentaron un mal
resultado funcional a los 3 meses en ambas escalas y a los 6 meses el 19% en la
escala GOSE y el 22,2% en la escala RSm, siendo peor en aquellos pacientes con
MCE. Otros estudios han descrito mal resultado funcional a los 3 meses segln la
escala RSm entre el 22 y el 46,2%, a los 6 meses segiin RSm o GOS en el 37,5% o al
afio segun la escala GOS del 64% (198,200,201). Un metaanalisis observo un RR 1,45
(1,08-1,93), p = 0,01, 1?2 34% para una mal resultado funcional en los pacientes con
MCE (142). No obstante, los datos de resultado funcional en muchos casos no son
comparables entre estudios debido al uso de diferentes escalas o puntos de corte

para describir los datos, tal y como confirma una revision sistematica de Andersen
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et al. (226). En nuestro caso, se decidi6 no incluir la categoria de muerto (valor 1 de
la escala GOSE y 6 de la escala RSm) dentro del grupo de mal pronéstico, ya que
consideramos que no eran lo mismo pero otros autores si que lo incluyen en el

mismo grupo.

De forma mas especifica, encontramos que los pacientes con gasto cardiaco
mas bajo presentaban peor pronoéstico a los 3 meses y aquellos pacientes con
valores mas bajos en la onda e’ septal a los 3 y 6 meses tenian peor prondstico. Por
un lado, el gasto cardiaco bajo puede llevar a hipotensién arterial e hipoperfusion
cerebral en aquellos pacientes con autorregulacion cerebral alterada, lo que es muy
frecuente en los primeros momentos tras el dafo cerebral, y podria favorecer el
dafio cerebral secundario como la isquemia cerebral tardia. En este sentido, Yoneda
et al. observaron que aquellos pacientes con indice cardiaco bajo presentaban mas
ICT (227). Ademas varios protocolos de tratamiento del vasoespasmo y la ICT,
incluyen el aumento del gasto cardiaco en un segundo escaldn, principalmente con

farmacos vasoactivos como la dobutamina o la milrinona (228,229).

Por otro lado, la onda €’ representa la capacidad de relajacién del ventriculo
izquierdo en diastole, lo que permite llenarse al corazén de sangre para el siguiente
latido. La disfuncién diastélica se relaciona con aumento de las presiones de llenado
del VI lo que dificulta el retorno venoso y empeora la capacidad del corazén para
mantener un buen gasto. Esa disminucién del gasto cardiaco produciria disminuciéon
en el flujo sanguineo cerebral y dafio cerebral secundario. No existen articulos
relacionando estos parametros en pacientes con HSA, los articulos publicados por el
momento relacionan la alteraciones de la diastole con la mortalidad sobre todo en la

sepsis (230).

No se ha realizado ningin estudio que relacione de forma directa ambos
valores con el prondstico, por lo que no es posible saber si es un efecto directo o es
secundario a las complicaciones neurolégicas derivadas de la disminucion del flujo
cerebral. Quiza podria estar mas relacionado con el dafio cerebral secundario, ya
que en el analisis multivariante de nuestro estudio, ambos parametros quedaron
fuera de la ecuacion y solo se relacion6 con el prondstico la puntuacion en la escala

Hunt-Hess y las complicaciones neurolégicas.
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Finalmente, encontramos una relacion significativa entre el mal pronoéstico y
el descenso en el segmento ST del ECG y el ascenso de las troponinas y el NTproBNP.
Estas relaciones han sido descritas previamente. En el metaanalisis mas reciente
realizado por Montazerin et al. observaron una relacion entre las troponinas y la
morbilidad con una OR 2,27 (1,53-3,37), p = 0,03, 12 52% (141). En el estudio de van
der Bilt et al,, no encontraron relacion significativa entre el aumento del NTproBNP
y el prondstico con un RR 1,92 (0,95-3,9) (200). Por lo que respecta a los cambios en
el ECG, van der Bilt et al. obtuvieron un RR de 2,4 (1,9-3) (224). Los datos
observados en estudios previos difieren de los nuestros lo que puede ser debido a
los diferentes puntos de corte utilizados tanto para dicotomizar las variables

analiticas como el pronéstico.

De forma global, existe una interrelaciéon entre los valores analiticos, el ECG y
la presencia de complicaciones cardiopulmonares, lo que se relaciona con la
mortalidad y el prondstico. La tormenta catecolaminérgica que se produce tras la
hemorragia va a inducirnos el dafio cardiaco que se manifestara de diversas formas,
y a mayor liberacion de catecolaminas mas sintomas (144). Es fundamental
entender estas relaciones, ya que a la mayoria de los pacientes se les realizan ECG y
analiticas al ingreso en nuestra unidades. Si observamos estas pruebas de forma
cuidadosa, nos pueden poner en alerta para posibles complicaciones
cardiopulmonares y realizarles una ecografia. Actualmente, los ecografos se
encuentran presentes en la mayoria de las unidades y estan accesibles en todo
momento para realizar exploraciones a pie de cama que nos ayuden en el
diagnostico. El diagnostico temprano de estas complicaciones va a ayudarnos a
iniciar medidas de soporte hemodindmico, racionalizar el uso de fluidos o ajustar los
parametros de la VM para no empeorar la situaciéon y dar tiempo a que las

alteraciones transitorias mejoren.

8.2. Evolucion de las complicaciones cardiopulmonares

Pocos estudios han realizado un seguimiento de las complicaciones
ecograficas durante el ingreso, y los publicados se centran principalmente en

describir porcentajes de recuperacion o incidencia en los diferentes tiempos de las
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diferentes alteraciones (144,201,213). La comparacién con estos estudios va a ser
complicada de forma global, ya que nuestra estancia media fue bastante menor a la
suya y en el dia siete, que es cuando casi todos los estudios realizan el seguimiento,
pocos pacientes seguian ingresados en nuestra cohorte. Por lo que compararemos

los datos en el dia siete de estos estudios con nuestros datos al alta de los pacientes.

La incidencia de complicaciones ecograficas al alta en nuestra muestra fue
del 57%. Salem et al. observaron que las alteraciones se mantenian en el 30% al
séptimo dia y Jangra et al. que el 20% presentaban alteraciones en el séptimo dia
(144,201). Si desglosamos las complicaciones por los diferentes parametros
estudiados, las alteraciones en la funcidén sistélica se resolvieron en todos los casos
en nuestro estudio, igual a lo publicado por Salem et al., mientras que Liang et al.
observo un incidencia en el dia 7 del 6% y Jangra et al. una ausencia de recuperacion
del 12% (144,201,213). La disfuncion diastolica se mantuvo en el 14% de los
pacientes de nuestra muestra, solo un paciente (1,75%) mantuvo la alteracion en el
cociente E/e’, mientras que Lang et al. observaron alteracion en este cociente en el
3,5% de los pacientes y Salem et al. y Jangra et al. no lo describieron (144,201,213).
Las alteraciones de la contractilidad se mantuvieron en el 3,5% de los pacientes
similar a lo descrito en otros estudios (201,213). Sobre el gasto cardiaco, a nivel
evolutivo solo Mutoh et al. en su estudio con TDTP observaron indices cardiacos
mas elevados al ingreso que posteriormente se normalizaron (85), lo que contrasta
con nuestros datos ya que casi la mitad de los pacientes no normalizaron el
parametro. Esto puede tener consecuencias a nivel neurolégico sobre todo si el GC
estd bajo y disminuye el flujo sanguineo cerebral, lo cual ya se ha descrito en otras
estudios como el Framingham Heart Study que relacionaba el bajo GC con la
demencia o la enfermedad de Alzheimer (231). Finalmente, los pacientes con signos
de edema pulmonar por ecografia recuperaron al alta, aunque no podemos
compararnos con otros estudios, esta recuperacion podria deberse a un correcto
control del balance hidrico y la fluidoterapia que es fundamental en estos pacientes

ya que la sobrecarga hidrica se relaciona con mal pronostico (232).

En nuestro estudio, los pacientes que no recuperaron las complicaciones
cardiopulmonares debutaron con menor frecuencia con cefalea y mas

frecuentemente con bajo nivel de conciencia, requiriendo mas ventilacién mecanica
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al ingreso. Aunque de forma no significativa, estos pacientes estaban mas graves
segun las diferentes escalas. La ausencia de cefalea podria deberse a que no
pudieron expresarla por su nivel de conciencia, lo que no significa que no la tuvieran
previamente. El resto puede estar todo relacionado, ya que los pacientes con bajo
nivel de conciencia requieren VM y a su vez son los que puntian mas alto en las

escalas de gravedad.

Por lo que respecta a la evolucion del electrocardiograma, este no guarda
relacién alguna y todos los pacientes que presentaron alteraciones recuperaron al
alta, similar a lo descrito por Jangra et al (201). Ellos encuentran mejoria en casi
todos los parametros como las alteraciones de la conduccién, la bradicardia o las
alteraciones de la repolarizaciéon pero no en la presencia de onda Q o signos de
hipertrofia del ventriculo izquierdo, ya que esto puede deberse a patologia cardiaca
cronica tal y como indican. Para las enzimas, vemos una tendencia a mayores
valores de TnTUS y NTproBNP con valores mas bajos de CPK en aquellos pacientes
que no recuperaron las alteraciones pero sin diferencias significativas, lo que podria
deberse a que los pacientes que no recuperaron las alteraciones son también los que
peor prondstico tienen, y como hemos visto anteriormente, el ascenso de ambas
enzimas se asocia a peor prondstico, pero estaria en desacuerdo con lo que

comentaremos en el siguiente parrafo sobre las escalas pronosticas.

La mortalidad en aquellos pacientes que no recuperaron las complicaciones
fue mayor de forma no significativa. Sorprendentemente, la estancia fue menor en
estos pacientes, lo cual podria explicarse porque los que fallecian lo hacian mas
temprano y los que sobrevivian tenian mejor clase funcional que les permitio recibir
el alta a domicilio o centro de rehabilitacion mas pronto, tal y como muestran los

resultados de las escalas prondsticas a los 3 y 6 meses.

Los pacientes que fallecieron durante el estudio presentaban mayor
disfuncién diastolica a las 48 horas, gasto cardiaco bajo y troponinas elevadas a las
24 horas. Ademas los que no recuperaron el gasto cardiaco bajo inicial tenian mas
mortalidad. Todos estos hallazgos, aunque no se han corroborado en otros estudios
y no nos podemos comparar, parecen logicos siguiendo el razonamiento expuesto
en el punto previo y pensando en otras patologia que también afectan al corazon de

forma secundaria como la sepsis (230,233). Aquellos pacientes con disfuncion
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diastolica a las 48 horas y bajo gasto cardiaco a las 24 horas, son incapaces de
mantener un buen flujo sanguineo cerebral por un tiempo prolongado, lo que estaria
relacionado con la aparicion de dafio cerebral secundario, ademas si el flujo
sanguineo no llega al cerebro, mucho menos al resto de 6rganos lo que podria llevar

a dafio multiorganico y si se perpetua en el tiempo al fallecimiento del paciente.

Por tultimo, no encontramos relacién entre las escalas prondsticas a largo
plazo y las complicaciones de forma evolutiva, ni tampoco con los valores analiticos
o electrocardiograficos. En el caso de las alteraciones en la e’ septal, vimos que
aquellos que no la recuperaron tenian peor prondstico. Dato también muy acorde
con lo mencionado en el punto anterior sobre los pacientes con valores mas bajos en

la onda e’ al ingreso que tendrian peor pronéstico a los 3 y 6 meses.

8.3. Factores de riesgo para complicaciones

cardiopulmonares

Los factores de riesgo para presentar complicaciones cardiopulmonares en
pacientes con hemorragia subaracnoidea aneurismatica no han sido estudiados de
forma global o no se han publicado por el momento, por lo que este estudio supone
la primera aproximacion a poder valorar cuales son y estar mas atentos en aquellos

pacientes que los presenten al ingreso.

Los factores de riesgo clasicos para presentar una HSA no se relacionan de
forma general con la presencia de complicaciones, si bien es cierto que aquellos
pacientes con alteraciones de la contractilidad eran fumadores con una diferencia
casi significativa. También observamos que aquellos pacientes mas afosos
presentaban mas disfuncion diastoélica, dato que no sorprende en absoluto, ya que la
disfuncion diastolica se relaciona con la senilidad entre otros factores. Kopelnik et
al. en el primer estudio sobre disfuncién diastdlica y HSA, ya describian como
factores de riesgo para la misma a la edad y a la HTA (98). En nuestro caso, la
hipertension arterial no se relaciond, esto puede ser debido al tamafo muestral bajo
0 a que algunos pacientes podian ser hipertensos pero no estar diagnosticados. De
hecho, la PAS elevada en el primer contacto médico si se relacioné con las

complicaciones.
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Las escalas de gravedad también se relacionaron con estas complicaciones,
no significativas de forma global en el analisis bivariante pero si en el analisis
multivariante, y significativas para la disfuncién diastélica y la escala Fisher y las
alteraciones de la contractilidad y la escala Hunt-Hess. Kilbourn et al. y van der Bilt
et al. describieron que los grados elevados en las escalas clinicas se relacionaban
con las alteraciones de la contractilidad (220,234). Esto nos indica que debemos
estar mas atentos a los pacientes mas graves ya que pueden tener asociadas estas
complicaciones. En nuestro caso no hemos encontrado relaciéon entre el gasto
cardiaco y el WFNS, lo que no nos sorprende, ya que dos estudio previos describen
datos contrarios, Mutoh et al. que los pacientes con WFNS 4-5 tienen GC mas alto al
ingreso mientras que Yoneda et al. que el GC estd mas bajo al ingreso comparado

con WFNS 1-3 (85,227).

Finalmente, los factores de riesgo para no recuperar estas complicaciones
cardiopulmonares fueron evaluados. No encontramos relacién con los factores de
riesgo clasicos de tener una HSA ni con las caracteristicas demograficas de los
pacientes. Si analizamos la clinica al inicio del cuadro, debutar con bajo nivel de
conciencia respecto a con un buen nivel de conciencia multiplica la odds de no
recuperar las alteraciones por 4,77, en contraposicién a los que expresan cefalea
que tienen un efecto protector sobre el bajo nivel de conciencia (OR=0,12) que no es
estadisticamente significativo. Las escalas de gravedad también se relacionaron con
la no recuperacion de las complicaciones, no significativas de forma global y con un
sentido de asociacién no tan claro como para las complicaciones, y de forma
significativa para la alteracion del gasto cardiaco y la escala WFNS. Segin nuestro
estudio, la recuperacion de las complicaciones no depende del tipo de tratamiento o

el tiempo hasta el mismo, ni de las complicaciones neuroldgicas.

8.4. Limitaciones del estudio

En nuestro estudio existen diversas limitaciones que se deben mencionar. La
primera y principal es su caracter unicéntrico, ya que dificulta la extrapolacién de
resultados a otros centros o contextos. Ademas el tamafio muestral, que aunque se

ajustaba segun la estimacion inicial, quizd fuera relativamente pequefio y pudo
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afectar a la potencia estadistica, la generalizacion de los resultados y la capacidad de

detectar asociaciones significativas entre las variables estudiadas.

Otro aspecto a considerar es la recogida de datos, esta fue realizada por un
solo investigador. Aunque algunos de los estudios ecograficos los hicieron dos
compafieros expertos en ecografia, la interpretacion de los mismo fue realizada por
la investigadora principal. Esto puede ser una limitaciéon pero también una fortaleza

ya que reduce el sesgo de informacidn.

Los controles analiticos y radiograficos fueron a criterio del médico
responsable basado en las guias disponibles en el momento del estudio, lo que no
aseguraba disponer de ellos en todos los tiempos del estudio. La obligatoriedad de

realizarlos en cada tiempo podria haber mejorado los resultados.

Finalmente, aunque la ecocardiografia es un método de monitorizaciéon
hemodinamica no invasiva validado, no todos los pacientes se monitorizaron con
otros sistemas dentro de una monitorizacién multimodal, ya que esa decisién recaia
sobre el médico responsable, lo que limito la posibilidad de comparar la ecografia
con otros métodos de monitorizacion disponible. No obstante, esto tampoco fue

nuestro objetivo en ningin momento.

8.5. Fortalezas del estudio

Aunque, nuestro estudio no es el Unico que investiga la relaciéon entre las
complicaciones cardiopulmonares y el prondstico en los pacientes con HSA, pocos
estudios incluyen tanta variedad de parametros ecograficos para definir las
complicaciones cardiopulmonares permitiendo asi una vision global. La mayoria de

estudios previos solo incluyen una o dos variables (134,146,198).

Ademads, aunque algunos estudios investigan la reversibilidad de las
alteraciones ecograficas, no hemos encontrado ningin estudio que valore los
factores de riesgo para la recuperacion de dichas alteraciones (144,223,235), lo que

constituye un aspecto novedoso.

144
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El estricto protocolo del estudio, incluyendo el control de las variables de
confusidn desde el inicio, y la ausencia de pérdidas en el seguimiento, redujeron al
maximo los sesgos de seleccidn e informacidn, que son los sesgos mas comunes en

los estudios de nuestras caracteristicas.

Por ultimo, la seleccién de las variables que definieron la complicacién
cardiopulmonar abarcé un gran nimero de valores ecograficos lo que proporciona

una vision holistica y mas detallada del problema.
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Conclusiones

En el momento del ingreso, un alto porcentaje de los pacientes presentaron
complicaciones cardiopulmonares siendo la alteracidon del gasto cardiaco la
mas frecuente, seguida de la disfuncién diastoélica y las alteraciones regionales
de la contractilidad.

Se observa una relacion entre la presencia de complicaciones y las alteraciones
en el trazado del ECG y el aumento de las enzimas de dafio miocardico, no se
observo relacion con el aumento del NTproBNP.

Los pacientes con complicaciones al ingreso tenian mayor mortalidad, estancia
en UCI y peor pronostico a los tres meses.

La mayoria de los pacientes recuperaron las alteraciones al alta de UCI, en los
casos con disfuncién sistélica o edema pulmonar se resolvieron en su
totalidad. Los pacientes que no recuperaron estas alteraciones presentaron
una tendencia a mayor mortalidad pero en cambio tenian mejor prondstico a
medio-largo plazo.

Los factores de riesgo para presentar una complicacion fueron las
puntuaciones mas altas en las escalas de gravedad y tener una PAS mas
elevada en el primer contacto médico. Los factores de riesgo para no recuperar
estas alteraciones fueron las puntuaciones mas altas en las escalas de

gravedad y debutar con bajo nivel de conciencia.
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Anexos

11.1 Hoja de informacion y consentimiento informado

Hoja de Informacion al paciente y/o familiares del estudio: “Valoracién ecografica de las
complicaciones cardiopulmonares de la hemorragia subaracnoidea”

Este documento tiene como objetivo ofrecerle informacién sobre un estudio de
investigacion en el que se le invita a participar a usted o su familiar. Este estudio fue aprobado
por el Comité de Etica de Investigacién del Hospital General Universitario de Castellén. Si
deciden participar en el mismo, deben recibir informacién personalizada del investigador, leer
antes este documento y hacer todas las preguntas que precisen para comprender los detalles
sobre el mismo. Si asi lo desean, pueden llevar el documento a casa, consultarlo con otras
personas, y tomar el tiempo necesario para decidir participar o no. La participaciéon en este
estudio es completamente voluntaria. Ustedes pueden decidir no participar o, si aceptan hacerlo,
cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier momento sin obligaciéon de dar
explicaciones. Les aseguramos que esta decisiéon no afectara a la relaciéon con su médico ni a la

asistencia sanitaria a la que ustedes tiene derecho.

e ;Cudl es el propésito del estudio?
El objetivo del estudio es estudiar las complicaciones cardiopulmonares asociadas una

hemorragia subaracnoidea.

e ;Por qué nos ofrecen participar?
Usted o su familiar es invitado a participar porque esta diagnosticado de una hemorragia

subaracnoidea y esta actualmente ingresado en una unidad de cuidados intensivos.

e ;En qué consiste la participaciéon?
El Unico procedimiento que se llevara a cabo serd la consulta de datos en la historia clinica y la
realizacién de ecografias. Participe o no en el estudio, el tratamiento que va a recibir, va a ser de
acuerdo a la practica clinica habitual. La participacién en el estudio no conlleva ningin cambio
en el tratamiento ni en la realizacién de ninguna prueba a mayores. La participacién en el
estudio sera exclusivamente por el periodo que permanezca ingresado en la unidad de cuidados

intensivos.

e ;Qué molestias o inconvenientes tiene la participacion?

La participacién no implica molestias adicionales a las de la practica asistencial habitual.

e ;Obtendré algun beneficio por participar?
No se espera que el paciente obtenga beneficio directo por participar en el estudio. La
investigacion pretende descubrir aspectos desconocidos o poco claros sobre las complicaciones
cardiopulmonares asociadas a la hemorragia subaracnoidea.. Esta informacién podra ser de

gran utilidad en un futuro para otras personas.
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e ;Recibiremos la informacién que se obtenga del estudio?

Silo desean, se le facilitard un resumen de los resultados del estudio.

e ;Se publicaran los resultados de este estudio?
Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones cientificas para su difusion, pero

no se transmitird ningiin dato que pueda conducir a la identificacién de los participantes.

e ;Coémo se protegera la confidencialidad de mis datos?
El tratamiento, comunicacién y cesién de sus datos se hara conforme a lo dispuesto por la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de protecciéon de datos de caracter personal. En todo
momento, podran acceder a los datos, oponerse, corregirlos o cancelarlos, solicitAndolo ante el
investigador. Sélo el equipo investigador, y las autoridades sanitarias, que tiene el deber de
guardar la confidencialidad, tendran acceso a todos los datos recogidos por el estudio. Se podra
transmitir a terceros informacién que no pueda ser identificada. En el caso de que alguna
informacidn sea transmitida a otros paises, se realizard con un nivel de protecciéon de los datos
equivalente, como minimo, al exigido por la normativa de nuestro pais. Sus datos seran
recogidos y conservados hasta completar el estudio de modo codificado, lo que quiere decir que
poseen un cédigo con el que el equipo investigador podrd conocer a quien pertenecen. El
responsable de la custodia de los datos es la Dra, Laura Galarza. Al completar el estudio, los

datos serdn anonimizados y serd imposible conocer a quién pertenecen.

e ;Existen intereses econémicos en este estudio?
Esta investigacion no cuenta con fondos aportados por ningin organismo o empresa. El
investigador no recibira retribucién especifica por la dedicacién al estudio. Ustedes no serdn

retribuido por participar.

e ;Coémo contactar con el equipo investigador de este estudio?

Ustedes puede contactar con el investigador principal mediante el teléfono 964242610

Muchas gracias por su colaboracion.

176



Anexos

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Por favor, si esta de acuerdo en participar en el estudio, cumplimente el siguiente
consentimiento:

Yo, (nombre y apellidos del paciente)
- He leido la hoja de informacién que se me ha entregado

- He podido hacer preguntas sobre el estudio.

- He recibido suficiente informacidn sobre el estudio.

He hablado con el Dr/a (nombre y apellidos del

investigador/a)

Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
12 cuando quiera

22 sin tener que dar explicaciones

32sin que ello repercuta en mis cuidados médicos

Por todo ello presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja
de informacién. Asimismo, doy mi conformidad para que el investigador se ponga en contacto
conmigo telefénicamente si fuese necesario para conocer mi estado de salud una vez tenga el
alta hospitalaria.

Fecha__ /___/__

Firma del paciente Firma del investigador

Firma del testigo!

Tal y como se establece en la Ley Organica 15/1999, el consentimiento para el tratamiento de
sus datos personales y para su cesion es revocable. Usted puede ejercer el derecho de acceso,
rectificacion y cancelacion dirigiéndose a su médico.

IFirma del testigo en caso que el paciente no pudiera leer o escribir.
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE LEGAL
/FAMILIAR DEL PACIENTE

Por favor, si estd de acuerdo en la participacién del paciente en el estudio, cumplimente el

siguiente consentimiento:

Yo, ,(nombre y apellidos del representante legal aceptado /
miembro de la familia) en calidad de (especificar “representante legal” o parentesco
que tiene con el paciente, seglin proceda) del paciente

(nombre y apellidos del paciente).

- He leido la hoja de informacién que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.
- He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con el Dr/a (nombre y apellidos del investigador/a)

Comprendo que la participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarse del estudio:
19 cuando quiera

29 sin tener que dar explicaciones

32sin que ello repercuta en sus cuidados médicos

Por todo ello presto libremente mi conformidad para su participacién en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacién de sus datos en las condiciones detalladas en la hoja
de informacién. Asimismo, doy mi conformidad para que el investigador se ponga en contacto
telefénicamente con mi representado si fuese necesario para conocer su estado de salud una vez
que tenga el alta hospitalaria.

Fecha___ /___ /__

Firma del representante legal Firma del investigador
aceptado/miembro de la familia

Tal y como se establece en la Ley Organica 15/1999, el consentimiento para el tratamiento de
sus datos personales y para su cesion es revocable. Usted puede ejercer el derecho de acceso,
rectificacion y cancelacion dirigiéndose a su médico.
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11.2 Aprobacion del proyecto por el CEIM

GENERALITAT o ]

INFORME COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA CON MEDICAMENTOS
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE CASTELLO

Dofia Amparo Barreda Aznar, Presidenta del Comité Etico de Investigacién Clinica con
Medicamentos del Hospital General Universitario de Castelld,

CERTIFICA

Que el Comité Etico de Investigacién Clinica con Medicamentos (CEIm) del
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE CASTELLO en su reunion del dia 27 de
febrero de 2017, acta 2/2017, tras la evaluacién de la propuesta realizada por: Laura
Galarza Barrachina del Proyecto de investigacion “Valoracién ecografica de las
complicaciones cardiopulmonares de la hemorragia subaracnoidea”. Protocolo
versién 1.0 de enero de 2017 y HIP/CI versién 1.0 de enero de 2017.

Servicio: Medicina Intensiva H.G.U. Castellén
Investigador Principal: Laura Galarza Barrachina

Y teniendo en consideracion las siguientes cuestiones:

Cuestiones relacionadas con la idoneidad del investigador y sus colaboradores.
Cuestiones relacionadas con la idoneidad de las instalaciones.

Cuestiones relacionadas con la idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del
estudio y se consideran justificados los riesgos y las molestias previsibles para el sujeto.
4. Consideraciones generales del estudio.

Lot

EMITE UN INFORME FAVORABLE.

El Comité tanto en su composicion como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 223/2004, y su composicién actual es la siguiente:

Presidenta D2 Amparo Barreda Aznar
Farmacéutica Atencion Primaria

Vicepresidente  D. Emilio Ibafiez Benages
Farmacéutico Hospitalario

Secretaria D2 Ana Fernandez Herrero
Miembro ajeno a la profesion sanitaria. Licenciada en Derecho
Vocales D2 Maria Jesis Juan Sanz

Miembro en calidad de Directora Médica.
D2 Pilar Andreu Solsona

Licenciada en Medicina y Cirugia.
Subdirectora Hospital General de Castellon
D. Juan Vicente Esplugues Mota
Farmacologo Clinico

D. Raimundo Garcia Boyero
Facultativo especialista Hematologia

D2 Amparo Ferrandiz Selles

Jefe de Servicio UCT

Avgda. Benicassim, s/n 12004 Castelld - Tel. (+34) 964 7 26500 - Fax. (+34) 964 7 26645 - www.castello.san.gva.es
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GENERALITAT W |
gnmm H g

D2 Eufemia Marcos Gonzalez

Diplomada en Trabajo Social

Da Pilar Mon Carro

Diplomada en Enfermeria

D2 Estel Ortells Ros

Facultativo Especialista en Medicina Preventiva y Salud Publica.
D. Antonio Palau Canos

Facultativo Especialista Medicina Digestiva
D@ Maria Esther Rosell6 Sastre
Facultativo Especialista Anatomia Patologica
D. Mario Ferrer Vazquez

Facultativo Especialista Pediatria

D2 Neus Rodriguez Bacardit

Facultativo Especialista Medicina Familiar y Comunitaria
D2 Teresa Pitarch Saborit

Miembro lego

D. Ismael Garcia Costa

Facultativo Especialista Traumatologia

D2 Berta Claramonte Clausell
Facultativo Especialista Neurologia

D. José Vicente Castellé Carrascosa
Facultativo Especialista Alergologia

D. Carlos J. Soriano Navarro

Facultativo Especialista Cardiologia

Que en dicha reunion del Comité Etico de Investigacion Clinica con medicamentos se cumplio el
quorum preceptivo legalmente.

Que en el caso de que se evalie algin proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentara de la reunion durante la discusion del proyecto.

Lo que firmo en Castellén a 28 de febrero de 2017

Fdo. Amparo Barreda
Presidenta CEIm

Avgda. Benicassim, s/n 12004 Castell6 - Tel. (+34) 964 7 26500 - Fax. (+34) 964 7 26645 - www.castello.san.gva.es
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11.3 Publicaciones relacionadas

1. Papel de la presion arterial en el prondstico tras una hemorragia
subaracnoidea aneurismatica. Galarza Barrachina L, Recatald Mora M, Gil
Tomas A, Catalan Monzén I, Mateu Campos L, Vidal Tegedor B, Rodriguez
Martinez E, Gonzalez Nufez A y Ferrandiz Sellés MD. LIV Congreso Nacional
de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias
(SEMICYUC). Palma de Mallorca, 9-12 junio de 2019.

Publicado en Med Intensiva. 2019;43 Supl Congr:185-260

2. Initial blood pressure as risk factor and prognostic predictor in aneurysmal
subaracnoid hemorrhage. Galarza Barrachina L, Catalan Monzén I, Mateu
Campos L, Vidal Tegedor B, Rodriguez Martinez E, Ferrandiz Sellés MD.
Intensive Care Unit, Hospital General Universitario de Castellon, Castellén de
la Plana, Spain. 32nd Annual Congress of the European Society of Intensive
Care Medicine (ESCIM). Berlin, 28 septiembre a 2 octubre de 2019.

Publicado en Intensive Care Medicine Experimental 2019, 7(Suppl 3):000204

3. Parada cardiaca como debut de una hemorragia subaracnoidea espontanea.
Galarza Barrachina L, Viana Marco C, Gonzalez Nufiez A, Diaz Tormo C,
Catalan Monzon I, Sanchez Tomas B, Rodriguez Portillo ], Vidal Tegedor B.
LV Congreso Nacional Online de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva,
Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC). Malaga, 26 al 30 octubre de 2020.
Publicado en Med Intensiva. 2020;44 Supl Congr 2:314-20

4. ;Es 160 mmhg un buen punto de corte para iniciar el tratamiento
antihipertensivo en pacientes con hemorragia subaracnoidea espontanea?.
Camafiez Fortanet ], Sdnchez Tomas B, Bosca Martinez B, Tormo Rodriguez L,
Bueso Navarro M, Barca Fuster A, Vidal Tegedor B, Rodriguez Martinez EA,
Catalan Monzén I, Galarza Barrachina L. LVIII Congreso Nacional de la
Sociedad Espanola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias
(SEMICYUC). Malaga, 4-7 Juno 2023.

Publicado en Med Intensiva. 2023; 47 Supl Congr: S1-S308
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5. Valoracion ecografica de las complicaciones cardiopulmonares de la
hemorragia subaracnoidea. Albella Campesino A, Bueso Navarro M, Barca
Fuster A, Ferrandiz Sellés MD, Mateu Campos ML, Galarza Barrachina L. XLVI
Congreso de la Sociedad Valenciana de Medicina Intensiva Intensiva, Critica y
Unidades Coronarias (SOVAMICYUC). Elche, 6 y 7de marzo de 2025.

Premio a la mejor comunicacion oral de medicina.
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