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Glosario:

ACV: Ataque Cerebro Vascular

ARETA: Analysis of Recanalization after Endovascular Treatment of Intracranial
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HSDA: Hematoma Subdural Agudo

HTA: Hipertension arterial

IDITE: Instituto de Diagnostico y Terapéutica Endovascular
INE: Instituto Nacional de Estadistica

ISAT: International Subarachnoid Aneurysm Trial

mRS: Score de Rankin modificado

MSP: Ministerio de Salud Publica

PHASES: Score for the Management of Intracranial Aneurysm
RNM: Resonancia Nuclear Magnética

ROU: Republica Oriental del Uruguay

SUNC: Sociedad Uruguaya de Neurocirugia

TC: Tomografia Computada

TEV: Terapia endovascular
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RESUMEN

Introduccion: las HSA representan el 3-5% de los ACV, siendo una patologia de alto
impacto en la sociedad, por su elevada morbi-mortalidad. El 80 a 85% de las HSA se
deben a rotura de un aneurisma y su incidencia varia segin la regién entre 6
casos/100.000 habitantes-afio en paises como China y 22 casos/100.000 habitantes-afio
en paises como Finlandia y Japon.

Objetivo: estimar la incidencia de la HSAea en Uruguay y describir sus principales
caracteristicas epidemiologicas.

Meétodos: tueron incluidos en el estudio todos los pacientes mayores de 18 afios con
diagnostico de HSAea, que consultaron en algin centro asistencial del pais entre el
01/11/2019 'y el 31/10/2020. Fueron relevadas las caracteristicas clinico-
epidemiologicas y comorbilidades al momento del diagndstico, el tipo de tratamiento
recibido y variables de evolucion clinica durante los siguientes 6 meses. El andlisis
estadistico de los datos se baso en el calculo de la incidencia acumulada en el periodo
evaluado, descripcion de las variables estudiadas y en la identificaciéon de factores
predictores de mala evolucion clinica. Debido al cardcter multicéntrico y nacional del
estudio, debio6 ser sometido a evaluacion por todos los CEI de las instituciones de salud
participantes, por la CNEI y por el MSP.

Resultados: se observd un total de 211 casos incidentes en el periodo evaluado. La
media de edad fue de 57 afios con predominancia del sexo femenino (75%). La tasa de
incidencia fue de 8,4 nuevos casos de HSAea cada 100,000 habitantes-afio. En el 24 %
de los pacientes se constatd que el diagnoéstico inicial estuvo mal planteado (error
diagnostico). En el 82% de los casos, el estudio vascular utilizado fue la angio-TC. La
topografia aneurismatica mas frecuente fue: arteria comunicante anterior (27,5%),
arteria cerebral media (27%), y arteria comunicante posterior (23%). Un 27% tuvieron
aneurismas multiples. En el 74% de los casos fue indicado algln tipo de tratamiento
especifico (43% cirugia abierta y 31% terapia endovascular), mientras al resto de los
pacientes no se les pudo tratar el aneurisma por su grave situacion neuroldgica. Hubo un
25% de complicaciones vinculadas al tratamiento recibido, observandose una mayor
proporcion de éstas en el caso de la cirugia abierta respecto a la terapia endovascular
(42% vs. 27%; p=0,006). La complicacion mas frecuente por la HSA fue la HCF aguda
constatada en el 64% de los casos, seguida del vasoespasmo en un 38%. De las
complicaciones de la HSAea vinculadas a un eventual error diagnéstico, se pudo
evidenciar el vasosespasmo como Unico candidato. La mortalidad a los 6 meses del
diagnéstico fue del 54,5%, identificandose las siguientes condiciones como predictoras
independientes de un mayor riesgo de mortalidad: presencia de HSA grave desde el
inicio del cuadro (HyH y WFNS 4-5), presencia de aneurismas de tipo disecante o
fusiforme vs sacular, la presencia de cuello ancho o ausencia de cuello en la relacion
cuello-fondo del aneurisma vs cuello chico, y una edad mayor de 60 afios al momento
del diagnostico.

Conclusiones: Este trabajo aporta las primeras cifras sobre incidencia anual de la
HSAea en el Uruguay, siendo ésta comparable a lo descrito en la literatura internacional
Por otra parte, y si bien se trata de una afeccion grave, la sobrevida y prondstico a corto
plazo de los pacientes en nuestro pais estd en el limite superior de lo reportado en otras
regiones del mundo.

Palabras claves: hemorragia subaracnoidea, aneurisma, cirugia, tratamiento
endovascular.
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1 — INTRODUCCION
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El ACV constituye la primera causa de morbilidad, y la tercera causa de mortalidad en
el mundo!. La prevencion es un pilar fundamental, dado que una vez que se produce, las
consecuencias pueden ser desvastadoras?.

El ACV hemorragico representa aproximadamente el 20% de los ACV (% que puede
variar entre 10 y 30 dependiendo de la serie consultada), pero su morbimortalidad es
mayor con respecto al ACV isquemico®. La hemorragia HSA, representa solo el 3-5%
de todos los ACV*, siendo una patologia de alto impacto en la sociedad, por su elevada
morbi-mortalidad. Tan es asi que se plantea que 1/3 de los pacientes que sufre una HSA
muere y 1/3 queda con secuelas potencialmente invalidantes, con una mortalidad global
aprox. del 40%°.

Su presentacion clinica es variada, por lo cual es importante la sospecha de esta
patologia, para lograr un diagndstico oportuno. La HSA es mas frecuente en el sexo
femenino entre la cuarta y sexta década de vida®. El 80 a 85% de las HSA se deben a
rotura de un aneurisma’. Los aneurismas intracraneanos pueden ser clasificados de
diferentes maneras segin su etiologia, localizacion, tamafio, o morfologia. Los
aneurismas saculares son los mas frecuentes, y estd demostrado que el estrés
hemodinamico sobre la pared vascular es el principal factor que incide en su desarrollo®.
A su vez, todos los factores que aumenten el estrés hemodindmico o que afecten la
resistencia de la pared vascular, también aumentan la incidencia de aneurismas
intracraneanos, como la HTA, el tabaquismo, y enfermedades hereditarias entre otras.
La incidencia de la HSA varia segtn la region entre 6 casos /100.000 habitantes-afio en
paises como China, y 22 casos /100.000 habitantes-afio, en paises como Finlandia y
Japon®. Dicha incidencia dependeria de factores genéticos predisponentes, asi como de
caracteristicas demograficas de la poblacion y del pais en estudio!’. En una publicacion
del 2006 (Lavovitz, et al.) no encontraron mayor riesgo de incidencia de HSA en
afrodescendientes o hispanos en comparacion a caucasicos'!. En la region de las
Américas, se ha reportado una incidencia en el entorno de los 4 casos/ 100.000
habitantes-afio!?.

Cabe destacarse que hasta el afio 2014, en el Uruguay no se contaba con datos
epidemiologicos sobre la HSA causada por aneurismas. Por tal razén, un grupo de
Neurocirujanos (algunos integrantes del presente proyecto), comenz6 en 2014 a estudiar
las caracteristicas epidemiologicas de pacientes con HSA, realizdndose el primer trabajo

de forma retrospectiva y ampliado posteriormente en 2015 (un afo de periodo) con
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datos de todas las HSAea en el Uruguay. Estos resultados fueron presentados en el VI
Congreso Uruguayo de Neurocirugia en abril del 2018, donde se encontré6 una
incidencia de HSAea de 8 casos/100.000 habitantes-ano. Estos resultados no llegaron a
ser publicados debido a la constatacion de errores metodoldgicos que llevaron a detener
el trabajo.

Surge entonces la necesidad desde la comunidad Neuroquirtrgica de realizar un trabajo
multicéntrico a nivel nacional, que permitiese estudiar la epidemiologia de la HSAea,
aproximarse a su incidencia y conocer al menos en el corto plazo, la evolucion de los
pacientes portadores de esta patologia, con el fin de aportar informacion para mejorar su
diagnostico y tratamiento precoz.

Finalmente debemos también mencionar que a los pocos meses de comenzado este
trabajo, el Uruguay sufre la introduccion del virus SARS-Cov2, transforméandose
rapidamente en una pandemia de gran impacto a todo nivel en los distintos paises,
determinando que se incluyeran en el trabajo algunos aspectos sanitarios a evaluar,
fundamentalmente en lo relacionado a factores que pudieran alterar el diagnostico,

tratamiento y evolucion de los pacientes con HSAea.

10
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2 — OBJETIVOS
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A. OBJETIVO GENERAL

Describir la epidemiologia de la HSAea en Uruguay.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS:
i. Estimar la incidencia de la HSAea en el Uruguay.

ii. Conocer las caracteristicas demograficas y epidemioldgicas de los

pacientes con HSAea.

iii. Describir las caracteristicas topograficas y morfo-estructurales de los

aneurismas en nuestro pais.

iv. Evaluar el potencial impacto del advenimiento de la epidemia por SARS-
Cov2 sobre el diagndstico, tratamiento y evolucion de los pacientes

con HSAea.

v. Conocer la evoluciéon a corto y mediano plazo de los pacientes con
HSAea, asi como identificar los factores de mal prondstico para

mortalidad o mala evolucidn clinica..

vi. Analizar las distintas modalidades de tratamiento de la HSAea
implementadas en el periodo de estudio y su impacto sobre la

curacion del aneurisma y pronostico de los pacientes.

12
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3 - MARCO TEORICO
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Los accidentes cerebrovasculares constituyen un verdadero problema de salud ptblica a
nivel mundial a pesar de los extraordinarios avances que se produjeron en neurologia
vascular durante los tltimos 40 afios'>.

En Uruguay las afecciones cardiovasculares ocupan el primer lugar dentro de las
enfermedades crénicas con el mayor nimero de mortalidad anual (8300 muertes en
2020). Dentro de la mortalidad cardiovascular, el mayor grupo corresponde a

enfermedades cerebro-vasculares'#.

A- EPIDEMIOLOGIA DE LA HSAea:
Se trata de una patologia de alto impacto en la sociedad, por su elevada morbi-
mortalidad, sabiendo que a pesar de los avances médicos tecnoldgicos no se ha logrado
reducir significativamente dichas cifras. De las HSA graves solo el 10% sobrevive sin
secuelas motoras ni cognitivas®. Aproximadamente el 15% de los pacientes muere antes
de llegar al hospital'®.
Segun un estudio de ACROSS Group, la mortalidad global al mes luego del diagnéstico
de HSA fue del 39%!°. A su vez, ataca a sectores de la poblacion en edades productivas
(mayoritariamente entre los 30 y los 60 afios), lo que representa una elevadisima carga
social para el sistema y destruye nicleos familiares.
La clinica de presentacion es variada, pero lo més importante, es el diagnostico rapido y
oportuno, ya que muchas veces, es subdiagnosticada, hasta que se presenta con alguna
complicacién vinculada al sangrado, lo cual aumenta significativamente su morbi
mortalidad.
El 80 a 85% de las HSA se deben a rotura de un aneurisma!’. Se define aneurisma a una
dilatacion localizada de la pared arterial, como consecuencia esta pared se vuelve mas
débil con mayor riesgo de ruptura. El sitio mas frecuente donde se forman es en una

118

bifurcacion arterial '®. E1 80% se presenta entre los 40 a 65 afios, con franco predominio

en el sexo femenino 2/3.
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B- TIPOS DE ANEURISMAS:
Los aneurismas pueden ser clasificados en rotos (cuando determinan una HSA), y no
rotos o grado 0 cuando se diagnostican sin la presencia de una HSA. Dentro de este
ultimo grupo se subdividen en aneurismas testigos (si se diagnostican en el contexto de
una HSA por rotura de otro aneurisma), sintomaticos (si se diagnostican por determinar
sintomas sin rotura), e incidentales (cuando son un hallazgo)'®. Se estima la prevalencia
de aneurismas no rotos entre el 1 y 4 % de la poblaciéon general. El riesgo de HSA de un

aneurisma no roto es aproximadamente 1,5% anual acumulable?’.

También los aneurismas intracraneanos pueden ser clasificados segun su: morfologia,

etiologia, localizacion o tamafio

Clasicamente se dividen segun su morfologia en: saculares, fusiformes y disecantes !7.
Los aneurismas saculares son los més frecuentes, y en su mayoria son secundarios a
estrés hemodindmico aumentado, aunque pueden tener otra etiologia (infecciosa,
inflamatoria, traumatica, o neoplasica). Hay multiples andlisis en cuanto a la patogenia
de los aneurismas saculares espontaneos, pero hasta el dia de hoy, la teoria mas
aceptada, es que los aneurismas se producen por stress hemodindmico, habiendo
factores modificables (HTA, tabaquismo, y alcoholismo), que favorecen su formacion.
A su vez, también se piensa que la formacion del aneurisma se ve favorecida por un
defecto congénito de la tinica media o muscular, que determina un punto débil en dicha
pared, a través de la cual se introduce la tunica o capa interna, forméandose el
aneurisma?’. El defecto congénito (o adquirido) es una variante de la alfa 1 anti-tripsina,
que cambia el balance de formacion, destruccion y reparacion de la pared arterial; y es
por esto por lo que el tabaquismo constituye un factor de riesgo.

Los aneurismas disecantes en su mayoria son traumaticos, y por lo general consisten en
una falsa luz dentro de una pared arterial lesionada.

Los aneurismas fusiformes se definen como dilataciones tortuosas y alargadas, de un
segmento arterial. Son caracterizados por la ausencia de cuello definido, con
participacion circunferencial de toda la pared del vaso !".

Los aneurismas a su vez se pueden dividir segiin su tamafio en: blister like (menos de
3mm), pequefios (de 3 a 10mm), grandes (entre 10 y 19mm), muy grandes (entre 20 y

24mm); y gigantes (igual o mayor de 25mm) 2!,

15
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Los aneurismas son Unicos en la mayoria de los casos, pero existe un porcentaje en que
hay mas de uno. Es asi, que se define aneurismas multiples a la presencia de dos o mas
aneurismas intracraneanos®?. Lo mas frecuente dentro de este grupo es que sean dos.
Pero existen casos de 3, 4 o més aneurismas. El porcentaje en la poblacion general es
variable dependiendo de la raza, poblacion, y region. Se plantea que la incidencia de
aneurismas multiples varia entre un 7% y un 30%2%.

Dicho tema es relevante ya que cuando se da una HSA en un paciente con aneurismas
multiples, en la mayoria de los casos el que sangra es uno solo. Es muy importante en
ese momento poder diagnosticar cual fue el aneurisma que sangro ya que es capital
poder resolver seguro el aneurisma roto en agudo?,

Una variable a considerar por varios autores son las caracteristicas hemodinamicas y
morfo-estructurales de los aneurismas multiples para determinar cual pudo haber
sangrado o cual tiene indicacion de tratamiento. Las oscilaciones de cizallamiento de la
pared oscilatoria aneurismatica, y los aneurismas de mayor tamafio se asocian con
ruptura en aneurismas en espejo?. La relacion tamafo-cuello y el WSS bajo se
asociaron de forma independiente con el estado de ruptura de aneurismas multiples®.
También la presencia de irregularidades en la pared del aneurisma se demostrd que es
un factor de riesgo para que sangre 2

La presencia de aneurismas “de novd”, puede ser considerada como una forma de
presentacion de aneurismas multiples. Dado que se estima que la tasa de crecimiento, es
similar para todos los aneurismas, en caso de aneurismas multiples, cada uno aparece en
diferentes momentos en el tiempo, por lo que en el momento del diagnostico pueden
tener diferentes tamanos. Este hecho a su vez, argumentaria que la presencia de
aneurismas multiples es un factor de riesgo para la formacién de nuevos aneurismas en
la evolucion?®. Un aneurisma se define como “de novd” cuando aparece en una
angiografia repetida y no se veia en un estudio previo, siendo un requisito fundamental
que los estudios vasculares realizados al pacientes sean de buena calidad (en cuanto a
enfoques, etc.). La incidencia anual estimada de aneurismas “de novd” es de 0,28 a
1,8%, aunque hay otros autores que mencionan hasta un 4%?2°.

Es por todo esto, que es de suma importancia el diagnodstico del tipo de aneurisma, asi
como el tamafio y angio-arquitectura de este para poder definir un correcto tratamiento.
También es importante poder diagnosticar si dicho aneurisma sangr6 o no, dado que la
HSA reviste una mayor gravedad con peor prondstico como menciondbamos

anteriormente, a diferencia de un aneurisma que no sangro.

16
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En todo paciente en que se diagnosticd un aneurisma hay que poner en la balanza la
mortalidad si sangran, el riesgo de ruptura de un aneurisma acumulable en el tiempo, y
el riesgo vinculado al tratamiento seleccionado®®. Se debe indicar tratamiento si la
expectativa de vida es mayor a los afos del riesgo de ruptura versus el riesgo por el
tratamiento. Si bien el trabajo clasico de aneurismas no rotos (ISUIA)?! recomienda el
tratamiento conservador para aneurismas pequefios, dicho trabajo ha tenido muchas
criticas por sus criterios de seleccion, y a la vez hay que tener en cuenta que han pasado
muchos afos desde ese trabajo y los avances técnicos no solo en microcirugia, sino
también en neuroproteccion anestésica y en microscopios de tltima generacion, facilitan
y mucho el tratamiento quirargico de estas lesiones, con muy bajo riesgo.

También se sabe que el crecimiento de los aneurismas ocurre en aproximadamente un
10% a los 2 afios de seguimiento®? El score de PHASES* publicado en el 2014 es una
clasificacion mas nueva que intenta determinar que aneurismas tienen indicacion de
tratamiento. Este analiza 6 variables: poblacion, edad, hipertension, si tuvo HSA o no,
tamano, y topografia del aneurisma. El punto de corte se plantea a nivel de 3 puntos, y
se recomienda tratar a todos los pacientes que tienen un score de PHASES mayor a 3.
De todas maneras una puntuaciéon de PHASES <3 se asocia con una probabilidad baja
pero no despreciable de rotura de aneurisma, y la especificidad del clasificador es
baja*®.

Es por todo esto, que excepto excepciones la mayoria de los aneurismas diagnosticados
deben ser tratados ya que hoy en dia la morbilidad del tratamiento quirrgico estd por
debajo del 5% y la mortalidad menor al 2%,

En cuanto a la morbimortalidad del tratamiento endovascular, debemos mencionar el
estudio ATENA3>3 que se publico en el 2008, y mostrd que los resultados del
tratamiento endovascular en los aneurismas no rotos es seguro y eficaz, con una
morbilidad del 1,7%, una mortalidad del 1,4%, y una oclusion satisfactoria (oclusion
completa o cuello remanente) del 80,7%.

Es importante valorar el grado de oclusiéon ya que el resangrado es una de las
complicaciones relativamente raras de los aneurismas tratados con obliteracion total o
casi total. El estudio CARAT?” publicado en el 2008 evalu¢ el riesgo de resangrado en
1010 pacientes a lo largo de un periodo de seguimiento de 4 afos. Hubo 19 rupturas a
los 3 dias promedio del tratamiento y el 58% de estos pacientes murieron. El riesgo de

ruptura es 1,1% con oclusion completa, 2,9% con oclusion casi total (91-99% del
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volumen del aneurisma), 5,9% para aneurismas parcialmente ocluidos (70-90%) y
17,6% para aneurismas con menos del 70% de su volumen ocluido.

Posteriormente en el 2020 se publico el ARETA%, con el objetivo de analizar la
recanalizacion después del tratamiento endovascular de un aneurisma intracraneal. La
tasa de hemorragia fue del 0,0% en pacientes con aneurismas no rotos y 1,0% en
pacientes con aneurismas rotos. En el andlisis multivariado, dos factores se asociaron
con la aparicion de resangrado: la oclusion incompleta del aneurisma después del

tratamiento inicial y la relacion domo-cuello del aneurisma.

C- GRADACION CLINICA Y MODALIDADES DE TRATAMIENTO:

Una vez confirmado el diagndstico de HSAea, es fundamental determinar desde el
inicio mediante las clasificaciones utilizadas para esta patologia: GCS, WFNS, y, HyH,
que tipo de gravedad presenta, ya que el prondstico y la morbimortalidad estdn
condicionadas por la gravedad del inicio del cuadro®. Habitualmente se considera HSA
grave a las HSA que tienen un Hunt y Hess mayor a 3 (4 y 5), con una morbimortalidad
de aprox. 50% en los primeros 30 dias*’. Ademas, seglin la edad, el estado clinico del
paciente, los hallazgos en la TC y las caracteristicas del aneurisma, es que se decide el
tratamiento a realizar.

En el pasado, el clipado quirurgico era el unico tratamiento disponible para pacientes
con HSAea. Sin embargo, el tratamiento endovascular se usa cada vez mas desde la
introduccion de los coils de Guglielmi en 1990. Los resultados del ensayo internacional
de aneurisma subaracnoideo (ISAT)*, uno de los ensayos controlados aleatorios mas
grandes que compara ambos tratamientos, ha determinado que cada vez son mas los
pacientes a los que se indica la TEV como primera opcion. De hecho, TEV ha
demostrado ser un método seguro y eficiente con mejores resultados clinicos en
pacientes seleccionados. Sin embargo, abarca un mayor riesgo de recanalizacion y
nuevas hemorragias a largo plazo. Como resultado de esto, un numero creciente de
pacientes con aneurismas intracraneanos tratados de forma incompleta se presentan para
un tratamiento quirdrgico complementario. Varios estudios han abordado la cuestion de
las tasas de resultados deficientes cuando se trata de comparar TEV versus clipado
quirtrgico de aneurismas rotos. El estudio ISAT*? mostré que el 30.6% de los pacientes
tratados con cirugia abierta tuvieron un mal resultado al afio de seguimiento, mientras

que solo el 23.7% de los pacientes asignados al tratamiento endovascular fallecieron o
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quedaron con secuelas severas invalidantes. Sin embargo, ISAT* ha sido muy criticado
por su sesgo de seleccion. La tasa de reclutamiento fue muy baja con mas del 80% de
los pacientes examinados que fueron excluidos del estudio. Ademas, casi el 90% de los
pacientes incluidos tenian un grado favorable (WFNS clase I o II) y la gran mayoria de
los aneurismas eran pequefios (menos de 10 mm de didmetro)**.

El ensayo de aneurismas rotos del Barrow (BRAT) inicialmente mostrd una diferencia
del 10,5% que favorecia el tratamiento endovascular para obtener mejores resultados al
afio de seguimiento en pacientes mayores (50 afios o mas) y hemorragias de alto grado
(Hunt y Hess mayor que 2). En la actualizacion del BRAT, incluidos los resultados de
3,5,y 10 afios**, el riesgo de resultados deficientes habia disminuido al 5,8% y ya no
era significativo. También establecié que no habia diferencia en los resultados de todas
las variables analizados comparando el tratamiento endovascular versus el clipado
quirargico de los aneurismas de la circulacion anterior.

Es asi que hasta el dia de hoy se mantiene el debate de cudl es el tratamiento de primera
eleccion. El consenso internacional luego de multiples trabajos y discusiones es que lo
mas importante es tener un equipo multidisciplinario y segin cada paciente decidir cual
es el tratamiento indicado*’. Por ejemplo: es demostrado que, en los pacientes jovenes,
o en los pacientes que presentan en la TC una lesidon ocupante de espacio, tienen
indicado la cirugia para la evacuacion de dicha lesion y clipado del aneurisma. Por el
contrario, en los pacientes que presentan vasoespasmo clinico o angiografico, o en los
pacientes con mayor edad, y mayor co-morbilidad, el tratamiento endovascular es la
primera eleccion®®. Es asi, que seglin cada caso se debe decidir el tratamiento a realizar.
Lo que si es importante destacar, es que dicho equipo multidisciplinario debe ser un
equipo formado y especializado en patologia vascular, ya que lo que se ha demostrado
es variabilidad en la morbi-mortalidad segun la experiencia del equipo tratante.
Independientemente del tipo de tratamiento realizado, es importante la valoracion del
tamafio ventricular, asi como la necesidad o no de colocacion de drenaje lumbar
continuo, o de derivacion ventricular externa, ya que estd demostrado que el buen

manejo oportuno y rapido del sistema ventricular mejora el pronostico®.

Finalmente debemos destacar que uno de los factores que incide en el pronostico final
de estos enfermos es el error diagnostico. Es asi, que es fundamental la educacion de los
médicos de los servicios de Urgencia-Emergencia, tanto centralizados como moviles, ya

que habitualmente este tipo de cefalea tiene caracteristicas tipicas que permiten
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diferenciarlas del resto, pero debe realizarse una anamnesis detallada; ya que ademas
habitualmente se acompafia de cifras de presion arterial elevada, pudiendo tener
alteraciones electrocardiograficas, siendo en varias ocasiones interpretado como un
cuadro de filiacion cardiovascular. En la mayoria de los casos el error diagnostico se
presenta en HSAea de leve entidad, lo cual es aun peor, porque el diagndstico en
diferido expone a los pacientes a la aparicion de complicaciones prevenibles
empeorando su pronostico funcional y vital’®. El error diagndstico es un problema
mundial, probablemente incentivado por el bajo nimero de casos de la enfermedad y

por el desconocimiento muchas veces de esta.
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4 - MATERIALES Y METODOS
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A. TIPO DE ESTUDIO:

Se tratdé de un estudio prospectivo, multicéntrico a nivel nacional, que incluy6 para su

estudio, una cohorte de todos los pacientes mayores de 18 anos, habitantes en la

Republica Oriental del Uruguay, que presentaron diagnostico de HSAea en el periodo

definido para estudio.

POBLACION

Criterios de inclusion:

Fueron incluidos en el estudio todos los pacientes, residentes en la ROU, mayores de 18

afios con diagnostico de HSAea entre el 01/11/2019 y el 31/10/2020.

Para la identificacion de los casos, y en vistas a la exhaustividad, se procedio a:

Captar a todos los pacientes que consultaron en los Servicios de Emergencia y
fueron asistidos por HSAea en alguno de los prestadores de servicios de salud del
pais, tanto publicos como privados.

Realizar una busqueda en los sistemas electronicos de Servicios de Admision y
sistemas de historia clinica electrénica (HCE) de los Servicios de Urgencia o
Emergencia.

Captar los pacientes que fueron estudiados en alguno de los Centros de Diagnostico
imagenologico (IDITE, CEDIVA, CEN), con dato clinico sugestivo de HSA o ACV
hemorragico.

Identificar los egresos hospitalarios con diagnostico de HSA o ACV hemorragico en
las instituciones que contaban con resumen de alta electronico o HCE de
internacion.

Identificar los pacientes fallecidos durante el periodo de estudio por causas
relacionadas con la patologia, a través de los certificados de defuncion,
identificando la HSA o el ACV hemorragico entre las posibles causas de muerte
declaradas en el certificado de defuncion electronico. Para tal fin, se informé del
estudio a la Division de Estadisticas Vitales del MSP y Direcciéon General de la

Salud (DIGESA) del MSP, solicitando su autorizacion y entrega de dicha
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informacion. . Este procedimiento se realiz6 con el fin de minimizar el posible
namero de casos de HSA o ACV hemorréagico que pudieran no ser captados en el
ambito asistencial por los equipos neuroquirurgicos, como por ejemplo el caso de

pacientes que ingresan con cuadros graves o fallecidos.

B. CENTROS ASISTENCIALES PARTICIPANTES:
Es un trabajo Nacional, que abarco tanto el sector publico como privado, cuya nota
descriptiva de todos los centros invitados a participar del proyecto, se presenta en el
ANEXO 1.
En primer lugar, se envid a cada centro asistencial, una nota de solicitud de
participacion en el trabajo, y solicitando la autorizacidon para llevarlo adelante en el
centro asistencial. La nota se presenta en el ANEXO 2.
A su vez, en los centros que tenian Comité de Etica en investigacion, el proyecto fue
presentado. La nota se adjunta en el ANEXO 3. La investigacion fue aprobada
previamente por todos los Comité de Etica institucionales, asi como también analizado
por la CNEI, por tratarse de un estudio multicéntrico.

Ademas contd con el soporte y aval de la SUNC.

C. VARIABLES, RECOLECCION DE DATOS Y SEGUIMIENTO:

Para cada paciente se completé una ficha de recoleccion de datos especialmente
disefiada para este estudio, utilizando escalas de uso internacional para valoracién de
pacientes neuroldgicos y de HSA, la cual fue completada siempre por los integrantes del
equipo de colaboradores.

Se analizaron las siguientes variables: fecha de nacimiento, sexo, procedencia
geografica, antecedentes personales del paciente relevantes para la patologia en estudio
(hipertension arterial, tabaquismo, diabetes, alcoholismo, obesidad definida como el
indice de masa corporal mayor a 30Kg/m2, y antecedente personal o familiar de
aneurisma), centro asistencial de ingreso, motivo de consulta, fecha de inicio de los
sintomas, fecha de ingreso al centro asistencial, GCS, escala de WFNS, escala Hunt y
Hess, escala de Fisher, fecha del tratamiento indicado, estudio(s) vascular realizado(s),
topografia del aneurisma que sangrd, presencia de otros aneurismas, tipo de aneurisma
(sacular, fusiforme o disecante), relacion cuello fondo del aneurisma (sin cuello, cuello
chico, o cuello grande aquel que media mas de 4mm), fecha de inicio del tratamiento

realizado, centro asistencial donde se realiz6 el tratamiento, complicacion vinculada a la
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HSA, complicacion vinculada al tratamiento indicado, mRS al alta, mRS a los 6 meses,
estudio vascular de control post-tratamiento, médico que realizo el tratamiento, causa de
muerte, fecha de muerte, fecha de egreso, y fecha de fin de seguimiento.

Respecto a la gradacion clinica de la clasificacion diagndstica, fueron clasificados como
HSA leve a los HyH-WFNS 1y 2, HSA moderada a los HyH-WFNS 3, y HSA graves a
las HyH-WFNS 4 y 5.

En cuanto al resangrado se clasifico dicha variable como la presencia de un nuevo
sangrado en la TC.

El vasoespasmo fue estadificado por: clinica (caida del GSC 2 puntos, o DFN sin causas
extra-neurologicas), DTC, angiografia, o TC que tuviera isquemia configurada sin
relacion con tratamiento realizado.

Dentro de las complicaciones vinculdas al tratamiento se clasifico como isquemia
extensa relacionada al tratamiento cuando habia mas de un territorio, e isquemia
pequeia relacionada al tratamiento cuando habia solo un territorio.

Con respecto a las ocmplicaciones por la enfermedad se definio HCF aguda cuando era
menos de 3 dias desde el inicio de la HSA, y HCF crénica cuando era luego de los 14
dias de HSA.

A partir de las fechas recolectadas se calcularon las siguientes variables: intervalo
diagnédstico (tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagnostico de HSAea);
intervalo de tratamiento indicado (tiempo entre el diagnoéstico de HSAea y el
tratamiento indicado); intervalo tratamiento realizado (tiempo entre el diagndstico de
HSAea y el tratamiento realizado), retraso de inicio de tratamiento (tiempo entre el
tratamiento indicado y el tratamiento realizado); y tiempo de internacion.

También fue relevada la variable consultas previa al ingreso, definiendo error
diagnostico a la imposibilidad de reconocer esta patologia en la consulta médica inicial
y siguientes, otorgandole el alta a dichos pacientes. Esto fue subdividido en dos: 1)
pacientes con una sola consulta, y 2) pacientes con dos o mas consultas.

Se analiz6 el retraso en el diagnodstico, separandolo en dos grupos: 1) aquellos en los
cuales el paciente no consultd, y 2) aquellos en los cuales el paciente consulto pero el
diagnostico se realizd luego de 24 horas de permanecer en un centro asistencial por
demoras en estudio diagndstico o traslado del paciente. Dichas variables también fueron
analizadas en relacion al periodo pandémico. La emergencia sanitaria fue declarada el
13 de marzo del 2020 en nuestro pais, pudiendo subdividirse dicho periodo en dos

tiempos: uno desde el 13 de marzo hasta el 31 de mayo donde correspondié a la
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suspension de toda actividad quirtirgica excepto las cirugias de urgencia-emergencia, y
otro a partir del 1 de junio, denominado de “nueva normalidad”, donde se retomo la
actividad quirurgica siempre dentro de un contexto de emergencia sanitaria, con
actividad casi normal. Es asi, que, a los efectos de este proyecto, los pacientes fueron
analizados de acuerdo con estos 3 periodos en que fueron atendidos: 1) pre-pandemia
(01/11/2019-12/03/2020), 2) pandemia estricta (13/03/2020-31/05/20), y 3) nueva
normalidad (01/06/2020-31/10/2020).

La ficha de recoleccion de datos se presenta en el ANEXO 4.

A cada paciente se le realiz6 una evaluacion de seguimiento clinico a los 6 meses donde
fue evaluado y se le registro el valor de mRS y se le indicé por parte de su médico
tratante un estudio vascular de control post-tratamiento.

Se defini6 buena evolucion a los pacientes con mRS igual o menor a 2, y se considerd
mala evolucion a los pacientes con mRS igual o mayor a 3.

Durante el periodo de estudio, se realiz6 también un seguimiento semanal telefénico a
los distintos centros y colegas que realizaban guardias en los distintos centros
asistenciales, para recordarles del estudio y brindarles el apoyo necesario para la
captacion de los pacientes para el estudio.

Para el ingreso de los datos recabados en una base informatizada, se utiliz6 una mascara
de captura en el software Excel, completada siempre por la misma persona, en este caso

la investigadora principal (AJ).

D. ANALISIS ESTADISTICO:
Las variables cuantitativas fueron resumidas a través de sus medias/medianas y desvio
estandar o rango intercuartilico segin corresponda; las variables categdricas fueron
resumidas a través de proporciones o porcentajes.
Para la comparacion de proporciones se utilizo la prueba de Chi-2 o test exacto de
Fisher segiin correspondiere y en el caso de la comparacion de medias entre 2 0 mas
grupos, se utilizo el test de Student o ANOVA (o sus equivalentes no paramétricos
segun correspondiese).
Para estimar la sobrevida de los pacientes en la cohorte analizada, se utilizé el método
de Kaplan-Meier y para la comparacion estadistica entre funciones de sobrevida por
estratos de otra variable, se utilizé la prueba de Log-Rank.
Para la identificacion de posibles factores prondsticos de mortalidad y de mala

evolucion clinica a los 6 meses de seguimiento post diagndstico y tratamiento de la
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HSAea, se utilizé un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox. En vistas al
analisis multivariado, se realizé primero una seleccion previa de las variables candidatas
(valor-p < 0,25 en analisis univariado). Para la obtencion del modelo final, se utilizé una
estrategia “paso a paso descendente”.

El nivel de significacion utilizado en los distintos test estadisticos, asi como para la
seleccion de las variables a retener en modelos finales en los andlisis de regresion

logistica, fue en todos los casos de 0,05.

E. CONSIDERACIONES ETICAS:

A cada paciente o representante (si el paciente no tenia capacidad para consentir), se le
inform6 sobre el estudio y se le solicitd su consentimiento para participar del mismo.
Por otra parte, cabe aclarar que la realizacion de este trabajo no interfiri6é en ningtn caso
con la decision terapéutica del neurocirujano actuante. El formulario de consentimiento
informado se presenta en el ANEXO 5.

Para conocer la incidencia de esta patologia en la poblaciéon uruguaya, es necesario
asegurar la exhaustividad de captacion de casos de HSA y ACV hemorragico. Para tal
fin, como ya fue explicado precedentemente, se analizaron también los “egresos
hospitalarios” y los “certificados de defuncion” en busqueda de diagnosticos
compatibles con la patologia en estudio. En el caso de los egresos hospitalarios, se
solicitd a los equipos técnico-informaticos de las instituciones de salud, que entreguen a
los investigadores responsables del estudio el listado anonimizado de pacientes que
hayan egresado con los diagndsticos de interés en el periodo seleccionado. Para los
certificados de defuncion, se solicité de igual forma, en forma anonimizada dicha
informacion.

Toda la informacion recabada en este estudio fue confidencial y manejada seglin las
normas ¢éticas para estudios de investigacion epidemioldgica. La identidad de los
pacientes fue manejada Unicamente por los médicos intervinientes en el proceso
asistencial. Una base de datos informatizada fue creada con el solo fin de procesar la
informacion recabada, manteniendo en la misma, la informaciéon de los pacientes de
forma no-identificada, a través de un codigo asignado a cada paciente, unicamente

conocido por parte de los investigadores del estudio.
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5 —RESULTADOS
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A. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA.

En el periodo de estudio se incluy6 un total de 213 pacientes. Se excluyeron 2 pacientes
por tener un estudio vascular negativo para aneurisma. Es asi, que el total de pacientes

analizados fue de 211.

La media de edad de los pacientes fue de 57 afos, con un minimo de 20 y un méaximo

de 91 afos.
El 55% de los pacientes eran de Montevideo y el resto del interior del pais.

El 42% de los pacientes fueron atendidos en el sistema publico, y los restantes en el

sistema mutual.

Las principales caracteristicas demograficas y antecedentes personales relevantes de la

poblacion en estudio se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y de antecedentes personales relevantes de los 211
pacientes incluidos.

Variables N (%)
Sexo femenino 158 (75)
Raza caucasica 207 (98)
Nacionalidad uruguaya 209 (99)
Hipertension arterial 140 (66)
Diabetes 16 (7,5)
Antecedente personal o familiar de aneurisma 12 (5,5)
Obesidad (IMC> 30 Kg/m2) 24 (11)
Alcoholismo 5 (2,9
Tabaquismo 88 (41)

Para poder calcular la incidencia se tom6 como referencia el ultimo censo realizado por
el INE que fue en el 2011°!. La poblacion total contabilizada a partir del Censo 2011 fue
de 3,286,314 personas, donde 1,319,108 se concentran en la capital del pais.

La tasa de incidencia anual de HSAea observada en Uruguay fue de 8,4 nuevos casos
por 100.000 habitantes. La distribucion de la incidencia anual segun rangos de edad y
sexo de los pacientes estudiados evidencidé una mayor incidencia en el sexo femenino
(11,2 vs. 4,1 casos por100.000 habitantes), y entre los 60 y 69 afios (18,3 casos por
100.000 habitantes). El detalle de esta distribucion se muestra en la tabla 2.

29



Epidemiologia de la hemorragia subaracnoidea espontdanea aneurismatica en el Uruguay

Tabla 2. Tasa de Incidencia anual de HSAea segtin rangos de edad y sexo de los pacientes.

EDAD N-H-F N-H-M N-H-T Casos Casos Casos Inc-F Inc-M Inc-T
inc-F inc-M inc-T

18-19 51213 52,606 103,819 0 0 0 0 0 0
20-29 248254 252,402 500,655 5 3 8 2,0 1,2 1,6
30-39 242,534 237,597 480,131 10 3 14 4,1 1,7 2,3
40-49 217,802 206,425 424226 28 12 40 12,8 5.8 9,4
50-59 204,201 187,546 391,747 42 14 56 20,6 7,4 14,3
60-69 159,627 134,612 294240 43 11 54 26,9 8,2 18,3
70-79 122,127 85,700 207,827 18 7 25 14,7 8,2 12,0
>80 73,357 37964 111,322 12 2 14 16,3 5,22 12,6
TOT  1319,115 1,142246 2,513,967 158 53 211 12,0 4,6 8.4

HSAea: (hemorragia subaracnoidea espontanea aneurismdtica), N-H-F (nimero habitantes femenino), N-H-M
(nimero habitantes masculino), N-H-T (niimero habitantes total), Casos inc-F (casos incidentes femenino), Casos
inc-M (casos incidentes masculino), Casos inc-T (casos incidentes total), Inc-F (incidencia femenina), Inc-M
(incidencia masculina), Inc-T (incidencia total).

La tasa de incidencia por procedencia se detalla en la tabla 3.

Con respecto a la fecha de inclusion de los pacientes segun el periodo pandémico, y la

estacion climatica, la misma se muestra en la tabla 4.

La distribucion de los casos incidentes de acuerdo con las cuatro estaciones climaticas
evidencié una tendencia mayor de HSAea durante los meses frios que los de calor,
como se muestra en el histograma de la figura 1, siendo los meses de mayo, junio y julio

los que mostraron una mayor frecuencia.
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Tabla 3. Incidencia anual acumulada de HSAea en Uruguay segun departamento de
procedencia del paciente.

Departamento Numero de Casos incidentes Incidencia
habitantes acumulada
(x100.000)
Montevideo 1,319,108 117 8,8
Artigas 73,378 5 6,8
Canelones 520,187 17 3.2
Cerro Largo 84,698 3 3,5
Colonia 123,203 8 6,4
Durazno 57,088 3 52
Flores 25,050 3 11,9
Florida 67,048 1 1,4
Lavalleja 58,815 2 34
Maldonado 164,300 7 4,2
Paysandt 113,124 12 10,6
Rio Negro 54,765 1 1,8
Rivera 103,493 7 6,7
Rocha 68,088 3 4.4
Salto 124,878 3 2,4
San José 108,309 6 5,5
Soriano 82,595 3 3,6
Tacuaremb6 90,053 10 11,1
Treinta y Tres 48,134 0 0

HSAea: (hemorragia subaracnoidea espontanea aneurismatica).

Tabla 4: Frecuencia de casos de HSAea en relacién al periodo pandémico y estaciéon
climatica, para los 211 pacientes estudiados.

Variables N (%)
Momento pandemia:
Prepandemia 53 (25)
Pandemia estricta 51 (24
Nueva normalidad 107 (51
Estaciones:
Invierno 69 (33)

Resto de estaciones 142 (67)
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Figura 1: Distribucion del nimero de casos incidentes segiin fecha de inclusiéon de los 211
pacientes.

Con respecto al “error diagnostico”, en 24% de los pacientes se constatd un error
diagnostico, de los cuales un 12% consult6 una sola vez, y un 12% consulté multiples
veces previo al diagnéstico. A su vez, este error diagnostico determino de forma
significativa un cambio en la conducta terapéutica elegida como se muestra en la tabla
5, ya que la mayoria de los pacientes con error diagnostico tenian vasoespasmo lo que
contraindica la cirugia abierta. Se evidencid que en el 45% de los casos, dicho error

tuvo una implicancia directa en la conducta terapéutica elegida.

Tabla 5: Cambio de conducta terapéutica vinculada al error diagndstico en los 211
pacientes con HSAea.

No cambio la Si cambio la Total
conducta conducta N (%)
N (%) N (%)
No error 160 (100) 0 (0) 160 (100)
Si error 28 (55) 23 (45) 51 (100) p<0,001
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En el andlisis del impacto de la pandemia en el “error diagnostico”, no se observd un

cambio ni incremento del error diagnostico seglin el periodo pandémico (p= 0,330).

Respecto al tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagndstico de HSAea, en el 57%
de los casos éste fue menor de 24 horas, en el 18% fue de 24 a 48 horas, y en el 25%

restante el diagndstico fue posterior a las 48 horas luego del inicio de los sintomas.

En cuanto a la clinica de presentacién de la HSAea, la distribucion de los distintos
sintomas y signos observados se muestran en la tabla 6, siendo la cefalea y los vomitos

los de mayor frecuencia (83% y 46% respectivamente).

Tabla 6: Principales sintomas de consulta de los 211 pacientes con HSAea.

Variables N (%)
Cefalea 174 (83)
Vomitos 98 (46)
Perdida de conocimiento 33 (16)
Coma 28 (13)
Depresion de conciencia 80 (38)
III par craneano 12 (6)
Crisis epiléptica 34 (16)
Déficit focal 13 (6)
Otros 9 4

Respecto a la clasificacion diagnostica o diagndstico inicial, un 35% de los pacientes
fueron clasificados como HSA leve por HyH y un 45% por WFNS; un 15,% y 3% de
HSA moderada por HyH y WENS respectivamente, y un 50% y 52% de HSA graves
por HyH y WFNS respectivamente.

En el 99% de los pacientes el diagndstico de HSA se confirmé con TC de craneo,
excepto en el 1% donde la TC fue normal confirmandose el diagndstico por RNM. En
cuanto a la imagen se evalu6 presencia de sangre, y caracteristicas de ésta, utilizando la
escala de Fisher modificada descrita en la tabla 7, y, ademas se analizo la presencia de
HCF e isquemia en la tomografia inicial ya que las mismas tienen implicancias
terapéuticas. El 38% tuvo HCF en la tomografia inicial, y solo el 2% se presentd con

isquemia asociada.

El estudio diagnéstico de aneurisma mas frecuente usado fue la angio TC en el 82% de
los casos, y luego la arteriografia que se implementd en el 49%. Dentro de los 103

acientes que se realizaron arteriografia, en el 31% dicho estudio se solicitd porque el
p q g porq
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tratamiento seleccionado fue endovascular. Solo en pocos casos (menos del 3%) el
neurocirujano tratante consider6 el estudio por angio-TC no concluyente, por lo que
complemento la valoraciébn con una arteriografia diagnostica previo a decidir el
tratamiento.

Dentro de los estudios diagndsticos, en el 14% de los pacientes se diagnostico
vasoespasmo desde el inicio del cuadro clinico, siendo el 9% vasoespasmo
angiografico, y el 5% vasoespasmo clinico. En 13% de los casos se evidencid lesion

ocupante de espacio en la imagen inicial que requirié evacuacion.

Tabla 7: Escala de Fisher modificada de los 211 pacientes incluidos.

Variable  Imagen en tomografia que corresponde a cada valor N (%)
Fisher 0 Sin evidencia de sangrado en cisternas y ventriculos 2 (1)
Fisher 1 Sangre difusa fina, sin hemorragia intraventricular 31 (15)
Fisher 2 Sangre difusa fina, con hemorragia intraventricular 7 (3)
Fisher 3 Sangra difusa gruesa, sin hemorragia intraventricular 28 (28)
Fisher 4 Sangre difusa gruesa, con hemorragia intraventricular 112 (53)

Si tomamos en cuenta solo los aneurismas que sangraron o “rotos”, vemos que los 3
mas frecuente en similar proporcion son los de: arteria comunicante anterior (27,5%),
arteria cerebral media (27%), y arteria comunicante posterior (23%). Estos en su
conjunto suman el 77,5% del total de aneurismas rotos. En cuanto a los del sector
posterior, estos se presentaron con baja frecuencia en el 7%, siendo dentro de este

subgrupo el mas frecuente el del tip basilar (4%).

Con respecto a las caracteristicas morfo estructurales de los aneurismas, en el 95% de
los casos fueron saculares, y en el 69% el cuello fue chico en relacion con el fondo

aneurismatico.

La presencia de aneurismas multiples se observd en el 27% de los pacientes,
observandose un solo aneurisma testigo en el 19%, 2 aneurismas testigos en el 5%, y 3

0 mas aneurismas testigos en el 3% de los casos.
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Con respecto al tratamiento elegido, en el 43% de los casos se procedi6 al tratamiento
quirurgico, en el 31% se realiz6 embolizacion del aneurisma y en el resto (26%) no se
realizd ningun tipo de tratamiento del aneurisma por la situacion neuroldgica grave del
paciente al momento del diagndstico. Cabe destacar, que dentro de los pacientes que se
operaron, la decision fue tomada en la mayoria de los casos solo por el neurocirujano
actuante, en cambio en los casos de embolizacion fue mas frecuente la decision en

conjunto del neurocirujano y equipo endovascular.

No se observo diferencia significativa en cuanto a la gravedad de la HSA al inicio del
cuadro para la eleccion del tratamiento indicado, ya que se objetivaron similares

porcentajes de HSA graves que fueron a tratamiento endovascular y cirugia.

Dependiendo de la topografia del aneurisma que sangro, si se evidencio claramente una
diferencia en el tratamiento elegido. En los pacientes que tuvieron un aneurisma de
arteria cerebral media (n= 45), se realizo cirugia abierta en el 73% de los casos, y solo el
27% se embolizd. La misma tendencia se evidencid en los aneurismas de arteria
comunicante posterior (n: 42) donde en la mayoria de los casos se optd por el
tratamiento quirdrgico abierto (64%). Con respecto a la topografia de aneurisma de
arteria comunicante anterior y aneurisma pericalloso, la tendencia de eleccion del
tratamiento fue similar para ambas técnicas (cirugia y endovascular), realizdindose
cirugia en el 48% y 50% respectivamente, siendo los restantes mediante embolizacion.
Por el contrario, se evidencié una clara tendencia a la eleccion del tratamiento
endovascular en los aneurismas rotos del sector posterior, ya que todos los que se

trataron (100%) fue mediante embolizacion.

También se observo una diferencia en cuanto al tratamiento elegido segun los hallazgos
imagenologicos. En todos los pacientes que presentaron vasoespasmo angiografico y/o
clinico se decidi6 tratamiento endovascular y ninguno fue a cirugia convencional. Al
revés sucedié con los pacientes que desde el inicio del cuadro se presentaron con una
lesion ocupante de espacio, los cuales fueron casi todos, excepto uno, a cirugia

convencional, para el clipado del aneurisma y la evacuacion de dicha lesion.

En el 93% de los pacientes que recibieron tratamiento (cirugia o embolizacion), el
mismo se realizd dentro de las primeras 24 horas de realizado el diagnostico de
aneurisma. El 4% se tratd al segundo dia de realizado el diagnostico, y solo el 3%

recibi6 tratamiento luego del 3 dia de diagnostico.
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En cuanto a las complicaciones globales vinculadas al tratamiento realizado, hubo 52
casos (25%). Dentro de las complicaciones se incluyd: rotura intra-procedimiento del
aneurisma (6%), clipado transitorio prolongado (4%), diseccion de vaso (0%), isquemia
extensa relacionada al sitio tratado (7,5%), isquemia pequefia cerca o lejos de la
topografia tratada (10%), y/o lesiones hemorragicas (2%).

Cuando analizamos las complicaciones por separado dependiendo de la técnica
terapéutica elegida, observamos que, de un total de 91 pacientes operados, el 42% sufrid
complicaciones, mientras que en la técnica endovascular solo se evidencié un 27% de
complicaciones, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,0006).
Debemos aclarar que en la rama quirtrgica los operadores fueron 22 neurocirujanos,
mientras que en la técnica endovascular fueron 7 los técnicos neuro-intervencionistas. A
su vez, y del total de “médicos tratantes”, se observd un mayor numero de
complicaciones en los pacientes tratados por médicos que “no se dedican a patologia
vascular” (52%), respecto a aquellos que “se definen como cirujanos vasculares o

endovasculares” (34%).

Un 75% de los pacientes present6 una al menos una complicacion por la HSA. Dentro
de éstas, la complicacion mas frecuente fue la HCF (64%), seguida de vasoespasmo
(38%) y menos frecuentes el hematoma intraparenquimatoso (9%), el re-sangrado (5%)

y hematoma subdural agudo (4%).

En cuanto a la HCF aguda, se observaron diferentes opciones terapéuticas al inicio del
cuadro: en 69 pacientes (33%) se colocd un DLC, en 43 pacientes (21%) se realizd una
DVE, en 19 pacientes (9%) no se realizé nada por gravedad, y en 3 pacientes (2%) se
hizo una DVP. De los pacientes con HCF aguda solo el 9% requirio6 DVP por presentar

HCEF croénica en la evolucion.

Respecto al andlisis de las complicaciones que pudieron ser modificadas o
incrementadas por el error diagndstico, se demostré que el vasoespasmo tuvo una
vinculacion estadisticamente significativa en relacion con el error diagnéstico, como se

detalla en la tabla 8.

La estadia hospitalaria media de los pacientes analizados fue de 26 dias, con un minimo

de 0 y un méximo de 6 meses.
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Tabla 8: Complicaciones de la HSA espontinea aneurismitica vinculada al error
diagnéstico.

Variables Error diagnostico Valor-p
No (n: 160) | Si(n: 51)

Complicaciones vinculadas 118 40 0,50

a la HSA globalmente:

Complicaciones vinculadas 35 17 0,09

al tratamiento:

Resangrado: 7 4 0,33
Vasoespasmo: 51 29 0,001

B. EVOLUCION CLINICA Y PRONOSTICO DE LOS PACIENTES.

Se valor6 la evolucion clinica de los pacientes utilizando la escala mRS al momento del
egreso hospitalario (alta) y luego a los 6 meses, definiéndose como “mala evolucion
clinica” (y peor prondstico) a los valores de mRS mayores o iguales a 3, y como “buena
evolucion clinica” a los valores de mRS menores a 3.

La mortalidad observada en la cohorte a los 6 meses de seguimiento fue del 54,5% (115
pacientes), y de acuerdo al criterio definido precedentemente, el 64,5% de los casos
presentd una “mala evolucion clinica”. Estos hallazgos se describen con mas detalle en
la tabla 9.

La mediana del tiempo de sobrevida estimada fue de 70 dias. La curva de la funcion de
sobrevida acumulada, estimada a través del Método de Kaplan-Meier, se muestra en la

figura 2.

De la valoracion del estado neurocognitivo de los pacientes que sobrevivieron, a los 6
meses, se observo que el 30% quedo sin secuelas neurocognitivas, el 9% quedd con
secuelas cognitivas leves no invalidantes y el 6,5% quedd con secuelas cognitivas
severas e invalidantes, no estando relacionada la topografia del aneurisma con la

presencia de secuelas cognitivas (DNS; p=0,061).

37



Epidemiologia de la hemorragia subaracnoidea espontdanea aneurismatica en el Uruguay

Sobrevida acumulada

Figura 2: Funcion de sobrevida (Kaplan-Meier) de los 211 pacientes incluidos.
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Respecto al control vascular post-tratamiento, al 54,5% de los pacientes no se les pudo

realizar ningin estudio vascular porque fallecieron y de los sobrevivientes, en un caso

(0,5%) no se realiz6 el estudio vascular porque quedo muy agraviado (mRS=5), y a 2

pacientes (0,9%) no se los pudo estudiar por el retraso asistencial generado por la

pandemia al momento del cierre del estudio. Es asi, que de los 93 pacientes que tuvieron

control vascular post-tratamiento: el 28,5% se estudié con arteriografia, el 12% se

estudid con angio-TC, y el 4% se realizo angio-RNM.

Tabla 9: Escala de Rankin modificada (mRS) a los 6 meses de seguimiento de los 211
pacientes analizados.

Variable Escala de mRS a los 6 meses

N (%)

0 Asintomatico 40 (19)

1 Discapacidad no significativa a pesar de los sintomas, capaz de 21 (10)
llevar a cabo todas las tareas y actividades habituales

) Discapacidad leve, incapaz de llevar a cabo todas sus actividades 14 (6,5)
anteriores, pero capaz de cuidar de sus propios asuntos sin ayuda

3 Discapacidad moderada, requiere alguna asistencia, pero es capaz 10 (%)
de andar sin ayuda

4 Discapacidad moderadamente severa, incapaz de andar y de 9 4)
atender satisfactoriamente sus necesidades corporales sin ayuda

5 Discapacidad severa, confinamiento en la cama, incontinencia y 2 (D)
requerimiento de cuidados y atenciones constantes

6 Muerte 115 (54,5)
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Con respecto a los resultados post-tratamiento, del total de pacientes con cirugia y
controlados, el 24% mostrd curacion del aneurisma y sin remanente; en el 3% se
evidencidé un minimo remanente aneurismatico sin necesidad de re-tratamiento, y solo
en un caso (0,5%) quedd un remanente aneurismatico que requirio re-intervencion.

En cuanto al procedimiento endovascular realizado, el 18% de los pacientes fueron
controlados, y de ellos, en el 12% se observd oclusion completa del aneurisma sin
remanente, en el 4% se evidenci6 cuello residual sin necesidad de re-tratamiento, y en el

2% se observo remanente aneurismatico que requiri6 re-tratamiento.

Dentro de las causas “declaradas” de muerte, el 42% fue por la enfermedad en si, el
10% estuvo vinculado a una complicacion por el tratamiento elegido, y el 2% fue por

causas extra-neurologicas.

C. FACTORES PREDICTORES DE MORTALIDAD.

Fueron evaluadas todas las variables que pudieran favorecer un desenlace fatal de los
pacientes, tanto durante su estadia hospitalaria como durante su control evolutivo a los 6
meses. Los resultados del analisis univariado para variables cuali y cuantitativas, se
detallan en las tablas 10 y 11 respectivamente.

Se impone aclarar en este punto, que el efecto significativo mostrado por la variable
“tratamiento realizado” refleja el hecho de que a los pacientes graves no se les pudo
realizar el tratamiento que tendrian indicado. Cuando se realizd un sub-andlisis
comparando tnicamente a los pacientes que fueron tratados, se pudo constatar que dicha
diferencia se volvia estadisticamente no significativa, entre la cirugia y la embolizacion

(tabla 12).

A su vez, cuando analizamos las complicaciones vinculadas al tratamiento observamos
que no fue significativo en el global, pero cuando analizamos cada una de ellas por
separado, la presencia de isquemia grande como complicacion fue la Gnica que mostro
un efecto estadisticamente significativo (p= 0,002). De igual forma se aprecié con las
complicaciones relacionadas a la HSA; al realizar un subanalisis de cada una de ellas, el

vasoespasmo fue el unico que mostré un efecto predictor de mortalidad (p= 0,005).
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Tabla 10: Factores asociados a mayor mortalidad en los 211 pacientes incluidos: Analisis
univariado (variables cualitativas).

Variable Fallecido Vivo Valor-p*
n: 115 (%) n: 96 (%)

Sexo femenino 86 (75) 72 (75) 0,550
Procedente del Interior 49 (42) 45 (46) 0,315
Pandemia estricta 28 (24) 23 (23) 0,554
Raza afrodescendiente 3(2) (1) 0,381
Hipertension arterial 82 (71) 58 (60) 0,064
Tabaquismo 42 (36) 46 (46) 0,063
Adiccion a Drogas 54) 303) 0,464
Antecedente Personal y Familiar de Aneurisma 2(1) 6 (6) 0,089
Obesidad (IMC mayor a 30 Kg/m2) 13(11) 11 (12) 0,570
Alcoholismo 4(3) 1(1) 0,246
Diabetes 13(11) 303) 0,021
Cefaleas y vomitos como sintoma principal 48 (42) 48 (50) 0,244
Coma desde el inicio (GSC igual o menor a 8) 24 (20) 4 (4) <0,001
HSA grave desde inicio (WFNS y HH mayor a 3) 83 (72) 27 (28) <0,001
Error diagnostico 18 (15) 33 (34) <0,001
Tipo de Aneurisma: 0,039
Aneurisma Sacular 105 (91) 95 (98)

Aneurisma Disecante 54) 04

Aneurisma Fusiforme 54) (1)

Relacion cuello-fondo del aneurisma: 0,022
Cuello chicho 71 (62) 74 (77)

Cuello grande 40 (35) 22 (23)

Sin cuello 4(3) 0(0)

Tratamiento realizado <0,001
Cirugia 35(30) 56 (58)

Embolizacion 25 (22) 40 (42)

Nada por gravedad 55 (48) 0(0)

Complicacion vinculada al tratamiento 24 (21) 28 (29) 0,109
Complicacion vinculada a la HSA 86 (75) 72 (75) 0,550

*Test de Chi-cuadrado.
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Tabla 11: Factores asociados a mayor mortalidad en los 211 pacientes incluidos: Analisis
univariado (variables cuantitativas).

Variable Fal;/ifildo ‘1(}[‘;10 Valor-p*
(RIQ) RIQ)
Edad (afios) 61 (20) 53 (15) <0,001
Intervalo Diagndstico (dias) 1(2) 1(3) 0,004
Intervalo Tratamiento Indicado (dias) 0(1) 0(1) 0,009
Intervalo Tratamiento Realizado (dias) 1(1) 1(1) 0,141
Retraso de inicio de tratamiento (dias) 0(1) 0(1) 0,664
Tiempo de Internacion (dias) 13 (22) 28,5 (27) <0,001

Md: Mediana. RIQ: rango intercuartilico; Intervalo Diagnostico: tiempo entre el inicio de los sintomas y el
diagnodstico de HSAea. Intervalo Tratamiento Indicado: tiempo entre el diagndstico de HSAea y el tratamiento
indicado. Intervalo Tratamiento Realizado: tiempo entre el diagnostico de HSAea y el tratamiento realizado. Retraso
de inicio de Tratamiento: tiempo entre el tratamiento indicado y el tratamiento realizado.

*Test de Mann Whitney valor P

Tabla 12: Tabla cruzada entre tratamiento realizado mediante cirugia o embolizacién con
muerte en los 211 pacientes incluidos.

Cirugia  Embolizacién Total

N (%) N (%) N (%)
Vivo 56 (61,5) 40 (61,5) 96 (61,5)
Muerto 35 (38,5) 25 (38,5) 60 (38,5)
Total 91 (100) 65 (100) 156 (100)

Test de Chi-cuadrado (p=0,567)

También debemos destacar que la mortalidad en relacion con el GCS desde el inicio del
cuadro es significativa, ya que la media de los pacientes que sobrevivieron fue de 12,46
de GSC (IC 95%: 11,69-13,23), y de los pacientes que fallecieron fue de 7,78 de GSC
(IC 95%: 6,92-8,64), con una mediana de 15 y 7 respectivamente como se evidencia en

la figura 3.
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Figura 3: Distribucion de los valores de Glasgow Come Score (GCS) en funcion de los
pacientes fallecidos.

Como resultado del andlisis multivariado (identificacion de los factores predictores
independientes de mortalidad), el detalle del modelo final obtenido con las 4 variables
identificadas y sus respectivos Hazard Ratio (HR) e intervalos de confianza al 95%

(IC95%), se muestra en la tabla 13.

Tabla 13: Factores predictores independientes de mortalidad en los 211 pacientes
estudiados: Analisis multivariado. Regresion de Cox.

Variable Valor-p* H R (IC95%)
HSA grave desde inicio (WFNS y HH mayor a 3) <0,001 3,488 (2,307-5,274)
Tipo de Aneurisma 0,023 2,198 (1,113-4,343)
Relacion cuello-fondo del aneurisma 0,050 1,479 (0,997-2,196)
Edad mayor de 60 aios. <0,001 2,0665 (1,418-3,007)

RR: riego relativo; IC95%: intervalo de confianza al 95%

D. FACTORES PREDICTORES DE MALA EVOLUCION CLINICA.

Un total de 136 pacientes (64%) cursé con mala evolucion clinica, de acuerdo a como
fue definido en la seccion de materiales y métodos, como la presencia durante el
seguimiento, de alguno de los siguientes eventos: discapacidad moderada a severa, que

requiera alguna asistencia, porque es incapaz de andar y atender satisfactoriamente sus
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necesidades corporales. Con la finalidad de identificar las caracteristicas de los
pacientes que pudieran predecir o anticipar una “mala evolucion clinica” en el corto o
mediano plazo (periodo de seguimiento de este estudio, limitado a 6 meses desde el
diagnéstico de la HSA), fueron analizadas todas sus caracteristicas al momento del
diagnostico (demograficas, comorbilidades, habitos y de presentacion clinica de la
HSA). El detalle de los resultados del andlisis univariado se detalla en las tablas 14 y
15.

Del andlisis univariado en este caso, debemos nuevamente destacar que la variable tipo
de tratamiento (cirugia, embolizacién o ninguno por gravedad), debe interpretarse con
cautela debido a que ésta traduce la diferencia entre no realizar ningin tipo de
tratamiento y si realizarlo, como vimos para el caso del andlisis de mortalidad.
Nuevamente aqui, luego de analizar unicamente los pacientes que fueron tratados, no

se observa diferencia entre la realizacion de cirugia versus la embolizacion (p= 0,342).

Respecto a la variable “complicacion vinculada al tratamiento”, evaluada como la
aparicion de algun tipo de complicacion adjudicable al tratamiento durante el
seguimiento, ésta se distribuyod de forma similar entre los pacientes con buena y mala
evolucion (p=0,505). Sin embrago, cuando cada tipo de complicacion fue analizada por
separado, la presencia de isquemia grande si aparecia asociada a una mala evolucion de

los pacientes, en el andlisis univariado (p < 0,001).

De igual forma sucedié con las complicaciones vinculadas (o adjudicables) a la HSA,
que evaluadas cada una de ellas por separado, el vasoespasmo se mostré como un efecto

predictor de mala evolucion (p < 0,001).

Cuando se compar¢ los valores de la escala de la WFNS al inicio del cuadro entre los
pacientes con buena versus mala evolucion, éstos fueron promedialmente menores entre
los que tuvieron buena evolucién (valores del mRS menores o iguales a 2), con media
de 1,84 (IC 95%: 1,54-2,14), respecto a los pacientes con mala evolucion (valores de
mRS entre 3 y 6), con media de 3,76 (IC 95%: 3,51-4,00), y valores medianos de 1 y 4

respectivamente (figura 4).
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Tabla 14: Factores asociados a mala evolucién en los 211 pacientes incluidos: Analisis

univariado de variables cualitativas.

Variable Buena Mala Evolucién  Valor-
Evolucién n: 136 (%) p*
n: 75 (%)

Sexo femenino 55(73) 103 (75) 0,410
Procedente del Interior 38 (50) 56 (41) 0,118
Pandemia estricta 20 (26) 31(23) 0,470
Raza afrodescendiente 1(1) 3(2) 0,553
Hipertension arterial 44 (58) 96 (70) 0,050
Tabaquismo 39 (52) 49 (36) 0,018
Adiccion a Drogas 2(2) 6(4) 0,412
Antecedente Personal y Familiar de Aneurisma 5(6) 3(2) 0,108
Obesidad (IMC mayor a 30Kg/m2) 8 (10) 16 (11) 0,501
Alcoholismo 0(0) 503) 0,108
Diabetes 2(2) 14 (10) 0,036
Cefaleas y vomitos como sintoma principal 38 (50) 58 (43) 0,194
Coma desde el inicio (GSC igual o menor a 8) 1(1) 27 (20) <0,001
HSA grave desde inicio (WFNS y HH mayor a 3) 13(17) 97 (71) <0,001
Error diagnostico 29 (38) 22 (16) <0,001
Tipo de Aneurisma: 0,050
Aneurisma Sacular 74 (98) 126 (92)
Aneurisma Disecante 0(0) 54)
Aneurisma Fusiforme 1 (1) 54)
Relacion cuello-fondo del aneurisma: 0,053
Cuello chicho 57 (76) 88 (64)
Cuello grande 18 (24) 44 (32)
Sin cuello 0(0) 4(2)
Tipo de Tratamiento <0,001
Cirugia 42 (56) 49 (35)
Embolizacion 33 (44) 32 (25)
Nada por gravedad 0(0) 55 (40)
Complicacion vinculada al tratamiento 18 (24) 34 (25) 0,505
Complicacion vinculada a la HSA 53 (70) 105 (77) 0,188

*Test de Chi-cuadrado valor P.

Tabla 15: Factores asociados a mala evolucion clinica en los 211 pacientes incluidos:
Analisis univariado de variables cuantitativas.

Variable Buena Evoluciéon Mala Evolucién Valor-p*
Mediana Mediana
(rango 1Q) (rango 1Q)
Edad (afios) 52 (16) 57 (20) 0,005
Intervalo Diagnostico (dias) 1(4) 0(1) <0,001
Intervalo Tratamiento Indicado (dias) 0(1) 0(0) 0,057
Intervalo Tratamiento Realizado (dias) 1(1) 1(1) 0,322
Retraso de inicio de tratamiento (dias) 0(1) 0(1) 0,836
Tiempo de Internacion (dias) 25 (15) 23 (47) <0,001

Md: Mediana. Intervalo Diagnostico: tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagnostico de HSAea. Intervalo
Tratamiento Indicado: tiempo entre el diagndstico de HSAea y el tratamiento indicado. Intervalo Tratamiento
Realizado: tiempo entre el diagndstico de HSAea y el tratamiento realizado. Retraso de inicio de Tratamiento: tiempo
entre el tratamiento indicado y el tratamiento realizado.

*Test de Mann-Whitney.
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Figura 4: Distribucion de los valores de World Federation of Neurological Score (WFNS)
al momento del diagnostico de la HSA, segun la evolucién clinica de los 211 pacientes.

De los antecedentes personales de los pacientes, la hipertension arterial, la diabetes y el
habito tabaquico también se mostraron en el andlisis univariado, asociados a una mala

evolucion clinica de los pacientes (tabla 14).

Para el analisis multivariado, fueron entonces retenidas todas las variables que en el
andlisis univariado presentaron significancia estadistica a un nivel de significacion
menor o igual a 0,25. Las variables identificadas como predictoras independientes de
mala evolucidn clinica de los pacientes, se muestran en la tabla 16, con sus respectivas
estimaciones del Hazard Ratio (HR) e intervalos de confianza al 95% (IC95%)).

Tabla 16: Factores predictores de mala evolucion clinica en los 211 pacientes incluidos:
Analisis multivariado. Regresion de Cox.

0% HR (IC 95%)
Variable Valor-p
HSA grave desde inicio (WENS y HH >3) <3’(‘)’321 252‘7‘ %Zié: g;?
Tipo de Aneurisma (dis o fus vs. sacular) ’ ’ (1,436-5,333)
Isquemia grande como complicacion del tratamiento 0,026 1,854 (1,077-3,193)
Edad mayor de 60 aios. <0,001 1,861 (1,316-2,632)

*test de Wald

La edad al igual que en la mayoria de las enfermedades neuroldgicas tiene un rol
predictor de evolucidn clinica, como se evidencio en el presente trabajo, siendo el punto
de quiebre 60 afos, lo cual es bastante menor que para otras enfermedades.
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La clinica de inicio del cuadro, al igual que el tipo de aneurisma se confirm¢ en este
trabajo como era esperado por lo reportado internacionalmente, como predictores
independientes de mala evolucion clinica.

Es interesante evaluar dentro de las complicaciones por el tratamiento realizado, que la
isquemia grande del siti6 del tratamiento dio significativo como factor predictor de mala
evolucion clinica, lo cual aporta informacion poco publicada en la literatura.

46



Dra. Alejandra Jaume Junio del 2022

6 — DISCUSION
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Los ultimos datos de poblacion de Uruguay corresponden al afio 2011 con el ultimo
censo’!, observandose un total de 3.286.314 personas. Analizando los datos recabados
en este estudio, en Uruguay se constata una tasa de incidencia anual de HSAea de 8,4
casos por 100.000 habitantes. Si comparamos esta cifra con la literatura internacional
se puede observar que, dependiendo de la region, la incidencia es variable, siendo por
ejemplo de 4,2 casos por 100.000 habitantes-afio en América Central y del Sur'?, hasta
de 22,0 casos por 100.000 habitantes-afio en paises como Finlandia y Japén'®. Los
datos obtenidos en este trabajo permiten por lo tanto ubicar a Uruguay dentro del rango
de variacion de incidencia de HSAea observados a nivel mundial, siendo de los paises
con menor incidencia. No se pudo realizar la estandarizacion de la incidencia por edad y
sexo dado que en las publicaciones internacionales no se contaba con los datos

necesarios para dicho calculo.

Con respecto al departamento de procedencia de los pacientes, antes se debe mencionar
que el 95% de la poblacion del Uruguay habita en zona urbana, y el restante 5% lo hace
en zona rural. Por otra parte, un total de 1.319.108 habitantes se concentran en la
capital del pais (Montevideo) siendo éste a su vez el departamento con menor superficie
terrestre. Si comparamos ahora el porcentaje de pacientes con HSAea procedentes del
interior del pais (44,5%) y Montevideo (55,5%), pareceria distribuirse
proporcionalmente al numero de habitantes y con cifras de incidencia entre
departamentos que no difieren de forma significativa. Se observd también similar
distribucion respecto al tipo de prestador de salud donde fueron asistidos los pacientes,

42% en el ambito publico y 58% en el privado.

En este trabajo se evidencié una media de edad de pacientes con HSAea de 57 afios que
es comparable con lo descrito en otras series de la literatura internacional, asi como
también una mayor frecuencia de esta patologia en el sexo femenino (75% de los casos),
sabiendo que en Uruguay el sexo femenino corresponde al 52% del total de habitantes>!.
La HSAea es mas frecuente en las mujeres entre 40 y 60 afios, siendo el sexo femenino

un factor de riesgo vinculado a la formacion de aneurismas!'’.

En Uruguay el 18% de los habitantes, segun el ultimo censo de 2011, eran fumadores.
Este trabajo encuentra que el 41% de los pacientes con HSAea presentaron habito
tabaquico, siendo esta proporcidon bastante mayor que en poblacidon general, sugiriendo

como descrito en la literatura, que el hédbito tabaquico podria relacionarse con una
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mayor frecuencia de HSAea por la formacion de aneurismas debido a una relacién
aumentada de elastasa respecto a la alfa 1- antitripsina en las paredes de las arterias

cerebrales, con mayor probabilidad de formacion y ruptura de los aneurismas®.

Por otra parte, cerca del 40% de la poblacion en Uruguay tiene hipertension arterial'®y
en este trabajo se evidencid un porcentaje elevado de hipertension (66%) pudiendo este
hallazgo invocar, una eventual asociacion entre el advenimiento de una HSA y la

presencia de HTA como antecedente.

La literatura internacional reporta que la forma familiar de esta enfermedad, definida
cuando dos familiares de primer grado han presentado aneurismas intracraneanos, varia
entre un 7 y10%, asi como la enfermedad poliquistica renal (autosémica dominante)
estd asociada con un 15% de prevalencia de aneurismas, siendo también otras
enfermedades vinculadas a aneurismas el: sindrome de Ehlers Danlos tipo IV,
Telangiectasia hemorragica hereditaria, Neurofibromatosis tipo 1, deficiencia de alfa 1 —
antitripsina, esclerosis tuberosa, Sindrome de Klinefelter, y deficiencia de alfa 1,4 —
glucosidasa®. Si comparamos estos datos con lo observado en el presente trabajo,
evidenciamos que tenemos el mayor porcentaje de aneurismas esporadicos (95,5%), y
no forma familiar de la enfermedad. Tampoco hubo pacientes en nuestra casuistica que

presentaran las enfermedades mencionadas previamente.

Ya desde 1987 (Walter et al)>* se viene publicando acerca del error diagndstico en HSA
y su impacto en el pronostico final de esta patologia. Es sabido que en la mayoria de los
casos dicho error se produce en HSA leves, siendo la misma un factor de riesgo para el
error diagndstico®, ya que en general el sintoma principal es la cefalea la cual puede
dificultar el diagnostico, asi como la presencia de sintomas inespecificos o un equipo de
salud no entrenado, retrasando entonces el diagnoéstico y tratamiento de dicha
enfermedad. Las cefaleas primarias y las crisis hipertensivas fueron los diagnosticos
que mas frecuentemente se confundieron con esta patologia. En el presente trabajo se
constato error diagnostico en el 24,2% de los pacientes, y dentro de éstos, el 45% tuvo
implicancias directas en la conducta terapéutica elegida. Si bien el porcentaje de error
diagndstico observado en este trabajo fue mas bajo que los publicados previamente en
nuestro pais, que oscilaron entre 31% y 40% 67, éste fue mas alto en comparacion
con lo reportado internacionalmente en los tltimos diez afios (5,5%-14,7%)°%>°. Cabe

destacarse que la proporcion de error diagnostico no se vio afectada por ninguna de las
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variables de interés evaluadas (edad, sexo, caracteristicas clinico-epidemiologicas de los

pacientes, retraso diagnostico, periodo pandémico en que fue tratado).

Respecto a la implicancia prondstica de estos pacientes frente una eventual infeccion
por SARS-Cov2, ésta no pudo ser analizada, debido a que no pudo relevarse dicha
condicién clinica durante la evolucion. Respecto a este punto, en este trabajo no se
demostr6 una relacion directa significativa entre menor consulta de pacientes con HSA
vinculado al momento pandémico; aunque si se evidencid una tendencia mayor de
menos consulta por HSA durante el periodo de pandemia estricta. Si comparamos este
resultado con lo publicado en la literatura internacional, dicho resultado también ocurri6
en otros paises como fue publicado por T. Nguyen et al. en 2021°% , donde se comprobd
en 37 paises diferentes que la consulta de HSA fue menor durante la pandemia al igual
que otras enfermedades (ACV-IAM). Esto podria ser una explicacion posible de porque

hubo mayor porcentaje de HSA graves en el presente trabajo.

Al igual que en el resto de la literatura internacional la cefalea fue el sintoma mas
frecuente en nuestra casuistica (83%), acompafiada en casi la mitad de los casos de
vomitos (46%). Las crisis epilépticas y el déficit focal neuroldgico se evidenciaron en
un 16% y 6% respectivamente, siendo asociados en su mayoria a aneurismas con
lesiones ocupantes de espacio (hematoma, y/o hemocisterna) comparable a lo publicado
en diferentes trabajos internacionales!”. Con respecto a la afectacion del III par craneano
(6%), en su totalidad fue por compresion local vinculado a la topografia del aneurisma,
y en la mayoria de los casos fue un aneurisma de arteria comunicante posterior como se

reporta en la literatura®.

En cuanto al estado clinico al inicio del cuadro, en el presente trabajo se evidencié un
alto porcentaje de HSA graves tanto por la clasificacion de HyH (65%) como de la
WENS (55%). Dichos porcentajes son mayores que los reportados en la literatura
internacional, donde un 20-30% de las HSA son clasificadas como graves desde el
inicio del cuadro®®¢!, Esto es de suma importancia para en un futuro estudiar si nuestro
pais tiene algin factor predisponente para HSA de mayor gravedad, ya que el estado
clinico inicial es uno de los principales factores pronosticos, evidencidndose en trabajos
publicados un proénostico desfavorable de mas del 40% en las HSA graves,

descendiendo a menos del 20% con HSA leves (grados I-11)%2,
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El diagnostico de HSA en el presente trabajo, al igual que en la literatura internacional,
se confirmo en casi la totalidad de los casos, mediante una TAC de craneo sin contraste,
valorando dicha HSA mediante la escala de Fisher modificada. Se evidencié un 81% de
pacientes con HSA Fisher 3-4, sabiendo que, a mayor niimero de la escala de Fisher,
mayor es el riesgo de presentar vaosespasmo?’. La incidencia de complicacién por
vasoespasmo oscila entre 40-70% (vasoespasmo angiografico), pero el déficit
neuroldgico secundario se presenta entre el 17 al 40% de todas las HSAea y la mitad de
estos pacientes desarrolla infartos cerebrales®. A su vez, se analizo la presencia de
HCF e isquemia en la tomografia inicial ya que las mismas tienen implicancias
terapéuticas y prondsticas, como se reportd en el trabajo de Hostettler et al®, siendo la
HCF una variable predictiva dentro de un score (HATCH) para predecir eventos
adversos y prondsticos; o, en el trabajo de Frontera et al®®, donde los pacientes con
clinica de vasoespasmo o isquemia cerebral diferida se relacionaron mas con secuelas

severas y muerte.

El estudio vascular de eleccion en el 82% de los casos fue la angio-TC, siendo un
estudio de acceso rapido, no invasivo, de menor costo, con alta sensibilidad (93%) y
especificidad (88%)% para poder realizar el diagnostico de aneurisma y definir la
conducta terapéutica, excepto en aneurismas de base de craneo (segmento clinoideo y
cavernoso), aneurismas de menos de 3 mm, o aneurismas del sector posterior donde la

arteriografia sigue siendo el “gold” estandar®’.

Con respecto a la topografia del “aneurisma roto”, se observo que en la mayoria de los
casos (77,5%), fue a nivel de las arterias comunicante anterior, cerebral media y
comunicante posterior, en similar proporcion entre éstas, al igual que en otros trabajos
publicados?®. Estos hallazgos podrian sugerir que los aneurismas del sector anterior
tienen mas tendencia a romperse. Por el contrario, los aneurismas del sector posterior,
en este trabajo se presentaron con baja frecuencia (7%), en comparacion con lo

reportado en la bibliografia internacional, con una frecuencia que varia entre 6 y 22%!8.

La frecuencia de aneurismas multiples publicado en diferentes trabajos internacionales
es variable, desde un 7% a un 30%°, evidencidndose en este trabajo un 27%, lo que
nos permite decir que en Uruguay tendriamos una proporcion alta en relacion a lo
reportado en la literatura. Se desconoce la patogenia de los aneurismas multiples pero se

plantea que puede estar asociado a factores genéticos como la variacion del gen Sox
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179 o a determinadas condiciones patologicas como los trastornos vasculares del
colageno, el mixoma auricular y el sindrome de IgE’. La presencia de aneurismas
multiples no ha demostrado tener mayor riesgo de sangrado en comparacion con
aneurismas Unicos segun la literatura’!. Lo que si se evidencid en un trabajo’? es una
mayor frecuencia de aneurismas multiples en mujeres (20%) que en hombres (12%), y
peores resultados quirdrgicos en pacientes mayores de 70 afios con aneurismas

multiples (12%) en comparacion con los que tenian un Unico aneurisma (6%).

Con respecto al tratamiento de la HSAea, en nuestro trabajo se observo que al 74% de
los casos se les indico algun tipo de tratamiento (43% con cirugia abierta y 31% con
terapia endovascular). Al restante 26% de los pacientes no se les realizé ningln tipo de
tratamiento del aneurisma debido a la grave situacidon neuroldgica al momento del
diagnodstico. Cabe destacarse que la mortalidad en este ultimo grupo de pacientes fue
mucho mayor que en el resto, por lo que nos permitiria plantear como hipotesis, la
posibilidad de ser mas agresivos a la hora de indicar algin tipo de tratamiento al
momento del diagnostico, independientemente de la gravedad del paciente. Este un
aspecto a evaluar quizés en futuros trabajos sobre esta tematica. Por otra parte, en
nuestro pais habria una tendencia mayor a indicar el tratamiento quirlrgico
convencional en comparacion con la terapia endovascular, a diferencia de otras series
donde el tratamiento endovascular tiene porcentajes de indicacion mayores’. Esto
ultimo podria explicarse en nuestro pais, porque estas 2 opciones terapéuticas no estan
incluidas de la misma manera en la canasta de prestaciones cubiertas por nuestro

sistema nacional integrado de salud.

Por otra parte, hasta el dia de hoy no se ha demostrado fehacientemente cual de ambas
técnicas terapéuticas es mejor, no existiendo ain consenso internacional al respecto. En
2013, un meta-anlisis publicado en la revista STROKE", comparando los resultados
de cirugia abierta con clips vs terapia endovascular con coils, plantea que la terapia con
“coils” tendria mejor resultado clinico al afio en comparacién al “clipado”, siendo el
beneficio mayor en aquellos pacientes con HSA leve, pero con mortalidad al afio similar
para ambos tratamientos. También evidenci® mayor riesgo de resangrado en los
pacientes embolizados, asi como mayor riesgo de vasoespasmo en los sometidos a
cirugia, sin diferencias entre ambas técnicas respecto a la HCF que requirio DVP, y el
infarto isquémico. Debemos aclarar que en este meta-andlisis estuvo incluido el BRAT

al afio, y no los resultados de los 10 afios publicado en el 2019*, donde no evidencian
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diferencias significativas en ninguna de las variables analizadas entre ambas técnicas,

siendo los resultados similares tanto en la cirugia como en el tratamiento endovascular.

Como se describe en la literatura internacional el tratamiento precoz del aneurisma una
vez realizado el diagndstico es fundamental, dado que evita complicaciones con alta
morbi-mortalidad como es el resangrado'®. En el presente trabajo se evidencio que el
97% de los pacientes recibieron el tratamiento dentro de las 48 horas de realizado el
diagnéstico, y solo el 3% tuvo un tratamiento en diferido. Es interesante cuando se
analiza el intervalo de tiempo entre el diagnodstico y el inicio del tratamiento,
evidenciandose intervalos menores en el caso de las HSA graves respecto a las leves,
seguramente debido a una mayor percepcion del riesgo por parte del equipo asistencial

que condiciona a una mayor celeridad para el estudio y tratamiento del paciente.

Con respecto a la técnica elegida, en este trabajo se observd que la topografia del
aneurisma influye en la eleccion del tipo de procedimiento a realizar, ya que todos los
pacientes con aneurisma del sector posterior fueron sometidos a tratamiento
endovascular, mientras que la gran mayoria de los pacientes con aneurismas de arteria
cerebral media (73%) y comunicante posterior (64%) fueron intervenidos
quirargicamente. En el caso de los pacientes con aneurismas de arteria comunicante
anterior y pericalloso, no hubo diferencias respecto al tipo de procedimiento elegido.
Ahora bien, al comparar los pacientes segin el hallazgo imagenologico, los pacientes
que presentaron vasoespasmo fueron embolizados mientras que los pacientes con
lesiones ocupantes de espacio fueron a cirugia, siendo estos resultados comparables con

la literatura internacional'”.

En el presente trabajo pone en evidencia que un 25% de los pacientes presentd
complicaciones vinculadas al tratamiento del aneurisma, dentro de las que se destacan la
rotura del aneurisma intraprocedimiento (6%), el clipado transitorio prolongado (4%),
isquemia extensa relacionada al sitio tratado (7,5%), isquemia pequena cerca o lejos de
la topografia tratada (10%) y lesiones hemorragicas (2%). Lamentablemente estos
resultados no pueden ser comparados con otras regiones o paises debido a que no se han
encontrado publicaciones sobre cifras de complicaciones globales por el tratamiento,
sino parciales. Por ejemplo, el trabajo CARAT? solo reporta la tasa de complicacion
por ruptura intraprocedimiento aneurismatica en HSA, ocurriendo en un 14,6% de una

serie de 1010 pacientes (299 coils, y 711 clipado). El trabajo ATENA? reporta un 6,6%

53



Epidemiologia de la hemorragia subaracnoidea espontdanea aneurismatica en el Uruguay

de complicaciones en tratamiento endovascular y un 13,2% en tratamiento quirdrgico,
pero el mismo esta dirigido al tratamiento de aneurismas “no rotos” por lo que no tiene
valor comparativo con nuestra casuistica. Este trabajo a su vez discrimina el porcentaje
global de complicaciones en el tratamiento endovascular (15,4%) de aquellas
complicaciones que determinaron una modificacion en el estado neurologico del
paciente (5,4%), lo cual no se realizd en nuestro trabajo, ya que el porcentaje es el
global de complicaciones, sin discriminar aquellos que tuvieron impacto directo en el
estado clinico posterior del paciente. Este seria un punto importante para evaluar a

futuro con fines comparativos.

Nuestro trabajo evidencia una proporciéon de complicaciones diferente entre ambas
técnicas, siendo mayor en el caso de la cirugia abierta (42%) respecto a la terapia
endovascular (27%). En este punto, tampoco se cuenta en la literatura internacional con
trabajos que comparen la tasa de complicaciones para poder comparar nuestros
hallazgos. El CARAT? reporta un porcentaje de rotura intraprocedimiento de 19% para
los clipados y 5% para los tratados con coils. En ambas técnicas la morbimortalidad por
la rotura intraprocedimiento fue significativamente mayor que aquellos que se trataron y
no hubo dicha complicacion (31% en rotura por clipado en comparacion a 18% sin
rotura, y 63% en rotura con coils, en comparacion a 15% sin rotura), teniendo un
impacto mayor en la morbimortalidad cuando se rompen en la técnica endovascular
comparado con la cirugia convencional, lo cual seguramente este vinculado al mejor
control del sangrado con clips en cirugia reduciendo el impacto del nuevo sangrado, y
previniendo aumento de la presidon intracraneana. El tUnico trabajo prospectivo
randomizado que publico resultados comparativos a largo plazo en HSA es el BRAT?,
pero el mismo compara el mRS en ambas técnicas y no describe la tasa de
complicaciones de cada técnica. Debemos aclarar que el BRAT fue realizado en un
unico centro con cirujanos y neuro-intervencionistas dedicados a la patologia vascular,
no habiendo diferencias significativas en los resultados de las dos técnicas como
mencionamos anteriormente. Por el contrario, en nuestro pais, se analizaron todas las
HSA que ingresaron a distintos centros y fueron tratados en la rama quirurgica por el
neurocirujano de guardia, a veces con poca experiencia en neurocirugia vascular, asi
como en la terapia endovascular por profesionales con amplia dedicacion a tratamientos
endovasculares. Esto seguramente es un factor que incide en los resultados mostrados,

ya que cuando se depurd el porcentaje de complicaciones segiin neurocirujano actuante,
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se observd una clara tendencia a tener mayores complicaciones en los médicos que no
se dedican a patologia vascular (52%), respecto a aquellos que se definen como
cirujanos vasculares o endovasculares (35%). Esto si es comparable a lo reportado en la
literatura interncacional’*”> donde se demostré que hay mejores resultados, con menor

mortalidad en centros de alto volumen, sobre todo en HSA graves.

Con respecto a las complicaciones propias de la HSA, la mas frecuente fue la HCF
aguda (64%), siendo en la mayoria de los casos tratada inicialmente con DLC o DVE,
requiriendo DVP en evolucién por HCF cronica solo en el 9% de estos pacientes. El
vasoespasmo estuvo presente en el 38% de los casos y el resangrado en un 5%.

También se analizaron las complicaciones de la HSAea vinculadas al eventual error
diagnéstico, siendo el vasosespasmo el Unico asociado a éste, siendo este hallazgo
comparable a lo reportado en la literatura internacional’®. La presencia de
complicaciones es un factor determinante en el prondstico de los pacientes, tanto en el
caso del resangrado como el vasoespasmo, que aumentan de forma significativa la
mortalidad de los pacientes”’. En 2007 De Oliveira y cols. analizaron 596 pacientes
evaluando el riesgo de DVP segun el tratamiento realizado, concluyendo que los
pacientes que van a cirugia tienen menor riesgo de requerir DVP dado que se lavan los
coagulos que bloquean los espacios cisternales’s. Esto mismo también fue demostrado
en la publicacion del 2007 Dr. Mura et al.” donde se evidencié que la cirugia abierta
con lavado cisternal y apertura de la ldmina terminalis en las HSA graves, tenia menor
requerimiento de DVP en comparacion al tratamiento endovascular. Similar publicacién
realizo el Dr. Winkler y cols.?’ en 2017 donde demostraron menor requerimiento de

DVP en pacientes con cirugia abierta donde se realizo apertura de ldmina terminalis, y

membrana de Liliequist.

En nuestro trabajo, se observé una mortalidad acumulada a 6 meses del 54%, que segin
las causas de muerte, se distribuyé de la siguiente manera: 42% por la propia
enfermedad, 10% vinculado a una complicacion del tratamiento elegido y 2% por
causas extra-neurologicas. Por cierto, encontramos que la mortalidad observada en
nuestro trabajo es sensiblemente mayor que la reportada en otros trabajos (30-40%)>'6.

Una posible explicacion seria el hecho de contar en nuestra casuistica con un elevado

nimero de pacientes con HSA graves desde el inicio del cuadro (50%) en comparacion
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con otras series de la literatura donde se reportan porcentajes de entre un 20 y 30% de

HSA graves®!.

Los factores predictores independientes de mortalidad identificados en nuestro trabajo
fueron: presencia de HSA “grave” desde el inicio del cuadro (HR= 3,4; 1C95%: 2,3-
5,2), presencia de aneurisma de tipo disecante o fusiforme (HR= 2,1; 1C95%: 1,1-4,3),
presencia de cuello ancho o ausencia de cuello en la relacion cuello-fondo del
aneurisma (HR= 1,4; 1C95%: 0,9-2,1), y presentar una edad mayor de 60 afios al
momento del diagnoéstico (HR= 2,0; IC95%: 1,4-3,0).

Otros autores también reportan las escalas de HyH, WFNS y GSC como buenos
predictores de mortalidad®>®. Julien y col.3! afirman, ademés, a partir de su estudio
prospectivo de 1532 pacientes, que la presencia de vasoespasmo, HCF y hematoma
intracerebral también tienen un significativo rol prondstico. Debemos mencionar sobre
este punto, que, durante el andlisis para identificar potenciales factores asociados a
mayor riesgo de mortalidad en nuestro trabajo, hubo una serie de variables que si bien
no llegaron a mostrar un efecto estadisticamente significativo (p<0,05), mostraban una
potencial tendencia a serlo si se hubiera contado con un efectivo (n) mayor en los
subgrupos comparados (déficit de potencia estadistica). Tal es el caso de: la raza (20%
mas de fallecidos en afrodescendientes), presencia de HTA (17% més de muertes en
hipertensos), adiccion a drogas (25% mas muertes en adictos), Consumo patologico de
alcohol (60% mas de fallecidos en alcohdlicos). Cabe destacarse también, que cuando se
analizaron las complicaciones vinculadas al tratamiento de forma global (presencia de
alglin tipo vs. no presentar), esta variable no mostraba un rol predictor sobre la
mortalidad de los pacientes. Pero analizando cada complicacion por separado, se
evidencid que la presencia de isquemia grande si se asocid estadisticamente a una
mayor mortalidad de los pacientes. De igual forma ocurri6 con la presencia de
vasoespasmo. Se observo también que, de los pacientes que se presentaron con HSDA
el 80% fallecieron, y de los que se presentaron con resangrado lo hizo el 73%, siendo

esta diferencia no estadisticamente significativa.

Se evalud la evolucion clinica de los pacientes de acuerdo con el valor del mRS en el
control a los 6 meses del diagndstico de la HSA. Se defini6 como “mala evolucion
clinica” a los pacientes con valores del mRS mayores o iguales a 3. Se evidencié una

mala evolucion clinica en el 64,5% de los casos. Si bien este porcentaje es considerado
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elevado respecto a lo reportado en la literatura internacional, analizando por separado
las HSA leves de las graves al inicio, observamos mala evolucidn clinica en un 25% y
73% respectivamente. Estos resultados si son comparables a diferentes publicaciones,
donde se reporta que las HSA leves tienen malos resultados y peor prondstico en
aproximadamente un 20%%*, y las HSA graves en aproximadamente un 60%°'. A su
vez, se observd asociacion entre valores de la WFNS al inicio del cuadro con la
evolucion de los pacientes, ya que la media de la clasificacion de la WFNS en los
pacientes que tuvieron buena evolucion fue de 1,84 puntos, respecto a los pacientes con
mala evolucion que fue de 3,76 puntos. Cuando se realizo el analisis univariado surgian
como predictores de mala evolucion las variables siguientes: edad avanzada al
diagnédstico (>60 afos), presencia de diabetes como comorbilidad, presencia de HTA,
habito tabaquico, error al momento del diagndstico, la presencia de coma desde el inicio
del cuadro, HSA grave desde el inicio, presencia de aneurisma de tipo disecante o
fusiforme, no realizar ninglin tipo de tratamiento, menor intervalo diagndstico (tiempo
entre el inicio de los sintomas y el diagnostico) y menor tiempo de internacion. Estas
dos ultimas variables se podrian explicar porque los pacientes mas graves son los que
mas rapidamente se hace diagndstico y antes fallecen. La presencia de obesidad tuvo a
su vez una tendencia a mostrarse como potencial factor de mala evolucién clinica, pero

su efecto no llegd a mostrarse estadisticamente significativo.

Con respecto a las complicaciones vinculadas al tratamiento, si dio significativo la
presencia de isquemia grande como predictor de mala evolucion clinica (p <0,001).
Dentro de las complicaciones vinculadas a la HSA, se evidenci6é estadisticamente
significativo la presencia de vasoespasmo con mala evolucion clinica, y una mayor
tendencia a tener mala evolucion, los pacientes que tuvieron HSDA, y resangrado, sin
llegar a ser estadisticamente significativo, seguramente por falta de potencia estadistica
como mencionamos anteriormente cuando analizamos variables predictoras de
mortalidad. Finalmente, cuando se realizo el analisis multivariado, los factores
independientes predictores de mala evolucion fueron: presencia de HSA “grave” desde
el inicio del cuadro (HR= 3,8; 1C95%: 2,6-5,6), presencia de aneurisma de tipo
disecante o fusiforme (HR= 2,7; IC95%: 1,4-5,3), presencia de isquemia grande como
complicacion del tratamiento realizado (HR= 1,8; IC95%: 1,0-3,1), y presentar una edad
mayor de 60 afios al momento del diagndstico (HR= 1,8; 1C95%: 1,3-2,6). Van

Donkelaar et al. en 2019%° publicaron la escala de SAFIRE, que es un modelo preciso,
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generalizable y de fécil aplicacion para predecir el prondstico en los pacientes con HSA
como son la: edad, escala de Fisher, escala de WFNS, y tamafio del aneurisma. Almatter
et al. en 2018% reportaron como principales factores prondsticos en la HSA la: edad, el
estado clinico inicial, el resangrado, la hemorragia parenquimatosa, y la topografia de
aneurisma de arteria cerebral media. En el caso de las HSA leves de inicio, Zijlmans et
al. en 2018%, publicaron como factores de mal prondstico y mala evolucion a la: edad,
isquemia cerebral tardia, neumonia, y meningitis. En las HSA graves, Mocco et al. en
2006°! reportaron como predictores de mala evolucion y mal prondstico la: edad, escala
de HyH grave en el preoperatorio, tamafio del aneurisma e hiperglicemia. Jabbarli et al.
en 2016%7, publicaron que la hemorragia intraventricular se asocia de forma
independiente con un mal prondstico en las HSA. El aumento de la edad, el tamafio del
aneurisma y la ubicacidon en la circulacion posterior son los principales factores de
riesgo para la aparicion de hemorragia intraventricular aneurismatica, sin embargo; la
gravedad de la hemorragia intraventricular es mayor si el aneurisma se localiza en la
circulacion anterior y tiene un impacto en el resultado funcional, pero no en la

dependencia de DVP a largo plazo.

En cuanto a las complicaciones segun el tratamiento realizado, se vio que la técnica
endovascular tuvo menor tasa de complicaciones de forma estadisticamente
significativa. Sin embargo, a la hora de evaluarlas como predictores de mortalidad o de
mala evolucion clinica, no pudo ponerse en evidencia debido a que se constatd igual

proporcion de muertes entre los pacientes “embolizados” y “operados”.

Con respecto a los controles post-tratamiento, de los pacientes que fueron sometidos a
cirugia y tuvieron control postoperatorio, se observo curacion del aneurisma en un 24%
de los casos, un minimo remanente aneurismatico sin necesidad de re-tratamiento en un
3%, y un remanente aneurismatico que requirid re-intervencion en un 0,5%. De los
pacientes sometidos a embolizacion y controlados, se observo lo siguiente: 12% con
oclusion completa del aneurisma sin remanente, 4% con cuello residual sin necesidad de
re-tratamiento y 2% con remanente aneurismatico que requirié ser tratados nuevamente.
Al igual que en el resto de la literatura internacional el tratamiento quiriirgico mostrd
una mayor tasa de curacion del aneurisma respecto al tratamiento endovascular, con el
consiguiente menor requerimiento de controles en diferido y menor necesidad de
reintervencion, aunque sabiendo que cada nuevo tratamiento aumenta también el riesgo

de morbi-mortalidad. EI ISAT* demostrd que el 17,4% de los pacientes embolizados
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necesitaron re-tratamiento en comparacion al 3,8% de los pacientes operados que fueron
re-intervenidos. El re-tratamiento en diferido fue de 6,9 veces mas probable en los
pacientes tratados con coils. El BRAT a 10 afios*®, reporto una tasa de curacion del 93%
en los pacientes operados en comparacion al 22% de los pacientes embolizados, siendo
estadisticamente significativa la diferencia entre una técnica y otra. De todas maneras, el
tratamiento endovascular es seguro y eficaz, y el estudio ARETA3® evalud el riesgo de
resangrado en los pacientes embolizados, siendo éste muy bajo (1%), asociado a la

relacion domo-cuello del aneurisma, y a la oclusion incompleta del mismo.

El seguimiento de los pacientes en el presente trabajo fue de 6 meses, pero debemos
aclarar que, en la literatura internacional, se recomienda un seguimiento durante los
primeros 10 afios, con un estudio vascular cada 5 afios (angio-TC, angio-RNM o
angiografia), siendo mas estricto en pacientes con factores de riesgo (sexo femenino,

fumador, HTA y aneurismas multiples)®.

Para completar la discusion, nos parece pertinente comentar algunos aspectos
metodoldgicos de este trabajo, que consideramos de relevancia para una correcta
interpretacion de los resultados obtenidos y de las conclusiones que de éstos puedan

extraerse.

En primer lugar, y respecto al célculo de incidencia anual de la HSAea para el periodo
de estudio, consideramos que, debido al caracter multicéntrico del trabajo y la
metodologia de captacion de los casos incidentes utilizada, la posibilidad de “no
captacion de algin caso de HSAea” es muy baja, por lo que no se trata de una
“estimacion” sino del total de casos en Uruguay, razon por la cual el resultado no se
acompafia de un intervalo de confianza. Si bien creemos que se fue exhaustivo en dicha
captacion, no se puede descartar alguna eventual “pérdida” debido a pacientes que
puedan haber fallecido en domicilio, sin confirmacion diagnostica, o bien que tras haber
ingresado a un centro de salud del interior del pais (Servicio de Emergencia), fallezcan
de forma répida por la gravedad del cuadro y sin llegar a ser evaluados
imagenoldgicamente para confirmacion diagnostica. Por otra parte, y sumado al punto
anterior, la ausencia de autopsias sistematicas en estos casos (y tampoco previstas como

parte de este estudio), podrian explicar la eventual falta de exhaustividad.

Para prevenir o mitigar a esta eventual situacion que se acaba de describir, se habia

previsto como parte del estudio, 2 acciones: 1. solicitar al MSP (Departamento de
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Estadisticas Vitales), los certificados de defunciéon del periodo estudiado, en base a un
conjunto de posibles causas de muerte atribuibles a una HSA o cuadro clinico similar. 2.
Solicitar también a la Division de Epidemiologia del MSP, el listado de egresos
hospitalarios con diagndstico de HSA (o cuadro clinico similar segtn los codigos CIE-
10 relacionados), para el periodo de estudio. Sin embargo, dichas solicitudes siguen atn
pendientes de entrega por parte del MSP, debido a una redistribucion de las capacidades
del MSP para dar respuesta a las necesidades de informacion durante la epidemia del
Sars-Cov2 en Uruguay. Por tal motivo, y al momento de redactar esta tesis, no estamos

en condiciones de poder asegurar la exhaustividad de estos resultados.

Un hecho considerado de eventual “debilidad” del trabajo, fue no haber podido tomar la
medida exacta del tamafio del aneurisma, y Unicamente clasificarlo en la relacién
“cuello-fondo”, quedando dicho criterio a cargo del referente o co-investigador clinico
actuante, quien completaba la ficha o formulario de relevamiento de datos. Este hecho,
pudo haber introducido un sesgo de informacién (o medicion), imposible de poder
controlarlo luego a la hora del andlisis de los datos. Esto deberia quedar al equipo de
investigadores en esta temdtica como una leccion aprendida. Creemos, por lo tanto,
que, para futuros trabajos, seria importante lograr tener de manera directa y exacta, la
medicion del aneurisma tomada exclusivamente por el médico imagendlogo que lleva
adelante el estudio y realiza el informe. Debemos igualmente aclarar, que, durante la
planificacion de este trabajo, no se considerd dicha posibilidad debido al caracter
multicéntrico del trabajo, que implicaba incluir varios estudios imagenologicos para la
captacion de los pacientes con HSAea (angio-TC, angio-RMN, y arteriografia), y se
creyd que dicha variabilidad podria llegar a ser una limitante ya que las medidas no
tienen la misma exactitud, y a la vez, son técnico-dependiente, no quedando siempre

informadas.

Seria por lo tanto muy importante estandarizar a nivel pais, el criterio de medicion de
los aneurismas, con el fin de poder unificar criterios y lograr obtener mediciones
confiables y comparables entre si, permitiendo estratificar y clasificar los aneurismas
para determinar riesgos para el tratamiento, y modalidades terapéuticas, asi como la

integracion, consolidacion y analisis de datos a nivel pais para estudiar esta patologia.

Finalmente, otro punto metodoldgico a discutir es el “tiempo necesario de seguimiento”
9

para evaluar correctamente a este tipo pacientes, principalmente si se pretende analizar
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los resultados de los tratamientos realizados, ya que esta descrito en la literatura que el
tratamiento endovascualar tiene una menor tasa de curacion, pero con una mayor tasa de
recanalizacion a largo plazo. En nuestro trabajo se planific un seguimiento limitado a
6 meses, debido a que se enmarcaba en los estudios de Maestria de la investigadora
responsable, y por tanto debia enmarcarse en 2 afios globalmente, siendo un afio
completo de observacion y captacion de los casos para la incidencia. Por tal razon, y
debido al seguimiento limitado a 6 meses, pensamos que el resultado clinico deseado
puede estar condicionado por un menor tiempo de observacion, mostrandose a favor de
la terapia endovascular en comparacion a la quirtrgica. Creemos por lo tanto
fuertemente recomendable, asumir un seguimiento de por lo menos 2 afios para poder

comparar equilibradamente ambos tratamientos en términos de curacion.
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7— CONCLUSIONES
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Este trabajo aborda, por primera vez en el Uruguay, la epidemiologia general de la
HSAea, evaluando la incidencia de esta patologia, las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas y sobrevida de los pacientes, tratamientos realizados y complicaciones,
y asi como también una aproximacion a la identificacién de sus principales factores
pronosticos. Se destaca una incidencia anual de 8,4 casos cada 100.000 habitantes-afio.
Tanto la incidencia observada como las principales caracteristicas epidemiologicas de
los pacientes son comparables a lo descrito en la literatura internacional para esta
enfermedad.

De las complicaciones atribuibles a un eventual error al momento del diagnoéstico, el
vasosespasmo fue el tnico que se mostro correlacionado con éste.

La HSA sigue siendo una enfermedad con elevada morbimortalidad asociada y en el
presente trabajo pudieron identificarse como predictores independientes de mayor
mortalidad, los siguientes factores: presencia de HSA “grave” desde el inicio del
cuadro, presencia de aneurisma de tipo disecante o fusiforme, presencia de cuello ancho
o ausencia de cuello en la relacion cuello-fondo del aneurisma, y presentar una edad
mayor de 60 afios al momento del diagndstico. Los factores predictores independientes
de mala evolucion clinica demostrados fueron: presencia de HSA “grave” desde el
inicio del cuadro, presencia de aneurisma de tipo disecante o fusiforme, presencia de
isquemia grande como complicacion del tratamiento realizado, y presentar una edad

mayor de 60 afos al momento del diagndstico

Este trabajo ha aportado un mayor conocimiento de la epidemiologia general de la
HSAea en el Uruguay, de forma inédita en el pais, como primer estudio epidemiologico
a nivel nacional. Creemos de considerable interés, poder continuar con esta
investigacion incrementando la cohorte analizada y evaluar a su vez, el pronostico a
largo plazo de estos pacientes, en busqueda de factores que no hayan sido posibles
evaluar en esta instancia, o bien que el corto periodo de observacion haya condicionado

la observacion de alguno de los eventos adversos estudiados.
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ANEXO 1. Centros asistenciales invitados a participar del proyecto.
CENTROS EN MONTEVIDEO, tanto sector publico como privado:

1) Centros asistenciales de ASSE.
2) Asociacion Espaiiola.

3) Banco Hipotecério.

4) Banco de Seguro.

5) Blue Cross.

6) CASMU.
7) CEDIVA.
8) CEN.

9) COSEM.

10) Hospital Clinicas.

11) Hospital Militar.

12) Hospital Policial.

13) IDITE.

14) Medicina Personalizada.
15) Medica uruguaya.

16) SanatorioBritanico.

17) Sanatorio Casa de Galicia.
18) Sanatorio Circulo Catolico.
19) SanatérioCudam.

20) Sanatorio Evangélico.

21) Seguro Americano.

22) Servicio Medico Integral-Impasa.
23) SUMMUM.

24) Universal.

CENTROS EN EL INTERIOR:

ASSE y Federacion Médica del Interior (FEMI) en todo el interior: Artigas, Canelones, Cerro Largo,
Colonia, Durazno, Flores, Florida, Lavalleja, Maldonado, Paysandu, Rio Negro, Rivera, Rocha, Salto,San

José, Soriano, Tacuarembd, y Treinta y Tres.
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ANEXO 2. Nota de invitacion a participar dirigida a los Centros asistenciales.
Montevideo, ...ooovvvviiiii i del 2018
Estimado Director Técnico Dr................coooi

Por la presente me dirijo a Ud. en su calidad de integrante de la direccion de esta institucion, a
fin de solicitar autorizacion para la realizacion de un trabajo de investigacion cientifica
multicéntrico sobre la Hemorragia subaracnoidea espontanea aguda (HSAea) en el Uruguay.
Dicho trabajo tiene como objetivo principal estimar la incidencia de esta patologia en el pais, asi
como estudiar las caracteristicas clinico-angiograficas de los pacientes con dicha afeccion. A
pesar de los avances tecnologicos de hoy dia, no se ha podido disminuir la morbi mortalidad de

esta patologia

Debido a que se estimara la incidencia de la HSAea, deberan ser incluidos todos los pacientes
con diagnostico de HSAae, en el periodo comprendido entre el 1/04/2019 y el 30/09/2020. Para
el registro de los datos de historia clinica del paciente, se informaré al paciente o familiar en
forma previa y se solicitard su consentimiento a participar del estudio. Se mantendra la estricta
confidencialidad de los datos tratados en este estudio tomando en cuenta las consideraciones
éticas previas.Este trabajo sera sometido al Comité de Etica en investigacién de vuestra
instituciéon y en caso de no contar con uno, sera presentado a la Comision Nacional de Etica en
Investigacion(CNEI) del Ministerio de Salud Publica por tratarse de un estudio multicéntrico.

También dicho proyecto es apoyado por la Sociedad Uruguaya de Neurocirugia (SUNC).

La realizacion de este trabajo no interferird en ningun caso con la decision terapéutica del

neurocirujano actuante.

Se prevé que los resultados seran difundido entre la comunidad neuroquirtirgica y médicos en
general ya que no hay trabajos previos en cuanto a este tema. Dichos resultados seran
presentados de forma global no siendo objetivo de nuestro trabajo la comparacion entre las

diferentes instituciones.

Sin mas particularidades, esperamos contar con el apoyo y participacion de vuestra institucion.
Desde ya muy agradecidos, por el equipo investigador,

Dra. Alejandra Jaume

Integrante del equipo de Neurocirugia del Hospital Maciel.
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ANEXO 3. Nota para el Comité de Etica en investigacion

Montevideo, ......oovviiiiii i del 2018

A quien corresponda:

Por la presente nos dirigimos al Comité de FEtica en investigacion de/del
................................................. , con el fin de presentar el siguiente proyecto de
investigacion, titulado “Epidemiologia de la Hemorragia Subaracnoidea Espontinea
Aneurismdtica (HSAea) en el Uruguay”, proyecto multicéntrico a nivel nacional, que
de ser autorizado se llevara a cabo en todas las instituciones publicas y privadas del
Uruguay, en el marco de la realizacion de mis estudios de Maestria en el Programa de

Investigacion Biomédica (PROINBIO).

Mis directores académicos en Proinbio son los Dres: Juan Gil, Edgardo Spagnuolo y

Fernando Martinez.
Se adjunta proyecto de investigacion.

Desde ya muy agradecidos

Dr. Juan Gil Dr. Edgardo Spagnuolo

Prof. Agdo. Dpto. Métodos Cuant. Jefe del Servicio de Neurocirugia H. Maciel.

Dr. Fernando Martinez Dra. Alejandra Jaume

Prog. Adgo. Cétedra de Neurocirugia. Neurocirugia H. Maciel.
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ANEXO 4. Ficha de recoleccion de datos

Numero de FiCRa@:..eeeeeennniieeennennniiineennn Fecha:

®ecccccccccccccccccccccccscc e

Estudio: “Epidemiologia de la Hemorragia subaracnoidea espontanea

aneurismatica en el Uruguay”

1) Fecha de nacimiento:

2) Sexo:

3) Teléfono de contacto:

4) Procedencia:

5) Antecedentes Personales:

6) Centro asistencial que ingreso, fecha y hora:
7) Motivo de consulta:

8) Fechay hora de inicio de los sintomas:

9) Escala de GCS al momento del diagndstico del aneurisma:

10) Escala de WFNS al momento del diagnéstico del aneurisma:

Escala de WFNS

I Escala de coma de Glasgow. 15 sin
hemiparesia.

I Escala de coma de Glasgow: 13-14 sin
hemiparesia

- Escala de coma de Glasgow: 13-14 con
hemiparesia

v Escala de coma de Glasgow: 7-12 con o sin
hemiparesia

v Escala de coma de Glasgow: 3-6 con o sin
hemiparesia

11)Escala de Hunt y Hess al momento del diagndstico del aneurisma:

Escala de Hunt y Hess

1 Asintomatico © minima cefalea con leve
figidez de nuca. Prise vacién 3 rivel 0

Cefalea severa-moderada con rigidez nucal CONCHNGA ;x.mn.o:l S

2 SN dénict neuroldgico, salo a 1o sumo, ktus)

_ pardlisis de pares craneales,

3 Somnolenca, confusion, o déficit focal leve

Estupor, déficit motor moderado-severo, Alemcion dei nivel de
4 8ignos precoces de dascerebracitn o e R
alteraciones vegatativas. Uniclad d¢ coidacke
5 Coma profundo, rigidez de descarebracion, neurocritcos)
aspecio moribundo.
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12)Escala de Fisher:

Escala de Fisher

Sin evidencia de sangrado en cisternas ni

ventriculos.

Sangre difusa fina, con una capa < 1 mm en

‘Codgulo grueso cisternal, >1 mm en cisternas

cisternas medida verticalmente,

medido verticalmente

Hematoma intraparenquimatoso, hemorragia

intraventricular, +/- sangrado difuso.

13)Fecha y hora del tratamiento indicado:

14) Estudio vascular realizado:

15) Consultas previos al ingreso:

16) Topografia de aneurisma que sangro:

17)Presencia de otros aneurismas:

18) Centro donde se realizo el tratamiento, fecha y hora:

19) Complicacion vinculada a la HSA:

20) Complicacion vinculada al tratamiento indicado:

21)mRS al alta:

Tabla 4
Escala de Rankin modificado

Aszintomarnco

Discapacidad vo significariva a pesar de los sintomas: capaz de llevar a cabo todas las tareas v
acuvidades habimales.

[ )

Discapacidad leve; incapaz de llevar a cabo todas sus actividades anteriores, pero capaz de cwdar
de sus propos asuntos sin ayuda

Discapacidad moderada; requiere alguna asistenciz, pero es capaz de andar sin ayuda

Discapacidad moderadamente severa: incapaz de andar y de atender sansfactorniamente sus necesidades
corporales sin ayuda.

wn

Discapacidad severa; confinamiento en la cama, mncontnpencia y requerinuento de cuidados y
atanciones constantes.

Exitus.

22)mRS los 6 meses:

23) Estudio vascular de control post-tratamiento de control:

24)Médico que realizo el tratamiento:

25)Causa de muerte:

26)Fecha de muerte:
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ANEXO 5. Formulario de consentimiento informado para participacion del

estudio.

Por este medio, le invitamos a participar en un trabajo de investigacion cientifica,
llamado Epidemiologia de la Hemorragia subaracnoidea espontanea aneurismatica en el
Uruguay. Antes que nada, le solicitamos que lea este formulario y pregunte cualquier

duda que le vaya surgiendo.
Informacion del estudio

Lo que se pretende con este trabajo es conocer las principales caracteristicas de esta
enfermedad en el Uruguay, que permitan mejorar la asistencia y tratamiento de las

personas con dicha afeccion.

Para llevar adelante este estudio, el equipo de investigadores necesita acceder a los
datos de su historia clinica, asi como tambien entablar un contacto telefonico con usted
y/o su representante, para realizar el seguimiento clinico telefonico y presencial con una

visita a los 6 meses para completar la informacion pertinente para este trabajo.

Por tal motivo, necesitamos contar con vuestra autorizacion, para acceder a los datos de
su historia clinica con la tnica finalidad y propdsito de este estudio. Cabe aclarar que,
aunque usted decida no participar del estudio, nada modificara, ni interferira en el
acceso a los cuidados, asi como tampoco en las decisiones del cuerpo médico tratante en

cuanto al tratamiento a realizarle.

Se mantendra siempre el anonimato de sus datos personales y de la historia clinica, asi
como de la institucion y médicos tratantes, manteniendo de esta forma la estricta

confidencialidad de los datos recabados para este estudio.

En caso de haber aceptado inicialmente participar, luego podra eventualmente retirarse
del estudio en cualquier momento, y eso tampoco repercutira en la asistencia ni en el

tratamiento que deba recibir.

Cabe aclarar también que no recibird ningin beneficio econémico por participar del

estudio.
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La investigadora responsable de este estudio es la Dra. Alejandra Jaume siendo su
teléfono de contacto por cualquier duda o explicacion en cualquier momento,

099273939.

Solicitud de consentimiento

Afirmando este formulario a continuacidn, autorizo a los médicos investigadores que
forman parte de este proyecto, a acceder a los datos de mi historia clinica con el inico
objetivo de realizar esta investigacion descriptiva de la hemorragia subaracnoidea

espontanea en el Uruguay.

Se me explic todas las caracteristicas del trabajo, y he comprendido claramente con
todas las explicaciones realizadas por los responsables del trabajo, asi como he podido

realizar todas las preguntas necesarias para el entendimiento del objetivo del trabajo.

ACEPTO PARTICIPAR:

NO ACEPTO PARTICIPAR:

Fecha: / /

Firma Paciente y/o Familiar: .............. Firma Medico: .....cuceveeerueecneennens
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