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RESUMEN

Objetivo: El estudio analizo el efecto sobre morbilidad y mortalidad al comparar dos
tratamientos para hidrocefalia aguda causada por hemorragia subaracnoidea

aneurismatica con irrupcion ventricular.

Métodos: Este ensayo clinico aleatorizado fue realizado en un solo centro entre
marzo 2010 y julio 2011. De un total de noventa y siete pacientes con hemorragia
subaracnoidea aneurismatica, treinta (n=30) pacientes con un puntaje en la escala
de Graeb (1-5), fueron aleatorizados para recibir tratamiento a base de derivacion
ventriculoperitoneal o drenaje ventricular externo. La colocacion de ambos sistemas
de drenaje de LCR fue realizada independientemente del nivel de eritrocitos y
proteinas en liquido cefalorraquideo. Se observo la evolucion clinica hasta el egreso
hospitalario y se realiz6 un andlisis de sobrevida entre los grupos. A los
sobrevivientes se les realiz6 un seguimiento a 6 meses para valorar el prondstico

clinico.

Resultados: Quince sujetos fueron asignados a cada uno de los brazos de
tratamiento. La edad, grado de hemorragia en la escala Hunt Hess y la cantidad de
hemorragia intraventricular entre los grupos no mostraron diferencias
estadisticamente significativas. La media de tiempo transcurrido entre el evento
hemorragico y la maniobra fue de 28 horas para el grupo tratado con drenaje
ventricular externo vs 32 horas para el grupo que recibié tratamiento con derivacién
ventriculoperitoneal. No se observo caso alguno de obstruccién durante el periodo
de seguimiento en ningun grupo de tratamiento. En el grupo aleatorizado a drenaje
ventricular externo, 5 pacientes (33.3%) presentaron resangrado aneurismatico,
mientras ningun caso del grupo tratado con derivacion ventriculoperitoneal presentd
esta complicacién (P=0.007). El nimero de pacientes que es necesario tratar para
prevenir un evento de resangrado aneurismatico es de 3 (IC 95% 1.75 — 10.55).

En cuanto a la infeccion, 3 pacientes del grupo tratado con drenaje ventricular
externo desarrollaron meningitis contra ningun caso del otro grupo (P=0.05).
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Durante los primeros 30 dias de ocurrida la hemorragia en el grupo que recibio
tratamiento con drenaje ventricular externo ocurrieron 10 defunciones vs 4 del grupo
en quienes se aplico derivacion ventriculoperitoneal (P=0.027). En los
sobrevivientes, a 6 meses de seguimiento no se encontraron diferencias
significativas en la condicion clinica entre los grupos (P=0.136). Para prevenir una
muerte el nudmero de pacientes que es necesario tratar con derivacion
ventriculoperitoneal es de 2.5 (IC 95% 1.38 — 13.72).

Conclusiones: Los datos mostrados son de relevancia clinica, comparativamente
con el drenaje ventricular externo, el tratamiento con derivacion ventriucloperitoneal
disminuyd la incidencia de resangrado, infeccién y mortalidad.

La colocacion de sistemas de derivacion ventriculoperitoenal constituye una opcion
segura y viable para el tratamiento de hidrocefalia aguda secundaria a hemorragia

subaracnoidea aneurismatica y sangrado intraventricular de leve a moderado.

Palabras Clave: Derivacion ventriculoperitoneal, Hidrocefalia aguda,
Hemorragia intraventricular, Hemorragia subaracnoidea, Drenaje ventricular

externa.



ABSTRACT

Objective: This study compared early ventriculoperitoneal shunt against external
ventricular drainage in the treatment of acute hydrocephalus following
intraventricular hemorrhage from ruptured aneurysms with regard to morbidity and

mortality.

Methods: This prospective randomized trial was conducted at a single institution
between march 2010 and july 2011. From a total of ninety seven patients with
aneurysmal subarachnoid hemorrhage, thirty (n=30) patients with initial Graeb scale
(1-5 points), were randomized to be treated with either external ventricular drainage
or ventriculoperitoneal shunt. The treatment was performed independently of the
CSF protein level and RBC count. The clinical events were registered until hospital
discharge and a 6 month follow-up evaluation was made to asses the outcome.

Results: Fifteen subjects underwent to each of the treatment groups. The age,
Hunt Hess grade and amount of intraventricular hemorrhage by groups showed no
significant statistical differences. The mean time interval from hemorrhagic event to
cerebrospinal fluid diversion maneuver was 28 hours for external ventricular
drainage group vs 32 hours for ventriculoperitoneal shunt group. None obstruction
occurred during the observation period in both groups. In five patients (33.3%) of the
external ventricular drainage group rebleeding occurred, while none of the patients
in the ventriculoperitoneal shunt group rebleed (P=0.007). The number needed to

treat to prevent a event of aneurysm rebleeding is 3 (Cl 95% 1.75 — 10.55).

Regarding infections meningitis developed in 3 patients treated with external
ventricular drainage, while none of the shunted patients developed meningitis
(P=0.05). The mortality was higher during the fist 30 days in the external ventricular
drainage group 10 vs 4 cases in the ventriculoperitoneal shunt group (P=0.027).

Meanwhile, the 6 month follow-up showed that outcome among survivors was



similar between groups (P=0.136). To prevent a death the number needed to treat
with ventriculoperitoneal shunt is 2.5 (Cl 95% 1.38 — 13.72).

Conclusion:  Comparatively  with  external  ventricular  drainage, the
ventriculoperitoenal shunt surgery demonstrated a lower incidence of morbility and
mortality. Early ventriculoperitoneal shunt as first-step surgery should be
encouraged for the treatment of subarachnoid hemorrhage hydrocephalus in
selected cases.

Key Words: Ventriculoperitoneal shunt, Acute Hydrocephalus, Intraventricular

Hemorrhage, Subarachnoid Hemorrhage, External Ventricular Drainage.



ANTECEDENTES

Epidemiologia

La hemorragia subaracnoidea (HSA) constituye una enfermedad frecuente y
devastadora, representa entre 4.5 y 13% de todos los casos de enfermedad
vascular cerebral (EVC) en el mundo (1, 2). Afecta a 30,000 personas por afio en
los Estados Unidos de Norteamérica (3,4), se considera que existe un subregistro
debido a que aproximadamente 12% de los pacientes no alcanzan a recibir atencion
médica ni siquiera para ser diagnosticados (5-12).

La incidencia mundial (16 millones) y prevalencia (67 millones) de la EVC es
elevada, y se calcula que estos numeros se incrementaran en 44% y 15%
respectivamente para el afio 2030 (2). Segun datos de 2007 del Sistema Nacional
de Informacion en Salud (SINAIS) de México, la EVC representa la cuarta causa de
muerte en hombres y la tercera en mujeres con una incidencia de 26.7 y 28.6 casos
x 100 mil habitantes, respectivamente. (2)

La incidencia de la HSA aumenta con la edad, ocurriendo con mayor frecuencia
entre los 40 y 60 afios de edad, sin embargo, puede ocurrir desde la nifiez hasta la
senectud y en mujeres es 1.6 veces mas frecuente que en varones (13,14); esta
diferencia se ha atribuido a factores hormonales (15,16). Se han sugerido
diferencias raciales, con una mayor mortalidad entre los hispanos radicados en

Estados unidos en comparacién con caucasicos americanos (17).

Etiologia

Diversos factores de riesgo han sido estudiados. Modelos multivariados han
encontrado que la hipertension arterial, tabaquismo y alcoholismo son factores de
riesgo causales de HSA (18,19); drogas simpaticomiméticas como la cocaina y
fenilpropanolamina también son factores de riesgo sobretodo entre la poblacién
joven (20-22). Se ha demostrado que factores como el género femenino,
tabaquismo, hipertension, antecedentes familiares de enfermedad cerebrovasular,
estado post-menopausico y algunos sindromes genéticos incrementan el riesgo de

aneurismas multiples (23-32).



La HSA no traumatica o espontanea ocurre cuando sin haber un evento traumatico
de por medio, la sangre irrumpe a nivel de las membranas aracnoideas y liquido
cefalorraquideo (LCR). Sin duda la causa més frecuente de la HSA espontanea es
la aneurismatica, entre el 75 y 80% se debe a ruptura de un aneurisma cerebral.
Los aneurismas son malformaciones vasculares localizadas a nivel de las
bifurcaciones y ramificaciones arteriales y son el resultado de defectos del
desarrollo de la tinica media y elastica (13).

En pacientes con HSA previa, ya tratados por la ruptura aneurismatica, la
incidencia anual para formacion de un aneurisma es de 1 a 2% por afio (33). Los
pacientes con multiples aneurismas son particularmente susceptibles a la formacion
de nuevos aneurismas (34).

Cuando ocurre la ruptura de un aneurisma cerebral, el sangrado se vuelca
principalmente hacia el espacio subaracnoideo de la base del craneo, ya que ahi se
ubican las grandes arterias del poligono de Willis, de donde emergen la mayoria de
los aneurismas. Las localizaciones aneurismaticas méas frecuentes son 41% de los
casos sobre la arteria carétida interna en la union con la arteria comunicante
posterior, en un 34% sobre la arteria comunicante anterior y arteria cerebral
anterior, un 20% sobre arteria cerebral media y 4% en arterias vertebrales y basilar.
La presencia de aneurismas multiples ocurre en un 20% (13), mientras que otras
localizaciones s6lo comprenden el 1% (35).

Si bien al momento del ictus se puede depositar la sangre entre las circunvoluciones
de la convexidad cerebral, el sangrado suele hacerse mas patente en las cisuras y
cisternas aracnoideas de la base. Si la hemorragia es muy intensa, la sangre
irrumpirda al sistema ventricular, que son cavidades en las que se produce LCR y a
través de las cuales circula el liquido hasta su absorcion a nivel de las vellosidades
aracnoideas. La llegada de material hematico a los espacios ventriculares

(ventriculos laterales, tercer y cuarto ventriculos) puede producirse mediante:

e La ruptura del revestimiento ependimario ventricular, originando una

inundacion brusca y abundante de espacios previamente ocupados por LCR.



e El aumento de presion en las cisternas basales que provoca irrupcién de la
sangre a través de los espacios de Virchow-Robin, que es el recubrimiento
aracnoideo de las arterias perforantes; o bien por movilizacion de la sangre a
través de los recesos laterales y foramen de Magendie que son orificios que

comunican el espacio subaracnoideo con el cuarto ventriculo.

Pronéstico

A pesar de los avances en métodos diagndsticos, neuroquirirgicos y de terapia
endovascular, el pronostico de estos pacientes continta siendo pobre, con tasas de
mortalidad segun estudios poblacionales de hasta 50% a los 29 dias y una
morbilidad entre los supervivientes de hasta 50% (35, 36). Se estima que entre el 10
y 15% de los enfermos mueren antes de llegar a un hospital; la evolucién de los
pacientes con hemorragia subaracnoidea es pobre, con una mortalidad hospitalaria
del 25%. Los diferentes estudios han demostrado que sin tratamiento,
aproximadamente la mitad de los individuos que sufren una HSA mueren dentro de
los primeros 30 dias y dos terceras partes de estas defunciones ocurren en las
primeras 48 horas (1, 37, 38).

Existen factores con influencia sobre el pronéstico de la HSA, los cuales pueden ser
divididos en aquellos relacionados con el paciente (severidad de la HSA, edad,
género, momento del tratamiento y comorbilidades como hipertension arterial) (39),
relacionados con el aneurisma (tamafio, localizacion y morfologia) (40) y factores
institucionales como el tipo de hospital en que el paciente es evaluado (39,40). Dos
factores se asocian a mejor prondstico, hospitales que cuentan con terapia
endovascular y aquellos que son centro de referencia para esta patologia (39, 41-
43).

Sin embargo, el factor de mal prondstico que tiene mayor importancia es la
severidad de HSA (44), ya que esta causa reducciones en el flujo sanguineo
cerebral, autoregulacion cerebral disminuida e isquemia cerebral (45-49). Estos
procesos fisiopatoldgicos se relacionan con aumento de la presién intracraneal y
disminucién de la presion de perfusion cerebral (45), lo que conlleva a disminucion

en la disponibilidad de éxido nitrico (49), vasoconstriccion aguda (46), agregacion
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plaquetaria microvascular (50), activacion de colagenasas, pérdida de colageno
microvascular (51) y aumento de la permeabilidad de la barrera endotelial (50,51).
La terapéutica de los pacientes con HSA no se reduce al tratamiento del
aneurisma, debido a la gran cantidad de complicaciones que presentan. Los
pacientes con HSA requieren atencion multidisciplinaria especializada en unidades
de cuidados intensivos por dias a semanas con un alto costo econdémico. Las
complicaciones mas frecuentes son el resangrado aneurismatico, que se produce
por el desplazamiento o lisis del coagulo sanguineo que momentdneamente detiene
la hemorragia aneurismatica, vasoespasmo cerebral, infartos cerebrales e
hidrocefalia aguda.

Ademas de los efectos directos del sangrado subaracnoideo, la HSA trae
complicaciones neuroldgicas secundarias y complicaciones médicas como
infecciones sistémicas, alteraciones electroliticas y metabdlicas que tienen un
impacto sobre el prondstico. La proporcidon de muertes directamente atribuibles a
complicaciones alcanza el 68% (52).

El resangrado aneurismatico continua siendo una seria complicacion, 22% de las
muertes en HSA se atribuyen a este problema (52) y entre aquellos pacientes cuyo
aneurisma resangra tienen una mortalidad de 70% (53,54).

De todas las complicaciones, el resangrado aneurismatico es la que con mayor
facilidad se puede prevenir. En un estudio prospectivo el sangrado maximo fue de
4% en el primer dia después de la HSA y posteriormente de 1-2% por dia en las
cuatro semanas subsecuentes (55). Algunas cohortes han demostrado que el riesgo
de resangrado si el aneurisma no es tratado es del 20 a 30% para el primer mes
después de la hemorragia y después se estabiliza en un 3% no acumulativo por afio
(56). Diversos factores de riesgo para resangrado en las primeras dos semanas
después del ictus han sido identificados: un intervalo prolongado entre el ingreso
hospitalario y el momento del tratamiento del aneurisma, elevacion de la presion
arterial y un deficiente estado neuroldgico al ingreso (57). El riesgo de resangrado
temprano (primeras 24 horas) es de hasta 15% con una alta tasa de mortalidad
(58). En estudios recientes, un deficiente estado neurolégico, grado elevado de
Hunt Hess (59) y tamafios aneurismaticos grandes (60) son factores predictores

independientes de hidrocefalia aguda, sangrado intraventricular y uso de drenajes
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ventriculares (56, 60- 62). Se ha demostrado que si el intervalo entre la colocacion
de drenajes ventriculares y el tratamiento del aneurisma no es temprano, el riesgo
de resangrado aneurismatico se eleva exponencialmente (63).

El vasoespasmo cerebral es la disminucion del lumen de arterias cerebrales de
mediano y grande calibre que se presenta después de un evento de HSA, se puede
asociar a disminucién en la perfusion cerebral del territorio de la arteria afectada. El
vasoespasmo angiografico es visto en 30 a 70% de los pacientes. Se presenta de 3
a 5 dias después de la hemorragia y se resuelve gradualmente en 2-4 semanas (64,
65). Del 15 al 20% de estos pacientes sufre un infarto cerebral o mueren secundario
al vasoespasmo a pesar del mejor tratamiento médico (66,67); la mortalidad
directamente atribuible a esta complicacion es de 23% (52).

La hidrocefalia aguda es una complicacion reconocida en el contexto de HSA,
asociada a mayor morbimortalidad en comparacion a la HSA sin hidrocefalia. La
incidencia de hidrocefalia aguda después de HSA va del 6 al 30% en la literatura
(68). La hidrocefalia puede ser aguda si se presenta en las primeras 72 horas
posteriores al ictus 0 no aguda si se presenta después de 72 horas, esta Ultima
generalmente se produce en ausencia de sangrado ventricular, por la presencia de
sangrado cisternal y subaracnoideo que produce alteracion en la absorcion de LCR
a nivel de las vellosidades aracnoideas (68).

La hidrocefalia aguda es méas frecuente en pacientes con mayor deterioro clinico y
presencia de irrupcion ventricular, se presenta en 20 a 30% de pacientes (68,69).
En pacientes con HSA e irrupcidn ventricular, la presencia de coagulos en
ventriculos laterales, tercer o cuarto ventriculos constituye un elemento obstructivo
que causa hidrocefalia aguda (70-72).

La hemorragia intraventricular y la hidrocefalia contribuyen al dafio cerebral causado
por la propia HSA, los efectos nocivos por aumento de la presion intracraneal
incluyen dafios cerebrales irreversibles, isquemia al tejido cerebral y muerte (73,74).
La cantidad de sangrado ventricular estd proporcionalmente relacionada con el
prondstico de los pacientes con HSA (75-76).
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Diagnostico

Diversos sistemas han sido descritos para estadificar la condicién de pacientes con
HSA. Estas incluyen la escala de Hunt Hess, Fisher, escala de coma de Glasgow y
la escala World Federation Neurological Surgeons; a pesar de que la mayoria de
estas fueron obtenidas retrospectivamente y existe variabilidad inter-observador, se
recomienda ampliamente que estas escalas sean utilizadas (77,78).

A pesar del desarrollo en técnicas de neuroimagen, el método diagndstico ideal
para diagnosticar la HSA es la tomografia computada simple de craneo (79). La
probabilidad de detectar una hemorragia es proporcional al grado clinico y al tiempo
en que ocurrio la hemorragia. En las primeras 12 horas, la sensibilidad de la
tomografia es de 98 a 100%, declina a 93% a las 24 horas (80, 81) y de 57 a 85%
seis dias después del evento hemorragico (82). Unicamente de 2-5% de los
pacientes con HSA tienen una tomografia normal en el primer dia tras el sangrado
(83).

Ademas, la tomografia aporta una valiosa informacion suplementaria sobre
calcificacion aneurismatica, trombosis aneurismatica intraluminal, orientacion del
aneurisma respecto a la hemorragia, extension y localizacion de la sangre,
presencia de hemorragia intraventricular e hidrocefalia (81,82).

Otro de los métodos diagnésticos requeridos en la HSA aneurismatica es la
angiografia cerebral o angiotomografia que ayudan a identificar la localizacion del
aneurisma, lo que permite el aseguramiento del aneurisma mediante tratamiento
microquirdrgico o terapia endovascular (84).

La angiografia cerebral es actualmente el gold standard para diagnosticar
aneurismas cerebrales. Aproximadamente 20-25% de los estudios angiogréaficos
son incapaces de demostrar la presencia de un aneurisma. La angiotomografia es
otro método disponible, rapido y menos invasivo que la angiografia. Ha demostrado
sensibilidad equivalente a la de la angiografia entre el 77 y 100% y especificad entre
79 y 100% dependiendo del tamafio y localizacién aneurismatica (85,86).

La hidrocefalia se define en tomografia computada con un indice de Evans mayor a

0.30 o un indice bicaudado que excede el percentil 95 para la edad (69).
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La irrupcion ventricular del sangrado es un hallazgo tomografico asociado a
evolucion clinica desfavorable (76,87), un 76% de los casos con Hunt Hess mayor a
3 presentan sangrado ventricular (88). En pacientes con HSA aneurismética la
frecuencia de irrupcion ventricular ha sido reportada en 17 al 50% (68-88).

En 1982 Graeb (89), describio una clasificacién que en base a un puntaje (rango 1-
12), estadifica a los pacientes segun la cantidad de sangre que ocupa los

ventriculos, mediante tomografia computada simple (Tablal).

Tabla |. Sistema de Graeb para estadificacién de la Hemorragia Intraventricular

Ventriculos laterales (a cada ventriculo lateral se le asigna puntaje por separado)

Puntos | Descripcion

1 Minimo trazo de sangre intraventricular

2 Menos de la mitad del ventriculo lateral con sangre
3 Maés de la mitad del ventriculo con sangre

4 Ventriculo lleno de sangre y expandido

Tercero y cuarto ventriculos (a cada ventriculo se le asigna puntaje por separado)

1 Sangre presente, tamafio ventricular normal

2 Ventriculo lleno de sangre y expandido

14



Puntaje total méximo: 12

Tratamiento de la Hidrocefalia

El manejo rutinario de la hidrocefalia secundaria a HSA con irrupcion ventricular, se
centra en la utilizacion de drenajes ventriculares externos (DVES) para drenar LCR y
disminuir la expansion ventricular (90, 91). La recomendaciobn mas reciente
establece que el manejo de la hidrocefalia aguda con drenaje ventricular externo
(DVE) puede ser benéfico en pacientes con ventriculomegalia y disminucion del
nivel de conciencia después de HSA. Sin embargo, dicha recomendacion se hace
con clase lla y nivel de evidencia B (92).

De los pacientes tratados con drenaje ventricular externo, una proporciéon
significativa de ellos requerira una segunda cirugia para colocacion de una
derivacién ventriculoperitoneal (DVP). Ejemplos de factores de riesgo conocidos
para requerimiento de derivacion ventriculoperitoneal en HSA son la presencia de
sangre intraventricular, grados elevados de Fisher y Hunt y Hess al ingreso del
paciente al hospital (90, 91). De los pacientes que al momento del ingreso
presentan Ill y IV puntos en la escala clinica Hunt Hess el 32.8% requerira
derivacién ventricular comparado con el 9.2% con Hunt Hess | y Il. En cuanto a la
relacion con la cantidad de sangre sélo el 1.3% de los pacientes con grado | en la
escala de Fisher (acumulacion de sangre menor a 1 mm en espacio subaracnoideo)
requirieron drenaje ventricular, comparado con el 86% de los pacientes con grado Ill
(acumulacién de sangre mayor a 5 mm en espacio subaracnoideo) (93).

Sin embargo, el uso de DVEs posee complicaciones, ya que este tratamiento tiene
un riesgo implicito de provocar resangrado aneurismético y meningitis. Los
pacientes con HSA con irrupcion ventricular tratados con drenaje ventricular externo
por presencia de hidrocefalia aguda se encuentran en riesgo aumentado de
presentar infecciones relacionadas al uso de drenajes ventriculares externos. La
incidencia de infeccidén ha sido reportada en la literatura del 0 al 22% vy el principal
factor de riesgo identificado es la permanencia prolongada del DVE (94-96).

Existen diversos reportes que han asociado la colocacion de un DVE con
resangrado. Se ha postulado que el riesgo aumentado de resangrado en pacientes

portadores de DVE se debe a que el ventriculo puede ser sometido a una
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evacuacion subita y cuantiosa de LCR, produciéndose movilizacion del coagulo a
nivel aneurismatico con un consecuente resangrado. El estudio de Hasan demostro
que 43% de los pacientes con drenaje ventricular externo presenté resangrado,
mientras que solo el 15% de pacientes tratados sin drenaje ventricular presentaron
esta complicacion (97). Se ha sugerido que el resangrado después de colocacion
de drenaje ventricular puede ser prevenido si la evacuacion de LCR se realiza a una
presion de 15-25 mmHg (94,98). En diversos estudios recientes se ha demostrado
que el uso de DVE es un predictor independiente de resangrado aneurismatico
(56,60,62,93,99-102).

El riesgo de infeccidon deriva del hecho de que el DVE se encuentra en contacto con
el medio ambiente y expuesto a la manipulacion por parte del personal sanitario
(103). La infeccion es una complicacion frecuente en pacientes con drenaje
ventricular externo, especialmente si este permanece por mas de 3 dias. Sin
embargo, en pacientes con hidrocefalia secundaria a HSA el tiempo promedio de
uso de un drenaje es de 14 dias (104). Meningitis y ventriculitis son un problema
serio derivado del uso de DVEs, que se presenta a pesar del uso de profilaxis
antibiotica (95).

En un estudio de pacientes con HSA e hidrocefalia, desarrollaron ventriculitis 12 de
24 pacientes a quienes se les colocO drenaje ventricular externo, mientras que
ningun paciente presentd ventriculitis de ocho a quienes se les colocé derivacion
interna. Ademas, las infecciones relacionadas a DVE ocurren después de al menos
3 dias y se incrementa exponencialmente entre los dias 3y 9 (97).

Una posibilidad en pacientes con HSA e hidrocefalia es tratarlos con punciones
lumbares seriadas o drenajes lumbares subaracnoideos (105), esto provee una
menor tasa de infeccién y drenaje gradual de LCR; sin embargo, este tratamiento no
es posible realizarlo en casos de hidrocefalia obstructiva.

La necesidad de un drenaje permanente en pacientes con HSA, ha sido reportada
con tasas que van del 18% al 26% entre pacientes sobrevivientes (106-108). Esta
dependencia de derivacion permanente de LCR esta asociada a elevada edad,
hidrocefalia aguda, hemorragia ventricular, deficiente condicion clinica al ingreso y
género femenino (109-112). Se ha sugerido que la condicién clinica y prondstico de

este grupo de pacientes puede mejorar con derivaciones ventriculoatriales,
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ventriculoperitoneales o lumboperitoneales (69,113). Ante la elevada proporcion de
complicaciones relacionadas con el DVE y dependencia de sistemas de DVP, es
una practica frecuente en algunos centros realizar tempranamente (4 o 5 dias
después de la colocacién del primer drenaje) el cambio de DVE a DVP, debido a
que hasta el momento no existe una forma de predecir la dependencia de una
derivacibn de LCR (114). De hecho, la implantacion de DVPs en pacientes
portadores de DVESs se basa en decisiones y procedimientos empiricos (112).
Aunque en pacientes con HSA e irrupcion ventricular, la conversion de DVE a DVP
es una preocupacion clinica frecuente, los datos disponibles en la literatura respecto
al tiempo Optimo para realizar este cambio son pobres. Los DVEs permanecen por
un periodo promedio de 14 dias, trayendo consigo problemas de obstruccién,
resangrado e infeccion (95,99-102). Convencionalmente, en el contexto de HSA
con irrupcion ventricular el DVE se mantiene hasta que la sangre ventricular se
limpia fisiologicamente para posteriormente colocar una DVP. Las caracteristicas
del LCR en HSA que incluyen cantidades elevadas de proteinas y globulos rojos en
LCR fueron considerados factores que afectarian la funcion de una DVP. Sin
embargo, en el estudio de Chan, 56% de los pacientes con HSA portadores de un
DVE requirieron de una DVP (115). Este estudio concuerda con otros en que la
cantidad de globulos rojos en LCR no tiene ningun efecto predictivo en la
dependencia de una derivacion (115, 116). El estudio de Rammos que evalud la
conversion de un DVE a una DVP, realizé la colocacion de valvulas de derivacion
ventriculoperitoneal en ochenta pacientes independientemente de los niveles de
eritrocitos y de proteinas en LCR (117) con una tasa de revision por oclusion del
sistema valvular de 3.8%.

El uso de DVPs es seguro, se utiliza rutinariamente en casos de hidrocefalia por
causa aneurismatica y otras etiologias con complicaciones minimas que
principalmente consisten en disfuncion del sistema por oclusién, ya se ha
demostrado que a pesar de que el LCR contenga sangre se pueden instalar DVPs
(104).

Solo existe en la literatura indizada un estudio similar al propuesto, que estudia
retrospectivamente y analiza las complicaciones y eficiencia de cuatro modalidades

terapéuticas diferentes para el tratamiento de hidrocefalia en pacientes con altos
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grados de deterioro neurolégico secundario a HSA. 61 pacientes fueron manejados
con un solo drenaje ventricular externo, 12 pacientes requirieron dos drenajes
ventriculares externos consecutivamente, 23 pacientes tuvieron un DVE seguido de
una DVP y 13 pacientes fueron tratados sélo con un sistema de derivacion
ventriculoperitoneal. La menor tasa de infeccion de 7.7% se presentd en el grupo
tratado Unicamente con DVP, mientras que la tasa de mortalidad en este mismo
grupo fue de 53.8% en comparacion de una mortalidad de hasta 83.8% en el grupo
de pacientes tratados con dos DVEs consecutivos (117).

Ningun estudio ha usado o evaluado tratamientos diferenciados segun el grado de
hemorragia intraventricular. El estudio mas reciente respecto al tratamiento de la
hidrocefalia en HSA muestra que de 20 pacientes tratados con DVE, 12 requirieron
de DVP. Dicha conversion de DVE a DVP se realiz6 en un promedio de 6.4 dias sin
complicaciones infecciosas y una tasa de revision del sistema de DVP de 6.1% a
dos afios.

Hasta el momento, no sélo en nuestro medio sino alrededor de todo el mundo; la
terapéutica rutinaria en pacientes con hidrocefalia secundaria a HSA en
combinacion con cualquier grado de ocupacion ventricular por sangre es la
instalacion de DVEs y posteriormente mediante otro procedimiento quirdrgico
colocacién de DVP a todos los pacientes dependientes de derivacién ventricular
(104).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La HSA es un padecimiento grave, que englobado en la EVC, ocupa el quinto lugar
como causa de muerte entre la poblacion mexicana (2). Existen actualmente en
México mas de 15 millones de personas portando un factor de riesgo independiente
para HSA. Estudios poblacionales han indicado que los padecimientos
neurovasculares contindan representando un problema de salud publica y su futuro
préximo no luce prometedor.

La gravedad de esta enfermedad no radica en la inundacion de sangre del espacio

subaracnoideo, sino en la cascada de complicaciones resultantes que incluyen la
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hidrocefalia aguda. Es un padecimiento devastador, el prondstico de estos
pacientes continta siendo obscuro a pesar de avances diagnosticos y terapéuticos.
Esta patologia condiciona uno de los mayores indices de ocupacion de camas
hospitalarias; se ha calculado que en el sector publico de México se invierten
alrededor de 6 600 ddlares por enfermo, desde el momento de su deteccion hasta
su alta o defuncién. Sin embargo, el problema sobrepasa el ambito hospitalario ya
gue de los pacientes que sobreviven a una HSA, el 50% queda con incapacidades y
tienen una tasa de reintegracién a actividades de vida diaria de sélo un 10 a 15%
(35, 36).

La hemorragia intraventricular es un factor inherente de mal prondstico en pacientes
con HSA, aunque la colocacion de un drenaje ventricular externo brinda beneficios
inmediatos, trae consigo complicaciones que aumentan la morbi-mortalidad de los
pacientes. Actualmente no existe para la hidrocefalia aguda un tratamiento
especifico para los diferentes grados de irrupcion hematica ventricular. Se carece
de un tratamiento diferenciado entre aquellos pacientes que tienen sélo un trazo de
sangre intraventricular y aquellos que tienen totalmente ocupado de sangre las
cavidades ventriculares.

Una proporcion importante de los pacientes con HSA sucumben a consecuencia de
complicaciones sobretodo infecciosas y de resangrado aneurismatico directamente
relacionadas con el uso de drenajes ventriculares externos que inclinan la balanza
hacia un mayor dafio neuroldgico, en un paciente, ya de si en estado critico por la
HSA aneurismatica. Ante el reto patente que representa la HSA en unidades
médicas de todo el mundo y especialmente en nuestro hospital, es imperativo
modificar la forma de tratamiento quirargico de pacientes con hidrocefalia
secundaria a HSA con irrupcién ventricular buscando mejoras. No existe un manejo
efectivo de la hidrocefalia en HSA. Es imperativo modificar las actuales medidas
terapéuticas, en busca de mejorar el prondstico clinico de estos pacientes; un
manejo diferenciado, acorde a la cantidad de sangre intraventricular, permitiria un

tratamiento especifico.
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JUSTIFICACION

La HSA es un padecimiento que requiere de atencibn médica especializada en
centros de tercer nivel, en nuestra institucion la HSA aneurismatica es uno de los
principales diagndsticos de ingreso a nuestro hospital con cifras mayores a 150
casos por afio durante el dltimo lustro (fuente: archivo general INNN). El Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia es un centro nacional de referencia para
patologias neurovasculares, siendo la HSA aneurismatica la principal.

Este estudio es viable, puesto que la cantidad de ingresos con diagnostico de HSA
aneurismatica en el INNN permite disponibilidad de pacientes suficientes y los
recursos humanos y técnicos del INNN son de la calidad requerida para llevar a
cabo el estudio.

Los resultados de la investigacion tendran una importancia practica elevada, un
impacto directo en el tratamiento, evolucién y prondstico de este grupo de
pacientes, ademas se podrian reducir la cantidad de cirugias y costos de esta
enfermedad.

Con esta base se realiz6 un ensayo clinico controlado, que permitiera definir
mediante aleatorizacibn del tratamiento, la utilidad de la derivacién
ventriculoperitoneal en pacientes con hidrocefalia aguda secundaria a HSA con
irrupcion ventricular leve y contribuir a un manejo mas preciso de la hidrocefalia
aguda.

A pesar de recientes avances en la comprensiéon de mecanismos que producen
dafio cerebral por HSA, pocos tratamientos efectivos existen y mayor investigacion
es necesaria.

Este tratamiento (DVP) podria tener los siguientes efectos positivos:

. Disminucién de la tasa de infeccidon, resangrado y complicaciones directamente
relacionadas al uso de DVE.

. Los pacientes podrian tener una mas temprana y adecuada movilizacion con una
consecuente disminucion de complicaciones pulmonares y sistémicas derivadas de

la pobre movilidad.
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. La estancia intrahospitalaria y costos podrian disminuir

OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar el impacto del tratamiento con derivacion ventriculoperitoneal sobre
la morbimortalidad de pacientes con diagnostico de hidrocefalia aguda

secundaria a HSA con irrupcién ventricular.

Objetivos Especificos

Evaluar la resolucion de hidrocefalia aguda al comparar el tratamiento con
drenaje ventricular externa vs derivacion ventriculoperitoneal en pacientes

con HSA e irrupcion ventricular grados 1-5 de Graeb.

Evaluar la incidencia de resangrado aneurismatico, neuroinfeccion y
complicaciones al comparar pacientes tratados con drenaje ventricular

externo vs derivacion ventriculoperitoneal.

Comparar los dias de estancia hospitalaria en pacientes tratados con drenaje

ventricular externo vs derivacion ventriculoperitoneal.
Comparar el resultado clinico y funcional al egreso y a los 3 meses en

pacientes tratados con drenaje ventricular externo vs derivacion

ventriculoperitoneal.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO: Ensayo clinico controlado, aleatorizado.

POBLACION Y MUESTRA:

Universo

Sujetos con hemorragia subaracnoidea de etiologia aneurismatica que presenten

hidrocefalia obstructiva secundaria a irrupcién ventricular.

Unidades de Observacion

Sujetos a partir de 18 aflos de edad con diagndstico de HSA de etiologia

aneurismatica con hidrocefalia obstructiva secundaria a irrupcion ventricular que

ingresen al Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Método de Muestreo

Muestreo no probabilistico por cuota.

Criterios de Seleccién

Inclusion:

1.
2.
3.

Pacientes mayores de 18 afos de edad
Ambos géneros
Pacientes con diagndéstico clinico de HSA y comprobacion de la misma
mediante tomografia computada
HSA de etiologia aneurismatica comprobada mediante angiografia cerebral o
angiotomografia.
Con hidrocefalia obstructiva por irrupcidon ventricular del sangrado,
diagnosticada clinicamente y confirmada con estudio de tomografia
computada.
Puntaje de 1 a 5 en la escala de Graeb mediante tomografia computada.
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7. Pacientes cuyo familiar responsable autorice participacion en el estudio y

firme el consentimiento informado.
Exclusion:

1. Pacientes con comorbilidad médica que por si misma comprometa la vida en
las 48 horas posterior al ingreso.

2. Pacientes que se consideren no candidatos a tratamiento quirdrgico de
derivacién ventricular por pobre estado neuroldgico y pronéstico (Hunt Hess
5).

3. Antecedente de colocacion de un catéter para drenaje de LCR en los 30 dias
previos.

4. Pacientes portadores de un sistema de derivacion de LCR.

5. Coagulopatia no corregida.

6. Pacientes provenientes de otra institucibn médica con complicaciones
infectoldgicas y/o sépticas ya establecidas.

Eliminacion:

1. Pacientes en quienes posterior a la colocacién del drenaje ventricular
mediante tomografia computada se documente ubicacién del extremo
proximal del catéter fuera de ventriculo.

2. Pacientes cuyos familiares durante el periodo de seguimiento del estudio

retiren consentimiento de participacion.
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Definicién de Variables

Se consideran las siguientes variables:

Dependientes

Resolucion de Hidrocefalia, Meningitis, resangrado aneurismatico, obstruccion del

sistema de derivacion, dias de estancia hospitalaria, reintervencion quirdrgica,

muerte, resultado clinico.

Independientes

Edad, género, estado cinico neuroldgico al ingreso (Hunt Hess y WFNS), Grado de

sangrado subaracnoideo (Fisher), grado de hemorragia intraventricular (Graeb),

localizacion del aneurisma, tamafio del aneurisma, drenaje ventricular externo,

derivacion ventriculoperitoneal, dia del ictus en que se colocd la derivacion.

Variables Dependientes

VARIABLE |TIPO DEFINICION | DEFINICION |CATEGORI |ESCAL
CONCEPTU |OPERACION |A A
AL AL
Resolucion de | Dependiente | Disminucion | indice de Evans |Cualitativa (siono)
Hidrocefalia de la talla menor a .30 dicotomica
ventricular
Meningitis Dependiente | Estado clinico |Fiebre > 38, Cualitativa (si 0 no)
del paciente Glucosa < dicotomica
con datos de | 25mg/dL,
irritacion proteinas
meningea, >50mg/dL,
cultivos Pleocitosis > 11
multiples (+) y | células/mma3.
perfil esperado | Rigidez nucal,
de LCR. fotofobia,
deterioro
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mental,
convulsiones
etc.

Resangrado Dependiente | Es la irrupcion | Deterioro Cualitativa (si 0 no)
aneurismatico de nuevo clinico dicotomica
sangrado al acompaiiado de
espacio aparicionen TC
subaracnoideo |de una nueva
en pacientes area de
con presencia | hiperdensidad
de sangrado correlativa a
previo. sangrado.
Obstruccion del | Dependiente |Es la Cese del drenaje | Cualitativa (si 0 no)
sistema de disfuncion de |de LCR porla |dicotdmica
derivacion la derivacion | derivacion.
secundario a
obstruccion en
cualquier
punto de su
trayecto.
Dias de estancia | Dependiente | Ocupacion de |Dias Cuantitativa |1,2 3,4
hospitalaria una cama al acumulados del |discreta
interior del ingreso hasta el
hospital egreso.
Reintervencion | Dependiente | Reoperacion | Pacientes que Cualitativa (si 0 no)
quirdrgica concerniente a | sean sometidos | dicotdmica
la derivacion | a cirugia para
ventricular. funcionalizar o
recambiar
sistema de
drenaje
instalado
previamente
Muerte Dependiente | Fallecimiento |Cese Cualiotativa | (si 0 no)
permanente de | dicotémica
signos vitales
Resultado Dependiente | Estado Se medira al Cuantitativa |1 a®6.
clinico. neuroldgico egreso discreta
del paciente hospitalario, a
cuantificado en | los 3 y 6 meses
términos de de seguimiento
estado de acuerdo a la
neurolégico e | Escala de
integraciona | Rankin
actividades. Modificada.
Infeccion de Dependiente | Herida Datos clinicos | cualiitativa (si 0 no)
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Sitio o Herida quirdrgica de infeccion de |dicotomica
QxX. infectada la herida,
acompariada de
cultivos (+) de
secrecion.
Variables Independinetes:
VARIABLE DEFINICION |DEFINICION CATEGORIA|TIPO
CONCEPTUAL | OPERACIONAL
Genero Genero del Hombre o mujer Cualitativa Hombre o
paciente nominal mujer
Edad NUmero de afios | Desde la fecha de | Cuantitativa | Afios
del paciente nacimiento hasta el |discreta
momento del
evento de HSA
aneurismatica.
Estadio clinico Condicion Nivel donde se Cuantitativa Grados
neurolégico al clinica en las que | encuentra el discreta (1-V)
ingreso se encuentra un | paciente segun la
paciente, escala de Hunt
secundariaala |Hess.
enfermedad.
Estadio clinico Condicion Nivel donde se Cuantitativa Grados
neurolégico al clinica en las que | encuentra el discreta (1-V)
ingreso se encuentra un | paciente segun la
paciente, escala de WFNS.
secundaria a la
enfermedad.
Grado de sangrado | Sangre Grado de sangrado |Escala Ordinal | Grados
subaracnoideo contenida enel |que se encuentre la |Cuantitativa | (I-1V)
espacio TAC inicial segun | discreta
subaracnoideo. |la escala de Fisher.
Grado de Nivel de sangre | Nivel de sangre Cuantitativa 1-12
Hemorragia contenida en las | intraventricular discreta
intraventricular diferentes segun la escala de
cavidades Graeb
ventriculares
Indice bicaudado | Espacio entre un | Milimetros entre Cuantitativa 1,2,3,4,5
nucleo caudado y | una cabeza de discreta
otro nucleo caudado y
otra
Localizacion Segmento Segmento Arterial | Cualitativa ACop,
aneurismatica Arterial del que |en que nace nominal AComA,
depende el aneurisma segun ACM,
aneurisma angiografia o bifACI
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angiotac.

Tamario Didmetro del Didmetro del Cuantitativa de | <6
Aneurismatico saco aneurisma segun intervalos 6-12
aneurismatico angiografia o 12-25
angiotac >25
Dia del ictus en que | De acuerdo al El lapso entre el Cuantitativa 1,203
se coloco la diadel ictusse |evento de HSAy |discreta (dias)
derivacion establecerd el dia | colocacion del
en que fue sistema de
operado. derivacion
Colocacion de Drenaje Ventriculostomia | Cualitativa (si 0 no)
drenaje ventricular |ventricular con dicotémica
externo punta distal en
frasco colector
Colocacion de Drenaje Vélvula de Cualitativa (si 0 no)
derivacion ventricular con | derivacion dicotémica
ventriculoperitoneal | punta distal en | ventriculoperitoneal
cavidad
peritoneal
Deterioro clinico Deterioro del Disminucion de dos | Cualitativa (si 0 no)
estado de 0 mas puntos en dicotémica
conciencia escala de Glasgow
debido a
vasoespasmo,
infarto etc.
Vasoespasmo Disminucion del | Deterioro clinico de | Cualitativa (si o no)
cerebral diametro de la alerta o focal en dicotémica
luz de un vaso relacion a
arterial. disminucion
comprobada del
calibre arterial
mediante
angiografia o
doppler.

Tamaro de Muestra

Parametro: Reduccidon de morbimortalidad en 30%.

Nivel de confianza o seguridad. 95%=1.96 desviaciones estandar.

Aceptando un error alfa de 0.05 y una potencia de 80 (valor de beta de 0.20).

Hipotesis: Bilateral.

Utilizando la férmula para comparacion de dos proporciones:
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Donde:
0 = sujetos necesarios en cada una de las muestras
Z, = Valor Z comrespondiente al riesgo deseado
Zg = Valor Z correspondiente al nesgo deseado
p1 = Valor de la proporcién en el grupo de referencia, placebo, control o tratamiento habitual.
p»= Valor de la proporcion en el grupo del nuevo tratamiento. intervencidn o técnica.
p = Media de las dos proporciones p; v pz

Obteniéndose un resultado de 13 pacientes por grupo. Considerandose una
estimacion de 10% de pérdidas el estudio se realizé con 15 individuos para cada

grupo de tratamiento.

Procedimientos
Los pacientes fueron captados de forma consecutiva en el servicio de Urgencias y

Neurocirugia del INNN; se les realizo:

Clinica

Obtencién de datos personales (nombre, edad, género y datos de contacto) historia
clinica completa, exploracion fisica general y neurolégica. Se indago respecto al uso
de inmunoreguladores, antiagregantes o antocoagulantes. Ademas se registraron
datos de estudios paraclinicos (Anexo 2). A todos los pacientes se les clasificé su

estadio clinico de acuerdo a la escala de Hunt Hess y WFNS.

Estudios de gabinete
- Tomografia computada simple de craneo. Segun la cantidad de sangre
subaracnoidea se les clasifico con la escala de Fisher y escala de Graeb. El
diagnéstico de hidrocefalia se confirmé tomograficamente con un indice de
Evans mayor a 0.30 e indice bicaudado mayor a percentil 95 para la edad
(42)
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- Angiografia cerebral o angiotomografia para comprobar etiologia

aneurismatica y documentar localizacion y tamafio del aneurisma (Anexo 2).

Ingreso formal al estudio

Una vez signado el consentimiento informado por parte de los familiares y habiendo

cumplido el paciente criterios de inclusion/exclusion se realizo:

Asignacion aleatoria del tratamiento de la hidrocefalia aguda

Se definié el tratamiento mediante asignacion aleatoria restrictiva, se realizo
aleatorizacion de tratamiento en los 30 minutos posteriores a la obtencion del
consentimiento.

La maniobra (colocacion de derivacion ventricular externa o derivaciéon
ventriculoperitoneal) (técnica quirargica Anexo 1) se realiz6 en las siguientes 8
horas posteriores a la aleatorizacion y durante el procedimiento se registro dia y tipo
de derivacion realizada, cavidad ventricular elegida para realizar la derivacion,
resultado de la composicién quimica del LCR con hemoglobina incluida (Anexo 3).
En caso de que los dos ventriculos laterales contuvieran sangre, se punciond el
ventriculo lateral con menor contenido de sangre mediante trepanacion que no
interfiera con una posible futura craneotomia para clipaje del aneurisma. En caso de
gue ambos ventriculos laterales se encontraran con la misma cantidad de sangre se
puncioné el ventriculo contralateral al eje arterial de donde emergia la lesion
aneurismatica. En caso de que la irrupcion ventricular fuera en tercero y/o cuarto
ventriculos se elegira igualmente el ventriculo contralateral al eje arterial de donde

emergia el aneurisma.

Tratamiento posterior a derivacion ventricular

Todos los pacientes independientemente de la cirugia realizada, en el momento
inmediato posterior a la maniobra pasaron al servicio de neurocirugia, donde se les
brindé hasta su egreso el manejo médico necesario para su condicion y evolucion,

el cual se establecio por el servicio a cargo y servicios interconsultantes.
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Seguimiento intrahospitalario

Se evalud después de la maniobra mediante exploracién fisica diaria y/o estudio de
tomografia computada simple si ocurri6 cualquiera de los siguientes eventos
dependientes: Infeccion de herida quirdrgica, neuroinfeccion, meningitis,
ventriculitis, obstruccién del sistema de derivacion, resangrado aneurismatico,
reintervenciones quirdrgicas relacionadas con el sistema de derivacion, trombosis
venosa profunda, dias de estancia intrahospitalaria y muerte. Adicionalmente se
recolectaran otros datos de la evolucion hospitalaria (vasoespasmo cerebral,
infartos cerebrales, modalidad de tratamiento del aneurisma, neumonia, otras
cirugias etc.) (Anexo 4).

Se evaluo la resolucion de la hidrocefalia mediante estudios tomograficos simples
de craneo efectuados en las primeras 24 horas posteriores a la maniobra y 3 dias (-
+ 1 dia) después del primer estudio. Para la evaluacion de obstruccion del sistema
de derivacion ademas de los dos estudios tomogréaficos mencionados previamente,
se realizo revision clinica diaria durante toda la estancia y las tomografias
necesarias en caso de deterioro clinico.

Se evalud la presencia de resangrado aneurismatico e infarto cerebral
aneurismatico con estudio tomogréfico simple de craneo efectuado en las primeras
24 horas posteriores a la maniobra y 3 dias (- + 1 dia) después del primer estudio;
posteriormente se repitid la tomografia en caso de deterioro clinico o vasoespasmo
sintomético.

Se evalué la presencia de disfuncién del sistema de derivacion, infeccion de herida
quirargica, trombosis venosa profunda y neumonia mediante exploracion fisica cada
24 horas durante toda la estancia hospitalaria. En caso de signos clinicos de
infeccion presentes, el diagnostico se confirm6 mediante toma de cultivo seriado de
secrecion y resultado positivo al menos dos veces para un mismo germen

patdégeno. En caso de signos clinicos de neumonia esta se confirmé con estudio
radiografico simple de térax.

En los pacientes asignados al tratamiento con drenaje ventricular externo, se evaluo
la presencia de neuroinfeccion mediante toma de LCR con técnica estéril cada 48

horas a partir del momento de su colocacion hasta su retiro, para someterlo a cultivo
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y analisis citoquimico. Se conté con un formato de seguimiento donde ademas se
consignd informacion relativa al nimero de recambios del sistema colector de LCR,
dias que permanece el drenaje ventricular externo y si el paciente es dependiente
de derivacion definitiva (Anexo 5). En caso de necesidad de drenaje definitivo, este
se realizo hasta contar con dos cultivos seriados negativos, independientemente del
recuento celular o de proteinas en LCR.

Para los pacientes con derivacion ventriculoperitoneal no se tomd rutinariamente
LCR para andlisis citoquimico y control infectolégico, debido a que por la naturaleza
del sistema no hay acceso para dicho efecto. La vigilancia de neuroinfeccion se
realizo clinicamente cada 24 horas desde el momento de la instalacion del sistema
de derivacién y hasta su egreso. Los criterios infectolégicos de LCR se encuentran
en anexo 6.

Se evalud la presencia de vasoespasmo sintomatico, asi como las medidas
terapéuticas quirurgicas realizadas (reintervencion por disfuncion de sistema de
derivacién, tratamiento de la lesién aneurismatica y procedimientos endovasculares)

mediante revision clinica y registro diario a lo largo de toda la estancia hospitalaria.

Seguimiento a largo plazo.

Se registraron los dias de estancia intrahospitalaria y valoracién mediante la escala
pronoéstica de Glasgow.

Se le di6 seguimiento por parte de dos evaluadores ciegos en consulta externa, se
aplicé la escala prondstica de Glasgow a los de Rankin a los 6 meses ulteriores al

evento de HSA aneurismatica.
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DIAGRAMA DE PROCEDIMIENTOS

Ingreso del paciente

U

Criterios de Inclusion

U

Obtencién de Consentimiento Informado

Registro de Datos de Ingreso

U

@ Aleatorizacion de tratamiento ?
DVP DVE

Registro de datos de maniobra

U

Registro de datos de seguimiento intrahospitalario

U

Registro de evolucion al egreso hospitalario y 6 meses
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Andlisis Estadistico.

Se usaron pruebas de Chi2 para contrastar variables categéricas. La prueba de
Mann-Whitney fue usada para comparar los puntajes en la escala de Glasgow,
escala de Graeb y Hunt Hess.

Se realizaron curvas de supervivencia con el método de Kaplan-Meier y se
compararon mediante la prueba de Log-Rank. El analisis estadistico se realiz6 con
el programa SPSS version 15.0 (SPSS, Inc., Chicago IL). El nivel de significancia
establecido fue de P=<0.05.
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RESULTADOS

De un total de 97 pacientes con diagnéstico de hemorragia subaracnoidea
aneurismatica atendidos en el servicio de urgencias del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia en el periodo de marzo 2010 a julio 2011, treinta
pacientes fueron incluidos en el estudio, 10 de género masculino (33.3 %) y 20 del
femenino (66.7 %) con una relacion 1:2. La media de la edad de los 30 participantes
fue de 62.7 afnos DE 22 (Figura 1).

Género

“ Masc.
“Fem.

Figura 1. Muestra la distribucién por género entre los participantes del estudio.

De los 30 sujetos incluidos en el estudio, 15 fueron aleatorizados al brazo de
tratamiento con DVE (edad media 66 afios) y 15 pacientes fueron sometidos a
colocacion de una DVP (edad media 59.3 afios), la edad por grupos no mostrd

diferencias significativas (P=0.237) (Figura 2).
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Figura 2. Se muestra la media de edad entre los grupos de tratamiento.

El principal factor de riesgo para HSA fue la hipertensién arterial, presente en 22
casos (11 casos DVE vs. 11 casos DVP), el tabaquismo se encontraba presente en
18 casos (9 casos DVE vs. 9 casos DVP).

La localizacion aneurismatica mas frecuente (Tabla 1) fue el segmento comunicante

posterior de la arteria car6tica interna, seguido por la arteria comunicante anterior,

arteria cerebral media y circulacion vertebro-basilar.
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Localizacién DVE DVP
Aneurismatica

Segmento Comunicante
Posterior

Arteria comunicante
Anterior

Arteria Cerebral Media

Circulacién Vertebro-
Basilar

Aneurismas Multiples

Segmento oftalmico de la
ACI.

| olw| RN R o

Segmento Coroideo de la
ACI.

- o N|O N[ (o3} w

Arteria Pericallosa 0

Total 15 15

Tabla 1. Distribucion de los aneurismas segun su localizacion.

La distribucién de puntos en la escala de Hunt Hess al ingreso de los pacientes al
estudio fue similar en ambos grupos (P=0.624), mientras que los puntajes en la
escala de Graeb, tampoco mostraron diferencias entre los grupos de tratamiento
(P=0.461) (tabla 2).

HHI1 [ HH I | HH T HH IV HHYV | Graeb1 | Graeb2 | Graeb 3 Graeb 4 | Graeb 5
DVE | 0 4 8 3 0 1 8 1 2 3
DVP 1 0 6 6 3 0 0 4 7 3 1

Tabla 2. Distribucion de puntos en escalas de Hunt Hess y Graeb

Ambos grupos eran similares respecto a la edad, grado de Hunt Hess y hemorragia
intraventricular.

El intervalo de tiempo promedio transcurrido entre el evento hemorragico y la
maniobra de tratamiento para evacuar liquido cefalorraquideo fue de 30.2 horas (28
horas DVE vs 32 horas DVP) (Figura 3).
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0 20 40 60

Figura 3. Tiempo transcurrido entre el evento hemorragico y la realizacion del

tratamiento para hidrocefalia aguda.

En ninguno de los 30 pacientes se documento complicacién quirdrgica alguna
relacionada con la maniobra de estudio.

La media del contenido perioperatorio de proteinas en el LCR fue de 96.8 mg/dL en
el grupo DVE (rango 20-156 DE 50.1) y 96.3 mg/dL en el grupo DVP (rango 16-332
DE 120.3) (Figura 4).

El contenido de eritrocitos en LCR tuvo una media de 88.2 por mm3 en el grupo
DVE (rango 15-458 DE 154.1) y de 64.2 por mm3 (rango 10-301 DE 109.4) para el
grupo DVP (Figura 4).
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“ Proteinas
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Figura 4. Promedio de contenido de proteinas y eritrocitos en LCR al momento de
realizar el tratamiento para la hidrocefalia aguda.

Independiente del tipo de tratamiento realizado (DVE o DVP) ningln caso se
complicé con obstruccion del sistema de drenaje de LCR.
Entre los pacientes tratados con DVE, el tiempo que duré instalado el catéter tuvo
una media de 6.2 dias (rango 2-23 DE 8.9). En este grupo, diez casos requirieron
ser reintervenidos quirargicamente, 8 de ellos desarrollaron hidrocefalia cronica y
requirieron de la colocacion de un sistema permanente de drenaje de LCR, por lo
que fueron sometidos a colocacion de DVP. En este subgrupo de pacientes que
desarrollaron hidrocefalia cronica la media de tiempo que durd instalado el catéter
de DVE fue de 11.3 dias (rango 5-23 DE 6.2). Los dos casos restantes fueron
reoperados para un recambio del catéter de DVE debido a que desarrollaron
meningitis.
Comparativamente sélo un caso del grupo DVP por exteriorizacion del catéter distal
necesitd ser reoperado para interiorizar el catéter que se encontraba expuesto.
En cuanto a la modalidad de tratamiento del aneurisma que ocasioné el evento
hemorragico, en el grupo DVE, 7 casos fueron sometidos a clipaje mediante
microcirugiaa abierta y un caso fue tratado con terapia endovascular. Los casos
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restantes de este grupo murieron previo a recibir tratamiento del aneurisma. En el
grupo DVP, once casos fueron llevados a clipaje aneurismatico y dos fueron
tratados con técnica endovascular. En todos los casos de ambos grupos en quienes
se realiz6 clipaje aneurismatico, adicionalmente se realizé apertura de la lamina

terminalis.

Prondstico
Las proporciones de infarto cerebral secundario a vasoespasmo entre los grupos

fue similar (P=0.71), diez pacientes del grupo DVP presentaron esta complicaciéon

vs ocho del grupo DVE (Figura 5).

' Infart

Grupo DVP = ,

Grupo DVE ’
0 5 10
Figura 5. Incidencia de Infarto cerebral entre los grupos de tratamiento.
En cuanto al resangrado aneurisméatico, 5 (33.3 %) pacientes del grupo DVE
resangraron, mientras que ningun caso del grupo DVP presentd esta complicacion

(P=0.007) (Figura 6). El nimero de pacientes que es necesario tratar para prevenir

un evento de resangrado aneurismatico es de 3 (IC 95% 1.75 — 10.55).
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Grupo DVE —S—I . | “ Resanora

0 5 10 15

Figura 6. Incidencia de resangrado aneurismatico entre los grupos.

Los dos grupos difirieron significativamente en lo que respecta a infeccion (P=0.05),
el grupo DVE tuvo tres casos con datos clinicos y laboratoriales de meningitis, uno
de ellos desarrollo ventriculitis secundario a klebsiella. En los dos casos restantes,
se logré aislar staphylococo aureus. En tanto, en el grupo DVP ningln caso

presenté meningitis (Figura 7).
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Figura 7. Incidencia de Meningitis entre los grupos de tratamiento.
Durante la hospitalizaciéon, un caso del grupo DVP desarroll6 sindrome de
ventriculos hendidos, el cual fue manejado conservadoramente de forma exitosa.
La estancia hospitalaria no mostré diferencias, para el grupo DVE fue de 25.4 dias
(DE 23.22), mientras para el grupo DVP fue de 27.3 dias (DE 18.21) (P=0.498).
La mortalidad fue mas elevada en el grupo DVE con 10 casos vs 4 casos del grupo

DVP (P=0.027) (Figura 8). Para prevenir una muerte el nimero de pacientes que es

necesario tratar con derivacion ventriculoperitoneal es de 2.5 (IC 95% 1.38 — 13.72).

41



Grupo DVP | 4. “ Mortalidad

Grupo DVE |= 10 J

0 5 10 15

Figura 8. Mortalidad entre los grupos de tratamiento

El tiempo promedio de supervivencia en el grupo DVE fue de 76.4 dias (DE 19.5)
(IC 95% 38 — 114.7), mientras que el tiempo de supervivencia en el grupo DVP fue
de 1374 dias (DE 18.3) (IC 95% 101.5-173.3). Existieron diferencias
estadisticamente significativas al analizar la supervivencia entre los grupos con la
prueba de Log Rank (P=0.03) (Figura 9).
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Cuatro pacientes del grupo DVE murieron de resangrado aneurismatico; las
defunciones restantes de ambos grupos fueron a causa de infartos cerebrales.

A todos los pacientes sobrevivientes se les dio seguimiento hasta los 6 meses, en la
evaluacion con escala prondstica de Glasgow, no se demostré diferencia

significativa entre los grupos (P=0.136).
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DISCUSION

La colocacion de DVEs constituye el manejo estandar de la hidrocefalia aguda
secundaria a hemorragia subaracnoidea con irrupcién ventricular (69,79,96,97,108,
118-20). Desafortunadamente, el uso de DVE se asocia a infecciones en un 0-22%
(121-124). Ademas, se ha sugerido que este tratamiento aumenta el riesgo de
resangrado aneurismatico en pacientes que no han recibido tratamiento para
asegurar el aneurisma. (97, 101).

Los DVEs son usados sin hacer una diferenciaciéon de la cantidad de sangrado
intraventricular. Adicionalmente la conversion de DVE a DVP se basa en
empirismos y a pesar de la carencia de evidencia sélida, esta practica se encuentra
ampliamente difundida a lo largo de los centros hospitalarios de todo el mundo.
Consecuentemente, desarrollamos una estrategia proactiva para tratar la
hidrocefalia aguda en un subgrupo de pacientes con hemorragia subaracnoidea y
leve sangrado intraventricular. Buscamos evitar los riesgos inherentes al uso de
DVE, mediante la instalacion de DVPs, cuya influencia en la morbilidad y mortalidad
fue rigurosamente evaluada. Hasta donde tenemos conocimiento, este es el primer
estudio que analiza el uso de DVP de forma temprana sin la instalacion previa de
DVE.

La hidrocefalia crénica, se define como aquella hidrocefalia dependiente de un
sistema de derivacion, y afecta entre 2.3 y 63.4% de los pacientes con HSA
(79,107,108,114,125). Los mecanismos que explican el desarrollo de hidrocefalia
cronica se basan en el bloqueo de la aracnoides y granulaciones aracnoideas que
aumentan la resistencia para la circulacibn del liquido cefaloraquideo. La
normalizacion en el flujo del liquido puede llevar de 40 a 50 dias después del evento
hemorragico. (126).

Multiples reportes previos han indicado que la hemorragia intraventricular podria ser
el mas consistente predictor para el desarrollo de hidrocefalia crénica en pacientes
con HSA (79, 127-129). Otros factores de riesgo descritos para la dependencia de
sistemas de derivacion de LCR son la edad avanzada (69,112, 130-133), puntaje
elevado en la escala de Fisher (79,106,107,119,130,132,134), presencia de
hidrocefalia aguda (106,109, 112,133,135,136) y ruptura de aneurismas de
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localizacion en la arteria comunicante anterior y territorio vertebro-basilar
(107,109,111,132,137).

El contenido de proteinas y eritrocitos en el LCR son una frecuente preocupacion
entre los clinicos para la colocacion de sistemas permanentes de drenaje de LCR.
En nuestro estudio, las DVP fueron instaladas irrespectivamente de los niveles de
eritrocitos y proteinorraquia. Aunque en nuestro estudio los niveles de proteinas y
eritrocitos en LCR fueron de 96.3 mg/dL y 64.2 por mm3, respectivamente, ningan
paciente desarroll6 obstruccion en sus sistemas de drenaje. Estos hallazgos,
concuerdan con algunos reportes previos, donde a pesar de la elevacion de células
y proteinas en LCR, esto no se relacion6 con disfuncién de los sistemas de DVP
(104,138).

La incidencia de meningitis relacionada al uso de DVE ha sido reportada hasta en
un 40%, pero mas frecuentemente entre 10 y 17% (95,139-143). La incidencia de
meningitis en nuestro estudio fue de 20% (3 casos), vs ningun caso del grupo DVP,
esta diferencia logré significancia estadistica. Bota y cols. (122) reportaron una serie
de 638 casos, cuyos resultados muestran que la infeccién relacionada al uso de
DVE ocurrio después de al menos 3 dias de su instalacion y se incremento
linealmente entre los dias 3y 9.

De acuerdo a nuestros datos el tiempo promedio de permanencia del DVE en
nuestro pacientes fue de 6.2 dias. Dong-hung Kang (121) en un reciente estudio
retrospectivo con 33 sujetos, muestra un promedio de 6.4 dias de uso del DVE
previo a la conversion a DVP, sin caso alguno reportado de ventriculitis o infeccion
relacionada al uso de DVE. La menor incidencia de infeccion observada en nuestro
estudio, entre los paciente asignados al brazo de tratamiento con DVP se puede
atribuir al hecho, de que el catéter de la DVE se encuentra expuesto al ambiente,
dejando al paciente mas susceptible a desarrollar infecciones.

Otra controversia respecto al uso de DVE es el resangrado aneurisméatico. Aunque
se ha sugerido que el uso de DVEs aumenta el riesgo de resangrado en pacientes
cuyo aneurisma no esta protegido (97,101). Existen reportes que se contraponen a
esta afirmacion (69,119,135, 144-147).
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Diversos factores han sido propuestos para explicar el aumento en las tasas de
resangrado ante el uso de DVE. La explicacion mas comun consiste en que el
drenaje de LCR disminuye la presion intracraneal, lo cual resulta en un aumento de
la presion transmural sobre el aneurisma (101,144)

En 2007 Hellingman y cols. (148) retrospectivamente compararon el resangrado
entre pacientes tratados con DVE y pacientes con hidrocefalia sin tratamiento. Estos
autores mostraron una tasa idéntica de resangrado de 21%. Nuestros datos arrojan
una mayor proporcion de resangrado en el grupo tratado con DVE (33.3% vs 0%),
con una diferencia que alcanzo significancia estadistica.

En la presente investigacion, demostramos que en comparacion con el uso de DVE,
la instalacién de DVP puede reducir drasticamente el riesgo de resangrado. Esto
puede ser atribuido al hecho de que con una DVP se logra una evacuacion lenta y
progresiva de LCR basada en gradientes de presion regulados por una valvula.
Ademas, debido a que el catéter de una DVP se encuentra interiorizado, se evitan

manipulaciones que podrian inducir una evacuacion abrupta de LCR.

Pronostico

Los pacientes enrolados en este estudio, por los criterios de seleccién y por la
naturaleza de la HSA con irrupcién ventricular, son pacientes proclives a sufrir una
gran cantidad de complicaciones y elevada mortalidad. En un estudio reciente, se
comprobé que la presencia de sangrado intraventricular constituye un factor
independiente de mal prondstico (68). En otra publicacion, la tasa de mortalidad
entre noventa y un pacientes con HSA y sangrado intraventricular fue de 64% (149).
A pesar de estos datos, nuestros pacientes del grupo DVP mostraron una menor
proporcién de mortalidad en comparacion con el grupo DVE, con una diferencia
significativa. La principal causa de muerte en ambos grupos fue el infarto cerebral
causado por vasoespasmo. Los pacientes con hemorragia intraventricular son mas
propensos a desarrollar vasoespasmo cerebral, lo cual se explica por la gran
cantidad de sangre extravasada no solo a los ventriculos sino también al espacio
subaracnoideo (150) .

A los pacientes sobrevivientes de ambos grupos se les completé un seguimiento de

6 meses para realizar una evaluacion prondstica. Se observd que la modalidad de
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tratamiento no influyé sobre su estado funcional evaluado con escala prondstica de
Glasgow a los 6 meses. Recientemente, Rosen (150) mostr6 en base a una
evaluacion prondstica a 3 meses de ocurrida la hemorragia que los pacientes con
sangrado intraventricular tienen un peor prondstico, y lo atribuye a la alta morbilidad
y pobre condicidon neurologica de los pacientes de los pacientes que sufren

sangrado subaracnoideo con irrupcién ventricular.

Limitaciones del estudio

Estamos concientes de que una proporcion de los pacientes del grupo DVP, no
desarrollaria hidrocefalia cronica y por lo tanto no requerian de la instalacion de un
sistema de drenaje definitivo. Con la colocacién de una DVP como un primer paso,
sin DVE previa de por medio, no proveimos de una ventana de tiempo que
permitiera identificar a aquellos pacientes que no desarrollaron hidrocefalia cronica.
Ademas, las DVPs son dispositivos permanentes, que por lo tanto se encuentran
sujetos a presentar alguna complicacion a lo largo del tiempo, desde este punto de
vista, pareciera que la colocacion de DVP no esta justificada. Sin embargo, por otro
lado, se pudieron comprobar multiples efectos benéficos como una significativa
reduccion en el resangrado aneurismatico, en la incidencia de meningitis y en la
tasa de mortalidad. Factores que desde nuestro punto de vista, inclinan la balanza
hacia el uso primario de la DVP.

El beneficio observado en cuanto a la disminucion de infeccion, debe ser evaluado
en futuros estudios y realizar la misma comparacion, usando catéteres de DVE
impregnados de antibidtico.

El desempeiio de la DVPs instaladas en nuestro estudio, fue evaluado por un
periodo de hasta 6 meses, durante todo este periodo s6lo un paciente presentd
complicaciones relacionadas al catéter distal que consistio en la exteriorizacion del
mismo, motivo por el cual tuvo que ser sometido un procedimiento quirdrgico de
revision del catéter.

En base a la serie de O Kelly (151), donde 585 pacientes con hidrocefalia cronica y
portadores de DVP , el 98% de la cirugias de revision se realizaron en los primeros
6 meses; suponemos que ningun otro paciente de nuestro estudio presentara

complicaciones relacionadas con el sistema de DVP.
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Con todos los datos presentados en este trabajo, podemos afirmar que en nuestra
institucion los pacientes tratados con DVP presentaron una menor morbilidad y
mortalidad en comparacién con los pacientes tratados con DVE. Debido a que esta
investigacion se realizé en un solo centro, la generalizacion de los resultados debe
realizarse con precaucion y evitar extrapolar a otro tipo de pacientes los beneficios

observados.

CONCLUSIONES

Con base a nuestros hallazgos, afirmamos que el uso de DVPs de forma primaria
es un tratamiento seguro, que brinda beneficios al disminuir la morbilidad y
mortalidad a pacientes con hidrocefalia aguda secundaria a hemorragia
subaracnoidea aneurismatica y sangrado intraventricular leve.

Los datos mostrados son de relevancia clinica, pues el tratamiento con DVP
disminuyo las tasas de resangrado, infeccion y mortalidad. Sin embargo, este
tratamiento debe ser evaluados en futuros y mas grandes estudios en diferentes

centros hospitalarios para confirmar nuestros hallazgos.
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