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La hemorragia subaracnoidea (HSA) es el ictus que cualitativamente presenta
una mayor morbimortalidad. Es uno de los tipos de hemorragia intracraneal que
se localiza en el espacio subaracnoideo. Representa entre el 4% y el 7% de todos
los ictus y, a pesar de la considerable evolucion de los procedimientos diagnods-
ticos y las técnicas quirdrgicas, endovasculares y anestésicas, sigue caracteri-
zandose por su elevada morbimortalidad: el 45% de los pacientes fallece en los
primeros 30 dias y en el 50% de los supervivientes queda algun tipo de secuela
irreversible (1, 2).

El objetivo de este trabajo es revisar las pautas de tratamiento de la HSA, esta-
bleciendo para cada medida terapéutica y/o diagndstica recomendaciones
actualizadas basadas en los distintos niveles de evidencia cientifica obtenidos de
los resultados de grandes estudios prospectivos de cohortes y de ensayos clini-
cos aleatorizados multicéntricos realizados en pacientes con HSA (3).

Las recomendaciones referidas a las medidas diagnoésticas se basan en la expe-
riencia acumulada de la practica clinica, debido a la ausencia de ensayos clinicos
que validen cada una de las exploraciones complementarias analizadas.

Este capitulo se centra en el tratamiento de la HSA no traumatica o espontanea,
y fundamentalmente en la de etiologia aneurismatica, puesto que ésta constitu-
ye la causa mas frecuente, con una incidencia del 80% del total. Siempre hay que
considerar al paciente de forma individual, pues existen situaciones clinicas espe-
cificas que requieren medidas terapéuticas diferentes a las propuestas en el pre-
sente trabajo.

La incidencia de la HSA no traumatica se estima en torno a 10 casos por
100.000 habitantes/afo (1), aunque los diferentes estudios de cohorte de base
poblacional encuentran tasas de incidencia muy variables (6-16 casos por
100.000 habitantes/afo) (4-6). Las tasas mas elevadas corresponden a los estu-
dios realizados en Finlandia y Japodn. En este Ultimo pais se han publicado tasas
de incidencia que llegan hasta los 25 casos por 100.000 habitantes (7).

Al contrario de lo que ha sucedido con otros tipos de enfermedades cerebrovas-
culares, en los ultimos afos no se ha observado un descenso en el numero de
casos (8). La causa fundamental en casi el 80% de los casos de HSA es la rotu-
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ra de un aneurisma intracraneal, el 20% restante se reparte entre malformaciones
arteriovenosas (MAV) (3%-7%), HSA perimesencefalica o idiopatica, tumores, dis-
crasias sanguineas, trombosis venosas, infecciones del sistema nervioso central
(SNC), uso de farmacos, angeitis granulomatosa, etc. (9). Los pacientes que pre-
sentan una HSA secundaria a una rotura aneurismatica tienen distinto prondstico,
mayores dificultades de tratamiento terapéutico y mas probabilidades de presen-
tar complicaciones que los que sufren HSA de distinta etiologia (10), lo cual debe
considerarse a la hora de disefar nuevos estudios clinicos (11).

Un importante porcentaje de los casos de HSA no son diagnosticados (12). Hasta
el 12% de los pacientes fallecen antes de llegar al hospital (1, 13). La mortalidad
a los 30 dias alcanza entre el 42% y el 57%, aunque la mayoria se produce en la
primera semana, en relacion con complicaciones neurolégicas (6, 13-17).

La incidencia de HSA aumenta con la edad (edad media alrededor de los 50
anos) y es mayor en mujeres que en varones (1).

Entre los factores de riesgo, ademas de la edad, el sexo y la raza, se encuentran
la hipertension arterial (HTA) y el consumo de tabaco y de alcohol (18). El trata-
miento quirdrgico o endovascular es el de eleccion en la mayoria de los aneuris-
mas, por lo que el control de los factores de riesgo pasa a un segundo plano.

Estudios de cohorte sugieren que la HTA es un factor de riesgo, aunque, por otra
parte, los estudios de casos y controles no han podido demostrar esta relacion
(18). En un reciente trabajo que revisd 26 cohortes de casos incidentes de la
region Asia-Pacifico, que incluyeron mas de 300.000 participantes, se establecio
que el consumo de tabaco (cociente de probabilidad [odds ratio, OR]: 2,4; inter-
valo de confianza del 95% [IC 95%]: 1,8-3,4) y la HTA sistdlica (OR: 2,0; IC 95%:
1,5-2,7) son los factores de riesgo modificables mas importantes (19). En los ulti-
mos anos ha mejorado de manera significativa el control de la HTA en la pobla-
cion general, a pesar de lo cual no se ha observado una reduccion paralela en la
incidencia de HSA (20).

El tabaquismo se considera, junto con la HTA, uno de los principales factores de
riesgo modificables de la HSA (19). La certeza de que abandonar el habito taba-
quico disminuye el riesgo de HSA es indirecta. En un estudio de casos y contro-
les, los ex fumadores tenian un riesgo relativo menor que los fumadores poco
importantes 0 moderados y se aprecié una relacion indirecta entre el tiempo en
que se habia abandonado el tabaco y el riesgo de presentar HSA (21).
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En un estudio prospectivo que valoré 117.006 mujeres se observd que aquellas
que eran ex fumadoras también presentaban un riesgo relativo menor de HSA
que las que seguian fumando y que, cuanto mas tiempo hubiese pasado desde
que dejaron de fumar, menor era el riesgo (22).

Se han publicado variaciones en la tasa de incidencia potencialmente atribuibles
a diferencias raciales o étnicas. Asi, ademas de la mayor frecuencia de HSA en
las poblaciones finlandesas o japonesas, referidas anteriormente (4, 5, 7), tam-
bién se ha calculado en algun estudio una incidencia dos veces mayor en afro-
americanos que en blancos (6).

Igualmente se ha estudiado la influencia de factores meteoroldgicos y cronologi-
cos, como las estaciones del ano, la temperatura y la humedad ambiental, la pre-
sion atmosférica, la higrometria, las fases lunares o el periodo del dia, sin que con
los datos disponibles en la actualidad se pueda establecer una clara asociacion
con ninguno de estos factores (23).

Sistematica diagnodstica en la HSA

Uno de los problemas fundamentales que se observan en este proceso patolé-
gico es el retraso en su diagndstico, ya que hasta el 10% de los pacientes no
reconocen la naturaleza de sus sintomas y no acuden al neurdlogo (24). El diag-
nostico médico inicial es incorrecto hasta en el 25% de los casos (24, 25), lo cual
puede llevar a retrasar el inicio del tratamiento adecuado hasta 4 dias (24, 26).

El cuadro clinico es caracteristico: intensa cefalea de comienzo brusco que en
ocasiones se asocia a nauseas, vomitos, pérdida de conciencia y/o déficit neu-
rolégicos focales. La rigidez de nuca asociada es caracteristica, aunque no
siempre esta presente. La tomografia computarizada (TC) craneal sin contraste
es el primer escaldn diagnoéstico (27). Cuando la TC se realiza en las primeras
24 horas del inicio de los sintomas se puede observar en el 92% de los casos
la hiperdensidad de sefal de la sangre en el espacio subaracnoideo (28). La
sensibilidad diagnoéstica de la TC decrece a medida que se va reabsorbiendo la
sangre del espacio subaracnoideo, por lo que, ante la sospecha clinica y si la
TC es negativa, se ha de realizar una puncién lumbar (PL). Si ésta fuera negati-
va, la sintomatologia tuviera menos de 12 horas de evolucion y persistiera una
gran sospecha de HSA, determinadas secuencias de resonancia magnética
(RM) pueden resultar diagnosticas. Esta técnica no se utiliza mucho para el diag-
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nostico de HSA en la fase aguda porque, hasta hace poco, mostraba una rela-
tiva insensibilidad para detectar sangre subaracnoidea (29); por el contrario, se
ha mostrado bastante Util para casos con TC y puncion lumbar negativos con
cefalea intensa y déficit neurolégicos focales, identificar el origen de la HSA
cuando se encuentran varios aneurismas en la angiografia y detectar la etiologia
de la HSA antes de la angiografia, en aquellos pacientes con contraindicaciones
para la misma o en pacientes con HSA perimesencefalica y una primera angio-
grafia normal (9). En la actualidad, se dispone de equipos de alto campo mag-
nético y secuencias de exploracion (especialmente ecografia con gradiente T2 y
FLAIR) que son capaces de detectar sangre en el espacio subaracnoideo desde
fases muy iniciales y con una sensibilidad y especificidad superponibles, y en
ocasiones superiores, a las de la TC (30, 31). Las limitaciones estan determina-
das por el alto coste y la menor disponibilidad de estos recursos en relacion con
la TC, teniendo en cuenta las ventajas que sobre ésta ofrece la RM en este
aspecto diagndstico.

La angiografia constituye la prueba diagndstica de eleccion para detectar la etio-
logia de la HSA. La rapida realizacion de una angiografia precoz aumenta el ries-
go de resangrado, por lo que es preferible realizarla una vez estabilizado el
paciente, pasadas 24 horas, salvo que se vaya a realizar un tratamiento quirdr-
gico o endovascular precoz del aneurisma (32). Los estudios con TC por angio-
grafia y RM por angiografia también son utiles para el diagndéstico etioldgico,
aunque no son tan sensibles ni dan tanto detalle de la circulacion cerebral, nece-
saria a la hora de la intervencion quirdrgica, como la angiografia convencional.
No obstante, y como ha ocurrido con el diagndstico de la HSA en su fase
aguda, las caracteristicas técnicas de los nuevos equipos de TC y de RM v,
sobre todo, el desarrollo de nuevos programas que incluyen nuevas secuencias
de exploracion, estan permitiendo una aproximacion cada vez mayor de estas
pruebas diagndsticas a la sensibilidad y especificidad del, hasta ahora, patron
estandar: la angiografia digital intraarterial (33). Entre el 20% vy el 25% de los
casos en los que se realiza un estudio angiografico no se detecta un aneurisma.
Una segunda angiografia identificara el aneurisma en aproximadamente el 19%
de los casos, por lo que se recomienda repetirla en aquellos casos de HSA no
perimesencefalica con una primera angiografia negativa, transcurridas al menos
2 semanas (34).

El Doppler transcraneal (DTC) es un método no invasivo y bastante Util a la hora
de diagnosticar y llevar a cabo el seguimiento del vasoespasmo. La dificultad
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para reconocer este proceso en las ramas mas distales y la carencia de una
buena ventana ultrasénica hasta en el 10% de los pacientes son las limitaciones
de esta técnica, que presenta la ventaja de una buena correlacion angiogréafica
(85). Hay que tener en cuenta que esta técnica debe practicarla una persona
experimentada y que para un buen diagndstico son necesarios varios estudios
secuenciales. La RM por angiografia también es una buena técnica para la detec-
cion, localizacion, cuantificacion, seguimiento y diagndstico de las repercusiones
(isquemia) del vasoespasmo; sus valores de especificidad, sensibilidad y predic-
cion de falsos positivos y negativos se sitian como promedio entre el 92% v el
98% con respecto a la angiografia convencional (36).

Recomendaciones

0 Ante la sospecha clinica de HSA, el paciente debe derivarse inmediatamen-
te a un centro especializado (niveles de evidencia lll-V, grado de recomen-
dacion C).

O Se recomienda realizar una TC cerebral ante la sospecha de HSA, y una pun-
cion lumbar en caso de que ésta sea negativa. La RM realizada con algunas
secuencias de exploracion (ecografia de gradiente T2, FLAIR, combinaciones
de secuencias) puede ser una alternativa, que también es de gran ayuda en
situaciones iniciales con TC y puncion lumbar negativas (niveles de evidencia
llI-V, grado de recomendacion C).

0 La angiografia cerebral selectiva es de primera eleccion en el diagnostico de
la HSA. Cuando esté contraindicada se puede sustituir por una BRM por
angiografia o una TC helicoidal con contraste (TC por angiografia) (niveles de
evidencia lll-V, grado de recomendacion C).

O Enlos casos de HSA no perimesencefélica en los que la primera angiografia
haya resultado negativa, se recomienda realizar una segunda angiografia,
transcurridas al menos unas 2 semanas (niveles de evidencia V-V, grado de
recomendacion C).

Q EIDTC se recomienda para el diagnéstico y la determinacion del vasoespas-
mo (niveles de evidencia ll-V, grado de recomendacion B).
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Tratamiento de los pacientes
con aneurismas cerebrales no rotos

El tratamiento de los aneurismas no rotos sigue siendo objeto de importante dis-
cusion y controversia. Hasta la fecha no existen estudios clinicos que comparen
algun tipo de tratamiento activo frente a la actitud expectante y es poco proba-
ble que este tipo de estudios se disefie en un futuro préoximo. Por ello, las reco-
mendaciones que se efectlen a este respecto se basan en los datos derivados
de los escasos estudios sistematicos que han contribuido al actual conocimien-
to de su historia natural; de éstos, el mas relevante es el International Study of
Unruptured Intracranial Aneurysms (ISUIA) (37). Por este tipo de estudios sabe-
mos que la evolucion de un aneurisma no roto se ve influida por tres tipos de fac-
tores: los relacionados con el paciente (edad, historia de HSA previa, comorbili-
dad), los relacionados con el aneurisma (tamafo, localizacion y morfologia) y los
relacionados con su tratamiento (actitud intervencionista o expectante, expe-
riencia quirdrgica y/o endovascular del centro). Pero la certeza disponible sélo
alcanza los niveles IV y V, lo cual sélo puede avalar un grado de recomendacion
C. Por otra parte, la mayoria de los trabajos abordan Unicamente el tratamiento
quirdrgico como unica posibilidad de intervencion, por lo que se desconoce si
sus conclusiones serian aplicables en caso de contemplar la terapia endovascu-
lar como alternativa de tratamiento. Hasta el momento, se han tratado mas de
20.000 pacientes en todo el mundo con aneurismas rotos y no rotos con el Unico
método aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) como terapia
endovascular (Sistema Guglielmi de coils electrolargables, GDC) (38). Las series
abiertas publicadas apuntan a una menor tasa de complicaciones relacionadas
con el procedimiento, comparado con la intervenciéon quirdrgica, pero sus resul-
tados a largo plazo aun no se han establecido claramente (39, 40). Se necesita
un estudio clinico aleatorizado, controlado y prospectivo que compare esta alter-
nativa terapéutica con el clipaje quirdrgico para poder sustentar recomendacio-
nes mas firmes.

En cualquier caso, con la certeza disponible se puede afirmar: a) el riesgo de
rotura de los aneurismas integros de cualquier tamaho coexistentes en pacientes
que ya han sufrido una HSA es mayor que el de los de tamafo equivalente, en
pacientes que nunca han tenido una HSA (387, 41-42), y b) los aneurismas de
tamano igual o superior a 10 mm tienen un riesgo superior de rotura que los de
tamano inferior. En este Ultimo caso debe considerarse el tratamiento quirdrgico
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individualizadamente en algunos subgrupos en los que el riesgo es superior. Este
es el caso de los aneurismas integros con un tamafo entre 6 y 9 mm que se pre-
sentan en pacientes jovenes y/o con un saco aneurismatico lobulado (42) y/o his-
toria familiar de aneurismas integros o con HSA y/o localizados en el apex de la
arteria basilar (41).

Debe considerarse el tratamiento quirdrgico o endovascular de los aneurismas
intradurales e intracavernosos sintomaticos en razén del efecto de masa ejercido
sobre estructuras vecinas, especialmente los de gran tamano (41).

En todos los casos, la actitud intervencionista debe adoptarse de forma indivi-
dualizada, teniendo en cuenta la edad, la historia médica del paciente y la expe-
riencia del centro en la técnica elegida.

¢, Se debe realizar un cribado de la poblacion con alto riesgo de presentar aneu-
rismas intracraneales? Este grupo comprenderia familiares de pacientes con
aneurismas intracraneales y de aquellas familias con sindromes de rindn poli-
quistico, de Marfan o de Ehlers-Danlos. El riesgo bajo de rotura del aneurisma,
el riesgo inherente de la angiografia y el escaso porcentaje de aneurismas detec-
tados han llevado a la recomendacion de no realizar una angiografia en estos
grupos de pacientes (43). Un ultimo estudio de Ronkainen et al. (44) en que se
realizé RM por angiografia a 698 familiares asintomaticos, mayores de 30 afnos,
de pacientes con aneurismas intracerebrales encontrd que el riesgo de presen-
tar un aneurisma es cuatro veces mayor en familiares cercanos que en la pobla-
cion general, lo que hace que la RM por angiografia se considere una buena téc-
nica de cribado, con valores de sensibilidad que oscilan entre el 69% y 93%,
habiéndose mostrado especialmente Util en la deteccion de aneurismas mayo-
res de 3 mm.

No obstante, un programa de cribado poblacional debe realizarse con criterios
de rendimiento. No se han realizado estudios de este tipo, por lo que el grado de
recomendacion es C. En todo caso, estas exploraciones no estan justificadas en
la poblacién general.

No hay suficientes datos que permitan aconsejar la realizacion sistematica de RM
por angiografia a pacientes con los sindromes genéticos antes mencionados ni a
familiares en primer grado de pacientes con HSA aneurisméatica (45).

Aunque se precisan mas datos para poder afirmarlo con mayor rotundidad, en
dos subpoblaciones podria estar indicada la deteccion sistematica de aneuris-
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mas integros: personas con dos o mas familiares en primer grado diagnostica-
dos de aneurismas intracraneales o HSA aneurismatica (sindrome de aneuris-
mas intracraneales familiares) y los pacientes ya tratados de HSA aneurismati-
ca, ya que la tasa de formacion de nuevos aneurismas es muy elevada, del 1%-
2% (41, 46).

Existen varias escalas para la valoracion de la HSA. Una de las mas aceptadas y
empleadas es la de Hunt y Hess (1968), posteriormente modificada por Hess
(47), con seis niveles de estratificacion que puntian de 0 a 5, siendo O el aneu-
risma asintomatico y 5 la situacion de coma profundo con rigidez de descere-
bracion. Se ha comprobado que la puntuacion en la escala de Hunt y Hess en el
momento del ingreso constituye un valor predictivo de mortalidad (48). Otras
escalas bastante aplicadas en la valoracion clinica de la HSA son la WENS (49) y
la de Glasgow.

Existen escalas que valoran la localizacion y magnitud de la HSA en la TC, como
la de Fisher (50) y la de Hijdra (51). Son menos empleadas que las clinicas.

Recomendaciones

QO La RM por angiografia constituye una buena prueba de deteccion para los
aneurismas integros (niveles de evidencia IV-V, grado de recomendacion C).

O Se puede recomendar el tratamiento endovascular o quirdrgico de los aneu-
rismas no rotos asintomaticos en pacientes jovenes (< 45 afos), sin enfer-
medades asociadas, con un tamano mayor de 10 mm y con historia perso-
nal o familiar previa de HSA (niveles de evidencia lll-V, grado de recomenda-
cion C).

O Se considerara también tratamiento quirdrgico o endovascular en los aneu-
rismas intradurales o intracavernosos de gran tamano que ejercen un efecto
compresivo sobre estructuras vecinas (niveles de evidencia lll-V, grado de
recomendacion C).

A En el resto de supuestos, la valoracion debe ser individualizada
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Tratamiento médico de la hemorragia subaracnoidea

Entre las complicaciones neuroldgicas que pueden surgir tras una HSA se
encuentran: el resangrado, el vasoespasmo, el edema cerebral, la hidrocefalia y
las crisis comiciales. Entre las complicaciones médicas, se hayan la hipertension,
la hipotension, el infarto agudo de miocardio, las arritmias cardiacas, el sindrome
de dificultad respiratoria, el edema pulmonar, la neumonia, la hemorragia gastro-
intestinal, la anemia, la tromboembolia venosa, la hiponatremia, la hipernatremia,
etc. (562). Anticiparse a la aparicion de las mismas tomando las oportunas medi-
das profilacticas y aplicar el tratamiento correcto son factores fundamentales
para el pronoéstico del paciente con HSA.

Resangrado

Es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad en las 2 semanas
siguientes al inicio del episodio. La mortalidad entre los pacientes que resangran
es el doble que la de aquellos en los que no se presenta esta complicacion. El
periodo de mayor riesgo para el resangrado es en las primeras 24 horas tras el
episodio y se produce en el 4% de los pacientes; en los 14 dias siguientes el ries-
go acumulado de resangrado se mantiene en torno al 15%-25%, para posterior-
mente disminuir al 0,5%/dia durante los dias 15 a 30 (52, 53). Por lo tanto, ante
la urgencia de un correcto diagnéstico y una rapida instauracion del tratamiento
se recomienda remitir a un centro especializado cualquier sospecha de HSA. Los
pacientes que permanecen con un bajo nivel de conciencia tras el episodio, los
de mas edad, las mujeres y los que presentan una presion arterial sistélica (PAS)
mayor de 170 mmHg son los que corren un mayor riesgo de resangrado (54).

Es obligatorio repetir la TC craneal para confirmar el diagndstico. La prevencion
del resangrado es, por lo tanto, uno de los principales objetivos del tratamiento
médico.

Reposo en cama

En el Cooperative Aneurysm Study Group el reposo en cama por si solo fue infe-
rior que la intervencion quirdrgica para prevenir el resangrado en el analisis glo-
bal y también fue inferior al tratamiento antihipertensivo, intervencion quirdrgica y
ligadura carotidea en los grupos que completaron el tratamiento (55). Aunque el
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reposo en cama hoy en dia se contempla en todos los protocolos de HSA, debe
ser combinado con otras medidas terapéuticas mas eficaces en la prevencion del
resangrado.

El paciente debe estar en una habitacion tranquila, con pocas visitas; la cabece-
ra a 30° para facilitar el drenaje venoso. Es importante evitar los esfuerzos que
producen un aumento de la presion intracraneal (tratamiento sintomatico de la
tos, las nauseas y los vomitos, y del estrefiimiento) (32, 56).

Tratamiento antihipertensivo

El tratamiento de la HTA para prevenir el resangrado constituye un tema contro-
vertido. La hipotension producida puede resultar perjudicial, sobre todo si existe
vasoespasmo o hipertension endocraneal, pues disminuye la perfusion cerebral
(62). En un estudio aleatorizado con agentes antihipertensivos y antifibrinoliticos,
Nibbelink (57) describié un mayor porcentaje de resangrado en los grupos tratados
con antihipertensivos, aunque hay que tener en cuenta que el resangrado en estos
pacientes estaba mas relacionado con la presencia de la HTA que con su trata-
miento. Ademas, este estudio fue realizado hace 20 anos. Si se realizase hoy dia
con los nuevos antihipertensivos existentes, mas seguros y eficaces, probable-
mente los resultados serian diferentes (55) En un estudio observacional realizado
por Wijdicks (58) se observd que existia un mayor porcentaje de resangrado en los
pacientes que no recibian tratamiento antihipertensivo, a pesar de presentar ten-
siones mas bajas, comparados con los pacientes que si recibieron tratamiento
antihipertensivo, lo que indica que el resangrado puede estar mas relacionado con
cambios bruscos de tension que con un valor especifico de presion arterial (PA).

Se recomienda utilizar la analgesia precisa para el tratamiento adecuado de la
cefalea y la agitacion que pueda presentar el paciente y evitar asi elevaciones
bruscas de la PA. En principio, y si no hay contraindicacion, se puede adminis-
trar metamizol o paracetamol, por via oral o intravenosa, y si estos farmacos no
son suficientes se pueden emplear derivados opioides vigilando la posible apari-
cion de hipotension (56).

Tratamiento antifibrinolitico

El papel que desempena el tratamiento antifibrinolitico en la prevencion del resan-
grado se ha estudiado desde 1967. Su empleo se basa en que el coagulo peri-
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aneurismatico formado en el lugar de la rotura actia como refuerzo para preve-
nir posteriores resangrados y tras una HSA existe una estimulacion de la activi-
dad fibrinolitica en el liquido cefalorraquideo (LCR) que podria facilitar no sélo la
lisis de la sangre extravasada al espacio subaracnoideo, sino también la de este
coagulo.

Los antifibrinoliticos (acido tranexamico [ATX] y e-aminocaproico [AEAC]) inhiben
la activacion del plasmindgeno a plasmina estabilizando el coagulo (52).
Atraviesan la barrera hematoencefalica, pero sus concentraciones terapéuticas
en LCR son menores que en el plasma y se alcanzan con posterioridad. Cuando
se administran como una perfusion continua intravenosa, sin bolo inicial, las con-
centraciones en el LCR pueden tardar en alcanzarse hasta 36 horas, por lo que
actuaria al final del periodo de maximo riesgo de resangrado. Entre sus efectos
secundarios se encuentra la diarrea en el 24% de los casos (9), también la apa-
ricion de hidrocefalia es entre un 13% y un 25% mas frecuente en estos pacien-
tes, pues se ve dificultada la lisis de la sangre subaracnoidea, obstruyendo la libre
circulacion del LCR (59, 60), y un incremento de la enfermedad cerebral isqué-
mica, sobre todo a partir del séptimo dia de tratamiento, debida a alteraciones
de la viscosidad y de las vias de la coagulacion inducidas por los antifibrinoliticos
(60, 61).

Gibbs y O’Gorman realizaron el primer estudio clinico con fibrinoliticos. Se trata-
ba de un estudio controlado pero no aleatorizado, y no se encontraron diferen-
cias en el tratamiento con fibrinoliticos en cuanto a mortalidad y resangrado (62),
aunque estimuld el estudio sobre su posible utilidad. Nibbelink et al. (63) compa-
raron la evolucion de 502 pacientes tratados con AEAC o ATX con un grupo de
controles histéricos no tratados, y hallaron el doble porcentaje de mortalidad y
resangrado entre los no tratados frente al 11,65 de mortalidad y el 12,7% de
resangrado a los 14 dias en el grupo que recibio tratamiento. En este estudio no
se hace referencia a la incidencia de vasoespasmo.

Adams et al. (60, 64) revisaron la experiencia con antifibrinoliticos en tres estu-
dios, dos aleatorizados y uno prospectivo en fase IV, en los que se demostraba
una reduccion significativa del resangrado entre los pacientes tratados con anti-
fibrinoliticos, aunque existia un aumento de isquemia cerebral retrasada e hidro-
cefalia. No se encontraron diferencias en la mortalidad en el primer mes.

Vermeulen et al. (61) llevaron a cabo un estudio con ATX, aleatorizado y controla-
do con placebo, en el que se incluyeron 479 pacientes. Sélo 285 de los pacientes
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aleatorizados presentaron signos angiograficos de aneurisma. La mortalidad fue
del 28% en los pacientes tratados con ATX 'y del 32% entre los pacientes que reci-
bieron placebo, diferencia no significativa. El resangrado entre el grupo ATX fue del
9%, mientras que en el grupo placebo fue del 24%. Este beneficio se ve disminui-
do por una mayor incidencia de isquemia cerebral en el grupo tratado (24% frente
a 15%). Dentro del grupo placebo, el 51% de la mortalidad se debid a resangrado
y el 27% a enfermedad isquémica, al contrario que en el grupo ATX, en el que la
mortalidad por resangrado fue del 23% frente al 45% de enfermedad isquémica.

Pinna et al. (65), en un estudio retrospectivo en el que estudiaron 260 pacientes
que recibieron ATX frente a 90 controles, obtuvieron resultados similares y apun-
taron la posibilidad de asociar tratamiento antivasoespasmaodico para mejorar los
resultados con los antifibrinoliticos.

La mayoria de los estudios clinicos con antifibrinoliticos se realizaron antes de la
introduccion de los antagonistas del calcio en la prevencion del vasoespasmo.
Beck et al. (66) demostraron que la combinacion de nicardipino y AEAC mejora-
ba los resultados, disminuyendo no sdlo el resangrado sino también la incidencia
de isquemia cerebral retardada.

Debido a que los antifibrinoliticos se asocian a una mayor incidencia de isquemia
cerebral, su beneficio no repercute en cuanto a resultados finales.

Recientemente se han publicado los resultados del estudio STAR, estudio alea-
torizado y amplio, con 462 pacientes. Este estudio ha sido negativo para demos-
trar que el tratamiento antifibrinolitico (ATX) combinado con antagonistas del cal-
cio e hipervolemia aportara beneficios sobre el tratamiento con hipervolemia y
antagonistas del calcio solamente, cuando se valora el prondstico medido con la
Glasgow Outcome Scale, a pesar que se obtuviera una reduccion significativa de
los resangrados (67).

Vasoespasmo

El vasoespasmo cerebral consiste en el estrechamiento del calibre arterial con
disminucion de la perfusion cerebral demostrada en el territorio distal de la arte-
ria afectada. Puede afectar a uno o mas vasos. Se manifiesta caracteristicamen-
te entre 3 y 5 dias después de la HSA, como maximo entre 5 y 14 dias después,
y se resuelve de forma gradual en 2-4 semanas (68). Es la principal causa de
morbimortalidad retardada. Con frecuencia se asocia con etiologia aneurismati-
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ca, aunque en ocasiones puede presentarse en la HSA de otras etiologias (52).
El 30% de los pacientes con HSA presentan vasoespasmo clinico (9). En el 50%
de los casos, éste se manifiesta como la aparicion tardia de un nuevo déficit neu-
rologico que puede resolverse o progresar hacia un infarto cerebral. En las Ulti-
mas series analizadas, entre el 15% y el 20% de los pacientes presentan un infar-
to cerebral o fallecen a consecuencia del vasoespasmo (69). La progresion hacia
un infarto cerebral sucede en el 50% de los casos sintomaticos y la recuperacion
sin déficit en el otro 50% puede suceder incluso con la persistencia angiografica
de vasoespasmo (68).

La cantidad de sangre extravasada al espacio subaracnoideo se correlaciona con
la aparicion de vasoespasmo. Los glébulos rojos se hemolizan y se produce oxi-
hemoglobina, que induce la aparicion de radicales libres; éstos dan lugar a una
peroxidacion lipidica, lo cual implica un desequilibrio de la regulacion del tono
vasomotor del endotelio y generan la aparicion de vasoespasmo. Durante todo
este proceso se produce una activacion del sistema de complemento (70, 71).

La intensidad del vasoespasmo se correlaciona con la aparicion de sintomas
isquémicos y con una mala evolucion. La localizacion del aneurisma no influye en
el desarrollo del vasoespasmo, pero los vasos adyacentes presentan vasoespas-
mo con mayor frecuencia (52). Suele ser mas frecuente en mujeres, en pacientes
con gran deterioro neuroldgico vy, por lo tanto, alta puntuacion en las escalas cli-
nicas y en aquellos que presentan alteraciones electrocardiograficas (70). Sin
embargo, el principal predictor de la aparicion de vasoespasmo es la cantidad de
sangre en el espacio subaracnoideo (72). El diagndstico definitivo es angiografico,
pero ante la sospecha clinica de vasoespasmo y apoyandose en el estudio con
DTC, una prueba faciimente aplicable a la cabecera del enfermo, se deben emple-
ar todas las medidas terapéuticas con utilidad demostrada existentes en la actua-
lidad para evitar la progresion hacia el infarto cerebral.

Hipertension, hipervolemia y hemodilucion (triple H)

Hay varios estudios no controlados (73-75) que describen la mejoria y la resolu-
cion de déficit neuroldgicos asociados al vasoespasmo tras producir un aumen-
to inducido de la PA, expandir el volumen y/o hemodiluir. Cuando estos resulta-
dos se comparan con controles histéricos, se observa una mejora en los resul-
tados finales atribuida a estas medidas terapéuticas. La eficacia de la terapia tri-
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ple H no se ha demostrado en estudios controlados y los estudios realizados en
cuanto al flujo cerebral tras el inicio de la terapia son contradictorios. Tampoco
hay estudios que determinen cual de las tres medidas es mas eficaz. Con esta
terapia la mortalidad y la progresion a infarto cerebral es del 15% en las series
que consiguen mejores resultados (73).

En un estudio aleatorizado reciente, con una serie corta de 82 pacientes, no se
demostrd eficacia de la hipervolemia en la prevencion del vasoespasmo, al no
incrementar el flujo cerebral. Se considera que es importante mantener la normo-
volemia y evitar la hipovolemia (76).

El inicio de este tratamiento se asocia a un elevado riesgo de insuficiencia cardia-
ca, alteraciones hidroelectroliticas, edema cerebral, alteraciones de la coagula-
cion y resangrado (74) y ha de comenzarse una vez clipado o embolizado el
aneurisma. El tratamiento se prolonga hasta superar el periodo de riesgo de apa-
ricion de vasoespasmo o hasta la desaparicion de éste segun parametros clini-
cos 0 a partir de DTC.

Son precisos nuevos estudios clinicos para ampliar la documentacion de la efi-
cacia de este tratamiento.

Antagonistas del calcio

La presencia de calcio intracelular es un elemento importante a la hora de man-
tener la contraccion del musculo liso y, a la vez, es un elemento critico en el pro-
ceso de la muerte celular. Los farmacos antagonistas del calcio evitan la entrada
del calcio en la célula bloqueando los canales transportadores de éste vy, por lo
tanto, pueden prevenir el vasoespasmo y sus consecuencias (77).

El nicardipino es un farmaco bastante soluble, lo cual facilita su administracion
parenteral en dosis de 0,075 mg/kg/h a 0,15 mg/kg/h durante 14 dias. Los pri-
meros en emplearlo como tratamiento preventivo del vasoespasmo cerebral en
la HSA fueron Flamm et al. (78), que observaron que la perfusion continua de
nicardipino en dosis elevadas disminuia la frecuencia de vasoespasmo e infarto
cerebral. Posteriormente, en un gran estudio (79) aleatorizado doble ciego se tra-
taron 449 pacientes con nicardipino y 457 con placebo; aunque los resultados
finales a los 3 meses fueron similares en ambos grupos, se produjo un 30% de
descenso en la incidencia de vasoespasmo sintomatico en el grupo que recibid
nicardipino. En este estudio se permitia el tratamiento sintomatico del vasoes-
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pasmo con la terapia triple H observandose el 26% mas de uso de esta terapia
en el grupo placebo.

El nimodipino es un farmaco bastante seguro y la mayoria de los pacientes lo
toleran bien. Angiograficamente no se ha demostrado que afecte el calibre vas-
cular (54). Disminuye la PA y esto, a su vez, reduce el riesgo de resangrado vy la
mortalidad tras HSA de forma independiente del momento en que se realice la
intervencion quirdrgica (80). La respuesta hipotensora frente al nimodipino es dis-
tinta en cada paciente. En algunos casos es necesario retirar el tratamiento en
algunos pacientes por hipotension grave, con la consiguiente disminucion del
flujo cerebral (81). La cefalea es otro de sus efectos secundarios mas frecuentes.
Su metabolismo es hepatico, por lo que las dosis deben ajustarse en pacientes
con insuficiencia hepatica. Una de las pautas habitualmente empleadas consiste
en iniciar una perfusion intravenosa continua a través de una via central aumen-
tando las dosis de forma progresiva y con un control estricto de la PA. Se inicia
a un ritmo de 3 pg/kg de peso/h. Segun la PA se va incrementando a un ritmo
de 0,2 mg = 1 ml/h hasta llegar a la dosis de mantenimiento de 30 ug/kg de
peso/h. El nimodipino por via intravenosa se mantiene 14 dias, pasando enton-
ces a la administracion oral de 360 mg/dia hasta el dia 21 de evolucion. Existe
mas experiencia que con nicardipino.

Allen et al. (82) observaron que el nimodipino administrado por via oral reducia la
gravedad de los déficit causados por isquemia, lo cual condujo a realizar estu-
dios mas amplios, como los de Philippon, Mee y Petruk (83-85). Todos estos
estudios demostraron la eficacia del nimodipino y disminuyeron la morbilidad
secundaria a isquemia cerebral retardada, pero no demostraron influir en la mor-
talidad. El estudio de Pickard (86) consiguié demostrar por primera vez una
reduccion de la mortalidad, confirmada posteriormente por Ohman et al. (87). En
el metaanalisis realizado por Barker et al. (88), que analizd 1.202 pacientes pro-
cedentes de siete estudios clinicos, entre los que se incluyeron los anteriormen-
te mencionados, resulta estadisticamente significativa la mejoria clinica en el
grupo tratado con nimodipino frente a placebo (p = 0,004). Un estudio reciente
indica que el nimodipino produce un aumento de actividad fibrinolitica en plasma
(89). El mecanismo de accién consiste en una disminucion del inhibidor del acti-
vador tisular del plasmindgeno recombinante (rt-PA). El trabajo demuestra que
existen diferencias significativas entre los pacientes tratados y no tratados con
nimodipino. Se trata, sin embargo, de una muestra corta.
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Otras terapias

El mesilato de tirilazad es un 21-aminoesteroide no glucocorticosteroide que pre-
senta una accion antioxidante, quelante de hierro e inhibidora de la peroxidacion
lipidica. Kassel et al. (90) realizaron un estudio clinico aleatorizado comparando
placebo y nimodipino intravenoso frente a nimodipino intravenoso vy tirilazad en
dosis de 0,2 mg/kg de peso o 6 mg/kg de peso en 1.023 pacientes. Observaron
que el grupo tratado con tirilazad en dosis de 6 mg/kg de peso disminuia el vaso-
espasmo, la mortalidad y mejoraba la situacion funcional a los 3 meses, aunque
estos resultados sdélo fueron significativos en hombres, sin encontrar diferencias
en los otros grupos.

En otro estudio, llevado a cabo por Haley et al. (91), se analizaron 897 pacientes
distribuidos en tres grupos en los que se compardé placebo, tirilizad 2 mg/kg de
peso y 6 mg/kg de peso, y todos ellos recibieron ademas nimodipino oral. El tra-
tamiento se inici6 en las primeras 48 horas y se mantuvo durante 10 dias. No se
encontraron diferencias en cuanto a morbimortalidad o en la incidencia de isque-
mia cerebral retrasada en los tres grupos ni a los 14 dias ni a los 3 meses, excep-
to una disminucién en la frecuencia de vasoespasmo en el grupo de 6 mg/kg de
peso de tirilizad en pacientes varones con grados IV y V de Hunt y Hess. Los
resultados diferentes en ambos estudios han intentado explicarse por los distin-
tos criterios de inclusion de los pacientes y por los protocolos de tratamiento,
fundamentalmente por el uso o no de anticonvulsivos.

Posteriormente se han publicado los resultados de otros dos grandes estudios con
dosis altas de tirilazad (15 mg/kg); sélo uno de ellos ha demostrado beneficio en
las mujeres con HSA aneurismatica y grados de Hunt y Hess altos (IVy V) (92, 93).

El 4cido acetilsalicilico (AAS) se mostré como un medicamento seguro y posible-
mente efectivo en un estudio corto de 50 pacientes realizado para comparar AAS
frente a placebo después de la intervencion quirdrgica del aneurisma y valorar la
situacion funcional a los 4 meses. Se necesitan estudios mas amplios para poder
corroborar estos resultados (94).

Las reacciones desencadenadas por los radicales libres pueden ser inhibidas por
la superdxido dismutasa y los derivados del tropolone (U88999E), y actualmente
se estan desarrollando estudios en modelos animales (95, 96).

Otro captador de radicales libres, en este caso sin efecto vasoactivo, es el nica-
raven (AVS [+/-]-N, N’-propilenodinicotinamida). Asano et al. (97) realizaron un
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estudio multicéntrico doble ciego en el que se incluyeron 162 pacientes con
HSA a los que se administraron 4 g de AVS por via intravenosa o placebo en
los primeros 5 dias tras el episodio hasta completar 10-14 dias. La isquemia
cerebral retrasada se redujo en el 34,5% (p < 0,05); hubo una mejoria en la
escala de Glasgow significativa a los 30 dias y una reduccion en la mortalidad
a los 3 meses. Estudios preliminares en animales han demostrado la eficacia
del FUT-175, mesilato de nafamostato, un inhibidor del sistema de comple-
mento, en la prevencion del vasoespasmo tras HSA (98). En un estudio no
aleatorizado, el nitroprusiato sédico administrado por via intratecal demostré
ser efectivo y seguro en el tratamiento del vasoespasmo resistente en pacien-
tes con HSA de grados llI-V. Son resultados provisionales que necesitan ser
ampliados (99).

Hay un estudio prospectivo y aleatorizado en marcha para comprobar la eficacia
del rt-PA intratecal en la prevencion del vasoespasmo (100), dado que existe sufi-
ciente certeza clinica y experimental de que la gravedad del vasoespasmo se
correlaciona con la cantidad de sangre en el espacio subaracnoideo (71) (niveles
de evidencia lll-V, grado de recomendacion C).

En otro estudio se administrd urocinasa intratecal tras el clipaje del aneurisma en
un grupo de 28 pacientes en el grupo 3 de Fisher, y se observd vasoespasmo
sintomatico en solo 3 de los casos (101).

Otras futuras terapias consisten en: bloqueadores de los receptores de la endo-
telina (BQ-123), inhibidores de la proteincinasa C (71) y péptido relacionado con
el gen de la calcitonina (102).

Varios estudios no controlados demuestran una importante mejoria de la situa-
cion neuroldgica tras angioplastia transluminal en aquellos pacientes con vaso-
espasmo resistente al tratamiento farmacoldgico. Existe mejoria en el 60-80% de
los pacientes y en la gran mayoria no se observa recurrencia del vasoespasmo.
El 5% de los casos puede complicarse con rotura vascular (103, 104). Es nece-
sario todavia realizar estudios controlados.

Recomendaciones

El reposo en cama o el tratamiento antihipertensivo son Utiles como medidas
coadyuvantes (niveles de evidencia Il y lll, grado de recomendacion B).
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No se recomienda el uso de antifibrinoliticos (nivel de evidencia |, grado de reco-
mendacion A).

La terapia triple H no se recomienda de forma generalizada, aunque en algunos
casos puede ser Util para el tratamiento del vasoespasmo, aplicada una vez
excluido el aneurisma (niveles de evidencia II-V, grado de recomendacion B).

Se recomiendan los antagonistas del calcio, en particular nimodipino, para la pre-
vencion del vasoespasmo (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A).

El tratamiento con angioplastia transluminal puede ser eficaz en el tratamiento del
vasoespasmo resistente al tratamiento convencional (niveles de evidencia V-V,
grado de recomendacion C).

Complicaciones médicas relacionadas con la HSA

Dentro del grupo de pacientes que tras una HSA presentan una mala evolucion,
en el 40% de los casos ésta es consecuencia de complicaciones médicas, dis-
tintas al vasoespasmo o resangrado, surgidas tras el episodio de hemorragia ini-
cial, por lo que es importante diagnosticarlas y tratarlas precozmente. Analizar el
tratamiento de las muchas complicaciones médicas que pueden surgir queda
fuera del alcance de esta guia, por lo que se comenta brevemente el tratamien-
to de la hidrocefalia y las convulsiones.

Hidrocefalia

La presencia mantenida de sangre en el espacio subaracnoideo puede producir
un bloqueo en el mecanismo de reabsorcion, dando lugar a la aparicion de
hidrocefalia, por lo que los tratamientos encaminados a disminuir la sangre sub-
aracnoidea produciran a su vez una disminucion en la frecuencia de la hidro-
cefalia. La HSA es una de las principales etiologias del cuadro de hidrocefalia
normotensiva.

La incidencia es variable dependiendo de los criterios elegidos para el diagnosti-
co y corre paralela al grado de afectacion clinica, pero es mas frecuente en
pacientes con grados IV-V de Hunt y Hess. Basados en criterios de TC la hidro-
cefalia en la fase aguda estéa presente en el 63% de los casos (105); segun crite-
rios clinicos (disminucion del nivel de conciencia, déficit motor bilateral, miosis y

[ 232 ]



CAPITULO 7 GUIA DE ACTUACION CLINICA EN LA HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA

desviacion ocular inferior) la incidencia oscila en torno al 14%-34%(106) y la fre-
cuencia de la hidrocefalia inicialmente sintomatica es aun menor, del 13,2% (107).

Parece existir una asociacion entre la presencia de hidrocefalia y la aparicion de
vasoespasmo (103). Su tratamiento es controvertido y no existen estudios clinicos
al respecto. Aunque en la fase aguda la hidrocefalia suele resolverse de manera
espontanea, muchos pacientes requieren la implantacion de una derivacion y entre
el 50% vy el 80% presentaran una mejoria (106, 108) (niveles de evidencia V-V,
grado de recomendacion C). Existe un aumento del riesgo de resangrado y/o infec-
cién, meningitis/ventriculitis asociado a este procedimiento. Se recomienda llevar a
cabo un seguimiento con técnicas de neuroimagen para valorar la evolucion de la
hidrocefalia y tomar una actitud expectante frente a la implantacion de una valvula,
excepto cuando el paciente presente un gran deterioro clinico. Entre las medidas
meédicas encaminadas al tratamiento de la hidrocefalia se encuentran el empleo de
esteroides, manitol 0 punciones lumbares de repeticion (108).

Convulsiones

Aproximadamente el 25% de los pacientes con HSA desarrollaran crisis convul-
sivas y la mayoria en las primeras 24 horas (52). Las crisis durante el periodo de
hospitalizacion son infrecuentes pero en el caso de producirse incrementan el
riesgo de resangrado. Los factores de riesgo para presentar crisis tras una HSA
incluyen: aneurismas en el territorio de la arteria cerebral media, infarto, hemato-
ma intraparenquimatoso y antecedentes de hipertension arterial (110, 111). No
se han realizado amplios estudios controlados para responder a la cuestion del
uso de antiepilépticos de forma profilactica en la fase aguda tras HSA. Estudios
recientes incluso los desaconsejan al haber observado una peor evolucion cog-
nitiva en los pacientes tratados con fenitoina tras una HSA (112).

Recomendaciones

Se recomienda la implantacion de un drenaje de derivacion ventriculoperitoneal
en la hidrocefalia secundaria a HSA en pacientes con deterioro clinico evidente y
estudio de neuroimagen compatible (niveles de evidencia IV y V, grado de reco-
mendacion C).

No existen datos concluyentes que permitan recomendar el uso profilactico de
anticomiciales en la HSA aneurismatica.
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Terapia endovascular en la hemorragia subaracnoidea

La principal etiologia de la HSA, si se exceptla la traumatica, es la rotura de un
aneurisma (65%-70% de casos). Existen otras muchas causas de HSA, pero en
este apartado sdlo se tratara el tratamiento endovascular de los aneurismas
rotos. El hecho fundamental del tratamiento en esta enfermedad, es prevenir el
resangrado del aneurisma. Cléasicamente se ha realizado clipando el cuello del
aneurisma mediante tratamiento neuroquirdrgico, tanto en los aneurismas rotos
como en los integros. En los ultimos 20 afos el desarrollo de las técnicas endo-
vasculares ha ido invirtiendo la situacion, fundamentalmente a partir del afo
1991, en el que Guglielmi introdujo los coils (Guglielmi DeTChable Coil), como un
método alternativo a la intervencion quirdrgica, para tratar aneurismas seleccio-
nados. La finalidad del tratamiento endovascular con coils es impedir el flujo de
sangre en el interior del saco aneurismatico mediante la introduccion de éstos,
produciendo una trombosis y una exclusion del aneurisma. Un hecho ventajoso
fundamental respecto a la intervencion quirdrgica es que la embolizacion se
puede realizar en el mismo acto diagndstico, al practicar el estudio angiografico
craneal.

La embolizacién mediante técnicas endovasculares ha evolucionado de forma
muy rapida en los Ultimos afos. En el momento actual existen microcatéteres y
microguias que permiten a un neurorradidlogo experto llegar a practicamente
todos los aneurismas; esto, junto a los nuevos materiales de embolizacion, exclu-
ye de la circulacion a la gran mayoria de aneurismas. El advenimiento de los coils
GDC constituy¢ un avance definitivo en el tratamiento de la HSA por rotura de
aneurisma (113, 114). El coil de platino se suelta mediante un mecanismo de
electrdlisis, y se adapta al fondo de saco aneurismatico. Este tratamiento se
emplea tanto en los aneurismas rotos como integros, con resultados muy satis-
factorios (115-121). Los resultados de las series quirdrgicas se han mantenido
muy estables en los Ultimos 20 afos, constatando que solo un tercio de los
pacientes recuperan el estado neuroldgico previo a la enfermedad (115). El trata-
miento endovascular intenta reducir la morbimortalidad de la técnica y aumentar
el beneficio del tratamiento precoz de la HSA.

Actualmente, las técnicas que se emplean para la oclusion de los aneurismas son
fundamentalmente dos que se exponen a continuacion.
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Técnicas de oclusion del aneurisma mediante
el sacrificio de la arteria portadora

Esta técnica se utiliza para la obliteracion de aneurismas grandes o gigantes, y
para algunos aneurismas fusiformes (122), localizados tanto en la circulacion
carotidea como vertebrobasilar. La presentacion clinica de dichos aneurismas
puede ser de HSA si existe rotura, efecto de masa, isquemia o crisis comiciales.
Antes de decidir sacrificar la arteria portadora (carétida o vertebral) del aneuris-
ma, debe realizarse un estudio de la anatomia del mismo, (tamafio, localizacion,
calcificaciones y trombos), de la circulacion colateral y de la perfusion y funcion
cerebral.

El estudio de la anatomia del aneurisma puede realizarse mediante las diferentes
técnicas de neuroimagen (TC, RM, TC por angiografia, RM por angiografia) y por
angiografia digital y angiografia tridimensional.

La circulacion colateral debe estudiarse mediante angiografia digital. La RM por
angiografia puede dar una idea aproximada de las caracteristicas del poligono de
Willis, pero no de los aspectos dinamicos. Durante la angiografia, la oclusion
mecanica temporal de las arterias del cuello informa de manera fehaciente del
funcionalismo de las arterias comunicantes anteriores y posteriores como arterias
colaterales de la circulacion cerebral.

La funcién y perfusion cerebral puede ser estudiada mediante electroencefalo-
grama (EEG), tomografia computarizada por emision de fotones unicos (SPECT)
y parenquimografia cerebral. El DTC en manos expertas también constituye un
elemento de gran valor para el estudio de la circulacion colateral.

Para evitar una lesion isquémica cerebral tras el sacrificio de la arteria portadora
se realiza una oclusion temporal, durante 20-30 minutos, de dicha arteria,
mediante un balén. Durante este tiempo se realiza un seguimiento clinico, con
EEG y/o SPECT del paciente. Si el paciente tolera la oclusion temporal, se reali-
za la oclusion definitiva de la arteria portadora, mediante un baldn que se coloca
de forma proximal, en la mayoria de casos, o distal, inmediatamente después del
aneurisma, en los casos restantes. Los partidarios de esta Ultima colocacion
quieren evitar las posibles embolias distales, cuando se trombosa el aneurisma.

Los balones siguen siendo el material mas usado para la oclusion definitiva de
una arteria portadora. En manos expertas, el procedimiento es rapido, facil y
barato. Estos balones son de latex o silicona. El balén es colocado, «largado», en
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el lugar preciso; si el paciente tolera la oclusion temporal de la arteria y la angio-
grafia se demuestra que existe una buena circulacion colateral. En la mayoria de
los casos se coloca un baldn de seguridad proximal al primero, para evitar pro-
blemas en caso de que un baldn se deshinche. En ciertos aneurismas gigantes
se usan coils ademas de sacrificar la arteria.

El seguimiento a largo plazo del tratamiento de estos aneurismas mediante RM
por angiografia 0 angiografia digital demuestra una oclusion progresiva y una dis-
minucion del tamano del aneurisma, mejorando el efecto de masa.

Para evitar el sacrificio de una arteria, en los ultimos afos, se han desarrollado
técnicas alternativas, como el remodelling o reconstruccion del aneurisma (123),
que consiste en la introduccion de coils en el saco aneurismatico y su compac-
tacion mediante un baldn que se hincha durante unos segundos en el cuello del
aneurisma. Otra técnica que se esta imponiendo de forma clara es la colocacion
de una protesis vascular (stent) intracraneal en los aneurismas que tienen las
caracteristicas descritas en este apartado.

Técnicas de obliteracion del aneurisma
conservando la luz de la arteria portadora

La introduccion de los coils GDC en 1989 (113, 114) relegd el uso de otros tipos
de materiales anteriores (balones, alcohol) y dio un impulso definitivo al trata-
miento endovascular. La técnica consiste en la cateterizacion endovascular del
aneurisma y la introduccion de los microcoils de platino en su interior, que se
sueltan mediante un mecanismo eléctrico hasta conseguir la oclusion del saco.
Habitualmente se utilizan varios coils de diferente diametro y longitud para relle-
nar el aneurisma. Los fendmenos trombéticos posteriores excluyen el aneurisma
de la circulacion.

Los resultados anatémicos de la embolizacion con coils GDC estan relacionados
directamente con el diametro del cuello del aneurisma; si el cuello esta bien for-
mado y es estrecho el resultado de la embolizacion es mejor. La localizacion del
aneurisma y el estado clinico del paciente tienen menor importancia en relacion
con el resultado anatémico. Durante los primeros anos del tratamiento endovas-
cular en las series publicadas predominaban los aneurismas vertebrobasilares,
debido a que los aneurismas de esta localizacion eran los que se trataban con
coils, por la elevada mortalidad de las series neuroquirtrgicas. El paso del tiem-
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po vy los resultados obtenidos han llevado a que en la actualidad se traten aneu-
rismas de cualquier localizacion y que este tratamiento constituya la primera posi-
bilidad terapéutica.

Una de las grandes ventajas del tratamiento endovascular lo constituye el hecho
de que permite la embolizacion en el momento de la angiografia diagndstica, 1o
cual redunda en un tratamiento mas efectivo del vasoespasmo secundario a la
HSA, vy que aparece posteriormente. Otra ventaja es que puede realizarse la
embolizacion de mas de un aneurisma en una unica sesion.

En los pacientes que han sido embolizados se realizan controles angiograficos
periédicos (6 meses, 1 ano, 2 anos) para volver a embolizar en aquellos casos en
los que ha habido una reapertura del cuello del aneurisma. En una serie de
Vifiuela et al. (124) un control angiografico a los 6 meses, demostré que existia
una reapertura parcial, secundaria a la compactacion del coil en el fondo de saco
del aneurisma (3,6% en los aneurismas de cuello con diametro pequeno; 12,2%
en los aneurismas pequenos de cuello ancho; 23% en los aneurismas mayores
de 10 mm y en el 37% de los aneurismas gigantes. En el 5,2% de los aneuris-
mas embolizados fue necesaria una intervencion quirdrgica para clipar el cuello.
Es frecuente que sean precisas varias sesiones de embolizacion para conseguir
la oclusion completa de un aneurisma.

Las complicaciones mas frecuentes en el acto terapéutico son: la perforacion del
aneurisma (2,4%), la embolia cerebral (2,7%), la oclusion de la arteria portadora
(2,4%), la diseccion de la arteria o del cuello del aneurisma (0,61%) y la rotura del
coil (0,9%). Cabe mencionar que la mayor parte de estas complicaciones pueden
ser resueltas en el mismo momento de la técnica.

Otras complicaciones son las nuevas hemorragias del aneurisma cuando no se
ha ocluido perfectamente y el efecto del tratamiento en la incidencia del vaso-
espasmo.

Las series quirdrgicas han demostrado el potencial resangrado de los aneuris-
mas, cuando no han quedado perfectamente clipados (125). Por ello, la finalidad
fundamental del tratamiento endovascular es la oclusion total del aneurisma, que
se consigue en el 75%-85% de los casos (116, 124, 126, 127) y que con fre-
cuencia requiere mas de una sesion de embolizacion. La oclusion completa es
mas facil cuando el aneurisma presenta un cuello bien delimitado y con un dia-
metro pequeno (128, 129). En el estudio de Kuether et al. (130) en el que se inclu-
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yeron 74 pacientes, de los mismos pudieron ocluirse de forma total (100%) el
40% de los aneurismas, en el 52% de los casos la oclusion fue del 90%-99% vy
en el 8% fue incompleta. Al cabo de 1,9 afos de seguimiento no se produjo nin-
gun resangrado de los aneurismas que se ocluyeron totalmente; hubo una inci-
dencia de resangrado del 2,6% (tasa de 1,4% anual) en los que la oclusion fue
del 90%-99% vy en aquellos en los que la oclusion fue incompleta, la incidencia
de resangrado fue del 16,7% (1 de cada 6 pacientes) después de 2,4 anos, con
una tasa anual del 7,3%. En otras series de la literatura médica, en aneurismas
rotos, el resangrado después del tratamiento endovascular varia entre el 6,25%
yel27% (116, 120, 127).

Por otra parte, el reconocimiento de una mayor incidencia de vasoespasmo en
los pacientes tratados de forma endovascular es controvertido (131).

El debate en cuanto al tratamiento de eleccion (quirdrgico o endovascular) frente
a un aneurisma que ha sangrado se ha zanjado con la publicacion del estudio
ISAT (132). Se seleccionaron 2.143 pacientes con aneurismas que habian san-
grado y se distribuyeron de forma aleatoria para tratamiento neuroquirdrgico (n =
1.070) o endovascular (n = 1.073). Se realizd6 un seguimiento clinico a los 2
meses y al ano. El objetivo principal del estudio era la evaluacion del estado cli-
nico de los pacientes mediante la escala de Rankin para aquellos que se halla-
ban en estado de dependencia o muerte, 3-6. El estudio se interrumpio por el
Steering Committee al realizar un analisis intermedio de los resultados. El 23,7%
de los pacientes en los que se aplicod tratamiento endovascular eran dependien-
tes o habian fallecido al afo de seguimiento, frente al 30,6% de los pacientes que
fueron operados (p = 0,0019). La reduccion del riesgo relativo y absoluto en
cuanto a dependencia y muerte era del 22,6% (IC 95%: 8,9-34,2) en el grupo de
tratamiento endovascular y del 6,9% (2,5-11,3) en el grupo de tratamiento neuro-
quirdrgico. Dos pacientes de 1.276 tratados de forma endovascular habian vuel-
1o a presentar hemorragia al ano de seguimiento, y ninguno de los 1.081 trata-
dos con cirugia. La interpretacion del estudio es que el tratamiento endovascular
es mejor que el quirlrgico para los aneurismas que han sangrado y que el ries-
go de volver a sangrar a largo término es muy bajo, aunque algo mas frecuente
en los pacientes en los que el tratamiento ha sido endovascular.

Por otra parte, el tratamiento endovascular sigue mejorando de forma muy rapi-
da en innovaciones técnicas. Existen nuevos coils que han incorporado materia-
les bioactivos como el factor de crecimiento de los fibroblastos (133), el colage-
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no (134) y el acido lactico poliglicélico (135), que potencian el crecimiento celular
para conseguir la cicatrizacion y la oclusion del aneurisma. Para el tratamiento de
los aneurismas con cuello ancho y aneurismas de morfologia compleja se esta
imponiendo el uso de la técnica del remodelamiento (136) y de stents (137). El
nuevo stent Neuroform (Boston Scientific) disefiado especificamente para uso
intracraneal se usa cada vez mas para el tratamiento de estos aneurismas (137).

Asimismo, las nuevas técnicas de imagen como la angiografia digital tridimensio-
nal definen con mayor precision la morfologia y el volumen de los aneurismas
para el tratamiento endovascular con los nuevos coils (138), y existen mas refe-
rencias en la literatura médica del seguimiento a largo plazo de los aneurismas
tratados con coils, con una recurrencia media del 21% (139). Los factores de pre-
diccion de recurrencia incluyen el tamafno (diametro >10 mm), oclusion inicial
incompleta, tiempo de seguimiento y tratamiento en la fase aguda (139). También
es evidente que los resultados del tratamiento endovascular son mejores cuan-
do la técnica es realizada por equipos de neurorradiologia expertos con un volu-
men importante de casos tratados anualmente (140).

Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirdrgico de la HSA tiene como objetivo reducir el riesgo de resan-
grado del aneurisma subyacente mediante el pinzamiento de éste, disminuir el
efecto de masa de la hemorragia y del vasoespasmo arterial mediante la evacua-
cion de la sangre intracraneal, asi como prevenir y resolver el deterioro neuroldgi-
co asociado a la hidrocefalia con la colocacion de un drenaje ventricular (141).

Diversos estudios prospectivos demostraron hace mas de cuatro décadas que la
intervencion quirdrgica del aneurisma conseguia mejores resultados en la pre-
vencion del resangrado que el tratamiento médico conservador en pacientes con
HSA (142). Posteriormente, el Estudio Cooperativo de Aneurismas demostrod que
la cirugia directa del aneurisma (pinzamiento o wrapping) realizada en los prime-
ros 3 meses tras la HSA se asociaba con una reduccion significativa del riesgo
de resangrado en comparacion con el reposo en cama, la ligadura carotidea o la
hipotension (143).

El momento idéneo (cirugia temprana o cirugia diferida) para la realizacion de
la operacion del aneurisma es un aspecto debatido, pues las decisiones se fun-
damentan en estudios clinicos no aleatorizados. En el Estudio Cooperativo
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Internacional sobre el momento en el que debe practicarse la intervencion qui-
rdrgica del aneurisma se observd que el resangrado prequirlrgico era inferior en
los pacientes con cirugia precoz (5,7% si eran tratados en los primeros 3 dias)
comparado con los tratados de forma diferida (12,7% y 21,5% si eran tratados a
partir de la primera y segunda semana, respectivamente) (144, 145). Sin embar-
go, la evolucion clinica a largo plazo de los pacientes fue similar en ambos gru-
pos. En un estudio prospectivo no aleatorizado se observd una menor mortalidad
en los pacientes con cirugia precoz (146). En otro estudio retrospectivo no se
observaron diferencias en la mortalidad de los pacientes tratados con cirugia pre-
coz o diferida excepto en el subgrupo de pacientes con estado clinico deteriora-
do (grados IV-V de Hunt y Hess) (147).

En general, se practica la cirugia temprana del aneurisma en aquellos pacientes
con buena situacion clinica (grados I-lll de Hunt y Hess) (147, 148). La morbi-
mortalidad quirtrgica depende de factores como la complejidad, el tamano vy la
localizacion del aneurisma, asi como del estado neuroldgico prequirdrgico (145,
148). La morbimortalidad quirdrgica en la HSA depende también de la experien-
cia del centro hospitalario en el tratamiento de este tipo de proceso patoldgico.
Las decisiones sobre el momento adecuado para practicar la intervencion qui-
rdrgica, el abordaje quirdrgico o la posibilidad del tratamiento previo del aneuris-
ma con técnicas endovasculares deben analizarse particularmente en cada caso
(141, 148). La utilizacion de corticosteroides antes de la intervencion no esta apo-
yada por ningun estudio clinico (148). La duracion de la hipotension durante la
cirugia debe limitarse al maximo, mientras que otras medidas, como la oclusion
temporal de la arteria aferente del aneurisma durante la diseccion de éste, la deri-
vacion transitoria o el empleo de la hipotermia debe estudiarse en cada caso
(141, 148). Algunos aneurismas, en particular los fusiformes y los gigantes, no
pueden ser pinzados y se emplean otras técnicas como el pinzamiento, la aneu-
rismorrafia o la escision y posterior reconstruccion vascular (141, 148). La oclu-
sién permanente de la arteria aferente del aneurisma o la ligadura carotidea
puede estar indicada en casos seleccionados.

Existe evidencia clinica y experimental que relaciona la intensidad del vasoes-
pasmo con la cantidad de sangre en el espacio subaracnoideo. Aunque no exis-
ten estudios aleatorizados, en algunos casos de HSA con hematomas parenqui-
matosos y deterioro clinico del paciente puede estar indicado el drenaje quirtrgi-
co del mismo (141, 148). Algunos autores proponen asociar hemicraniectomia
descompresiva si la HSA se acompana de hematomas de gran tamano (149).
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En los pacientes con hidrocefalia aguda obstructiva y deterioro del nivel de con-
ciencia se recomienda la colocacion de un drenaje ventricular, aunque puede incre-
mentar el riesgo de resangrado e infecciones (148). En los pacientes con hidroce-
falia cronica sintomatica se puede colocar un drenaje ventricular permanente (148).

A pesar del gran avance de las técnicas neuroquirdrgicas de los aneurismas cere-
brales, la introduccion de las técnicas endovasculares como alternativa terapéu-
tica ha suscitado gran controversia sobre qué técnica era la idonea y en qué
clase de aneurismas. Se ha publicado un estudio aleatorizado con pocos pacien-
tes en el que no se observaron diferencias en cuanto al prondstico funcional entre
ambos procedimientos (150, 151). Tampoco se ha demostrado que la incidencia
de vasoespasmo sea diferente en los pacientes tratados con cirugia precoz o tra-
tamiento endovascular, ya que algunos estudios comunican una mayor inciden-
cia de vasoespasmo y complicaciones isquémicas tras emplear técnicas endo-
vasculares (152) y otros tras procedimientos quirdrgicos (153).

No obstante, gran parte de estas cuestiones se han analizado en el International
Subarachnoid Aneurysm Treatment Study (ISAT), un estudio prospectivo y alea-
torizado que compard la intervencion quirdrgica frente al tratamiento endovascu-
lar en 2.143 pacientes con HSA y aneurismas intracraneales susceptibles de ser
tratados con cualquiera de las dos técnicas (154). Se incluyeron pacientes con
aneurismas de circulacion anterior (97 %), de tamafo medio (92% menores de 10
mm) y con HSA en buena situacion clinica (88% grados 1-2 de la WFNS). Ambos
procedimientos se realizaron de forma temprana tras la aparicion de la HSA con
un tiempo medio inferior a 2 dias aunque el tratamiento endovascular se practi-
c6 significativamente antes que el quirlrgico. El estudio se interrumpié de forma
prematura tras la realizacion de un analisis intermedio en el que se demostré una
clara superioridad del tratamiento endovascular sobre el tratamiento quirtrgico
en términos de incapacidad funcional o fallecimiento al cabo de un afio de segui-
miento. El porcentaje de pacientes con dependencia 0 muerte a los 2 meses en
el grupo de pacientes con terapia endovascular fue significativamente menor
(25,4%) comparado con el observado en los pacientes asignados a cirugia
(86,4%). Estas diferencias de prondstico funcional se mantuvieron en el andlisis a
un ano con porcentaje del 23,7% en el grupo de tratamiento endovascular y del
30,6% en el grupo quirdrgico (reduccion del riesgo absoluto del 6,9%; reduccion
del riesgo relativo del 22,6%). La mortalidad anual fue similar en ambos grupos
terapéuticos: del 8,1% en el tratamiento endovascular y del 10,1% en el quirlr-
gico. El resangrado del aneurisma tras el procedimiento se observo en el 3,2%
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de los pacientes tratados con coils y en el 1,3% de los tratados con cirugia debi-
do a cierre incompleto del mismo en la mayoria de los casos (155). Solamente se
observaron resangrados después del primer afo en los pacientes sometidos a
tratamiento endovascular. Para evaluar los resultados de resangrado, especial-
mente en el grupo no quirdrgico, es necesario un seguimiento al menos hasta el
quinto ano, pues el cierre incompleto del aneurisma suele ser mas frecuente con
este tratamiento (155).

En el estudio ISAT mas del 90% de los aneurismas incluidos se localizaron en la
circulacion anterior y, por lo tanto, los aneurismas de territorio posterior estaban
poco representados pues se seleccionaban de forma mayoritaria a tratamiento
endovascular (155). Un estudio retrospectivo sugiere que las técnicas endovas-
culares consiguen mejores resultados que la cirugia del aneurisma en la punta de
la basilar (156), mientras que otros obtienen buenos resultados quirdrgicos en
aneurismas rotos de la misma localizacion (157). Del mismo modo, los pacientes
con aneurismas de la arteria cerebral media con localizacion y anatomia compli-
cada se seleccionaron de forma no aleatorizada para tratamiento quirdrgico.
Estudios no aleatorizados sugieren un mayor beneficio de la cirugia en este tipo
especifico de aneurismas (158).

En ocasiones, al realizar la arteriografia cerebral se detectan aneurismas intracra-
neales que no son la causa de la HSA y se consideran asintomaticos. El trata-
miento de este tipo de aneurismas que todavia no han provocado sintomas de
HSA es debatido en la actualidad, pues no existen estudios clinicos aleatoriza-
dos comparativos. Los resultados del estudio ISAT en aneurismas con HSA no
son extrapolables a los aneurismas no rotos.

Se han publicado dos metaanalisis con mas de 3.000 pacientes intervenidos qui-
rdrgicamente en los que se describe una mortalidad entre el 1% y el 2,6% y una
morbilidad del 4%-10,9% (159, 160). Sin embargo, el estudio mas importante
por su diseno es el International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms
(ISUIA) en el que se evalud en dos series, una retrospectiva y otra prospectiva, el
riesgo asociado a la intervencion quirdrgica de los aneurismas asintomaticos
(161). La morbimortalidad asociada a la intervencion evaluada con la escala de
Rankin en 1.172 pacientes fue del 15% en el primer ano en pacientes sin histo-
ria de HSA por un aneurisma diferente y del 13% en el primer afo en pacientes
con historia de HSA por un aneurisma diferente. La edad fue el Unico factor pre-
dictivo de la morbimortalidad quirdrgica. El riesgo de complicaciones fue del 32%
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en pacientes mayores de 64 anos mientras que en aquellos menores de 45 anos
el riesgo fue del 6%. El riesgo quirdrgico de un aneurisma asintomatico menor de
10 mm en pacientes sin historia previa de HSA fue el doble del riesgo de rotura
(7,5%). Otros factores que afectaban al riesgo quirdrgico son la localizacion del
aneurisma (mayor riesgo en la circulacion posterior), la experiencia del equipo
quirdrrgico y la presencia de sintomas por efecto masa.

Recientemente se han publicado los resultados prospectivos de morbimortalidad
quirdrgica y endovascular del estudio USUIA (162). Los factores predictivos de
mal prondstico tras la intervencion quirtrgica fueron la edad, el diametro superior
a 12 mm, la localizacion en el territorio posterior y la presencia de sintomas dife-
rentes a la rotura del aneurisma (cefalea, compresion, etc.). En la serie quirirgica
de aneurismas no rotos, la morbimortalidad en el primer afio fue del 12,6% en los
pacientes con HSA previa por otro aneurisma roto y del 10,1% en los pacientes
sin HSA previa. La mortalidad del grupo 1 fue del 2,7% y del 0,6% en el grupo 2.
El 6% presentaron rotura del aneurisma durante la intervencion, el 4% presenta-
ron hemorragia cerebral y el 11% infarto cerebral.

Aungue no se trata de un estudio aleatorizado y los pacientes con tratamiento
endoluminal presentaban mayor afectacion neuroldgica, en el estudio prospecti-
vo USUIA se encontré un aumento del riesgo relativo en la morbimortalidad en
los pacientes con aneurismas no rotos quirdrgicos comparado con los endovas-
culares del 22,2% en los pacientes del grupo 1y del 29,7% en los pacientes del
grupo 2 (162). A pesar de ser unas cifras similares a las descritas en el estudio
ISAT, los resultados del estudio USUIA no son comparables al no ser un estudio
aleatorizado (163).

Otros estudios recientes prospectivos pero no aleatorizados demostraron una
menor morbimortalidad con el tratamiento endovascular comparado con el pin-
zamiento en aneurismas asintomaticos (164-167), probablemente por un exceso
de la morbimortalidad hospitalaria del 18%-25% en pacientes tratados con inter-
vencion quirdrgica comparado con el 8%-10% en los tratados con técnicas
endovasculares. No obstante, otros estudios encuentran resultados opuestos, es
decir, mejor evolucion en los aneurismas no rotos tratados con cirugia (168).

En general, se puede recomendar el tratamiento quirdrgico en pacientes jovenes,
sin enfermedades concomitantes, con aneurismas mayores de 7-10 mm, con
historia personal o familiar previa de HSA o que tienen sintomas por otros meca-
nismos, y en aquellos con crecimiento del aneurisma demostrado (169-171).
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Recomendaciones

Q

Q

Se recomienda la exclusion del aneurisma mediante técnica endovascular o
quirdrgica (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A).

En general, las técnicas endovasculares mediante la utilizacion de coils, en los
pacientes en los que esto sea posible, deben ser el tratamiento de primera
eleccion (nivel de evidencia Il, grado de recomendacion B).

No se recomienda como primera posibilidad terapéutica el clipaje quirdrgi-
co de los aneurismas de circulacion anterior rotos en aquellos pacientes
con buena situacion funcional (nivel de evidencia Il, grado de recomenda-
cion B).

En los casos en los que no estéd indicada la terapia endovascular, la cirugia
precoz (< 72 horas) disminuye el riesgo de resangrado. Se recomienda la ciru-
gia precoz en pacientes con buena situacion clinica y aneurismas no compli-
cados. En los deméas casos depende de las caracteristicas del paciente y del
centro en que se encuentre (niveles de evidencia Il-V, grado de recomenda-
cion B).

El drenaje ventricular se recomienda en casos de hidrocefalia aguda o hidro-
cefalia cronica sintomatica (niveles de evidencia IV y V, grado de recomenda-
cion C).

Se debe realizar un seguimiento de al menos 2 anos de los pacientes trata-
dos con técnicas endovasculares para la deteccion de la reperfusion del
aneurisma (nivel de evidencia II-V, grado de recomendacion C).
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