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ANTECEDENTES. -

La hemorragia subaracnoidea espontanea (no traumatica) resulta de la ruptura de la
dilatacién aneurismatica de un vaso intracraneal, aproximadamente en 75% a 85% de los
casos. Es una de las enfermedades cerebrovasculares mas devastadoras y temidas por su
elevada mortalidad y generaciéon de dependencia, asi como por la carga socioeconémica y
sanitaria que representa al afectar a un porcentaje importante de personas jovenes,

previamente sanas y completamente independientes"*>".

Aproximadamente 12% de los pacientes que sufren hemorragia subaracnoidea
aneurismatica (HSAa) fallecen antes de recibir atencion médica, junto con ellos, alrededor
del 43% de pacientes fallecen sin recuperarse del sangrado inicial, de estos, 74% fallecen en
las primeras 24 horas, 7% en los dias 2-3, 12% los dias 4-7, 5% dentro de la segunda
semana, 1% en la tercera semana y 1% luego de la tercera semana. Los casos fatales
acumulados suman 50-60% en el primer mes, 55-60% a los 6 meses, 65% al afio y 65-70%

a los 5 afios™.

La incidencia global se ubica en torno a 9.1 por cada 100,000 personas por afio, con
amplias variaciones regionales, siendo tan bajas como 2.2 por cada 100,000 personas por
afio en China®, 4.2 por cada 100,000 personas por afio en Centro y Sudamérica y tan altas
como 22.7 por cada 100,000 personas por afio en Japén’ y 33 a 37 por cada 100,000
personas por afio en Finlandia®. En los Estados Unidos de Norteamérica, la incidencia es
mas alta en la poblacién afroamericana e hispana en comparaciéon con la poblacion
caucasica.”!!. En Nueva Zelanda, la incidencia de HSAa es mas alta en los nativos Maroi e
islefios del Pacifico, que en la poblacién caucisica’”. La incidencia se incrementa con la

edad, teniendo su inicio promedio a los 50 afios "

. Es relativamente infrecuente en nifos,
con una incidencia de 0.18 a 2.0 por cada 100,000 nifios por afio, aunque, se incrementa
con el desarrollo'’. Ia incidencia es més elevada en mujeres, siendo 1.24 veces mayor que
en varones'®?) y presenta también, un efecto sexo-edad con incidencias elevadas entre los

varones jovenes (25-45 afios), mujeres entre 55-85 afios y varones sobre 85 afios de edad’.

Segtin datos del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), en México la
enfermedad cerebrovascular es la sexta causa de muerte en la poblacién general y

corresponde aproximadamente al 5.2% del total de fallecidos, y dentro de esta, la

1
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proporcién de casos de HSAa corresponde al 15%. Diferente a otros paises, la incidencia
para el sexo femenino en la poblacién mexicana es 2 veces mayor que en los varones, y un
nimero importante de casos se presenta en menores de 40 afios de edad*™?*. Si
consideramos las Proyecciones de la Poblacion 2010-2050 para la Republica Mexicana,
asumiendo la incidencia global reportada, el numero de probables casos esperados para este

afio se ubicarfa alrededor de 11,1167, .

La prevalencia estimada de aneurismas cerebrales entre adultos es de 2-5%. Varios
estudios ambispectivos reportan una frecuencia de aneurismas no rotos identificados por
angiografia y autopsias de aproximadamente 3-4%; se incrementa en historia familiar
positiva de aneurismas cerebrales (alrededor del 9.5%)%, enfermedad poliquistica renal
autosomica dominante (con una prevalencia 2 a 4 veces mayor que en la poblacion

29-32

general)™ ™, y en otras condiciones clinicas como sindrome de Marfan, sindrome de Ehler

Danlos tipo IV, neurofibromatosis tipo 1, displasia fibromuscular, telangiectasia

hemorragica hereditatia, seudoxantoma elastico y neoplasia enddcrina multiple tipo1>.

Factores genéticos, principalmente del tipo polimorfismos de una base (SNPs), han sido
relacionados con la posible susceptibilidad para la aparicidén, desarrollo y ruptura de
aneurismas intracraneales, estas mutaciones han sido encontradas en los genes de o6xido
nitrico sintasa G894T, 13q, 1p36 y Xp22”, asi como en los de endotelina-1 (END1) y
receptor A de endotelina (EDNRA)”.

El diagnostico de HSAa se confirma con tomografia simple del craneo, cuya sensibilidad en
los primeros 3 dias tras la presentaciéon de la hemorragia se encuentra en torno al 100%,
reduciéndose durante los siguientes dias”. TLuego del quinto al séptimo dia, puede ser
necesaria la determinaciéon de xantocromia en el liquido cerebroespinal obtenido por
punciéon lumbar, sin embargo, ponderaciones particulares en el estudio de Resonancia
Magnética Nuclear, permiten el diagnéstico de hemorragia subaracnoidea, evitando la

puncién lumbar*' .

El origen aneurismatico de la hemorragia subaracnoidea puede determinarse por
angiotomografia del craneo, o angioresonancia de los vasos intracraneales, aunque
aneurismas de tamafilo menor a 3 mm podrian ser subdiagnosticados por estos estudios,

siendo necesario realizar un estudio de angiografia cerebral de 4 vasos, la cual puede incluso
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ser mejorada mediante la aplicacion de substraccion digital y reconstruccion

tridimensional***’.

Dentro de la fisiopatologia de la HSAa, se describen dos fases: una inicial llamada fase de
“Dano Cerebral Temprano” (DCT) que abarca las primeras 72 horas, seguida de una fase
de “Dafio Cerebral Tardio”, cuya principal manifestacion es la “Isquemia Cerebral Tardia”
(ICT), la cual aparece a partir del cuarto dia del evento hemorragico, es mas severa durante
los dias sexto a octavo, y que usualmente declina y se resuelve luego de los dias doce a
catorce. Esta ultima constituye la mayor causa de morbilidad y mortalidad presente hasta en

el 50% de los sobrevivientes al sangrado inicial™.

Los fenémenos biologicos responsables de las manifestaciones clinicas, tras la HSAa, son
complejos y contintan sin aclararse por completo, sin embargo, en los afilos mas recientes
se han postulado varios mecanismos que por presentarse cronolégicamente, podrian
relacionar las 2 etapas clinicas descritas y ser responsables de la ICT. Cambios en la
homeostasis del sistema nervioso central es uno de los mecanismos, estos comienzan de
manera inmediata tras ocurrir la ruptura aneurismatica y extravasarse el contenido hematico
al espacio subaracnoideo. También se presenta elevacion brusca de la presion intracraneal,
hasta valores por encima de los niveles de la presion arterial sistdlica, en cuyo periodo suele
ocurrir la cefalea intensa o incluso la pérdida del estado de alerta, y que se asume, es una
respuesta de autoregulacién destinada a facilitar el cierre del defecto aneurismatico
(tamponamiento cerebral); como consecuencia de este primer fendémeno se produce
reduccion de la presion de perfusion cerebral y del flujo sanguineo cerebral, se desarrolla
isquemia global y edema cerebral, que junto a la obstruccion del espacio subaracnoideo que
conduce a la aparicién de hidrocefalia, y la posible presencia de un hematoma intracerebral,
contribuyen a la apariciéon y perpetuacion de la hipertension intracraneal, manteniendo el
circulo de reduccion de la presion de perfusion y del flujo sanguineo cerebral. La isquemia
cerebral global que se presenta como resultado desde el inicio de la HSAa, conduce a la
disrupcion de la barrera hematoencefilica, ¢ inicia los mecanismos de muerte celular y
respuesta inflamatoria, que contribuye también con el edema cerebral. La muerte neuronal
y del endotelio vascular empiezan tan pronto como a los 40 minutos, y continta
presentandose al menos durante las 24 horas siguientes a la ruptura aneurismatica, se elevan
factores proinflamatorios como citocinas y sustancias vasoactivas como el factor de

transcripcion NF-kB, interleucina 6, endotelina 1 y antagonistas del receptor de interleucina
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1. Adicionalmente, los productos de degradaciéon de la hemoglobina extracorpuscular
inducen la expresiéon de factores de adhesion endotelial de leucocitos, y factores de
activacion y agregacion de las plaquetas, que generan fendmenos microtrombéticos en la
fase temprana. Aproximadamente en los dias 5 a 7 tras la HSAa, se presenta un nuevo
evento relacionado con la aparicién de ICT, conocido como Despolarizaciéon Cerebral
Difusa o Depresion Cerebral Difusa, la cual se debe a una alteraciéon de la autorregulacion
cerebral, en la cual la bomba de Na"/Ca"™ - ATPasa fracasa en mantener el equilibrio
i6nico intracelular, lo que genera una onda de despolarizacién cortical de 2-5 mm/min, que
eleva la demanda metabdlica y el flujo sanguineo cerebral en la sustancia gris, que en
presencia de microtrombosis y espasmo vascular arteriolar, incrementa aun mas el dafio y

muerte neuronal.”’>

La busqueda e identificaciéon de las vias involucradas en la patogenia y evolucion de la
HSAa, han generado también la necesidad de encontrar marcadores bioldgicos que
permitan reconocer a los pacientes con mayor riesgo de presentar complicaciones, tales
como ICT, asi como categorizar su prondstico, y mejorar su enfoque terapéutico,
principalmente en aquellos pacientes con HSAa en los que el diagnéstico de ICT se ve
dificultado por la necesidad de sedacion o el dificil acceso a los medios de diagnéstico

imagenoldgico propuestos actualmente.

Entre las moléculas circulantes durante las fases de la HSAa, se han analizado marcadores
inflamatorios como proteina C reactiva, TNF-«, diversas interleucinas y sus receptores (IL-
1, IL-1Ra, IL-6, IL-8), moléculas de adhesion, factores endoteliales y de la cascada de la
coagulacion, marcadores de inflamacion y reparacion especificos del sistema nervioso
central (SNC) como la proteina S1008 (PS1008), proteina acida fibrilar glial (PAFG),
enolasa neuronal especifica, apolipoproteina E, entre otros. De estas, las PS1003 y PAFG
se han relacionado directamente con la presencia de dafio cerebral luego de traumatismo
craneo encefalico, isquemia e infarto cerebral oclusivo, hemorragia intracerebral primaria,
deprivacion metabdlica secundaria a diferentes alteraciones sistémicas y HSAa,
relacionandolas también con el prondstico, sin embargo, las caracteristicas de la expresion
de estas proteinas en relacién a la presencia de ICT en pacientes con HSAa, se ha

reportado de manera limitada.
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Los astrocitos, células integrales del SNC, son particularmente mas vulnerables a la
isquemia y deprivaciéon metabolica, que la poblacién neuronal, liberan proteinas especificas
(PS1008 y PAFG) durante su “activacion” y astrocitosis, como durante la apoptosis
astroglial, estas proteinas pueden ser medidas, permitiendo monitorizar el desarrollo del

dafio cerebral®®’.

La PS1008 es miembro de la familia de proteinas S100 ligadas a la via del calcio™, expresada
en el citoplasma de los astrocitos, que regula la progresion y diferenciacion en el ciclo
celular a través del ensamblaje de microttibulos y filamentos intermedios™, Fue descrita en
1965 por Moore y colaboradores”, y posteriormente la alteracién de su gen codificante fue
asociada con varias enfermedades neuroldgicas, incluyendo la enfermedad de Alzheimer,

esclerosis lateral amiotréfica y epilepsia®®.

Es liberada por los astrocitos activados en
respuesta a la lesion aguda del SNC (traumatismo craneo encefalico, isquemia cerebral, etc)
y pasa al liquido cefalorraquideo y circulacion sanguinea tras disrupcion de la barrera

hemotoencefalica® .

Weismann y colaboradores fueron los primeros en investigar y medir los niveles de PS1003

en el suero de pacientes con HSAa, describiendo su asociacion con el desenlace clinico tras

HSAa".

Varios estudios han intentado demostrar también la asociacién entre los niveles de PS1003
en suero y liquido cefalorraquideo, con la presencia de vasoespasmo cerebral, aunque con
resultados controvertidos®’*1.a medicién de niveles elevados de esta proteina se ha

relacionado con mal prondstico tras isquemia e infarto cerebral oclusivo’™”.

Hermann y
colaboradores demostraron que niveles séricos elevados de PS1008 se relacionan con

isquemia cerebral irreversible, por lo tanto también con peor prondstico evolutivo”’.

La PAFG es una protefna estructural de los filamentos intermedios de la astroglia y fue
aislada por primera vez por Eng y colaboradores en 19717, est4 presente en las sustancia
gris y blanca del SNC vy es fuertemente sobreexpresada durante la astrogliosis”. Altos

niveles de PAFG se han observado en el liquido cefalorraquideo como consecuencia de la

injuria al SNCH-82,
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Missler y colaboradotes®™, asi como van Geel y colaboradores®, reportaron niveles bajos de
PAFG en la sangre de controles sanos, en contraste con los niveles identificados en

pacientes con algunos tipos de dafio cerebral.

Petzold y colaboradores reportaron niveles elevados de PAFG determinados mediante
ensayo de inmunoabsorcién enzimatica (ELISA), en el liquido cefalorraquideo de pacientes
con HSAa frente a controles sanos, durante la fase aguda de la enfermedad. De estos,
aquellos pacientes que fallecieron durante la fase tardia de la HSAa, presentaron un
segundo pico significativo en los dfas sexto y séptimo, sugiriendo que el estudio de los
niveles de PAFG en la HSAa tiene valor prondstico, ademas de permitir diferenciar entre el
dafio cerebral temprano y el tardio, secundario a ICT***. Sin embargo, la medicién de
PAFG en suero podria presentar ventajas sobre su mediciéon en el liquido cefalorraquideo

en la evaluacion de la severidad y prondstico del dafio cerebral secundario a HSAa.

PREGUNTA DE INVESTIGACION. -

¢Los niveles de PS1008 y PAFG en suero, plasma, liquido cefalorraquideo y/o liquido
extracelular pueden relacionarse con el desarrollo de isquemia cerebral en los pacientes con

HSAa?

JUSTIFICACION. -

e la HSAa es un importante problema de salud por su elevada mortalidad y
generacion de dependencia, relacionadas principalmente al desarrollo de ICT.
Durante la isquemia cerebral, se afecta primordialmente la poblacién de astrocitos,
encargada de asegurar el ambiente para la actividad neuronal 6éptima, dado que son
mucho mas vulnerables a la deprivacion metabdlica que las demas células del SNC,
esta injuria astroglial induce su activacion, proliferacién y apoptosis, procesos que
pueden ser monitorizados midiendo la expresion de PS1008 y PAFG.

e Los estudios en los que se relacionan los niveles de PS1003 y PAFG, con la
presencia de ICT en la HSAa, son limitados y controvertidos, y aquellos de los que

se dispone, no han tenido como objetivo principal evaluar dicha asociacion.
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e Al igual que en la isquemia miocardica o en la insuficiencia cardiaca aguda, es
imprescindible disponer de marcadores paraclinicos que nos permitan identificar a
los pacientes que presentan ICT, en quienes no son evidentes los cambios de su
estado neurolégico debido a la severidad clinica de la HSAa y la necesidad de
sedacion, asi como en aquellos casos en los que no es posible realizar un estudio de
imagen que confirme la presencia de ICT.

e Identificar moléculas que participan en la fisiopatologia de la HSAa y de la ICT,
podria proveernos de posibles marcadores asociados a la evoluciéon y prondstico

luego de la HSAa, asi como de potenciales blancos terapéuticos.

OBJETIVOS. -

Objetivo General:
e Determinar si los niveles de PS1008 y PAFG en suero, plasma, liquido extracelular

y/o LCR se relacionan con el desarrollo de ICT durante la evoluciéon de los

pacientes con HSAa.

Objetivos Particulares:
e Realizar la busqueda exhaustiva en la literatura de estudios de cohortes de pacientes

con HSAa en quienes se hayan medido los niveles de PS1008 y PAFG en suero,
plasma, LCR y/o liquido extracelular.

e Scleccionar aquellos estudios que reporten la evolucion y complicaciones de los

pacientes durante un seguimiento de al menos dos semanas.

e Identificar aquellos estudios que presenten dentro de sus resultados el desarrollo de

ICT entre las complicaciones secundarias a HSAa.

e Sintetizar y presentar los resultados de dichos estudios para su analisis e

interpretacion.
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CRITERIOS DE SELECCION DE ARTICULOS. -

Criterios de Inclusion:

e DPublicaciones de estudios observacionales, de cohortes prospectivas 'y
retrospectivas, realizados en humanos, adultos y publicados hasta abril del afio
2018

e Articulos en cuyo titulo, su resumen o resultados se describa que se realizé la
medicién de PS1008 y/o PAFG en el suero, plasma, liquido extracelular o LCR
de los pacientes con HSAa

e Articulos que entre sus resultados describan la relacién hallada entre los niveles
séricos PS1008 y/o PAFG con la presencia de Isquemia/Infarto Cerebral en
los pacientes con HSAa

e Articulos en cuya metodologia se describan el test estadistico empleado para el
analisis y el nivel de significancia aceptado en relacién a sus resultados

obtenidos

Criterios de Exclusién:

e Articulos de revision, reportes de casos, comunicaciones cortas y comentarios

e No descripcion de la poblacién estudiada
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MATERIALES Y METODOS. -

Disefio del Estudio:
Revision sistematica de estudios observacionales de cohortes prospectivas o retrospectivas

publicados en cualquier idioma hasta abril de 2018.

DEFINICION DE VARIABLES. -

Variables Independientes:

1.- Hemorragia Subaracnoidea Aneurismatica (HSAa)

Definiciéon Conceptual: Invasion hematica al espacio subaracnoideo, ocasionado por la
ruptura de una dilataciéon vascular de paredes defectuosas, conocida como aneurisma

cerebral.

Definicién Operacional: La apariciéon subita de alteraciones neuroldgicas tales como
cefalea intensa, irritaciéon meningea, focalidad motora somatica o del lenguaje o de
alteracion de la funcién de nervios craneales, en conjunto con la presencia de sangre en el
espacio subaracnoideo, demostrada por xantocromia del liquido cerebroespinal obtenido
tras punciéon lumbar, o, por la presencia de hiperdensidades en las cisternas del espacio
subaracnoideo, demostradas en el estudio de TAC simple del craneo, y graduadas segun la

escala tomografica de Fisher

Unidad de Medicion: Escala tomografica de Fisher, categorizada en I (sin evidencia de
sangrado), Il (sangrado fino, coagulo <1 mm medido en cisternas verticalmente), III
(sangrado denso, coagulo >1 mm medido en cisternas verticalmente), IV (hemorragia

difusa o hematoma intraparenquimatoso, o hemorragia intraventricular).

Tipo de Variable: Cualitativa Ordinal
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2.- Niveles Séricos de PS1008 y PAFG

Definiciéon Conceptual: Cantidad de proteinas presentes en el suero, sangre o LCR de

pacientes con HSAa

Definiciéon Operacional: Los niveles de PS1008 y PAFG medidas mediante ensayo por

inmunoabsorcién enzimatica (ELISA) utilizando anticuerpos anti- PS1008 y anti-PAFG.

Unidad de Medicion: Microgramos por litro

Tipo de Variable: Cuantitativa Continua

Variables Dependientes:

1.- Isquemia Cerebral Tardfa (ICT):

Definicion  Conceptual: Reduccién  del flujo sanguineo cerebral que provoca
manifestaciones de deterioro neurolégico con relacion a su estado previo, que se presenta a
partir del tercero al decimocuarto dia de la HSAa y que es mas frecuente entre los dias

sexto a octavo.

Definiciéon Operacional: Deterioro focal de la fuerza somatica o del lenguaje, o, deterioro
del estado de alerta de 2 o mas puntos en la Escala de Coma de Glasgow, o, la aparicién de
una nueva imagen de isquemia o infarto en los estudios de tomografia simple del craneo, o
resonancia magnética nuclear del encéfalo, que no estuvo presente al ingreso ni se relaciona
con el manejo del aneurisma (dentro de las 24 horas tras el clipaje/embolizacién del
aneurisma cerebral), en ausencia de otras complicaciones tales como hidrocefalia o

resangrado desde el aneurisma, o desequilibrio electrolitico-metabdlico.

Unidad de Medicién: Evaluacion del lenguaje hablado evaluando fluencia por emision de
mas de 12 palabras (8i/No), repeticion de palabras (Si/No), comprensién y ejecucion de
6rdenes sencillas (Si/No); evaluacién de fuerza en extremidades mediante asignacién de
puntos de acuerdo a escala de Daniels, evaluacion del estado de alerta mediante Escala de

Coma de Glasgow.

Tipo de Variable: Variable Cualitativa Nominal.
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Variables Demograficas:

1.- Edad

2.- Género

Covariables:

e A A R o A

Estado clinico al ingreso: Escala de Coma de Glasgow, Escala de Hunt & Hess,
Escala de la Federacion Mundial de Cirujanos Neurolégicos (WENS), la Escala
Pronéstica de Hemorragia Subaracnoidea al Momento de la Admisiéon (PAASH)
Hipertension Arterial Sistémica

Antecedente de Tabaquismo

Tamafo del aneurisma

Localizacion del aneurisma

Severidad de la hemorragia: Escala de Fisher

Dislipidemias

Enfermedades cardiovasculares

Diabetes mellitus tipo 2

Homogenizacion de Variables:

Determinacién de niveles de PS1008 y/o PAFG en el suero de pacientes con
hemorragia subaracnoidea aneurismatica por cualquier método estandarizado de
analisis de laboratorio

Obtencién de las muestras en las fases aguda y/o cronica de la HSAa

Presencia de Isquemia/Infarto Cerebral definidos acorde al consenso clinico
internacional aceptado y/o mediante estudios de imagen de tomografia de craneo o
resonancia magnética nuclear de encéfalo

Relacién entre los niveles séricos PS1008 y/o PAFG con el desatrollo del evento de
Isquemia/Infarto Cerebral expresada por su significancia estadistica mediante

valores de p o intervalos de confianza
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e Comparabilidad de grupos segun sexo, grupo etario, severidad de la hemorragia
(grado clinico/grado radiolégico), fase de la evolucién en relacion a la toma de la

muestra

Plataformas Empleadas. —

e MEDLINE

e PubMed

e (linicalKey (MD Consult)
e ScienceDirect

e Ovid

e Medscape

e Cochrane library/database
e Wiley Online Library

e Scielo

e Google Scholar

Estrategia de Busqueda. —

Se realizé la busqueda exhaustiva en base a la pregunta de investigacién utilizando las
recomendaciones SPIDER mediante la combinacién del siguiente formato de rastreo:
(“GFAP” or “serum GFAP” or “glial fibrillary acidic protein”) and (“delayed cerebral
ischemia” or “DCI” or “delayed ischemic neurological deficits” or “DIND” or “delayed
cerebral infarction” or “cerebral infarction” or “brain infarction” or “cerebral ischemia” or
“brain ischemia”) and (“SAH” or “subarachnoid hemorrhage” or “aneurysmal
subarachnoid hemorrhage” or “aneurysm”), y (“S100B” or “serum S100B” or “S100
calcium-binding protein beta subunit”) and (“delayed cerebral ischemia” or “DCI” or
“delayed ischemic neurological deficits” or “DIND” or “delayed cerebral infarction” or
“cerebral infarction” or “brain infarction” or “cerebral ischemia” or “brain ischemia”) and
(“SAH” or “subarachnoid hemorrhage” or “aneurysmal subarachnoid hemorrhage” or

“aneurysm”), y el empleo de limitadores para refinar el rastreo®’.
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Los resultados iniciales de la buisqueda se presentan segun las recomendaciones PRISMA

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)™ *.

El escrutinio para la seleccion de los articulos que cumplieron con los criterios propuestos

para la revision se realizé por parte de los autores del presente trabajo.

ALGORITMO DE BUSQUEDA:

)
é Articulos identificados en bases de Articulos identificados en otras
3 datos académicas (n = 899) fuentes (n = 2240)
=
()
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A\ 4 A\ 4
PR, Articulos restantes luego de eliminar
duplicados (n =173)
(%]
(@]
©
3
< \ 4
o . , .
Resimenes evaluados R Articulos excluidos
(n=173) g (n=152)
—
l
Articulos completos
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19
Bt (n=21)
@
(NN}
— Articulos incluidos para
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(n=6)
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(@]
Ne)
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(n=3)
~—
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RESULTADOS:

En el rastreo inicial usando todas las posibles combinaciones entre los términos (“GFAP”
or “serum GFAP” or “glial fibrillary acidic protein”) and (“delayed cerebral ischemia” or
“DCI” or “delayed ischemic neurological deficits” or “DIND” or “delayed cerebral
infarction” or “cerebral infarction” or “brain infarction” or “cerebral ischemia” or “brain
ischemia”) and (“SAH” or “subarachnoid hemorrhage” or “aneurysmal subarachnoid
hemorrhage” or “aneurysm”) antes del empleo de sus limitadores de busqueda, se
identificaron 678 articulos de revistas que contaban con texto completo, 12 resumenes de
articulos sin disponibilidad del articulo completo y 5 reportes en libros, tras afinar los
criterios de seleccion para estudios Gnicamente realizados en seres humanos y publicados
bajo el modelo de estudios observacionales, revisiones sistematicas o meta-analisis, s6lo 7

articulos correspondieron con los criterios de busqueda

Al realizar el rastreo mediante las combinaciones posibles entre los términos (“S100B” or
“serum S100B” or “S100 calcium-binding protein beta subunit”) and (“delayed cerebral
ischemia” or “DCI” or “delayed ischemic neurological deficits” or “DIND” or “delayed
cerebral infarction” or “cerebral infarction” or “brain infarction” or “cerebral ischemia” or
“brain ischemia”) and (“SAH” or “subarachnoid hemorrhage” or “aneurysmal
subarachnoid hemorrhage” or “aneurysm”), se encontraron 221 articulos de revistas que
contaban con texto completo, 14 resumenes de articulos sin disponibilidad del articulo
completo y 2 reportes en libros tras limitar la busqueda por las caracteristicas de especie y

modelo se encontraron 14 articulos.

Empleando los términos MeSH sugeridos para la bisqueda: brain infarction; aneurysm;
brain ischemia; subarachnoid hemorrhage; cerebral infarction; SI00B protein; glial fibrillary
acidic protein junto con los limitadores de busqueda por especie y metodologia 173
articulos se lograron encontrar. Sin embargo, tras la evaluaciéon completa de los articulos
que fueron generados por la busqueda, solamente 6 se acercaron mejor a los criterios de

inclusion.

La evaluacion de sesgos en los estudios seleccionados se realizé en base a la gufa Cochrane
para Evaluacién de la Calidad de la Literatura, dado que en todos los estudios se incluyeron
pacientes de manera consecutiva y aleatoria generandose de este modo las mismas

oportunidades para todos los pacientes de ser seleccionados para los estudios. El sesgo por
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cumplimiento de estandares en los cuidados de los pacientes se encuentra descrito en todos
los trabajos analizados.  Asi también se describen las pérdidas en las muestras
poblacionales, sin embargo, no se menciona la base epidemioldgica para la estimacion del
tamafio de muestras en relacion a generar resultados que alcancen significancia estadistica,

tampoco se describe si se compensaron las pérdidas para el analisis estadistico.
Se extrajeron los datos reportados de 6 estudios concernientes al nimero de participantes

en cada estudio, la distribucién por sexo, edad, magnitud clinica y radiolégica de la HSAa,

niveles reportados de PS1008 y/o PAFG y desarrollo o no de isquemia/infarto cerebral.

15



Hospital Juarez de México
SALU D Direccion de Investigacion

SECRETARIA DE SALUD Comité de Etica en Investigacion

DISCUSION:

Histéricamente ha sido propuesto y aceptado al fenémeno de vasoespasmo cerebral como
la condicién clinica responsable tanto de la isquemia/infarto cerebral, como del peor
pronodstico asociado a HSAa, sin embargo, mas recientemente los hallazgos reportados en
relacién a la fisiopatologia de la HSAa, han modificado el enfoque y redirigido las atencion

permitiendo explorar otros mecanismos de las lesiones encefalicas secundarias a HSAa.

En los articulos en los que se hace referencia a la “lesiéon cerebral tardia” de manera
indistinta a “vasoespasmo”, la conceptualizacién independiente de cada fenémeno a la luz
de sus mecanismos, incrementarfa la certeza diagnostica por el método empleado para cada
fin. El principal enfoque de los estudios evaluados fue identificar la asociaciéon y
correlacion entre por ejemplo, las moléculas evaluadas con el riesgo de presentar
vasoespasmo cerebral y con el prondstico funcional a largo plazo, sin embargo, de manera
indirecta reportan tanto las cifras de los niveles de proteinas estudiadas, como su asociacion
con la presencia de lesiones hipodensas determinadas en la tomografia de craneo. Ya que
en la mayoria de los estudios se incluyen a pacientes con grado clinico elevado en cuanto a
escalas como la de Hunt y Hess, o la de la Federacion Mundial de Cirujanos Neurologicos
WENS, se vuelve tarea dificil identificar de modo confiable los cambios neurolégicos
sutiles como el compromiso del lenguaje, confusiéon o déficit motor leve, se fundamentan
por esto la presuncion de deterioro por otros marcadores como modificaciones en las
velocidades y resistencias vasculares del Doppler transcraneal u otros métodos indirectos,
por lo que es importante la estandarizacion de métodos que permitan el diagndstico
temprano del deterioro neurolégico e inicio de los fendémenos de isquemia en este

importante grupo de pacientes.

Varios reportes realizados para analizar la asociacion entre vasoespasmo cerebral y niveles
de proteina S100B han reportado conclusiones controvertidas y no han logrado establecer
correlacion alguna. En el estudio de Amiri y colaboradores, a pesar de no reportar
significancia estadistica al evaluar la asociacion entre niveles proteina S100B y el desarrollo
de vasoespasmo, se puede observar que en el dnico paciente en quien se diagnostico infarto
cerebral fue en quien los niveles de PS100B alcanzé el mayor nivel en relacion al resto de

pacientes estudiados™.
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Runnerstam y colaboradores realizan el analisis de aminoacidos y PAFG por microdialisis
cerebral en 8 pacientes con diagnéstico de HSAa inmediatamente después de ser tratados
mediante craneotomia y clipaje de la lesién aneurismatica, realizando el seguimiento de los
cambios en sus concentraciones minuto a minuto hasta la primera hora y luego cada 3
horas hasta la hora 127, reportando entre otros hallazgos, el incremento significativo de los
niveles de PAFG en aquellos pacientes que desarrollaron lesiones isquémicas que fueron
corroboradas por tomografia, sin embargo, en este trabajo no se realizé el seguimiento
evolutivo de dichos pacientes a fin de categorizar lesiones establecidas luego de rebasar la
fase de dafio cerebral secundario, también carece de datos clinicos dentro de la

M 7 ’ 9
categorizacion de las demas escalas™.

Schick y colaboradores reportaron niveles elevados de PS100B en relacion al desarrollo de
lesiones isquémicas cerebrales en un grupo de 43 pacientes (25 mujeres y 18 hombres) en
quienes ademas les practicé estudios de potenciales evocados del tallo cerebral para
detectar cambios relacionados a la isquemia tras HSA, sin embargo, en su reporte no se
detallan los datos relacionados a los valores absolutos encontrados para esta proteina, asi
como de otras caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados, impidiendo por lo tanto

realizar el analisis de sintesis cuantitativa’'.

En el estudio de Oertel y colaboradores evaluaron los niveles de PS100B y Enolasa
Neuronal Especifica en el suero de 51 pacientes (31 mujeres y 20 varones) admitidos
consecutivamente en el hospital Universitario de Giessen, Alemania, en 21 de los cuales
(41.17%) se observaron areas hipodensas, correspondientes a infartos cerebrales, en
quienes ademas se presentaron los niveles séricos significativamente mas elevados de
PS100B (1.2 + 1.5; n 0.5 ng/l) que aquellos pacientes quienes no desatrollaron infartos
cerebrales, estas cifras fueron correlativas también con el grado tomografico de Fisher que

presentaron los pacientes infartados’.

Nylén y colaboradores estudiaron un grupo de 116 pacientes (81 mujeres y 35 varones)
con el diagnéstico de HSAa en los cuales ademas de categorizar sus condiciones clinicas en
base a la escala de la WENS, se les realiz6 el analisis de PAFG en suero en los dias 1, 2, 3,
4, 6, 8 y una ultima entre los dfas 10 a 15, reportando que los niveles significativamente mas

elevados de PAFG encontrada entre los pacientes del estudio (1.46 ug/L), se presentd
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entre aquellos en quienes de observaron lesiones isquémicas focales en los estudios de

tomogtafia realizados(20 pacientes en la primera tomografia y 50 en el control a 1 afio)™.

En el estudio de Moritz y colaboradores, se evaluaron los niveles de PS100B y ENE en el
plasma y LCR de 55 pacientes con HSAa (39 mujeres y 16 varones) admitidos en el
Hospital Universitario de Regensburg, en quienes se registré del mismo modo su estado
clinico al ingreso mediante la valoraciéon de la ECG vy categorizados mediante la escala
clinica de la WENS, reportando 31 pacientes (56% de la muestra poblacional) con infartos
cerebrales determinados por tomografia, en quienes los niveles séricos de PS100B fueron
significativamente més altos que aquellos que no desatrollaron esta complicacion(0.25/n
0.17 ug/L), no encontrandose diferencias significativas en los niveles de PS100B

determinados en el LCR (44/n 17.4 ug/1)".

En el estudio de Jung y colaboradores, evaluaron una cohorte retrospectiva de 18 pacientes
(10 mujeres y 8 varones) con HSAa en quienes valoraron los niveles de aminoacidos en
LCR asi como los de PS100B y ENE en suero, encontrando que las cifras de PS100B en el
suero fueron significativamente mayores en los pacientes que desarrollaron eventos
isquémicos en el transcurso de la horpitalizacion, 5 descritos como ICT y 5 atribuidos al
manejo quirdrgico de las lesiones vasculares, sin embargo, los niveles de PS100B no
permitieron discriminar entre ellos. Este estudio a pesar de ser el tnico de manera
especifica busca identificar la relacion entre los eventos isquémicos en la HSAa y los niveles
de biomarcadores, no nos presenta datos absolutos que nos permitan analizarlos y tampoco
proporciona informacién completa referente a la descripcion de los pacientes, tales como la

edad y las condiciones clinicas, su categorizacion clinica y distribuciones™.
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Numero de Origen de Isquemia/Infarto
Autores Mujeres  Varones Edad WFNS  Fisher Vasoespasmo PS1008 ug/L PAFG ug/L
Pacientes las muestras Cerebral
Liquido
Runnertam, 1997 8 5 3 47 (37-63) - - - 2 - 14.66 (0.24-29.28)
Extracelular
Shick, 2002 48 25 18 47.9 (20-72) Suero 10 18 - -
1-25%
1-6%
2-22%
2-27%
Oertel, 2005 51 31 20 52+ 11 Suero 3-8% 26 21 12+15 -
3-23%
4 —25%
4—44%
5-20%
1-57
1-1
2-27 .
Nylén, 2007 116 81 35 55 (20-81) Suero 3-8 . - 56 (48%) - 1.46 RIC 1.77)
4-11
4-85
5-13
1-16
1-1
2-19
Plasma 2-2 0.25 (0.17-0.67)
Moritz, 2010 55 39 16 54 (18-83) 3-2 36 (66%) 31 (56%) -
LCR 3-17 44.0 (21.2-101.7)
4-9
4-35
5-9
Suero
Jung, 2013 18 10 8 - 13 51ICT -5 POP - -
LCR

TABLA 1. — Articulos evaluados en texto completo segun criterios de inclusion
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CONCLUSIONES:

El manejo indistinto de las condiciones clinicas de “vasoespasmo cerebral sintomatico” e
“isquemia cerebral tardfa” dificulta la categorizacion adecuada de cada una de estas
complicaciones, la pobre definicién de los mismos en las diferentes publicaciones imprime
un sesgo importante en el intento de evaluar a las moléculas o demas métodos de
diagnostico especifico, a la luz de las descripciones mas recientes donde los mecanismos de
uno y otro fenémeno establecen escenarios diferentes para la investigacion, los estudios
con el disefio adecuado para arrojar resultados estadisticos y clinicos significativos siguen
siendo escasos, sin embargo, los resultados presentados hasta ahora nos permiten
reconocer que la evaluacién de los mecanismos moleculares y vias por las que se generan
diversos fendmenos clinicos, constituyen un prometedor método para afinar el diagndstico
de isquemia cerebral tardia en los pacientes con HSAa, por lo tanto, son evidentesmente
necesarios estudios para evaluar la prevalencia de la isquemia/infarto cetrebral ligado a la
HSA, con la finalidad de obtener datos fiables para la estimacién de las muestras
poblacionales en las que el objetivo del calculo esté basado en el grupo de pacientes que
desarrollan esta importante y temida complicacidén, permitiendo de este modo la
conduccién de estudios de cohortes prospectivas con apego estricto al buen disefio
metodologico que permita evidenciar la significancia, pero sobre todo la relevancia clinica

expresada a través de su efecto™.
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Hospital Juarez de México
Direccion de Investigacion y Ensefanza
Comité de Investigacion

México, Ciudad de México a 29 de enero de 2018.
No. De Oficio: CI/008/2018.
Asunto: Aceptacion de proyecto de tesis.

Dr. Juan Pablo Carrasco Hernandez
Medico Residente
Presente

Me permito informar a usted que el Comité de Investigacion del Hospital
Judrez de México, evallo y considero solicitar modificaciones menores al
proyecto de tesis titulado:

“Niveles séricos de proteina S100B y proteina acida fibrilar glial
relacionados con el desarrollo de isquemia cerebral tardia en pacientes
con hemorragia subaracnoidea aneurismatica”

Después de recibidas las modificaciones menores realizadas por el residente,
el dia 29/01/2018, el Comité de Investigacion dictamino la aceptaciéon del
proyecto de tesis, con nimero de registro HJM 0396/18-R bajo la direccion de
la Dra. Maria del Carmen palacios Reyes, por lo cual a partir de esta fecha se
podra dar inicio al proyecto.

Le informo también que los pacientes que ingresen al estudio, solamente
seran responsables de los costos de los estudios necesarios y habituales
para su padecimiento, por lo que cualquier gasto adicional que sea necesario
para el desarrollo de su proyecto debera contar con los recursos necesarios
para cubrir los costos adicionales generados por el mismo.

No omito mencionarle que cualquier enmienda o prorroga debera ser
justificada y solicitada oportunamente ante el Comité de Investigacion.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Atentamente

/\_———
mﬂom

Director de Investigacion y Ensefianza
Presidente del Comité de Investigacion
Hospital Juarez De México

cep. Direccion de Investigacion y Ensefianza, HIM - Archivo

Avenicda Inastitiuto Politéenico Naclonal No. 5100, Coloata Magdalkone de lee Saline, Delegnclon Gustave A M
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ANEXO 2: ESCALAS EMPLEADAS EN LOS ESTUDIOS

ESCALA DE COMA DE GLASGOW (GCS: GLASGOW COMA SCALE)

APERTURA OCULAR PUNTUACION
Espontanea 4
Al llamado 3
Al estimulo doloroso 2
Ninguna 1

RESPUESTA VERBAL

Orientada 5
Confusa 4
Incoherente 3
Incomprensible 2
Ninguna 1

MEJOR RESPUESTA MOTORA

Obedece 6rdenes 6
Localiza el estimulo 5
Retira del estimulo 4
Flexién anormal de extremidades 3
Extension de extremidades 2
Ninguna 1
TOTAL 15
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ESCALA PRONOSTICA DE HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA AL MOMENTO
DE LA ADMISION (PAASH)

PUNTUACION EN LA ESCALA DE COMA DE

GRADO
GLASGOW
I 15
11 11— 14
111 810
v 4-7
\Y% 3

ESCALA DE LA FEDERACION MUNDIAL DE CIRUJANOS NEUROLOGICOS
(WENS)

GRADO PUNTUACION EN LA ESCALA DE COMA DE

GLASGOW
I 15
I 13 — 14 Sin Déficit Neurologico Focal
I 13 — 14 Con Déficit Neurolégico Focal
v 712
\Y 3-6
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SALUD

SECRETARIA DE SALUD

CATEGORIA

II

11T

v

CATEGORIA

II

111

I\Y

Hospital Juarez de México
Direccion de Investigacion
Comité de Etica en Investigacion

ESCALA DE HUNT & HESS

CRITERIO
Asintomatico o cefalea minima con leve rigidez de nuca

Cefalea moderada a severa, rigidez de nuca, sin déficit

neurolégico diferente a paralisis de nervios craneales
Somnolencia, confusién o déficit neurolégico focal moderado

Estupor, hemiparesia moderada a severa, posible rigidez de

decerebracion y alteraciones neurovegetativas

Coma profundo, rigidez de decerebracion, apariencia

moribunda

ESCALA TOMOGRAFICA DE FISHER

CRITERIO
No se detecta hemorragia

Deposito hematico difuso o delgadas capas hematicas
verticales (fissura inter-hemisférica, cisterna insular,

cisterna ambiens), menores de 1 mm de grosor

Coagulo localizado o delgadas capa hematicas verticales

de 1 0 mas mm de grosor

Hemorragia subaracnoidea difusa o sin hemorragia
subaracnoidea, pero con coagulos intracerebrales o

intraventriculares
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