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Resumen

Objetivo. Determinar si los grados altos en la escala de Fisher son utiles como factores pronésticos en
el desarrollo de hidrocefalia en pacientes colombianos con diagnostico de hemorragia subaracnoidea
(HSA) espontanea vistos en el Hospital Universitario Clinica San Rafael (HUCSR) desde Enero de
2005 a Abril de 2012 con seguimiento a 12 meses

Mg¢étodos. 251 pacientes fueron incluidos en una cohorte restrospectiva. La asociacion entre la escala de
Fisher y el desarrollo de hidrocefalia en pacientes con HSA espontanea fue analizada a través de un
analisis bivariado y multivariado. Se realizé una revision sistematica de literatura (RSL) enfocada en
factores de riesgo asociados con el desarrollo de hidrocefalia en HSA espontanea.

Resultados. En nuestra cohorte de pacientes, la etiologia de la HSA fue predominantemente por
ruptura de aneurismas; 78,5%. La prevalencia de hidrocefalia fue de 27,1%. La sobrevida a 12 meses
fue de 65,7%. La edad promedio de los pacientes incluidos fue 55,5 & 15 aflos, en su mayoria mujeres
65,7%. Tener Fisher 4 y Hunt-Hess III estan asociados con el desarrollo de hidrocefalia: OR ajustado;
2.93 IC 95%: 1.51-5.65, P <0.001, OR ajustado 2.83 IC 95%: 1.31-6.17 P=0.008 respectivamente. La
RSL mostré una prevalencia de hidrocefalia de 17 a 68% y una mortalidad entre un 3.0% a 33%. El
50% de los estudios analizados asocian significativamente la hemorragia intraventricular ( Fisher 4)
con hidrocefalia.

Conclusion. Nuestros resultados confirman conceptos actuales de que la hidrocefalia post HSA es obs-

tructiva y secundaria como tener Fisher IV y deterioro neuroldgico al ingreso (Hunt y Hess I1I).

Palabras  clave: Hemorragia subaracnoidea espontanea, escala de Fisher, tomografia axial
computarizada, Hunt-Hess, hidrocefalia aguda, subaguda y crénica; puncion lumbar seriada,
ventriculostomia, derivacion  ventriculoperitoneal, fenestracion de lamina terminalis, revision

sistematica de la literatura.



Abstract

Objetive. To determine if high grades of Fisher scale are useful to predict the development of
hydrocephalus in consecutive Colombian patients with spontaneous subarachnoid hemorrhage (SAH)
assessed from January 2005 to April 2012 with 12 month follow-up.

Methods. 251 patients were included in a restrospective manner. The association between Fisher scale
and hydrocephalus was analyzed bivariate and multivariate analysis. In addition, a systematic literature
review (SLR) was done.

Results. In our cohort of patients, the etiology of SAH was due to aneurysms; 78,5%. The prevalence
of hydrocephalus was found to be of 27,1%. Overall survival with a 12 month follow-up was of
65,7%. Average age of included patients was 55,5 + 15 years, and most of them were women; 65,7%.
Having Fisher 4 and Hunt-Hess III are significantly associated with hydrocephalus: adjusted OR: 2.93
95% CI: 1.51-5.65, P <0.001, adjusted OR: 2.83 95% CI: 1.31-6.17 P=0.008 respectively. The SRL
showed an overall prevalence of hydrocephalus between 17 and 68% and mortality varied between
3.0% and 33%. 50% of the included studies significantly associated intraventricular hemorrhage
( Fisher 4) with hydrocephalus.

Conclusion. Our results confirm current concepts on post-SAH hydrocephalus and the fact that is
obstructive and secondary to Fisher 4 and having neurological impairment on admission (Hunt and

Hess III).

Key words: Subarachnoid hemorrhage, Fisher Scale, CT Scan, Hunt-Hess, acute, subacute and chronic
hydrocephalus, lumbar puncture, ventriculostomy, ventriculoperitoneal shunt, lamina terminalis

fenestration, systematic review of literature.



Introduccion

La hemorragia subaracnoidea (HSA) es una entidad catastrofica con alta morbilidad y mortalidad. En
términos generales, la mortalidad general de la HSA en los primeros minutos y horas se estima es de
un 50% (1). Adicionalmente, un 20% a 40% de los pacientes que sobreviven inicialmente pueden
fallecer por complicaciones del sangrado. Por definicion, esta patologia implica la presencia anormal
de sangre en el espacio subaracnoideo, causado por trauma o por una etiologia espontanea. Esta
ultima, es secundaria en un 80% a la ruptura de aneurismas intracerebrales (2). Otras causas
incluyen sangrado venoso perimesencefélico, malformaciones arteriovenosas (MAYV),

neuroinfecciones, trastornos de hipercoagulabilidad y alteraciones genéticas (2).

Desde el punto de vista epidemiologico, la incidencia general de la HSA esta estimada entre 6 a 10
personas por cada 100.000 habitantes/afio (3). La HSA es una patologia predominante en mujeres de
edad media con una relacion mujer: hombre de 3:2 y un pico de presentacion en la sexta década de la
vida. La HSA que ocurre ya sea antes de la cuarta o después de la sexta década de la vida, tiene una p
leve predominancia por el género masculino. Varios factores de riesgo para el desarrollo de esta
condicion han sido propuestos. Entre los mas consistentes seglin estudios de cohorte se encuentran la
hipertension arterial, el tabaquismo, y el alcoholismo. Otros factores de riesgo asociados incluyen la
edad y la localizacion de los aneurismas. De otro lado, familiares en primer grado de consanguinidad
de pacientes que desarrollan HSA tienen una incidencia mayor de la misma (3). Lo anterior, sugiere la
naturaleza multifactorial de esta patologia neuroquirargica en donde estan implicados factores

determinantes tanto genéticos como medioambientales.

Dentro de las complicaciones asociadas a la HSA y que tienen una alta morbilidad se han descrito
vasoespasmo, convulsiones, resangrado e hidrocefalia aguda, subaguda o cronica (3). Esta tltima

complicacién es objeto de estudio en el presente trabajo.

La hidrocefalia fue descrita por primera vez por Bagley en 1928(4-7). La cual se describe como la
acumulacion excesiva de LCR en el sistema ventricular, secundario a la obstruccion de su circulacion
o0 la disminucion de su absorcion en las vellosidades aracnoideas. Se manifiesta por un sindrome de
hipertension endocraneana, que puede ser rapido en la hidrocefalia aguda, o lentamente progresivo
(cefalea, edema de papila, ataxia, incontinencia urinaria, y sindrome confusional) en la hidrocefalia
cronica. El diagnéstico se basa en la sospecha clinica y se confirma con la tomografia axial

computarizada (TAC).



Actualmente la hidrocefalia se reconoce como una secuela de la HSA (4,8). Seglin el momento de
aparicion, se puede clasificar en aguda 0-3 dias, subaguda 4-13 dias y cronica mayor a 14 dias (4,8—
10). De otro lado, la hidrocefalia puede ser de causa obstructiva en una fase temprana, (8 a 34% de
los casos) (11), o bien de tipo comunicante en donde existe una alteracion en la reabsorcion del liquido
cefalorraquideo (LCR). Esta tltima puede ser temprana o tardia. Se han propuesto varios mecanismos
para explicar el desarrollo de la hidrocefalia en pacientes con HSA, algunas teorias incluyen las
alteraciones dinamicas del LCR, y la falla en la reabsorcién del LCR por las vellosidades aracnoideas
que se encuentran inflamadas luego de un evento de sangrado agudo (8,12). Varios factores de riesgo
han sido asociados con el desarrollo de hidrocefalia en pacientes con diagndstico de HSA incluyendo
la edad avanzada, género femenino, historia de hipertension arterial, puntaje alto de Hunt-Hess a la

admision, y el alto grado en la escala de Fisher.

La escala de Fisher se refiere a la evaluacion en la cantidad de sangre en el espacio subaracnoideo,
propuesta en 1980 por Christopher Michael Anthony Fisher y colaboradores (13), se basa en la
cantidad y distribucién de la hemorragia en las cisternas, ventriculos y tejido cerebral (tabla 1). Fue

descrita para predecir el riesgo de vasoespasmo.

A continuacion, se presentan los resultados de un estudio de cohorte retrospectiva realizado en 251
pacientes con HSA espontanea evaluados en el Hospital Universitario Clinica San Rafael (HUCSR) de
Bogota entre Enero de 2005 a Abril de 2012 con seguimiento a 12 meses y los resultados de una
revision sistematica de literatura (RSL) que contiene los hallazgos mas relevantes publicados hasta la

fecha a este respecto.

El objetivo del presente estudio es determinar si grados altos en la escala de Fisher son ttiles como
factores predictores para el desarrollo de hidrocefalia en pacientes con HSA espontanea, con el fin de
poder generar consciencia acerca del momento de la intervencion oportuna preventiva entre
neurocirujanos. De esta manera, las diferentes opciones terapeuticas se podrian abordar antes de que el

paciente desarrolle manifestaciones asociadas al desarrollo de hidrocefalia.

Tabla 1. Clasificacion de la escala de Fisher segun hallazgos en la tomografia axial computarizada.”

Fisher Grado Sin sangre visible

1

Fisher Grado Disposicion difusa de la sangre en el espacio subaracnoideo sin coagulos localizados

II con una capa menor a 1 mm.

Fisher Grado Coagulos localizados en el espacio subaracnoideo o una capa vertical de sangre mayor

III oiguala 1 mm.

Fisher Grado Sangre intraparenquimatosa o intraventricular




v

a Tomado y adaptado de: (13).

Justificacion

La HSA es una enfermedad de elevada mortalidad. No obstante, cuando el paciente sobrevive tiene un
riesgo aumentado de desarrollar secuelas neuroldgicas tanto reversibles como irreversibles que
impactan en su calidad de vida y asi mismo en su morbilidad. La hidrocefalia que puede darse de
manera aguda ( en los primeros tres dias), subaguda ( entre 4 a 13 dias) y cronica ( mas de 14 dias) es
una de las complicaciones asociadas mas relevantes desde el punto de vista clinico. Por lo anterior, es
importante determinar y llegar a un diagndstico temprano del desarrollo de hidrocefalia para de esa
manera poder intervenir de una manera oportuna en el paciente con procedimientos que eviten
desarrollar esta secuela neurologica. Teniendo en cuenta la fisiopatologia de la hidrocefalia y las
implicaciones que tiene determinar la escala de Fisher a nivel imagenologico; seria tanto util y

justificable determinar el valor de esta escala en el desarrollo de hidrocefalia.

Descripcion del problema

Durante el tiempo en el que transcurre el diagnostico de la hidrocefalia en pacientes con HSA y el
momento del manejo o tratamiento quirurgico, se producen una serie de sintomas que deterioran la
salud de los pacientes, causando alteraciones en la funcién neuroldgica e incluso la muerte. En la
actualidad, la escala de Fisher no se toma en cuenta para predecir el desarrollo de hidrocefalia. Por
tanto, la principal motivacion de realizar el presente trabajo de investigacion, es sembrar en los
neurocirujanos una alerta para predecir el desarrollo de esta complicacion y poder ofrecer un abordaje

rapido y eficiente para disminuir tanto la morbilidad como la mortalidad.

Como parte de la problematica, también estd el hecho de que a la fecha no existen revisiones
sistematicas de literatura (RSL) que evaluen de manera eficaz y contundente cudles factores de riesgo
estan realmente implicados en el desarrollo de hidrocefalia en términos de riesgo. Por ello, es

importante realizar una RSL y evaluar toda la literatura publicada hasta la fecha.



Objetivos

Objetivo principal

Establecer la relacion entre los altos grados en la escala de Fisher con el desarrollo de hidrocefalia en

pacientes colombianos con diagndstico de hemorragia subaracnoidea espontanea vistos en el Hospital

Universitario Clinica San Rafael (HUCSR) desde Enero de 2005 a Abril de 2012 con seguimiento a

12 meses.

Objetivos especificos

Establecer la prevalencia de hidrocefalia  post-hemorragia subaracnoidea en pacientes
colombianos con diagnodstico de hemorragia subaracnoidea espontanea vistos en el HUCSR desde

Enero de 2005 a Abril de 2012 con seguimiento a 12 meses.

Generar conciencia entre neurocirujanos y otros médicos tratantes en cuanto a la importancia del

diagnéstico temprano de la hidrocefalia en pacientes post-hemorragia subaracnoidea.

Determinar la asociacion de otros factores de riesgo potenciales en el desarrollo de hidrocefalia en
la cohorte de pacientes colombianos con diagnostico de hemorragia subaracnoidea espontanea

vistos en el HUCSR desde Enero de 2005 a Abril de 2012 con seguimiento a 12 meses.

Conocer la prevalencia general de hidrocefalia en hemorragia subaracnoidea mediante la

realizacion de una revision sistematica de literatura.

Conocer otros factores de riesgo asociados con el desarrollo de hidrocefalia mediante una revision

sistematica de literatura.

Realizar una sintesis de la publicaciones mundiales sin limite de idioma o de fecha mediante una

revision sistematica de literatura.



Propdosito

Con el presente estudio, se quiere promover y generar herramientas y bases que ayuden a pronosticar
el desarrollo de hidrocefalia y generar una alerta entre los neurocirujanos para definir la pertinencia de

una intervencion temprana y evitar esta complicacion.

Marco Tedrico

De la revision de literatura que se realiz6 en un primer momento, surgio la inquietud y posteriormente
la necesidad de saber todo lo referente acerca de la literatura publicada a la fecha en torno al tema. Es
por esta razon que se optd por incluir una revision sistematica de la literaura (RSL) para poder analizar
y evaluar todas las publicaciones sin limite de fecha o de idioma y poder asi generar conclusiones
mucho mas contundentes. Es asi como el marco tedrico incluye los hallazgos y resultados de la RSL

cuya metodologia, términos de busqueda y resultados seran objeto de discusion mas adelante.

Aspectos Metodologicos

Tipo de estudio

Estudio de cohorte retrospectiva que incluyé de manera consecutiva 251 pacientes que ingresaron en
un periodo comprendido entre enero de 2005 a abril de 2012, al servicio de Neurocirugia del
HUCSR, con diagnoéstico de HSA espontanea. El tratamiento de estos pacientes incluyo cirugia y
manejo médico; a todos se les realizd tomografia axial computarizada (TAC) al ingreso, y un

seguimiento a 12 meses.

Poblacion de referencia y muestra

La poblacion de estudio incluy6 pacientes que ingresaron en un periodo comprendido entre el afio
2005 y 2012 al servicio de Neurocirugia del HUSCR, con diagndstico de HSA espontanea, y manejo

tanto quirdrgico como no quirdrgico, con realizacion de TAC de craneo simple al ingreso. Para efectos



de un adecuado poder del estudio, el calculo del tamafio de la muestra se obtuvo tomando en cuenta la
incidencia general de la HSA que es aproximadamente de 6 a 10 por cada 100.000 habitantes (3). Esta
incidencia es baja y por tanto se tomé un tamafio de muestra factible entre 250 a 300 pacientes para la

base de datos.

Criterios de inclusion

* Pacientes con HSA espontanea mayores de 18 aflos de edad diagnosticada con TAC de craneo
simple y/o puncion lumbar.
* Pacientes que ingresaron en un periodo comprendido entre enero de 2005 a abril del 2012 al

servicio de Neurocirugia del Hospital Universitario Clinica San Rafael.

Criterios de exclusion

* Pacientes con hidrocefalia previa o secundaria a otras patologias como meningitis

Variables

Tabla 2. Listado y clasificacion de variables utilizadas en el estudio de tipo cohorte retrospectiva.

Variables
Nombre Descripcion Clasificacion
Numero de afios Cuantitativa
Edad cumplidos continua
Género Hombre-Mujer Nominal
Escala de fisher De TalV Categorica
Hunt —Hess DelaV Categorica
Hidrocefalia Presencia si 0 no Nominal
Antecedente de hipertension arterial Sio No Nominal
Sobrevida a un afio Si o No Nominal
Aneurisma
Malformacion
arteriovenosa

Etiologia del sangrado Hemorragia Categorica




perimesencefalica

Etiologia del sangrado

otro

Manejo de la HSA

Médico

Clipaje

Embolizacion

Reseccion MAV

Otro

Categorica

Desarrollo de hidrocefalia

Aguda

Subaguda

Cronica

Categorica

Manejo de hidrocefalia

Ventriculostomia

Derivacion  Ventriculo-

peritoneal

Manejo médico

Categorica

Estado Civil

Soltero

Casado

Union libre

Viudo

Divorciado

Categorica

Procedencia Bogotd

Sio No

Nominal

Variable dependiente ( desenlace)

Hidrocefalia

HSA: hemorragia subaracnoidea, MAV: malformacion arteriovenosa

Hipotesis

La hipotesis general que se plante6 en un principio fue la siguiente: existe asociacion entre los
hallazgos en las tomografias axiales computarizadas de pacientes con diagnodstico de hemoragia
subaracnoidea espontanea ( escala de Fisher) con el desarrollo de hidrocefalia ya sea aguda, subaguda
y cronica teniendo en cuenta que dicha escala toma en cuenta la presencia de sangre en cisternas,
ventriculos y tejido cerebral. Por lo anterior, habria un aumento del riesgo tedrico de tener hidrocefalia

por un incremento en las presiones intracerebrales en una cavidad completamente cerrada como lo es

el craneo. Para efectos estadisticos, las hipotesis serian de la siguiente manera:



® Hipdtesis nula (Ho): No existe asociacion entre el grado de la escala de Fisher segin hallazgos
en la tomografia axial computarizada con el desarrollo de hidrocefalia en pacientes con

hemorragia subaracnoidea espontanea.

® Hipotesis alterna (H,):  Existe asociacion y por tanto diferencias estadisticamente
significativas entre el grado en la escala de Fisher segin hallazgos en la tomografia axial
computarizada con el desarrollo de hidrocefalia en pacientes con hemorragia subaracnoidea

esponténea.

Técnica de recoleccion de la informacion

Revision retrospectiva de historias clinicas de pacientes ingresados de enero de 2005 a abril de 2012.
La revision de la informacion clinica se realizon con seguimiento a 12 meses para determinar
mortalidad general. Adicionalmente, los datos se tomaron a partir de una base general perteneciente al
HUCSR. Finalmente se disefid y construy6é otra base de datos con las variables previamente

mencionadas en el programa estadistico SPSS Statistics version 21.

Materiales y métodos

Todos los pacientes en los que se confirmé HAS espontanea segiin los hallazgos en la tomografia axial
computarizada al ingreso se evaluaron paralelamente desde el punto de vista clinico con la escala de
Hunt-Hess, la escala neurologica de Glasgow para establecer alteraciones en el estado de conciencia y
la escala de Fisher que evalia de manera cualitativa la presencia de sangre en los espacios
subaracnoideos, intraparenquimatosos cerebrales y los sistemas ventriculares. La evaluacion de
hidrocefalia se determind ante el aumento del indice bicaudado mayor a percentil 95, dilatacion
ventricular, redondamiento del tercer ventriculo, deterioro del estado clinico o migracion del LCR a
través del epéndimo. En aquellos pacientes en donde existia la duda se procedi6 a realizar barometria
mediante punciones lumbares. Adicionalmente, todos los datos fueron consignados en una base de
datos general de la que posteriormente surgidé una base de datos nueva sujeta de andlisis estadistico.
Tanto la informacion consignada como los datos faltantes fueron verificados mediante la revision

retrospectiva de las respectivas historias clinicas.



Revision Sistematica de literatura

Se realiz6 una busqueda sistematica de literatura tomando como referencia los dos aspectos claves:
hidrocefalia y escala de Fisher. La busqueda, se llevd a cabo en la base de datos conocida como
PubMed con términos de busqueda tanto MeSH como generales. En la biisqueda, no se incluyeron ni
limites de idioma ni de fecha de publicacion. El tnico limite incluido fue el término “humanos”. La

estrategia de busqueda incluyd los siguientes términos MeSH: “subarachnoid hemorrhage”,

nn 99 99

"hydrocephalus”, "humans”, "Fisher" ,"weights and measures" "weights”, "measures” "scale”,

LR

predictors” “risk factors”, “shunt”, “dependent”. Los criterios de exclusién tomados en cuenta fueron:
articulos que trataran temas no relacionado, reportes de caso, series de casos, articulos de revision,
hidrocefalia secundaria a infecciones y otros, carta al editor, guias de manejo, y publicaciones
editoriales. Los articulos potenciales fueron revisados y evaluados uno a uno por los autores ( JP-S, C
H-D) de manera independiente y ciega en aras de evitar sesgos de seleccion y de informacion, para
luego quedar con un niimero potencial de estudios y realizar la extraccion de datos. Cabe resaltar que
todos los articulos fueron evaluados seglin los niveles de evidencia aceptados (14) y les fue otorgada la
clasificacion correspondiente en aras de disminuir sesgos de clasificacion de los mismos ( ver figura 1-

anexo 1).

Plan de andlisis estadistico

Analisis univariado. La descripcion de las variables categoricas se realizdo mediante el calculo de las
frecuencias. Se determiné la distribucion de normalidad mediante Kolmogorov-Smirnov de las
variables cuantitativas continuas como la edad y teniendo en cuenta su distribucion normal se
utilizaron medidas de tendencia central y de dispersion ( promedio, desviacion estdndar) para su

medicion.

Para el analisis bivariado, se tomd un nivel de significancia menor a 0.05 ( o= 0.05). El analisis de
variables categodricas ( cualitativas) para muestras independientes, incluyd la prueba de ji-cuadrado
asintotica para determinar la asociacion entre cada una de las variables con el desarrollo de
hidrocefalia ( variable dependiente) y con valores esperados menores a 5, el test exacto de Fisher como

prueba estadistica no paramétrica.

Vale la pena mencionar que teniendo en cuenta que el estudio es de tipo cohorte retrospectiva seglin el

seguimiento que se hizo a cada uno de los pacientes a 12 meses, la medida de asociacion correcta es el



riesgo relativo (RR) y no odds ratio ( OR). Esa es la razon por la cual en la tabla 4 se ilustran tanto OR
como RR y aun mas sabiendo que generalmente, el odds ratio tiene a sobreestimar el riesgo relativo.
Adicionalmente, se estimaron intervalos de confianza al 95% para cada una de las variables en aras de

determinar también la significancia de los resultados obtenidos.

Un modelo multivariado de regresion logistica fue obtenido a partir de la variable dependiente;
hidrocefalia. Como variables independientes el modelo incluyo aquellas variables significativas en el
analisis bivariado, las variables con plausibilidad tanto bioloégica como clinica, y las variables
potencialmente confusoras ( ver tabla 5). La pertinencia de los modelos obtenidos fue evaluada
mediante la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. EI R? de Nagerkelke fue utilizado para
estimar el porcentaje de varianza explicado por el modelo. Finalmente, odds ratio ajustados (ORA) por
factores de confusion fueron calculados con un intervalo de confianza del 95%. El analisis estadisitico

se hizo utilizando Statistical Package for the Social Sciences SPSS, v.21, Chicago, IL.

Aspectos Bioéticos

Segun la resolucion colombiana 8430 de 1993, en el presente estudio, no se realizoé intervencion

directa sobre los pacientes; consistid en una investigacion con las siguientes caracteristicas:

Investigacion sin riesgo: En el estudio se emplearon técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y no se realizO ninguna intervenciéon o modificacion intencionada de las variables

biologicas, fisiologicas, sicoldgicas o sociales de los individuos del el estudio.

Se trata por tanto de una investigacion con riesgo minimo, el estudio fue prospectivo en donde se
empled el registro de datos a través de procedimientos comunes consistentes en: tratamientos
rutinarios, revision de base de datos del servicio de neurocirugia del HUCSR vy la revision de
tomografias axiales computarizadas de craneo. Adicionalmente, al tratarse de una RSL, tampoco hubo
intervencion como tal en los pacientes. Finalmente, El estudio se aprobd por el comité de ética del

HUCSR en el afio 2010 siguiendo los lineamientos de la resolucion 8430 de 1993.

Resultados

Cohorte colombiana de pacientes con HSA.



Desde Enero de 2005 hasta abril de 2012, 251 pacientes cumplieron los criterios de inclusion y fueron
diagnosticados con HSA espontanea segun los hallazgos en las tomografias axiales computarizadas.
236/251( 94%) pacientes procedieron de Bogota o del altiplano cundiboyacense. La edad promedio de
los adultos con HSA espontanea fue de 55,5+15; edad consistente con el pico de incidencia observado
en multiples cohortes mundiales. La sobrevida a 12 meses fue de 65,7% es decir mortalidad de 34,3%;
hallazgos que también fueron consistentes con la literatura y segun hallazgos en la RSL, (ver anexo 1).
150/251 pacientes tenian antecedente de hipertension arterial. Adicionalmente, la mayoria de los
pacientes con diagnodstico de HAS espontanea fueron de género femenino; 165/251 (59,8%) De otro
lado, el desarrollo de hidrocefalia, estuvo presente en 68 de 251 pacientes correspondiente a 27,1%. La
mayoria de los pacientes con hidrocefalia presentaron manifestaciones clinicas durante los primeros
tres dias: 43/68 (27,1%). De los 68 pacientes que presentaron hidrocefalia el 58% se manejo con
ventriculostomia, el 33,8% con DVP y un 7,35 % se tratd con punciones lumbares seriadas. Todas las

caracteristicas de la cohorte se ilustran en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas generales de 251 pacientes Colombianos con diagndstico de hemorragia
subaracnoidea espontanea evaluados en el Hospital Universitario Clinica San Rafael desde febrero

2005 hasta abril 2012, con seguimiento a 12 meses.

Variable n/N (%)
Procedencia Bogota 236/251 (94)
Edad® 55,515
Sobrevida a un afio® 165/251(65,7)
Antecedente de hipertension arterial 150/251 (59,8)
Género

Mujer 165/251 (65,7)
Hombre 86/251(34,3)
Estado Civil

Soltero 146/251(58,2)
Casado 70/251(27,9)
Divorciado 3/251(1,2)
Viudo 15/251(6,0)
Union Libre 17/251(6,8)

Etiologia del sangrado

Ruptura aneurismatica

197/251 (78.5)

Malformacion arteriovenosa

20/251 (8,0)

Hemorragia perimesenfalica

11/251 (4,4)




Idiopatica

18/251 (7,2)

Otras causas

5/251 (2,0)

Escala de Fisher®

1 31/251(12,4)
2 21/251(8,4)

3 67/251(26,7)
4 132/251(52,6)
Hunt y Hess’

Grado | 42/251(16,7)
Grado II 81/251(32,3)
Grado III 39/251(15,5)
Grado IV 40/251(15,9)
Grado V 49/251(19,5)
Tipo de manejo de la HSA

Médico 86/250 (34,4)
Clipaje ( craneotomia) 92/250(36,8)
Embolizacion ( endovascular) 68/250(27,2)
Reseccion MAV ( craneotomia) 3/250 (1,2)

Otro manejo

Desarrollo de Hidrocefalia

Presencia de hidrocefalia

68/251 (27,1)

Aguda®

43/68 (63,2)

Subaguda’ 9/68 (13,2)
Cronica® 16/68 (23,5)
Mujer 45/165 (27,7)
Hombre 23/86 ( 26,7)

Manejo de hidrocefalia

Ventriculostomia

40/68 (58,8)

Derivacion ventriculo-peritoneal

23/68 (33,8)

Punciones lumbares seriadas

5/68 (7,35)

HSA: Hemorragia subaracnoidea espontanea, MAV: malformacion arteriovenosa, a: promedio con desviacidon estandar, b: todos los pacientes tuvieron
seguimiento a 12 meses, c: Escala de Fisher al ingreso, d: Escala de Hunt y Hess, e: Hidrocefalia aguda: de 0 a 3 dias, f: Hidrocefalia subaguda: de 4 a 13
dias.g Hidrocefalia cronica: mas de 14 dias.

En el analisis bivariado, se establecieron diferencias estadisticamente significativas en relacion y a
favor con el desarrollo de hidrocefalia con tener clasificacion 4 en la escala de Fisher; presencia de
hemorragia intraventricular o intraparenquimatosa cerebral, Hunt-Hess III (somnolencia, confusion

mental y leve déficit neurologico focal) y Hunt-Hess IV (estupor y hemiparesia moderada o severa).



Respectivamente, los resultados significativos en el analisis bivariado fueron de la siguiente manera:
50 pacientes de 132 ( 37,8%) que hicieron hidrocefalia tenian Fisher 4; RR 2.4 IC 95%: 1.55-4.04,
P<0.001. 41% de los pacientes con hidrocefalia tenian Hunt-Hess III al ingreso; RR 1.67, IC 95%:
1.07-2.61, P=0.033. De otro lado, el 52.5% de los pacientes tenian hidrocefalia y Hunt-Hess IV; RR:
2.36, IC 95% 1.5-3.42, P <0.001. En cuanto a las otras variables incluidas que son a la vez factores de
riesgo asociados con el desarrollo de hidrocefalia en HSA ( edad, manejo médico, género, antecedente

de hipertension arterial), no se encontraron diferencias significativas ( tabla 4).

Vale la pena recalcar las razones por las cuales se optd por tomar como medida de asociacion el riesgo
relativo (RR) y no el odds ratio (OR). En primer lugar, el OR si bien es cierto que es un estimador del
RR, no es el mejor estimador cuando la prevalencia y la incidencia es baja. De otro lado, al tratarse de

un estudio de cohorte restrospectiva el mejor parametro a utilizar es el riesgo relativo.

La tabla 5 ilustra los resultados de la regresion logistica. Las variables incluidas en el modelo fueron
aquellas estadisticamente significativas en el analisis bivariado, las variables con plausibilidad tanto
bioldgica como clinica, y las variables potencialmente confusoras. Por tanto, se ajusté por edad y
género obteniendo a partir de alli OR ajustados (ORA). La asociacion de Fisher 4 con el desarrollo de
hidrocefalia incluso aument6 luego de hacer el ajuste por variables confusoras; ORA: 2.93, IC 95%
1.51-5.93, P <0.001, al igual que el ORA para Hunt-Hess III, ORA: 2.84, IC 95% 1.31-6.17, P =
0.008. Por el contrario, teniendo en cuenta el valor B, el Hunt-Hess IV es factor protector para el
desarrollo de hidrocefalia; resultado diferente al obtenido en el analisis bivariado. B: -1.32, ORA 0.27,
IC 95% 0.13-0.58, P <0.001. Lo anterior vale la pena verificar a posteriori pues los datos no son

consistentes ( ver tabla 5).

Tabla 4. Andlisis bivariado. Factores asociados con el desarrollo de hidrocefalia en 251 pacientes
Colombianos con diagnodstico de hemorragia subaracnoidea espontinea evaluados en el Hospital

Universitario Clinica San Rafael desde febrero 2005 hasta abril 2012, con seguimiento a 12 meses.

Variable Hidrocefalia n/N (%) OR" IC95% RR"  IC 95% Valor p

St No

Fisher 1 2/31(6,4) 29/31(93,8) 0.16  0.04-0.67 0.21 0.05-0.81 NS

Fisher 2 0/251(0)  21/251 (100) NA  NA NA NA NA

Fisher 3 16/67 51/67(76,1) 0.80 042-1.52 085 0.52-137 NS
(23,8)

Fisher 4 50/132 82/132(62,1) 3.4 185631 250 155-4.04 <0.001

(37,8)
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Hunt-Hess I 2/42 40/62 (95,2) 0.108 0.03-0.46 0.15 0.04-0.06 NS

(4,76)
Hunt-Hess  15/81 66/81 (81,5) 0502 0.26-0.96 0.59 0.36-0.99 NS
1 (18,5)

Hunt-Hess  16/39 (41)  23/39 (59) 2.14 1.05-435 167 1.07-2.61 0.033
11

Hunt-Hess 21/40 19/40(47,5)  3.86 1.92-1.77 236 1.5-3.42 <0.001
V4 (52.5)

Hunt-Hess 14/49 35/49 (71,4) 1.01 0.55-2.19 1.07 0.65-1.76 NS
vV (28,5)

Antecedente 44/150 106/150 1.33 0.75-2.37 123 0.80-1.90 NS
de HTA (29,3) (70,6)

Género: 45/165 120/165 1.03 0.57-1.85 1.02 0.66-1.57 NS
mujer (27,3) (72,7)

Edad antes 42/156 114/156 1.02  0.58-1.81 1.02 0.67-1.54 NS
de los 60 (26,9) (73,1)

aios’

a OR: Odds ratio/ razon ,b RR: Riesgo relativo. En la presente tabla se expresan valores de riesgo relativo (RR) al tratarse de un estudio de cohorte
retrospectiva con seguimiento a 12 meses. El odds ratio (OR) no aplica en este caso. No obstante, por tratarse de un analisis bivariado se ilustra en la tabla. ¢:
De los 21 pacientes con Fisher 2 en la tomografia axial computarizada, ninguno de ellos desarrollo hidrocefalia luego no se puede hablar en términos de
OR/RR para el descenlace de hidrocefalia. d: Se opt6 por clasificar a los pacientes con HSA en dos grupos de edad teniendo en cuenta el pico de incidencia
maximo que corresponde a la sexta década de la vida. HTA: hipertension arterial IC 95%: intervalo de confianza al 95% NS: No estadisticamente significativo

NA: no aplica.

Tabla 5. Analisis multivariado. Factores asociados con el desarrollo de hidrocefalia en 251 pacientes

Colombianos con diagndstico de hemorragia subaracnoidea espontinea evaluados en el Hospital

Universitario Clinica San Rafael desde febrero 2005 hasta abril 2012, con seguimiento a 12 meses™™

Variable p ORA IC95% Valor P
Fisher 4 1.07 293 1.51-5.65 <0.001
Hunt-Hess 111 1.04 2.84 1.31-6.17 0.008
Hunt-Hess IV -1.32 0.27 0.13-0.58 <0.001
Edad -0.01 0.99 0.968-1.012 NS
Antecedente de HTA -0.22 0.80 0.40-1.60 NS

A: R cuadrado de Nagerkelke: 0.183, B: Bondad de Hosmer y Lemeshow: 0.39, ORA: Odds Ratio Ajustado, HTA: hipertension arterial, IC 95%: intervalo

de confianza al 95%, NS: No estadisticamente significativo
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Resultados de la revision sistematica de literatura

La busqueda sistematica de literatura en Medline arroj6 inicialmente 1462 articulos. EIl nimero de
pacientes pertenencientes a todos los estudios analizados fue de N=17,545 (5,8-11,15-28) en 20
estudios incluidos para la extraccion de datos enfocados en factores de riesgo asociados con el
desarrollo de hidrocefalia. Todos los articulos evaluados e incluidos dentro de los resultados de la
RSL (anexo 1) fueron estudios de cohorte tanto prospectiva como restrospectiva, clasificindolos en un

nivel de evidencia 2B.

El rango de prevalencia de hidrocefalia en HSA espontanea en los articulos evaluados fue entre 17 a
68% (18,23). En nuestra serie de pacientes la prevalencia de hidrocefalia fue de 27%; cifra consistente
con la literatura. En cuanto a la mortalidad, los rangos encontrados en la RSL van de un 3.0% a un
59% (18,27). En nuestra serie de pacientes la mortalidad encontrada fue de 34,3%. Es importante
destacar que la alta prevalencia de 59% fue de un estudio prospectivo de 1985 en Holanda. En aquel
entonces, el manejo tanto médico como quirtirgico era diferente. De otro lado, vale la pena mencionar
que solo un metaanalisis fue encontrado (26). No obstante, no es un metanalisis pues carece del
analisis estadistico pertinente para clasificarlo como tal; forrest plots luego se puede considerar como
una RSL. Los resultados de la estrategia de busqueda se pueden consultar en la figura 1 y los datos

extraidos en la tabla anexo 1.

Figura 1. Flujograma de revision sistemdtica de literatura.
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Figura 2. Tomografias axiales computarizadas seriadas pertenecientes un paciente del HUCSR con
diagnostico de HSA espontdnea.

L UNIVERSITARIO CLINICA SAN RAFAEL

Mujer de 42 arios. A. HSA Fisher 1V, ruptura de aneurisma de ACMI, desviacion de linea media, hematoma intraparenquimatoso temporal derecho,
hemorragia III ventriculo y cisternas de la base. B TAC post-quirirgico del clipaje de aneurisma y colocacion de ventriculostomia (flecha). C. Seguimiento

del paciente a 2 meses, no se observa hidrocefalia. HSA: Hemorragia subaracnoidea, ACMI: arterial cerebral media izquierda.

Figura 3. Tomografias axiales computarizadas seriadas pertenecientes un paciente del HUCSR con
diagnostico de HSA espontdnea.
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TAL UNIVERGIRARIO CLINICA SAN RASSR

JTCA SAN RAFAFI

AL UNIVERSIT,

Mujer de 55 afos, A. HSA Fisher IV, ruptura de aneurisma de AB, hemorragia IV ventriculo y cisternas de la base. B TAC control 6 dia potsangrado, se
observa hidrocefalia subaguda, migracion transependimaria (flecha), dilatacion ventricular(cabeza de flecha), sangrado intraventricular C. Seguimiento a 12

meses, no se observa hidrocefalia. AB: arteria basilar. TAC: tomografia axial computarizada.

Discusion

Por varias décadas, se ha reconocido a la hidrocefalia como una consecuencia o complicacion aguda,
subaguda o tradia de la HSA. Si bien la incidencia de HSA no es alta, 6 a 10 personas por cada
100.000 habitantes/afio (3), la hidrocefalia es causa importante de morbilidad y mortalidad. El
deterioro funcional de éstos pacientes es evidente y progresivo. El rango de prevalencia de hidrocefalia
en HSA espontdnea en los articulos evaluados fue entre 17 a 68% (18,23). En nuestra serie de
pacientes la prevalencia de hidrocefalia fue de 27%; cifra consistente con la literatura. En cuanto a la
mortalidad, los rangos encontrados en la RSL van de un 3.0% a un 59% (18,27). En nuestra cohorte de
pacientes la mortalidad encontrada fue de 34,3%. De otro lado, es importante mencionar que de todos
los articulos evaluados en la RSL; la mayoria de ellos asociaron de manera significativa (50%) la
presencia de hemorragia intraventricular ( Fisher 4) con el desarrollo de hidrocefalia especialmente
cronica o asociada a derivacion ventriculoperitoneal (5,8—10,15-17,19-21,25,26) ( ver anexo 1). En
nuestra serie de pacientes, si bien no se tomaron en cuenta los factores de riesgo asociados con el
desarrollo de hidrocefalia crénica, la asociacion positiva se mantuvo constante tanto en el analisis

bivariado como en el analisis multivariado; OR ajustado: 2.93, IC 95%: 1.51-5.65, P <0.001. En ese
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orden de ideas, la hipotesis de trabajo planteada inicialmente se cumplié: existe asociacion entre los
hallazgos en las tomografias axiales computarizadas de pacientes con diagnodstico de hemoragia
subaracnoidea espontanea ( escala de Fisher) con el desarrollo de hidrocefalia ya sea aguda, subaguda
y cronica. Estos hallazgos, pertenecientes a una cohorte colombiana de pacientes del HUCSR son

consistentes con lo encontrado en los resultados de la RSL.

En lo concerniente al estado neuroldgico del paciente al ingreso de acuerdo a la escala de Hunt y Hess,
se establecidé como factor de riesgo para el desarrollo de hidrocefalia. Una de las diferencias entre la
hidrocefalia aguda y la crénica, radica en la celeridad con la que se debe llevar a cabo el tratamiento y
el tipo de derivacion a efectuar. La relacion de Hunt-Hess III ( somnolencia, confusion mental y leve
déficit neurologico focal) también se matuvo constante en los dos analisis estadisticos con un OR
ajustado global de: 2.84, IC 95%: 1.31-6.17, P = 0.008. Si el grado clinico es aceptable Hunt-Hess (I-
IT) y no existe deterioro neuroldgico, se puede adoptar una postura expectante ya que en la mayoria de
los casos ocurre una resolucion espontanea. Si durante la evolucion se comprueba deterioro clinico
atribuible a la dilatacion ventricular, se aconseja la practica de una derivacion externa de LCR,
asumiéndose un aumento de riesgo de meningitis y de resangrado, pero si por el contrario el paciente
ingresa con una puntuacion en la escala de Hunt- Hess (IV-V) asociado a hidrocefalia, se recomienda

el drenaje externo.

De otro lado, vale la pena mencionar los otros factores evaluados en nuestra de cohorte de pacientes.
De todas las variables incluidas que son a la vez factores de riesgo asociados y postulados con el
desarrollo de hidrocefalia en HSA ( edad, manejo médico, género femenino, antecedente de
hipertension arterial), en nuestra cohorte no se encontraron diferencias significativas. Lo anterior es
concordante con lo encontrado en la RSL; varios autores no asociaron de manera positiva dichas
variables lo que deja en entredicho si realmente éstos factores se relacionan. Seria de gran utilidad a
futuro realizar un meta-analisis y tratar de establecer la magnitud que han tenido estos elementos a la
hora de desarrollar hidrocefalia en pacientes con HSA. Al tener en cuenta la edad, la gran mayoria de
las HSA en nuestra serie ocurrieron en el grupo etario comprendido por encima de los 46 afios, por lo
tanto la mayor cantidad de casos de hidrocefalia también se observaron con mayor asiduidad,
paralelamente, en dicho grupo. Considerando al género, no se demostraron diferencias significativas
con la ocurrencia de hidrocefalia aguda, pero un dato de interés es que el 100% de los pacientes

tratados con derivaciones ventriculares externas de nuestra serie, fue de género femenino.

La incidencia de hidrocefalia post HSA es de aproximadamente un 6-67% (32). En el periodo agudo se
presentaria en un 6 a 30%. También se logré comprobar a través de diferentes publicaciones y por la
experiencia acumulada segiin nuestros casos analizados, que no todos los pacientes con dilatacion
ventricular en la etapa aguda desarrollan hidrocefalia cronica que requiera de algun tipo de derivacion

permanente. Habitualmente, un 50% de los pacientes con dilatacion ventricular aguda, se recupera
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espontaneamente o después de la practica de una derivacion externa (ventriculostomia, o punciones

lumbares seriadas evacuadoras); esto ultimo es necesario en un 33-50% de los casos.

Numerosos trabajos hacen referencia a la localizacion del aneurisma como factor predictivo, asociando
a los de localizacion comunicante anterior, pericallosos, carotideos, comunicantes posteriores y
basilares como los de mayor frecuencia de invasion ventricular en el momento de su ruptura debido a
la orientacion del flujo de sangre hacia los ventriculos mediales y por la cercania a las cisternas de la
base, las cuales poseen gran flujo de LCR; y a los de la bifurcacion silviana, o los mas distales como
los de menor frecuencia por estar anatomicamente mas alejados del sistema ventricular y grandes
cisternas. En nuestro estudio, hizo falta determinar la asociacidon entre la localizacion del aneurisma

con el desarrollo de hidrocefalia.

El objetivo del presente trabajo fue establecer la relacion entre el grado de la escala de Fisher al
ingreso del paciente con el desarrollo de hidrocefalia, para poder asi mismo determinar el momento
oportuno de realizar un tratamiento definitivo y efectivo para abordar esta patologia en aras de evitar
en la medida de lo posible el desarrollo de hidrocefalia. Tomando la TAC, como paraclinico gold-
estandar la asociacion positiva entre el Fisher con el desarrollo de hidrocefalia ayuda a plantear la
posibilidad de realizar por ejemplo derivaciones tempranas del LCR antes de la aparicion de
manifestaciones tanto clinicas como imagenologicas en el paciente. Al revisar la literatura,
encontramos diversas estrategias terapéuticas, segun el tipo hidrocefalia, aguda, subaguda y

cronica.

La primera técnica terapéutica a mencionar es la fenestracion de la lamina terminalis (LM),
ampliamente documentada(11,29). Esta técnica consiste en realizar apertura de la lamina terminalis
durante el clipaje del aneurisma, generando lo que se conoce como tercer-ventriculostomia(30). En
otros estudios como el reportado por Akyuz y colaboradores (29) fue evaluada prospectivamente el
impacto de la fenestracion de la LM en pacientes con ruptura de aneurismas. Sin embargo, la
fenestracion redujo unicamente de manera moderada el desarrollo de hidrocefalia cronica, aunque si se
observo que la tasa de derivacion ventriculoperitoneal disminuy6 aproximadamente en un 5% con la
técnica de fenestracion, lo que sugiere que esta practica podria ser segura y 1til en la prevencion de la

hidrocefalia secundaria a la HSA(11,31).

Otra alternativa terapéutica la constituye la ventriculostomia. Esta técnica ademas del manejo de la
hidrocefalia aguda, proporciona una medicion precisa y una regulacion de la presion intracraneal, lo
que no se obtiene con el manejo intermitente que puede ser proporcionada por la puncién lumbar (32).
La ventriculostomia es un procedimiento quirGirgico menor, en comparacion con una derivacion
permanente. Los beneficios clinicos del drenaje de LCR se pueden obtener por su temprana
colocacion. Los procedimientos de derivacion permanentes, se pueden evitar con esta técnica, ya que

la transicion de hidrocefalia aguda a cronica es determinada por el tiempo en la organizacion del
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coagulo en las cisternas y ventriculos. Se utiliza por periodos de hasta una semana por el riego de

ventriculitis(32).

Otro manejo a discutir, hace referencia a las punciones lumbares seriadas. El drenaje lumbar es
seguro, con menos riesgo de resangrado, aunque esto s6lo se ha examinado en pocos estudios
retrospectivos (33). Se ha visto una reduccion significativa de la incidencia de vasoespasmo
sintomatico con las punciones lumbares seriadas en 51% de 86 pacientes comparado con 17% en 81.
Esto ademas se vio reflejado en la reduccion de la necesidad de angioplastia y en la presencia de
infarto cerebral (33). Las punciones lumbares seriadas utilizadas en el manejo de la hidrocefalia aguda
posterior a HSA, se ha descrito como seguro, pero existen pocos estudios que sustenten esta

técnica(34).

En resumen se podria decir que el manejo de la hidrocefalia podrian hacerse segun lo determinado en

las guias del Stroke de 2012 (34):

1. Hidrocefalia aguda sintomatica, secundaria a HSA, se les debe realizar derivacion de LCR, sea por
ventriculostomia o puncién lumbar seriada, esto de acuerdo al escenario clinico del paciente

(Clase I, nivel de evidencia B).

2. hidrocefalia cronica sintomatica, secundaria a HSA, se manejan con DVP (Clase I; Nivel de

evidencia C).

3. El retiro de ventriculostomia > 24 horas no parece ser efectivo en la reduccion de la necesidad de la

derivacion ventricular. (Clase 11, nivel de evidencia B).

4. La fenestracion de la LT, no se ha demostrado que sea util para la reduccion de la tasa de DVP
secundaria a hidrocefalia, y por lo tanto no debe ser un manejo rutinario. (Clase III, nivel de evidencia

B).

Es importante mencionar potenciales sesgos y limitaciones de nuestro trabajo. En primer lugar el
analisis secundario de una base de datos, la determinacion de la incidencia de los factores de riesgo
asociados a la hidrocefalia no se determinaron en un primer momento. A los pacientes no se les hizo
un seguimiento sistematico imagenologico, implicando un potencial sesgo de informacion. La validez
externa puede verse afectada pues se trata de un estudio realizado en un solo centro en Bogota luego
los resultados no son completamente extrapolables ala poblacion. También se pudo incurrir en sesgos
de informacion y seleccion en el momento de digitar la base de datos y la falta de otras variables en la
base de datos que pudieran asociar o relacionar otros factores de riesgo con el desarrollo de
hidrocefalia; a pesar de que éstos ya estan descritos hubiera sido importante establecer el
comportamiento de dichos parametros en una cohorte colombiana. No obstante lo anterior, es la

primera vez que se realiza en latinoamérica un estudio de esta indole al tiempo con una RSL.
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Conclusiones

Las consecuencias de la hidrocefalia post HSA son potencialmente reversibles si se reconocen y tratan
a tiempo. Debido a ello, anticiparnos a su aparicion resultaria ser de gran utilidad a la hora del manejo
terapéutico de esta patologia. Nuestros resultados confirman los conceptos fisiopatologicos actuales de
que la hidrocefalia aguda post HSA es una forma obstructiva de hidrocefalia, teniendo a los siguientes
elementos como los principales factores predictivos: sangrado intraventricular (Fisher 1V), deterioro
neurologico severo al ingreso (Hunt y Hess III/IV). En cuanto a los otros factores de riesgo
relacionados; edad mayor a los 45 afios y sexo femenino como factores relativos y la localizacion del
aneurisma e HTA falta realizar mas estudios de tipo por ejemplo meta-analisis para determinar el real

impacto que tienen.
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