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HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA
(HSA) ANEURISMATICA

Mortalidad: 15% en la
rotura del aneurisma.
45% a los 30 dias.

EEUU: Incidencia anual
(0)
5% de los ACV 6,9-9 en 100.000

i DISCAPACIDAD
Mortalidad |, 2 ’
onanosicoy [l % R e
TRATAMIENTO

: .. o
TEMPRANO funcional |r?|C|aI. 25%
dependientes.

35% PERDIDA DE
CALIDAD DE VIDA —>
Pérdida de memoria,
depresion, ansiedad,
estrés postraumatico
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HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA
(HSA) ANEURISMATICA

ROTURA EARLY BRAIN

ANEURISMATCA
(0-24H)

INJURY (EBI)
(<72H)

DEFICIT

ISQUEMICO
TARDIO (DCI)
(3-14 dias)

# VASOESPASMO
MULTIFACTORIAL
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HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA
(HSA) ANEURISMATICA

M brusco de la PIC

JPPC
ROTURA ISQUEMIA TEMPRANA
ANEURISMATCA
(0-24H) COMPLICACIONES:

* Resangrado
* Hidrocefalia
e Convulsiones
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EVALUACION INICIAL
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“EL PEOR DOLOR DE CABEZA DE SU VIDA”

e Nauseas y vOmitos (77%), Pérdida del
conocimiento (53%), sindrome de Terson (40%)
(hemorragia vitrea) y meningismo (35%)

* TC cerebral sin contraste (5100% en las primeras
24h)

« Si TC negativa y alta sospecha = PUNCION
LUMBAR.

* La angiografia por TC es muy sensible (90-97%) y
especifica (93-100%) para la deteccion de
aneurismas mayores de 4 mm.
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EVALUACION INICIAL

< o D
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PUNTUACIONES MAS ALTAS SE ASOCIAN CON PEORES RESULTADOS CLINICOS Y
MAYOR RIESGO DE COMPLICACIONES TANTO TEMPRANAS COMO TARDIAS.

ESCALA DE FISHER MODIFICADA - RELACION LINEAL CON EL DESARROLLO DE
VASOESPASMO E ISQUEMIA CEREBRAL TARDIA.

SARTD-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 8 de marzo de 2022



SARTD-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 18 de enero de 2022



COMPLICACIONES TEMPRANAS

RESANGRADO

4-13%. Mas del 50 %
ocurren dentro de las 6
horas de inicio.

TRATAMIENTO
TEMPRANO ES SEGURO
Y REDUCE NUEVAS
HEMORRAGIAS Y
RESULTADOS CLINICOS

MORTALIDAD 60%

International
subarachnoid aneurysm
trial (ISAT)>
tratamiento
endovascular con coils.

FR = HTA, una
puntuacién de coma de
Glasgow mas baja, un
aneurisma mas grande /
irregular y un retraso en
la fijacion

ACIDO TRANEXAMICO

- no reduccién de
mortalidad ni
discapacidad a largo
plazo.
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RECONOCIMIENTO DEL
RIESGO DE SANGRADO
+ TRATAMIENTO
ENDOVASCULAR DEL
ANEURISMA EN LAS
PRIMERAS 72H.

PAS < 160 mmHg y PAM
< 110 mmHg = EVITAR
HIPOTENSION



COMPLICACIONES TEMPRANAS

* OCURRE DE FORMA AGUDA HASTA EN UN 36%
HIDROCEEALIA * DRENAIJE VENTRICULAR EXTERNO/DRENAIJE LUMBAR.
* EVITAR EL DRENAJE AGRESIVO HASTA QUE SE ASEGURE EL
ANEURISMA.

e OCURRE DE FORMA AGUDA EN EL 26% (<24H)

« 4 AGUDO PIC=> 1 METABOLISMO CEREBRAL/ 9 CONSUMO DE
OXIGENO

« STATUS NO CONVULSIVO (20%) = EEG CONTINUO

« ANTIEPILEPTICOS - NO USO RUTINARIO =>RESULTADO
COGNITIVO DEFICIENTE Y AUMENTAN LAS COMPLICACIONES
HOSPITALARIAS = PAUTAS CORTAS DE < 7 DIAS

CONVULSIONES
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COMPLICACIONES TEMPRANAS

« LIBERACION DE CATECOLAMINAS Y SOBREESTIMULACION
SIMPATICA
* ECG -> INVERSION ONDA T, DESPRESION ST, ELEVACION ST.
DISFUNCION « ELEVACION ENZIMAS CARDIACAS
CARDIOPULMONAR « ECOCARDIOGRAMA - TAKOTSUBO
« EAP/ LESION PULMONAR AGUDA /SDRA
« EVITAR HIPOTENSION Y DISFUNCION -> MILRINONA PUEDE
PREVENIR VASOESPASMO Y MEJORAR RESULTADOS
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EARLY BRAIN INJURY (EBI)
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HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA
(HSA) ANEURISMATICA

EARLY BRAIN

INJURY (EBI)
(<72H)
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EARLY BRAIN INJURY (EBI) < 72H

“COMPLEJOS MECANISMOS
FISIOPATOLOGICOS QUE
OCURREN  INMEDIATAMENTE
DESPUES DE LA HEMORRAGIA”

CAUSA DE LESION CEREBRAL
SECUNDARIA, MORTALIDAD Y
DISCAPACIDAD.

FACTORES DE RIESGO

e HEMORRAGIA DE ALTO GRADO
e MAYOR VOLUMEN DE SANGRE

e PERDIDA PROLONGADA DE
CONOCIMIENTO

e EDEMA CEREBRAL TEMPRANO
* ISQUEMIA
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EARLY BRAIN INJURY (EBI) < 72H

PIC > LFSCY PPC
J OXiIGENO CEREBRAL
/> RELACION LACTATO-PIRUVATO

ISQUEMIA CEREBRAL

ACTIVACION DE ViAS INTRACELULARES DE
APOPTOSIS Y NECROSIS VASCULAR

" INSUFICIENCIA MICROVASCULAR,
NEUROINFLAMACION = 4 IL-6 Y METALOPROTEINASA DE MATRIZ 9 MICROTROMBOS Y ESTRES OXIDATIVO

(MMP-9) = hipoperfusion (PPC<70 mmHg) y edema cerebral = ruptura de
la barrera hematoencefalica, apoptosis = LESION CEREBRAL SECUNDARIA

MUERTE CELULAR, ALTERACION DE LABHEY
EDEMA (PREDICTOR INDEPENDIENTE
MORTALIDAD)
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EARLY BRAIN INJURY (EBI) < 72H

TRATAMIENTO TEMPRANO -> PREVENCION DE LESION CEREBRAL SECUNDARIA

~

[ . o o . .
Tratamiento precoz de complicaciones (resangrado, hidrocefalia,
convulsiones...)

Optimizacion de PPC (>70 mmHg)
S ——————————

Tratamiento de la anemia

- .

Control de la fiebre

> <
AINES, 6xido nitrico, corticoides, inmunosupresores = NO BENEFICIOS

EVITAR CORTICAL SPREADING DEPOLARIZATIONS (SDS) = En estudio = dosis altas ( 2-7

ng/kg) KETAMINA (antiNMDA) - datos limitados para tratar las SDs

4
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EARLY BRAIN INJURY (EBI) < 72H

2015
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EARLY BRAIN INJURY (EBI) < 72H
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EARLY BRAIN INJURY (EBI) < 72H
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EARLY BRAIN INJURY (EBI) < 72H

ESTUDIOS EXPERIMENTALES

ISOFLURANO

SEVOFLURANO

XENON

PROPOFOL

DEXMEDETOMIDINA

OPIOIDES

Modelos animales mejoran resultados en primeras 24h del EBI. = via mediada por esfingosina. Reduce potencialmente la
expresion/actividad de caspasa-3 en la lesion cerebral.

1,5% durante 1 hora- 3% durante 30 min >Modelos animales = Proteccion EBI, menos edema cerebral y apoptosis. >
via mediada por esfingosina.

modelos animales = reduccidon de mortalidad.

Modelos animales = Dosis altas 2 mejor resultado neurolégico, menor edema y ruptura BHE - inhibicion de la via
proinflamatoria del factor nuclear kappa B (NF-kB). Estudio prospectivo = proteccion de la lesidn por estrés oxidativo y
disminucidn de radicales libres.

Modelos animales = Redujo el edema cerebral, la permeabilidad de la barrera hematoencefalica y mejoré las
puntuaciones neuroldgicas.

Salvinorina A (un agonista selectivo del receptor opioide kappa) atenué el edema cerebral.
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EARLY BRAIN INJURY (EBI) < 72H

2021
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CORTICAL SPREADING
DEPRESSION
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CORTICAL SPREADING DEPOLARIZATIONS (SDS) = Ondas de despolarizacion neuronal y glial de
movimiento lento (2-5 mm/min) y autopropagacién detectadas mediante monitorizacion
electrocorticografica a través de electrodos subdurales.

Lesion cerebral = desacoplamiento neurovascular = VC, reduccion FSC e hipoperfusion 2>
Isquemia > 4 CORTICAL SPREADING DESPOLARIZATIONS - AUMENTO METABOLISMO
CEREBRAL, EXCITOTOXICIDAD Y EDEMA CEREBRAL

* Entre el 5-7 dia (75%)

Pérdida de actividad cerebral espontanea > CORTICAL SPREADING DEPRESSION

CORRELACION ENTRE CANTIDAD Y DURACION DE SDs = EDEMA CITOTOXICO
Y DEFICIT ISQUEMICO TARDIO (DCI)
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Estudio observacional multicéntrico de 54 pacientes
Estimacidon estereoldgica los volimenes de tejido
cerebral no afectado, ventriculos, cerebelo, HSA,
hemorragia intracerebral e hipodensidad
parenguimatosa focal.

Monitorizacion electroencefalografica en dos
periodos (1-4 dias) y (5-8 dias) = Duracion maxima
de la depresion inducida por las despolarizaciones
corticales y el nUimero maximo de ellas.

LAS SDs SON UN BIOMARCADOR DE LESIONES
CEREBRALES FOCALES.
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CORTICAL SPREADING DEPRESSION

2018
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DEFICIT ISQUEMICO TARDIO (DClI)
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HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA
(HSA) ANEURISMATICA

DEFICIT
PRINCIPAL SElEE
CAUSA DE TARDIO (DCI)
MORBILIDAD (3-14 dias)
Y
MORTALIDAD # VASOESPASMO

MULTIFACTORIAL
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HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA
(HSA) ANEURISMATICA

IMPORTANTE CONOCER:

1. ¢QUE ES EL DEFICIT ISQUEMICO TARDIO?

2. ¢QUE MECANISMOS ESTAN IMPLICADOS?

3. ¢QUE METODOS DIAGNOSTICOS
TENEMOS?

4. ¢CUALES SON SUS ESTRATEGIAS DE
MANEJO?

DEFICIT

ISQUEMICO
TARDIO (DCl)
(3-14 dias)

# VASOESPASMO
MULTIFACTORIAL
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DEFICIT ISQUEMICO TARDIO (DCI) (3-14 dias)

« DEFINICION > DETERIORO NEUROLOGICO (focal o disminucién en 2 o mas puntos en la escala de glasgow) QUE DURA
MAS DE 1 HORA Y NO ES ATRIBUIBLE A OTRA CAUSA

* PREVALENCIA: 30%

« DIAGNOSTICO DE EXCLUSION > RETO

DEFICIT ISQUEMICO TARDIO # VASOESPASMO

 Histéricamente se relacionaba el vasoespasmo con el DCI = NO ES LA UNICA CAUSA DE DEFICIT ISQUEMICO TARDIO
* F.Rsimilares a EBI
* Nimodipino = mejora DCI

VASOESPASMO - Deterioro neuroldgico en presencia de vasoespasmo
* El tratamiento eficaz del vasoespasmo no se correlaciona con una menor incidencia de DCI=> Implicados otros
mecanismos.

Infarto cerebral isquémico = Lesiones irreversibles detectadas en neuroimagen
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DEFICIT ISQUEMICO TARDIO (DCI) (3-14 dias)

Delayed cerebral ischaemia in patients with aneurysmal
subarachnoid haemorrhage: Functional outcome and long-term

mortality

Markus Harboe Olsen?! | Matias Orre! | Anna Cold Winge Leisner! |

Rune Rasmussen? | Seren Bache! | Karen-Lise Welling! | Vagn Eskesen? |
Kirsten Mgller! 2019

Estudio de cohortes en 492 pacientes con HSA:

« DCI (23% > 114)

* Resultado funcional = escala de Rankin modificada
- mejores resultados en aquellos sin DCI

 Mortalidad a los 4 afhos aumentada en pacientes
con DCI.

* CONCLUSION = DCI = 9 MORBIMORTALIDAD A
CORTO Y LARGO PLAZO.
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DEFICIT ISQUEMICO TARDIO (DCI) (3-14 dias)

ECOGRAFIA DOPPLER TRANSCRANEAL (DTC)

 Métodos de cribado para detectar VASOESPASMO de grandes vasos
* Rentables, no invasivos, permiten mediciones repetidas.
* Dependencia del observador y baja especificidad para predecir DCI

VASOESPASMO:

* Lindegaard indeX 2> MCA/ICA > >3

* Velocidad de flujo medida entre la ACM o ACA > 120 cm/s
Intervencién = >200 cm/s o aumento 50 cm/s cada 24h.

Velocidades del flujo sanguineo:

e Hb

° TQ

* Presion arterial
° pH

e PaC02

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada

Criterios de vasoespasmo en la HSA

’ ™ Indices de
Arteria cerebral media Lindegaard
Normal < 85 cm/seg
ACM/ACI ipsilateral
Leve <120 cm/seg e
Moderado 120-150 cm/seg R
R kel g ACM/ACI ipsilateral
>6
Critico > 200 cm/seg
. : indices de
Arteria basilar Lindegaard
Normal < 85 cm/seg
AB/AV<3
Leve 85-115 cm/seg
Severo > 115 cm/seg AB/AV>3
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DEFICIT ISQUEMICO TARDIO (DCI) (3-14 dias)

FLUJO SANGUINEO CEREBRAL

TC cerebral de perfusion (CTP):

* Identifica tejido cerebral recuperable

e Informa sobre cambios microcirculatorios

 Dongletal 2019 = | Perfusién cerebral > 24h predijo DCI

« Starnoni D et al 2019 - Pacientes sin vasoespasmo evaluado por Doppler o deterioro clinico = Hipoperfusion
relacionada con DCI 18%.

e LIMITACIONES

Flujometria de difusidon térmica (monitor Hemedex BowmanTM)
* Valoracién cuantitativa y en tiempo real del FSCr de las areas cerebrales de interés.

PET cerebral

RMN cerebral de perfusion
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DEFICIT ISQUEMICO TARDIO (DCI) (3-14 dias)

OXIGENACION CEREBRAL

MONITORIZACION DE LA TENSION DE OXIGENO DEL TEJIDO CEREBRAL (PbtO2)

* Refleja el suministro, consumo, difusidn tisular y extraccion de 02 influido por muchos factores y la
AUTORREGULACION CEREBRAL.

* <20 mmHg se relaciona con 4 DCI (limite para iniciar medidas) (valores criticos < 10 mmHg)

* Analisis de tendencias

La espectroscopia cercana al infrarrojo (NIRS)

* Mide el estado de oxihemoglobina y desoxihemoglobina a través de la absorciéon de luz.
* Saturacién regional de 02 |, en pacientes de DCI

« FACTORES DE CONFUSION (LCR, sangre extracraneal, luz ambiental, tamafio...)

* Aceptado en el contexto perioperatorio. No recomendado como medida continua en neurocriticos.

PIC

PPC

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
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DEFICIT ISQUEMICO TARDIO (DCI) (3-14 dias)

MICRODIALISIS CEREBRAL

IDENTIFICAR ALTERACIONES METABOLICAS A NIVEL CELULAR
™ glutamato, lactato, glicerol, lactato-piruvato
Microdialisis cerebral bilateral = lactato-piruvato > 40 y concentraciones de glucosa < 0,7 mmol/l = 4 DCI

ELECTROENCEFALOGRAMA CONTINUO

Disminucion de la relacion alfa/delta y variabilidad alfa reducida
Pueden predecir al deterioro clinico = Excluye estado epiléptico no convulsivo.

PUPILOMETRIA

Indice Pupilar Neuroldgico (NPi) = tamafio, velocidad de constriccion, latencia y velocidad de dilatacion.
Puede complementar a otros dispositivos.
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DEFICIT ISQUEMICO TARDIO (DCI) (3-14 dias)

ARTERIOGRAFIA CEREBRAL

GOLD STANDARD PARA EL DIAGNOSTICO DEL VASOESPASMO CEREBRAL - >70% DE ESTRECHAMIENTO DE LA LUZ.

A. Cerebral anterior y cerebral media
Ofrece la posibilidad de intervenciones especificas para tratar el vasoespasmo cerebral = APLICACION DE
ANTAGONISTAS DEL CANALES DE CALCIO INTRAARTERIALES Y LA ANGIOPLASTIA CEREBRAL.

Valor predictivo limitado entre el vasoespasmo detectado y DCI.
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LA INTERPRETACION CLINICA ES LIMITADA -> PACIENTES SEDADOS

NECESITAMOS IDENTIFICAR DE FORMA PRECOZ EL DCI ANTES DE
QUE SE ESTABLEZCAN UN DANO IRREVERSIBLE A NIVEL CEREBRAL;
DE AHi EL USO DE TODOS LOS METODOS DE DIAGNOSTICO Y QUE
AYUDEN A INICIAR UNA INTERVENCION TERAPEUTICA
INDIVIDUALIZADA.
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Tratamiento

PROFILAXIS

NIMODIPINO (Ant. del calcio del grupo de las dihidropirinas que bloquea el flujo de calcio extracelular a través de los
canales dep. de voltaje) 2> UNICA INTERVENCION FARMACOLOGICA QUE MEJORA RESULTADOS EN PACIENTES CON

HSA.
* HASTA 21 DIAS.
* J Ondas de despolarizacidn cortical, microtromboembolia, vasoespasmo angiografico, 4* actividad fibrinolitica.

* Carlson AP et al. 2020 = EG-1962 (microparticulas de nimodipino a través del DVE) vs. Nimodipino oral en pacientes
con HSA aneurismatica:

* Proporcidn de sujetos con resultado favorable en el dia 90 en la evaluacion cognitiva de Montreal, DCI e infarto
cerebral. 2 no aumento favorable para el compuesto EG-1962

Sulfato de Mg, estatinas, metilprednisolona = no efectos beneficiosos

2020
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Tratamiento . . .

MONITORIZACION DE LA PRESION ARTERIAL = CONTROL DE LA PPC (PAM - PIC)

*Uso de vasopresores o fluidoterapia ( monitorizacion y guiada por objetivos) = Tasas mas bajas de DCI.

) HIPERTENSION PERMISIVA > MEJORAR PERFFUSION CEREBRAL

MEDIDAS GENERALES

OBJETIVO: PREVENIR LA LESION ) EUVOLEMIA

CEREBRAL SECUNDARIA, LADCI Y

MEJORAR EL RESULTADO
FUNCIONAL.

> NORMOTERMIA

) CORRECCION ELECTROLITOS (Evitar hiper e hiponatremia).

> GLUCEMIA (130-180 mg/dl) = EVITAR HIPOGLUCEMIA!!

PCO2 35-45 mmHg / Evitar hipoxemia ( PaO2 <60 mmHg) o hiperoxia (PaO2 > 150
mmHg)
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Tratamiento ‘

—

APLICACION INTRAARTERIAL DE

ANTAGONISTAS DEL CALCIO (NIMODIPINO,

3

VERAPAMILO O NICARDIPINO)

Ramazan J et al. 2019 - E. retrospectivo = tratamiento

conservador vs endovascular VASOESPASMO
—>TRATAMIENTO ENDOVASCULAR PRECOZ parece

reducir el riesgo de DCI en pacientes con HSA y mejorar

su resultado funcional.

ANGIOPLASTIA TRANSLUMINAL CON
BALON

SU Ys et al 2020 > ANGIOPLASTIA CON STENT
RETRIEVER + APLICACION DE ANTAGONISTAS DEL
CALCIO en 6 PACIENTES - seguro

Necesidad de mas E.C

CORTICAL SPREADING DEPOLARIZATIONS

(SDS)

KETAMINA (antiNMDA) - datos limitados para
tratar las SDs > En estudio - dosis altas ( 2-7

mg/kg)

* Cilostazol = { duracidn e intensidad de SDs

*  NORMOTERMIA!!
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DEFICIT ISQUEMICO TARDIO (DCI) (3-14 dias)

2016

METANALISIS DE 49 ESTUDIOS:

CLAZOSENTAN (Ant. Receptor endotelina), MAGNESIO Y SIMVASTATINA = NO MUESTRAN UN

EFECTO BENEFICIOSO PARA EL DCI.
CILOSTAZOL, ACIDO EICOSAPENTAENOICO, EPO, HEPARINA Y METILPREDNISOLONA - RESULTADOS
PROMETEDORES -> NECESIDAD DE MAS ESTUDIOS.

HIPERTENSION EUVOLEMICA
ANGIOPLASTIA TRANSLUMINAL PERCUTANEA +/- ESPASMOLISIS INTRAARTERIAL = REDUCCION

VASOESPASMO ANGIOGRAFICO - NECESIDAD DE MAS ESTUDIOS SOBRE SU EFECTO EN EL DCI.
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2021

SARTD-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 18 de enero de 2022



2021

SARTD-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 18 de enero de 2022



SARTD-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 18 de enero de 2022



SARTD-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 8 de marzo de 2022



CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

. La hemorragia subaracnoidea aneurismatica es una enfermedad con GRAN MORBILIDAD
Y MORTALIDAD.

Las opciones de tratamiento siguen siendo limitadas.

Es un proceso de enfermedad en 3 fases, cada una de las cuales ocurre en un continuo y
contribuye al resultado final.

El EBI abarca todos los procesos fisiopatoldgicos que ocurren en las primeras 72 h,
incluida la PIC elevada, la hipoperfusion cerebral, la neuroinflamacidon y las SDs que
provocan una lesion cerebral secundaria.

. EBI prepara el escenario para el desarrollo de DCI.

. Actualmente, no existe una intervencion terapéutica dirigida a la prevencién o el
tratamiento de la EBI.
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10.

CONCLUSIONES

Los mecanismos fisiopatologicos de la DCI son multifactoriales, entre ellos,
VASOESPASMO, NEUROINFLAMACION, MICROTOMBOEMBOLISMO, ALTERACION DE
LA AUTORREGULACION CEREBRAL Y DESPOLARIZACIONES DE EXTENSION CORTICAL.

El enfoque diagndstico de Ila DClI debe ampliarse mediante técnicas de
neuromonitorizacion multimodal.

Las intervenciones terapéuticas establecidas para tratar la DCI incluyen nimodipino
profilactico, la hipertension permisiva y aplicacion intraarterial de antagonistas de los
canales de calcio en el vasoespasmo refractario.

Actualmente hay numerosas estudios en marcha que intentan investigar el mejor
tratamiento para mejorar el DCI.
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