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RESUMEN

Objetivo: Revisar los aspectos actuales acerca de la epidemiologia, los factores asociados, la fisiopatologia y el tratamiento
farmacologico del resangrado subaracnoideo por ruptura del aneurisma intracraneal.

Desarrollo: El resangrado subaracnoideo en el curso de la ruptura aneurismética es una complicacién que constituye la
principal causa de morbilidad y mortalidad de los pacientes con hemorragia subaranoidea. Se ha postulado el papel de
factores asociados como la hipertensién sistélica (mas de 160 mm Hg), el deterioro clinico al inicio de los sintomas, el
hematoma intracerebral, el tamafio del aneurisma y la cefalea centinela. Los mecanismos fisiopatolégicos supuestamente
implicados abordan la presion transmural, la fibrindlisis y la coagulacion. El tratamiento antifibrinolitico en los primeros tres
dias de la hemorragia ha demostrado ser eficaz en la disminuciébn de esta complicacion, asi como el aislamiento
aneurismatico precoz.

Conclusiones: Se han identificado en los Ultimos afios algunos factores asociados al resangrado por ruptura aneurismatica,
pero existen discrepancias en relacion a su papel causal. El aseguramiento precoz del aneurisma y la terapia antifibrinolitica
por cortos periodos de tiempo son las medidas terapéuticas que han demostrado eficacia en la prevencion del resangrado
por ruptura aneurismatica.

Palabras clave. Aneurisma intracraneal. Antifibrinoliticos. Hematoma intracerebral. Hemorragia subaracnoidea.

INTRODUCCION

En el curso clinico de la hemorragia subaracnoidea Estrategia de busqueda y criterio de seleccién

(HSA) aneurismatica el resangrado r_10 es mas que La blsqueda se realiz6 a través de las bases de
la re—ruptura de la pared del aneurisma causante datos Ebsco y Pubmed bajo los términos MeSH:
del sar)grado inicial, y es la complicacion mas “Rebleeding AND Subarachnoid Hemorrhage” o su
catastrofica y letal que padecen estos pacientes (1). equivalente en espafiol; en el periodo comprendido

entre el afo 1970 hasta octubre de 2013. Se

Una vez que se ha producido un sangrado revisaron los articulos accesibles de forma libre o0 a

subaracnoideo, mudiltiples son las complicaciones través del servicio HINARI. Existen algunos articulos
sistémicas y neurolbgicas que pueden presentarse; relevantes en espafiol que fueron seleccionados por
entre ellas el vasospasmo y el resangrado son las decision de los autores. La lista final de
mas temibles, pero sin lugar a dudas esta Ultima publicaciones fue seleccionada por los autores
puede llegar a tener una incidencia hasta del 80 % acorde a la relevancia y el factor de impacto de las
y es la que mas influye sobre la morbilidad y revistas en las que se publicaron.

mortalidad de los enfermos, aln en centros donde

existen las condiciones y la experiencia para terapéutico, requiere de una atencién
tratarlos (2). multidisciplinaria que involucra los diferentes
La HSA aneurismética es un desafio diagnéstico y niveles de atencion medica en cualquier latitud (3).

Se estima que en Cuba se presentan 1100 casos al
afio (4). Por esto es probable que un rango entre
200 y 500 pacientes sufrirdn esta complicacion, con

Correspondencia: Dr. Dannys Rivero Rodriguez. Unidad de la consecuente gravedad que esta representa Es
Ictus, Servicio de Neurologia. Hospital Hermanos Ameijeiras, . R ’

San Lazaro 701, Habana 3, CP 10300, Cuba. Correo por ello que las estrategias de tratamiento deben
electrénico: damariv@infomed.sld.cu optimizar tiempo y recursos, pero no siempre los

enfermos llegan en el momento deseado, (5) ni
tienen buenas condiciones clinicas para recibir el
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tratamiento quirdrgico; o no convergen todos los
requerimientos institucionales para poner los
recursos necesarios en funcion del diagnéstico
oportuno y colocar al enfermo en estado apropiado
para intervenirlo en un corto periodo de tiempo. Por
otro lado, no siempre la localizacién y la disposicién
del aneurisma son idéneas para la cirugia y en este
caso el tratamiento endovascular precoz seria la
opcién terapéutica adecuada, pero solo en
contadas ocasiones es posible disponer de él en el
contexto de nuestro pais. En estas circunstancias,
conocer las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas, los factores asociados y los
mecanismos fisiopatoldgicos que median en el
resangrado por ruptura del aneurisma intracraneal
ganan un papel relevante y podria aportar datos
Utiles para desarrollar estudios que permitan
abordar la situacion de los enfermos y desarrollar
estrategias de  prevencion y tratamiento
encaminadas a disminuir la mortalidad por esta
complicacién. Con el objetivo de revisar los
aspectos actuales acerca de la epidemiologia, los
factores de riesgo, la fisiopatologia y el tratamiento
farmacoldgico del resangrado subaracnoideo por
ruptura del aneurisma intracraneal se realiza este
trabajo.

EPIDEMIOLOGIA

Acorde con los resultados de varios estudios de la
década del 90 del pasado siglo, el 4 % de los
pacientes no tratados resangran en las primeras 24
horas posteriores al debut de la HSA, seguido de
un incremento diario del 1-2 % en los 14 dias
siguientes, hasta llegar al 50 % a los 6 meses del
evento inicial (6,7). En investigaciones realizadas
durante los ultimos 10 afios se demostré que la
incidencia de resangrado en las primeras 24 horas
ha sido del 9-17 %, y de ellos el 50—-90 % ocurre en
las primeras 6 horas (8, 9).

En Cuba no disponemos de estudios
epidemiolégicos que brinden datos al respecto, por
tanto no conocemos la incidencia anual de HSA, y
mucho menos la frecuencia de resangrado y la
consecuente tasa de mortalidad por esta
complicacién. Un estudio epidemioldgico publicado
en la revista cubana de Neurologia y Neurocirugia
en el afio 2012, recogié los datos de una serie del
hospital provincial de Camagley, sin ser este un
estudio de incidencia poblacional (10). En el afio
2002, Acosta Rodriguez et al, en una investigacién
sobre el comportamiento epidemiolégico del ictus
hemorrdgico en el hospital de Manzanillo,
encontraron que la HSA correspondia 25,7 % de los
ictus hemorragicos con una tasa de morbilidad de
1,7 por cada 1000 pacientes (11). El resto de las
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investigaciones se refieren a series de enfermos
con aneurismas en la region anterior del poligono
arterial de Willis tratados quirargicamente (Aleman
et al 2001, Justo et al 2007) (12,13). Datos que sin
dudas remarcan en la necesidad de realizar
estudios epidemioldgicos, en adoptar protocolos de
trabajo dirigidos a garantizar el traslado temprano
del enfermo, y asegurar lo mas temprano posible el
aneurisma; ademas de sugerir concentrar los
recursos necesarios en centros donde existan
servicios de neurocirugia y Ul con la experiencia
necesaria en el manejo terapéutico de estos casos
(14).

En la actualidad el impacto de las modernas
técnicas endovasculares ha modificado la
incidencia y la mortalidad por resangrado. Sin
embargo, la modalidad ideal para tratar a estos
pacientes (convencional o endovascular) inclina la
balanza hacia esta Ultima, pero si tenemos en
cuenta que el estudio International Subarachnoid
Aneurysm Trial (ISAT) no mostré diferencias
significativas entre uno u otro grupo, con un mayor
ndmero de pacientes con resangrado en los
sometidos a procederes endovasculares y las
mdultiples  criticas que recibi6 por la no
homogeneidad de los grupos evaluados (15), no
sustentaria completamente este punto de Vvista.
Aunque un meta analisis de la corporacion
Cochrane sobre el tema concluye que cuando se
dispone de las dos posibilidades de tratamiento con
el proceder endovascular se obtienen mejores
resultados (16).

En opinion de los autores, los aneurismas de la
circulacién anterior se pueden abordar de forma
convencional, mientras que en los de las porciones
distales de la arteria cerebral anterior y de la
circulacién posterior por su complejidad anatémica
se prefiere el abordaje endovascular, asi como en
los pacientes con deterioro clinico y edad
avanzada.

Segun las guias de la American Stroke Association
en el tratamiento de la HSA aneurismatica, del afio
2012, se debe realizar el clipaje aneurismatico o la
implantacién de coil lo mas temprano posible para
disminuir la tasa de resangrado (nivel de evidencia
IB, existe consenso acerca de lo beneficioso de su
ejecucion, proveniente de un ensayo clinico
aleatorizado o0 estudios no aleatorizados) (17).
Acorde a este cambio en la estrategia de
tratamiento, las cifras de incidencia de resangrado
en las primeras 72 horas se sitlan entre un 3,2y 28
% (Tabla 1), y aunque hay que destacar que los
criterios de seleccion de estos estudios difieren, en
la mayoria de los mismos la cirugia se realiza en
los tres primeros dias de evolucion.
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Tabla 1. Estudios que han evaluado el resangrado del aneurisma intracraneal con tratamiento quirirgico precoz

Autor (es) Tipo de estudio

Frecuencia de resangrado del aneurisma intracraneal

Cha et al. (18)
Tong et al. (19)
Ruigrok et al. (20)

Analitico retrospectivo n= 492
Analitico retrospectivo n=115
Analitico retrospectivo n=208
Molyneux et al. (21) Ensayo clinico n=2143

Tanno et al. (22) Analitico retrospectivo n=5612
Hellingman et al. (23)  Analitico retrospectivo n=34
Machiel et al. (24) Analitico retrospectivo n=354
Beck et al. (25) Analitico retrospectivo n=237
Kitsuda et al. (26) Analitico retrospectivo n=202

8%

10 % (Cirugia 4-10 dia del debut; pero 8 % en cirugia 11-30 dias del debut)
14 %

2%

3 % (El 50 % en las primeras 6 horas)

21%

25 %

10 %

21 %

Ruijs et al. (27) Analitico retrospectivo n=18
Naidech et al. (28) Analitico retrospectivo n=574 7%
Mclver et al. (29) Analitico retrospectivo n=304 5 %

28 % (5 de 18 pacientes con drenaje lumboperitoneal antes de la cirugia)

FACTORES ASOCIADOS

Mudltiples son las investigaciones que han tratado
de identificar cuéles son los factores asociados al
resangrado. En un primer estudio realizado en 1989
por Ando et al, se concluyd que existe asociacion
entre el resangrado y la existencia de un hematoma
intracerebral peri aneurismatico, con la realizacion
de la angiografia en las 6 horas posteriores al inicio
de la HSA y con la localizacién del aneurisma (27).
Otras condiciones que han resultado tener relacién
con el resangrado en las primeras 48 horas y en
casos en los que se ha retardado la cirugia ha sido
la presencia de hemorragia intraventricular, (30-31)
el nivel de la tension arterial sistélica (presiéon
arterial sistolica> 160 mm Hg) (31 ,32); asi como la
hiperglucemia, la baja puntuacion en la escala de
Glasgow al arribo del paciente a los servicios de
urgencias (26) y el antecedente de cefalea centinela
(25).

Una vez hospitalizado el paciente, el principal factor
asociado al resangrado es el retardo en la
realizacion del tratamiento definitivo del aneurisma
(29). En el afio 1980 el estudio International
Cooperative study on the Timing of Aneurysm
Surgery (ISTAS), disefiado para determinar el mejor
momento para tratar el aneurisma estableci6 que la
cirugia practicada entre los dias 4 y 10, y sobre
todo entre los dias 7 y 10 se asociaba a mayor
discapacidad y mortalidad, (21) motivo por el cual la
mayoria de los centros adoptaron la politica de
operar en las primeras 72 horas o pasadas las
primeras 2 semanas.

No son muchos los trabajos que abordan esta
tematica, de ellos la mayoria son estudios
observacionales y algunas de las asociaciones
encontradas no han sido corroboradas en
investigaciones ulteriores. La estratificacion de los
pacientes acorde a estos factores pudiese
convertirse en una herramienta importante para
prevenir esta complicacién. Una reciente revision
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resume los factores que han sido estudiados (Tabla
2).

FISIOPATOLOGIA

Las principales teorias que tratan de explicar el
resangrado derivan de estudios experimentales y
son la base de los esquemas terapéuticos actuales.

Presion transmural

Es el referente al equilibrio que se establece sobre
la pared arterial entre la presiéon arterial de un lado
y la presién del liquido cefalorraquideo del otro;
ambas presiones actian sobre el vaso provocando
que cualquier modificacién en ellas traiga como
consecuencia variaciones sobre la presién
transmural, aumentando asi el riesgo de ruptura
aneurismatica. La hip6tesis de las variaciones en la
presién transmural, dependiente de cambios en la
presion arterial se ha planteado como la base de la
hemorragia durante la realizacion de estudios
angiograficos entre 3 y 6 horas de iniciados las
manifestaciones de la hemorragia. Sin embargo, las
evidencias acerca de la influencia de las
variaciones de la pérdida de liquido cefalorraquideo
sobre la presién transmural han sido refutadas en
algunas investigaciones (8).

Fibrindlisis y coagulacion

Posterior al inicio del sangrado una capa de fibrina
cubre la pared rota del saco aneurismatico,
disponiéndose en todas las caras del saco hacia el
espacio subaracnoideo. Paraddjicamente varias
investigaciones han encontrado que existe
activacion de los factores fibrinoliticos en el liquido
cefalorraquideo, inmediatamente posterior a la
hemorragia. Estas determinaciones se han
realizado de forma indirecta a través de los
productos de degradacion de la fibrina y el dimero
D, aunque no se ha encontrado relacion entre los
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Tabla 2. Factores que han sido relacionados con el resangrado del aneurisma intracraneal

Factor Relacion
Positiva No. de Negativa
pacientes
Hematoma intracerebral Ando et al, 1989 (30) 65 Inagawa, 1995 (33)
Ohkuma et al, 2001 (32) 37
Fujii et al, 1996 (31) 179
Hematoma intraventricular Ohkuma et al, 2001 (32) 37 Inagawa, 1995 (33)
Fujii et al, 1996 (26) 179
Hematoma subdural Ohkuma et al, 2001 (32) 37 -
HTA sistélica >160 mm Hg Ohkuma et al, 2001 (32) 37 Inagawa, 1995 (33)
Fujii et al, 1996 (31) 179 Naidech et al, 2005
(29)
Kitsuta et al, 2006 (26)
Angiografia 6 horas de inicio de hemorragia subaracnoidea Inagawa,1995 (33) 65 -
Fujii et al, 1996 (31) 179
Ando et al, 1989 (30) 65
Kusumi et al, 2005 (34) 13
Hiperglucemia al ingreso Kitsuta et al, 2006 (26) 42 -
Baja puntuacién en la Escala de coma de Glasgow al ingreso Kitsuta et al, 2006 (26) 42 -
Altas puntuaciones en la Escala de la Federaciéon Mundial de  Inagawa, 1995 (33) 65 -
Neurocirujanos al ingreso Fuijii et al, 1996 (31) 179
Ohkuma et al, 2001 (32) 37
Naidech et al, 2005 (28) 574
Grados altos en escala de Hunt y Hess Inagawa, 1995 (33)
Tamafio del aneurisma Naidech et al, 2005 (28) 574 Inagawa, 1995 (33)
Beck et al, 2006 (25)
Localizacion del aneurisma Ando et al, 1989 (30) 65 Inagawa, 1995 (33)
Ohkuma et al, 2001
(32)
Naidech et al, 2005
(28)
Aneurismas mdltiples Beck et al, 2006 (25) 23 -
Cefalea centinela Beck et al, 2006 (25) 23 -
Hipoagregabilidad plaquetaria Fujii et al, 1996 (31) 179 -
Elevacion del complejo trombina antitrombina Fujii et al, 1996 (31) 179 -
Sexo Fujii et al, 1996 (31) 179 -
Naidech et al, 2005 (28) 40
Beck et al, 2006 (25) 23
Edad Fuijii et al, 1996 (31) 179 -
Naidech et al, 2005 (28) 40
Beck et al, 2006 (25) 23

Habito de fumar
Distribucion de la sangre en la TC craneo inicial

Parametros hemostaticos

Beck et al, 2006 (25)
Inagawa, 1995 (33)
Fuijii et al, 1996 (31)
Kitsuta et al, 2006 (26)

Ohkuma et al, 2001
(32)

niveles de estos dos compuestos y el riesgo de
resangrado (8, 35).

La antitrombina es una proteasa que inhibe la
accion de la trombina para formar el complejo
trombina—antritrombina (TAT). El incremento del
complejo TAT es un indicador de estado
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protrombético que ha sido correlacionado con
mayor dafio cerebral y un peor prondéstico en estos
enfermos (36). El dimero D es otro de los productos
de degradacion de la fibrina, por lo que es un
marcador de fibrindlisis y se ha encontrado elevado
en la HSA (36). Otros factores de la coagulacion que
han sido estudiados son el activador e inhibidor del

187



D. Rivero Rodriguez et al

Tabla 3. Dosis de antihipertensivos recomendados

Droga Dosis EV

Labetalol 10-20 mg, si no hay respuesta repetir 2 en minutos. Si hipertension refractaria continuar con 40-80 mg cada

10 min hasta 300 mg

Nicardipina 5mg/h, ajustar incrementos a 2,5 mg/h a intervalos de 10-15 min. Dosis maxima 15 mg/h
Nitroprusiato de 2-4pg/min. Maximo 10 pg/min durante 10 min

sodio

Clevidipina 2—8mg/hora. Dosis maxima 16 mg/h (Mayores de 18 afios)

plasminégeno, el factor Xlll y el estado de
agregabilidad plaquetaria, (36-38) todos ellos
relacionados con el incremento del riesgo de
resangrado. Algunos autores sugieren que el
resangrado es el resultado de la reduccion de la
estabilidad del codgulo a consecuencia de la
disminucién de la agregabilidad plaquetaria, del
factor Xl y el incremento de la fibrindlisis (20,36,37).
Otro factor que ha sido sefialado en poblacién
asiatica son los polimorfismos a la apolipoproteina
E (39), asi como los receptores de la vasopresina
(40).

TRATAMIENTO Y PREVENCION

Una vez diagnosticada la HSA, con la finalidad de
prevenir el resangrado se toman toda una serie de
medidas generales que incluyen el reposo, la
indicacion de farmacos antiepilépticos y para el
alivio de la cefalea, evitar la constipacion y tratar la
agitacion psicomotora si existiese.

Existe un consenso general en relacién con el
control de la hipertension arterial, aunque los
niveles de tension arterial a alcanzar no estan bien
establecidos se recomienda mantener el nivel de
tension arterial sistélica por debajo de 160 mm Hg
(el peso de la evidencia y/u opinion de expertos,
estudios de casos o protocolos estandarizados esta
a favor de la utilidad de esta medida; Clase lla,
Nivel C) (17). Al respecto los farmacos indicados son
el labetalol, la nicardipina, el nitroprusiato de sodio
y recientemente la clevidipina, todos de
administracion parenteral (Tabla 3); la respuesta
varia segun el medicamento y es de considerar que
si el enfermo es tratado con nimodipina como parte
del protocolo de neuroprotecciéon y prevencion del
vasospasmo no es aconsejable utilizar otro
anticalcico como la nicardipina o la clevidipina.
(17,41).

Para la prevencion del resangrado el tratamiento
antifibrinolitico con &acido aminocaproico (AEAC) o
acido tranexanico (ATX) ha demostrado ser util por
cortos periodos de tiempo (menos de 72 horas)
cuando el tratamiento definitivo del aneurisma
tendra algin retardo; este no incrementa el riesgo
de déficit neuroldgico tardio y tromboembolismo
pulmonar, aunque si tiene mayor riesgo de
trombosis venosa profunda (42,43). El tratamiento
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con este grupo de medicamentos quedd en desuso
por las multiples complicaciones trombdéticas que
presentaban los pacientes en esquemas
prolongados, pero en la primera década de este
siglo se realizaron dos estudios retrospectivos y un
ensayo clinico que demostro la utilidad de estos
farmacos en las primeras 72 horas (Harrigan 2010,
Starke 2008, Hillman 2002) (42-44), las dosis
utilizadas en estas investigaciones fueron para el
AEAC 24-36 g/dia, cada 6 horas (otro esquema
terapéutico empleado fue de 200 mg/kg, dosis de
carga sin superar los 10 g, continuando con 100
mg/kg, maximo 30 g/dia) y para ATX de 6-12 g/dia,
en 4 dosis 0 25 mg/kg 3 0 4 veces al dia (45).

Clasicamente, el tratamiento definitivo del
resangrado radica en aislar el aneurisma de la
circulacién por via quirdrgica colocando una presilla
en el cuello de la misma; sin embargo, a partir de
1991, con la introduccién del coil por Guglielmi,
dicha situacion comienza a cambiar, y los continuos
avances en las técnicas endovasculares han hecho
gue en la actualidad la embolizacién del aneurisma
sea una variante terapéutica cada vez mas usada
(46).

Una vez que ha ocurrido el resangrado, las
medidas inmediatas tienen como objetivo disminuir
la presién intracraneal, que en ese momento se
eleva con el consecuente riesgo de fallo de la
autorregulacién cerebral, edema, herniaciones
cerebrales y muerte. En esta situacion los diuréticos
osmoticos como el manitol a dosis de 1g/kg,
continuando con 0,25-0,5 g/kg cada 4 horas por 3
dias, con descenso paulatino, es la primera linea de
tratamiento contra el incremento de la presion
intracraneal, la solucidn salina hipertonica al 3 %,
en dosis de 40-60 ml, con rango del ionograma de
140-145 mmol/L de sodio es una opcion a tener en
cuenta en los pacientes con vasospasmo, por no
disminuir el volumen sanguineo, sin descenso de la
presién arterial y por consecuente no deterioro del
flujo sanguineo cerebral (47).

Otras medidas a tener en cuenta son la hipotermia
y la craniectomia descompresiva, aunque estas
medidas necesitan de nuevas investigaciones que
demuestren su efecto realmente beneficioso, la
primera por las miltiples complicaciones sistémicas
reportadas (48) y la segunda por los altos indices de
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discapacidad de los pacientes que sobreviven (49).
La intubacion endotraqueal y el traslado a una
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) para
ventilacion mecénica asistida son medidas
impostergables si no se logra restablecer el nivel de
conciencia y la ventilacion espontanea.

CONCLUSIONES

El resangrado continla siendo una complicacion
con elevada morbimortalidad, con una frecuencia
no despreciable. En los Ultimos afios se han
descrito algunos factores asociados al resangrado
como son: deterioro clinico al inicio de los sintomas,
grados altos en las escalas de Fischer y la Escala
de Cirujanos Neurolégicos, entre otros. Pero,
todavia existen discrepancias en relacioén al papel
causal de estos factores. El aseguramiento precoz
del aneurisma y la terapia antifibrinolitica por cortos
periodos de tiempo son las medidas terapéuticas
gue han demostrado eficacia en la prevencién del
resangrado por ruptura aneurismatica.
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Rebleeding from ruptured intracranial aneurysms: epidemiology, associated factors, physiopathology,
and treatment

ABSTRACT
Objective: To review the recent aspects about epidemiology, related factors, physiopathology and treatment in rebleeding
associated with aneurismatic subarachnoid haemorrhage.
Development: Rebleeding is the most important cause of morbidity and mortality in patients with aneurismatic subarachnoid
haemorrhage. There are factors associated with increase of this complication in many studies: systolic hypertension (more
than 160 mm Hg), poor clinical condition at symptoms onset, intracerebral hematoma, size of the aneurism and sentinel
headache. The main physiopathology mechanisms related are transmural pressure, fibrinolysis and coagulation system
disorders. The administration of antifibrinolitic treatment in the first three days of subaracnoidea haemorrhage had been show
decrease of rebleeding rate, also associated with the early surgery (conventional or endovascular).
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Conclusions: Some factors are related with rebleeding, but are not clear the causal effect of them. The early surgery and
short antifibrinolitic therapy had been the most useful treatment to prevent aneurismatic rebleeding.

Key words. Antifibrinolitic treatment. Intracerebral hematoma. Intracraneal aneurism. Subarachnoid hemorrhage.
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