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Introduccién La hemorragia subaracnoidea (HSA) sigue siendo hasta el dia de hoy una enfermedad relativamente
frecuente y ocasionando un importante problema de morbimortalidad. Siendo la HSA espontanea aproximadamente
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Objetivos Determinar los niveles de interleucinas en liquido cefalorraquideo en pacientes que cursan con
hemorragia subaracnoidea de origen aneurisméatico en el servicio de neurocirugia del Hospital de Especialidades
del Centro Médico Siglo XXI.

Material y Métodos: estudio prospectivo de casos de mayor de 2011 a Julio de 2011 en una muestra de 6 pacientes
que ingresaron al hospital de especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, con hemorragia subaracnoidea
de origen aneurismatico, que ameritaron la colocacion de drenaje ventricular externo por hidrocefalia, de las que se
tomaron muestras de liquido cefalorraquideo para determinacion de niveles de interleucina

Resultados: Del numero total de pacientes incluidos en el estudio fueron de 6 (n=6) 3 de los pacientes
desarrollaron vasoespasmo, Se corroboro que existe una elevacion marcada de los niveles de interleucina 6
durante la hemorragia subaracnoidea, no se corroboro lo mismo con los niveles de las otras interleucinas, en el
analisis los dias 1 a 14 mostraron un patron de respuesta con un fuerte aumento de la IL-6 hasta los dias 4 y 6 que
concuerda con el desarrollo de vasoespasmo con una aparicion media de 5,6 dias después de la hemorragia (rango,
4 - 8d) pero disminuye claramente los valores hacia el dia 14 de la evolucion de la hemorragia subaracnoidea.
Conclusiones: Aunque los casos descritos son pocos debido a los criterios de inclusion se puede ver que en
nuestro estudio encontramos una elevacion significativa de IL 6 concomitante a la ocurrencia de vasoespamo
cerebral con una elevaciéon de hasta 900 veces su valor sobre todo en los dias 4 al 6 del curso de la hemorragia
subaracnoidea
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Resumen:

Introduccién La hemorragia subaracnoidea (HSA) sigue siendo hasta el dia de hoy una
enfermedad relativamente frecuente vy ocasionando un importante problema de
morbimortalidad. Siendo la HSA espontanea aproximadamente entre el 6 y 8% de todas las
enfermedades vasculares cerebrales. La literatura mundial reporta una prevalencia del 1% al
6% de Aneurismas cerebrales y HSA por ruptura de aneurisma de hasta 300.000 casos nuevos
por afio. Para la poblacion mexicana aproximadamente 100.000 rupturas por afio. La respuesta
inflamatoria mediada por interleucinas parece tener un papel importante en la ocurrencia de
uno de los fendmenos devastadores de la hemorragia subaracnoidea; el vasoespasmo vy el
mantenimiento del mismo

Objetivos Determinar los niveles de interleucinas en liquido cefalorraquideo en pacientes que
cursan con hemorragia subaracnoidea de origen aneurismatico en el servicio de neurocirugia
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Siglo XXI.

Material y Métodos: estudio prospectivo de casos de mayor de 2011 a Julio de 2011 en una
muestra de 6 pacientes que ingresaron al hospital de especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, con hemorragia subaracnoidea de origen aneurismatico, que ameritaron la
colocacién de drenaje ventricular externo por hidrocefalia, de las que se tomaron muestras de
liguido cefalorraquideo para determinacion de niveles de interleucina

Resultados: Del numero total de pacientes incluidos en el estudio fueron de 6 (n=6) 3 de los
pacientes desarrollaron vasoespasmo, Se corroboro que existe una elevacion marcada de los
niveles de interleucina 6 durante la hemorragia subaracnoidea, no se corroboro o mismo con
los niveles de las otras interleucinas, en el andlisis los dias 1 a 14 mostraron un patron de
respuesta con un fuerte aumento de la IL-6 hasta los dias 4 y 6 que concuerda con el
desarrollo de vasoespasmo con una aparicion media de 5,6 dias después de la hemorragia
(rango, 4 - 8 d) pero disminuye claramente los valores hacia el dia 14 de la evolucién de la
hemorragia subaracnoidea.

Conclusiones: Aungue los casos descritos son pocos debido a los criterios de inclusion se
puede ver que en nuestro estudio encontramos una elevacion significativa de IL 6 concomitante
a la ocurrencia de vasoespamo cerebral con una elevacion de hasta 900 veces su valor sobre
todo en los dias 4 al 6 del curso de la hemorragia subaracnoidea

Palabras Clave:

Hemorragia subaracnoidea, Aneurisma cerebral, Liquido cefalorraquideo e Interleucinas
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1.1.0 INTRODUCCION

La hemorragia subaracnoidea (HSA) sigue siendo hasta el dia de hoy una enfermedad
relativamente frecuente y ocasionando un importante problema de morbimortalidad.
Siendo la HSA espontanea aproximadamente entre el 6 y 8% de todas las
enfermedades vasculares cerebrales. La literatura mundial reporta una prevalencia del
1% al 6% de Aneurismas cerebrales y HSA por ruptura de aneurisma de hasta 300.000
casos nuevos por afio. Para la poblacion mexicana aproximadamente 100.000 rupturas

por afo.

Las etiologias mas comunes son los aneurismas cerebrales y las malformaciones
arteriovenosas, con una alta morbilidad y mortalidad, a pesar de los avances en

métodos neuroquirdrgicos y de terapia endovascular.

Los aneurismas siguen las leyes enunciadas hace algun tiempo atras por el eminente
Dr. Albert Rhoton y estan localizados a nivel de las bifurcaciones y ramificaciones de
arterias cerebrales intracraneales y se supone que son el resultado de defectos del

desarrollo de la tinica media y elastica

La evolucidon de los pacientes con hemorragia subaracnoidea de origen aneurismatica
es pobre, con una mortalidad hospitalaria del 25% y una significativa morbilidad, la cual
alcanza el 50% de los sobrevivientes. 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 muertes ocurren en las

primeras 48 horas °

Durante la evolucion clinica la hemorragia subaracnoidea puede presentar varias

complicaciones dentro las cuales el vasoespasmo cerebral sigue siendo la mas



Frecuente e importante por ser causante de una alta tasa de morbimortalidad. A pesar
de ello en los ultimos afios numerosos estudios clinicos, utilizacion de nuevos
farmacos, asi como desarrollo de técnicas neuroquirdrgicas sobre todo en lo referente
a terapia endovascular, que han sido llevadas adelante, aun no existe un esquema

eficaz para prevenirlo y tratarlo.

Sin embargo muchos de los adelantos en los dltimos afios, tales como unidades de
cuidados intensivos, utilizacion de medicacidon para vasoespamo, medicamentos
neuroprotectores e incluida la terapia endovascular han logrado disminuir la incidencia

de déficits neurolégicos.

La respuesta inflamatoria parece tener un papel importante en la ocurrencia de uno de
los fendmenos devastadores de la hemorragia subaracnoidea; el vasoespasmo y el
mantenimiento del mismo. Por lo que en la actualidad continda siendo motivo de

multiples estudios *

El vasoespasmo cerebral es una condicion reversible que cursa con reduccion del
calibre de la luz de una arteria en el espacio subaracnoideo cerebral, con la
consiguiente disminucion del flujo sanguineo a las areas perfundidas por el vaso

comprometido. ’

La respuesta inflamatoria y en particular los inmunomoduladores regulan procesos
celulares dentro del sistema inmunologico y puede influir en eventos celulares dentro
del cerebro.

Las procesos en el sistema nervioso central difieren de procesos inmunes sistémicos
debido a la presencia de la barrera hemato-encefalica que impide a un la libre
difusién de las células y moléculas que pertenecen a la sistema inmunoldgico.

Las respuestas inmune del cerebro lleva a mayores niveles de de citocinas.*®

La Hemorragia subaracnoidea se acompafia con frecuencia por un aumento en el



recuento de leucocitos periféricos en la sangre y fiebre de bajo grado, lo que indica
claramente una respuesta inflamatoria sistémica.

La respuesta inflamatoria en el sistema nervioso central se corroboro con varios
estudios anteriores.4

En los primero estudios realizados, el marcador de activacionde células T
neopterinase elevoen el liquido cefalorraguideo después dela Hemorragia
Subaracnoidea.

La produccion de citocinas en el SNC en pacientes con HSAy su relacién con el
resultado clinico se ha corroborado fehacientemente en estudios previos. Mathiesen y
colaboradores, ha demostrado un aumento de IL-6 en liquido cefalorraquideo en
pacientes después de la hemorragia subaracnoidea.

En el 2003 se estudio el aumento en la concentracion de IL1B en ratas como factor
importante en la disminucion del flujo cerebral en la hipotension, y se realizo el uso de
antagonistas para bloquear el efecto de IL 1Beta con resultados mixtos

En 2008 se realizo un estudio por parte de Prunell y colaboradores en quienes la
hemorragia subaracnoidea se indujo en ratas a través de la perforacion endovascular
de la arteria car6tida interna o la inyeccion de sangre en la cisterna prequiasmatica.
Después de 2 y 7 dias, los cerebros fueron analizados mediante técnicas de
inmunohistoquimica  utilizando  anticuerpos: OX6, ED1, molécula de adhesion
intercelular 1, factor de necrosis tumoral interleucina-1Beta, la interleucina-6, el 6xido
nitrico sintasa inducible, y nestina

En aproximadamente la mitad de los animales supervivientes (0-92%, dependiendo de
el marcador y subgrupo), signos de inflamacion se detectaron un
aumento de inmunorreactividad a la nestina, ED1, OX6, de adhesion intercelular
molécula 1y factor de necrosis tumoral.®

Hubo una gran variabilidad en la intensidad y la ubicacionde la reaccion

inflamatoria entre los animales, pero los tejidos en las proximidades a la sangre



extravasada parecian ser los mas afectados.

Se observé una correlacion significativa entre la duracion del flujo sanguineo
cerebralenun 30% dela linea de basey el grado de de la inflamacion. Hubo
una fuerte correspondencia entre las areas que muestra la fragmentacién del acido

desoxirribonucleico y la inflamacién.’

So6lo unos pocos estudios han intentado evaluar el papel de las interleucinas en
especial IL6 después de la hemorragia subaracnoidea vy la correlacion entre el
vasoespasmo, isquemia y / o un mal prondstico y muy pocos en general determinaron
la concentracién de IL en liquido cefalorraquideo.”®

Durante casi 30 afios, las citocinas han sido reconocidas como proteinas de bajo peso
molecular que estan involucrados en la respuesta inflamatoria local y que tienen una

gran capacidad para interactuar entre si, asi como con muchos otros tipos celulares

Las interleucinas IL-1b, IL-6 e IL-10 son glicoproteinas pequefio molecular con peso
menor menos de 30 kDa y entre los mas estudiados de las citocinas.

Las 3 moléculas son liberadas por una variedad de células
qgue incluye los astrocitosy la invasion de los macrofagos y son conocidos por
tener un numero de diferentes efectos sobre el sistema inmunoldégico.

Aunque la IL-1be IL-6 actian principalmente como agentes proinflamatorios,
el papel de la IL-10 parece ser sobre todo anti-inflamatorio, debido a su capacidad
de inducir la sintesis de la IL-1 antagonista del receptor de IL-6.

Se ha demostrado que los niveles de IL-6 e lL-1b ha aumentan después de la
ocurrencia de traumatismo craneoencefalico y de hemorragia subaracnoidea en los
seres humanos en el liquido cefalorraquideo, el espacio extracelular cerebral, y en el
tejido cerebral. ®

Asi como se reportaron niveles significativamente mas altosdellL- 6 enel

espacio extracelular cerebral en los pacientes que sobreviven en, por lo tanto, los



niveles de liquido cefalorraquideo alta de IL-1b e IL-6 han sido asociados con mal
pronostico después de hemorragia subaracnoidea

La interleucina-1 (antes conocida como hematopoyetina o factor activador de linfocitos
de células B) comparte muchos efectos biolégicos con el factor de necrosis tumoral
alfa/beta, aunque son estructuras diferentes y actian sobre receptores de membrana
distintos. Las dos citocinas activan la proliferacion de linfocitos T. Pueden promover la
respuesta inmunitaria, tanto humoral como celular. La interleucina-1 IL-1 puede ser
producida por todos los tipos de células nucleadas, principalmente por la linea de
monocitos-macréfagos, linfocitos B, asesinas naturales, células dendriticas y
endoteliales. Hay dos tipos de IL-1, con moléculas distintas; el alfa y beta, semejantes
solo en un 26%, pero que se fijan a los mismos receptores.

IL-10 parece jugar un papel fundamental en la regulacion del sistema inmunoldégico. Es
la principal citocina anti-inflamatoria, con un efecto inhibidor sobre un numero de
diferentes tipos celulares, incluyendo T, B y células presentadoras de antigeno.

En el liquido cefalorraquideo la concentracion deIL-10 ha demostrado
repetidamente aumentar después de una lesion traumatica en la cabeza, y los altos
niveles de IL-10 se han asociados con un resultado desfavorable, el papel en la
hemorragia subaracnoidea aun no es del todo clara. *3

La interleucina IL -6 es una citocina de aproximadamente 26 kD con un tiempo
de media bioloégica cortade menos de 1 hora En general,la IL-6 estimula el
crecimiento de las células B madurasy promueve la sintesis de proteinas de fase
aguda en el higado, la proteina C reactiva y fibrinégeno.

Es importante sefialar entonces quelL-6 se sintetiza conlIL-18 yel factor
de necrosis tumoral a como reactantes de fase aguda.’

Dentro de la fisiopatologia de la HSA conduce a un contacto brusco anormal de las
paredes de las arterias extraluminal con todos los componentesde la

sangre, eritrocitos disueltos, la liberacion de la oxihemoglobina, que difunde a través



de la pared arterial y es al parecer fundamental en la patogénesis y el mantenimiento
del vasoespasmo cerebral.

Este aspecto de la patologia no esta claramente entendida. El estrechamiento de la luz
del vaso puede causar aumento de la resistencia vascular y con ello disminuciéon del
flujo sanguineo cerebral a niveles criticos que pueden causar isquemia y lesion
cerebral.'®

Es ampliamente aceptado que los componentes sanguineos extravasados por la HSA
contribuyen al vasoespasmo, dado que existe una relacion clara entre el tiempo de
ruptura eritrocitaria y la desaparicion del codgulo en el espacio subaracnoideo, con el
inicio y la finalizacion del vasoespasmo.

Los componentes sanguineos liberados en el espacio subaracnoideo liberan productos
metabdlicos primarios o secundarios responsables del vasoespasmo clinico.

Se ha observado que existe un desequilibrio entre la real reduccion del FSC y la tasa
de utilizacion de glucosa; un estudio experimental encontr6 una exagerada tendencia a
la anaerobiosis, con reduccion en la taza de extraccién de oxigeno, lo que puede
contribuir al desarrollo de isquemia encefélica. %

Las siguientes son teorias para explicar el origen del vasoespasmo después de HSA
aneurismatica

Contraccion arterial prolongada

Segun esta teoria, el vasoespasmo resulta de una contraccion prolongada del musculo
liso, vascular, arterial, causado por la presencia de oxihemoglobina en el espacio
subaracnoideo; ésta tendria efectos directos sobre la vasculatura y facilitaria la
formacion de radicales libres vasoconstrictores a partir de ella.”

Los radicales superoxido se producen a partir del oxigeno cedido por la
oxihemoglobina en el espacio subaracnoideo; al entrar en contacto con 6xido nitrico del
medio origina el radical peroxinitrito que ejerce efectos lesivos locales y decrementa los

niveles perivasculares de oxido nitrico, con pérdida de la accién vasodilatadora de esta



molécula. La inactivacion del 6xido nitrico origina un aumento de la actividad de
proteincinasa C que, a través de la movilizacion de depdésitos de calcio intracelular
mediado por calmodulina, es capaz de activar al complejo actina/miosina en la capa
muscular lisa y con ello causar vasoconstriccion. Este efecto se ve reforzado por un
desequilibrio entre prostaglandinas vasoconstrictoras y vasodilatadoras en el medio
local. *°

Neuropéptidos vasoactivos

Se sugiere que la constriccidn arterial puede ser inducida por mecanismos de
denervacion e hipersensibilidad.

En pacientes con hemorragia subaracnoidea se ha descrito disminucion de
catecolaminas y de otras sustancias, como neuropéptidos vasoactivos, en las
terminales nerviosas perivasculares, con hipersensibilidad a las mismas.

Las teorias que involucran a factores neurohormonales como causales de
vasoespasmo arterial, se apoyan en la existencia de inervacion para el arbol arterial
cerebral de sistemas neuronales del nervio trigémino, que reciben sefiales producidas
por la sangre liberada en el espacio subaracnoideo; estas sefales aferentes son
llevadas a nuacleos catecolaminérgicos en el tallo, luego, a través de conexiones
ascendentes se llevan sefales al hipotdlamo (principalmente, a la eminencia media) y
finalmente, esta estructura media en las respuestas que alteran el equilibrio
neurohormonal y afectan el tono vascular activando los cambios vasoconstrictores
observados en el vasoespasmo por HSA*?

Estudios experimentales en ratas encontraron que lesiones especificas en segmentos
esenciales de la via neural descrita, evitaban en todos los casos la aparicion de
vasoespasmo después de HSA.

Algunos de los neuropéptidos estudiados como mediadores del vasoespasmo son el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (PRGC), el neuropéptido Y la

sustancia P. Todas estas neurohormonas se encuentran almacenadas en las
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terminales nerviosas simpaticas perivasculares y pueden jugar un papel importante en
la homeostasis del FSC, asi como en el origen fisiopatolégico del vasoespasmo
cerebral.

Un estudio experimental evalu6é la posible participacion del neuropéptido Y en este
aspecto. Se demostré6 en un modelo de estudio in vitro que es un poderoso
vasoconstrictor arterial, que este efecto se prolonga en el tiempo, no depende de la
funcion endotelial y es inhibido completamente con la administracion de nifedipino, por
lo que podria estar implicado en la patogénesis de la vasoconstriccion retardada
caracteristica del vasoespasmo. Este mismo estudio también evalu6 el papel del PRGC
aplicado a arterias cerebrales in vitro; se observé que ejerce un poderoso efecto
vasodilatador, de duracion prolongada, mediado directamente por dilatacion del
musculo vascular liso. Estos efectos no se ven alterados por la presencia de
oxihemoglobina, que si interfiere con el efecto vasodilatador del 6xido nitroso y la
prostaciclina, lo cual demostr6 que su aplicacion local funcion6é al impedir la
vasoconstriccion retardada después de HSA.

Cambios estructurales en la pared arterial

La contraccién prolongada de la musculatura lisa de las arterias origina cambios
morfolégicos secundarios que tipicamente consisten en hiperplasia de la intima o
fibrosis subendotelial, con arrugas en la membrana elastica interna y proliferacion del
tejido conectivo arterial. En la luz, los globulos blancos y plaquetas se agregan y
colaboran con el engrosamiento de la pared vascular. Los cambios estructurales
resultantes de la hiperplasia arterial, agregacion plaquetaria y edema llevan a

incrementar la resistencia cerebrovascular y disminuyen el flujo sanguineo cerebral.

Respuesta inflamatoria
Esta teoria postula mecanismos inflamatorios, ya sean neurogénicos o asociados a la

clasica cascada de inflamacion, como iniciadores del proceso patologico.
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Inflamacion neurogénica

La produccion antidromica de sustancia P y del péptido relacionado con el gen de
calcitonina han sido demostrados en el liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes con
HSA, a partir de su liberacion en las terminales nerviosas del nervio trigémino.

La produccion de sustancia P, péptido relacionado con el gen de calcitonina, histamina,
5- hidroxitriptamina, endotelina 1 y bradicinina después de una HSA han sido
propuestas como mediadores de disfuncion de la barrera hematoencefalica, lo cual
aumentaria la permeabilidad vascular y permitiria la entrada de mdltiples sustancias al
intersticio donde pueden ejercer efectos nocivos directos o indirectos al liberar

moléculas de adhesion celular, proinflamatorios y vasoconstrictores sistémicos

Inflamacion clasica

La sangre extravasada por una HSA seria responsable de una cascada de reacciones
que llevan a la produccion de varios factores vasoactivos y proinflamatorios en el
espacio subaracnoideo.

Estos factores se han asociado con el desarrollo de lesiones inflamatorias de la
vasculatura cerebral e incluyen:

La oxihemoglobina de los eritrocitos lisados.

Productos de la activacion de la ciclooxigenasa y lipooxigenasa.

Endotelina 1, factor de crecimiento derivado de las plaguetas y citocinas
proinflamatorias %

Accion protrombatica y proinflamatoria del complemento y la trombina en el endotelio.
Interaccion de granulocitos y macréfagos perivasculares e intramurales con las
moléculas de adhesion.

Se han encontrado en estudios clinicos niveles elevados de mediadores inflamatorios
como IL-1 beta, factor de necrosis tumoral e IL-6 en LCR asociados con pobre

pronéstico neuroldgico *
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En el presente estudio pretendemos analizar el papel que juegan las interleucinas
mencionadas con la ocurrencia del vasoespasmo cerebral, en pacientes que cursan
con hemorragia subaracnoidea. Haciendo especial mencion en la evolucion clinica de

los mismos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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2.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢,Cuales es la utilidad de la determinacién de niveles de interleucina en la ocurrencia de

vasoespasmo cerebral en pacientes que cursan con hemorragia subaracnoidea de

origen aneurismatico?
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3.0 HIPOTESIS.

La elevacion de niveles de interleucinas en liquido cefalorraquideo en pacientes con
hemorragia subaracnoidea aneurismatica, se relaciona en forma directa con la

ocurrencia de vasoespasmo cerebral.
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4.00BJETIVO GENERAL.

Determinar los niveles de interleucinas en liquido cefalorraquideo en pacientes que
cursan con hemorragia subaracnoidea de origen aneurismatico en el servicio de

neurocirugia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Siglo XXI

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar cudl interleucina tiene mayor o menor relacion con la ocurrencia de
vasoespasmo cerebral.
2. Determinar la evolucion clinica del paciente con hemorragia subaracnoidea de

origen aneurismatico en relaciéon con el nivel de interleucinas
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5.0.0 MATERIAL Y METODOS

5.1.0 DISENO DEL ESTUDIO

Se realizo un estudio prospectivo de casos.

5.1.1 UNIVERSO DE TRABAJO

Se utilizo como unidad de analisis a pacientes ingresados al servicio de Neurocirugia
del hospital de Especialidades con diagnésticos de hemorragia subaracnoidea
aneurismatica desde mayo hasta julio del 2011 que durante su evolucion desarrollaron
vasoespasmo cerebral sintomatico, corroborandose posteriormente con estudios de

imagen, siendo el numero de paciente de este grupo 6 pacientes (n=6).

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes que cursen con hemorragia subaracnoidea en el que se corrobore
origen aneurismatico por angiografia cerebral y/o Tomografia computada de
Craneo sin evidencia de focalizacion neurolégica mayor al momento de su
ingreso.

e Pacientes con hemorragia subaracnoidea Fisher Ill, el cual segun la literatura se
relaciona con mayor incidencia de vasoespasmo cerebral.

e Pacientes con hidrocefalia secundaria que requieran la colocacién de catéter de

derivacion externo interventricular

CRITERIOS DE EXCLUSION.

e Pacientes que muestren datos clinicos y/o laboratoriales de meningitis.
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e Pacientes con Hemorragia subaracnoidea en los que no se corrobore origen
aneurismaticos por imagenes de Angiotomografia y/o Panangiografia Cerebral.

e Pacientes con hemorragia subaracnoidea en los que se corroboré malformacion
arteriovenosa como causa de la misma.

e Pacientes que al momento del ingreso ya presentaban secuelas o déficit

neurolégico mayor

5.1.2 Variables

Se tomaron en cuenta Variables como edad, sexo, patologias asociadas,
antecedentes de diabetes mellitus controlada, hipertrigliceridemia, siendo eliminados
del estudios los pacientes con morbilidad considerada de riesgo como insuficiencia
renal, discrasias sanguineas, cirrosis y otras que causen descontrol metabdlico
importante y amenace la supervivencia independientemente del curso de la

Hemorragia subaracnoidea.

Como variable dependiente del estudio se incluyo a pacientes que presentaron
hemorragia subaracnoidea por ruptura de aneurisma cerebral con hidrocefalia

secundaria derivada al exterior.

5.1.3 PROCEDIMIENTO

De mayo de 2011 a julio del 2011 se realizo la captura de pacientes desde su ingreso
al servicio de Neurocirugia del hospital de especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI con diagnostico de Hemorragia subaracnoidea, se tomaron los criterios de
inclusion ya mencionados para el estudio y se realizd inicialmente tomografia

computada de craneo de ingreso a todos los pacientes.

El estado Clinico del paciente se corroboro segun las escalas de coma de Glasgow y la

escala de la Federacion Mundial de Neurocirugia WFNS que combina el estado de
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conciencia con la presencia o no de déficit motor y se uso la escala de Glasgow no
traumatica por su facil uso aplicacion y compresion difundida y usada en varios
estudios no necesariamente de trauma, corroborando los resultados por mas de un
meédico especialista o residente del servicio de neurocirugia, de estos tres pacientes
ingresaron con una clasificacion WFNS grado | , 2 ingresaron con clasificacion segun la

escala WFNS grado Il y un paciente con clasificacién Grado lll. Grafico 1

ESTADO NEUROLOGICO AL
INGRESO DE WFNS

3,5

2,5

1,5

0,5

WEFNS 1 WEFNS 11 WEFNS 111

Tabla 1. Nimero de pacientes segtn estado neurolégico WFNS.

En todos los casos se realizo al momento del ingreso una tomografia computada de
craneo al llegar al hospital y confirmar de esta manera el diagnostico de hemorragia
subaracnoidea y clasificarla segun la escala de Fisher. Concordante con los criterios de
inclusion Unicamente fueron parte del estudio aquellos pacientes en los que se
corroboré la presencia de hemorragia subaracnoidea Fisher Ill, que se define como
hemorragia subaracnoidea con columna sanguinea mayor a 1mm sin evidencia de
irrupcion ventricular. De la misma manera siguiendo nuestros criterios de inclusion
fueron parte del estudio aquellos pacientes que cursaron con datos clinicos y
tomograficos de hidrocefalia que amerito la colocacion de catéter de derivacion
ventricular externo para obtener la muestra de liquido cefalorraquideo. Ver figural
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Figura 1. Tomografia de paciente con hemorragia subaracnoidea Fisher Ill ingresado al estudio.

En cuanto a la edad y el sexo de los 6 pacientes incluidos en el estudio 4 eran mujeres
y 2 hombres cuyas edades comprendian entre los 26 afios y los 67 afios con una
media de 58,5 afios y una mediana de 53 afios con una relacion hombre mujer de 1 a

2. (Ver Tabla 2).

24



DISTRIBUCION POR SEXO

4

MUJERES HOMBRES

Tabla 2. Pacientes distribuidos sexo incluidos en el estudio.

De los pacientes seleccionados segun los criterios de inclusion 2 de ellos eran
diabéticos y 2 de ellos cursaban con hipertension arterial sistémica en uno de ellos con
descontrol hipertensién al momento de su ingreso, 1 paciente expresé fumar en forma
cronica, se evidencio por estudios de laboratorio de rutina la presencia de

hipertrigliceridemia en 1 paciente mas.

En todo los pacientes se realizaron estudios de imagen cerebral en cuanto fuera
posible (por condiciones de espacio en sala de hemodinamia) para determinar el origen
de la hemorragia que se corroboraron en su totalidad por imagenes de angiografia
cerebral de 4 vasos, aunque cabe mencionar que algunos ya tenian identificado la
presencia de aneurisma cerebral por imagenes de Angiotomografia computada de

crdneo con reconstrucciones tridimensionales.

Segun la localizacién en las que se corroboro la presencia de aneurismas cerebrales
tuvimos que: en 2 pacientes se evidencio la presencia de aneurismas del segmento
comunicante posterior de la arteria carétida, en otros 2 pacientes se evidencio
aneurisma de la arteria comunicante anterior, 1 paciente con evidencia de aneurisma

en arteria carotida interna de lado izquierdo, y en el ultimo paciente se evidencio
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aneurisma de arteria cerebral media y concomitantemente aneurisma de arteria

comunicante posterior de lado derecho. Ver figuras 2, 3, 4, y tabla 3

Figura 2. Aneurisma cerebral de comunicante anterior visto en Angiotomografia con reconstruccion tridimensional

Figura 3. Angiografia cerebral prequirurgica con evidencia de aneurisma en arteria carétida interna
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Figura 4.- Imagen de clipaje de Aneurisma intraoperatorio de arteria cerebral media

LOCALIZACION DE ANEURISMA
CEREBRAL

CEREBRAL MEDIA COMUNICANTE COMUNICANTE CAROTIDA
+ACoP ANTERIOR POSTERIOR INTERNA

Tabla 3. Aneurismas segun localizacién en el grupo de estudio

Una vez corroborado el origen aneurismatico de la hemorragia subaracnoidea y ya con
el catéter de derivacion ventricular externo por la hidrocefalia secundaria y segun
nuestros criterios de inclusién, se procedio a la toma diaria de muestras de liquido

cefalorraquideo, bajo estrictas técnicas de asepsia y antisepsia, todas ellas tomadas a
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las 12.00 del medio dia por razones de estandarizacion por el lapso de 14 dias,

considerandose como dia 1, el dia del inicio de la hemorragia subaracnoidea.

No afecto esto la decisiobn de someter al paciente a tratamiento quirdrgico consistente

en clipaje aneurismatico microquirargico.

Se valoro diariamente el estado neurologico segun escala de Glasgow y de WFNS para
correlacionar con la aparicién de datos clinicos de vasoespasmo. Que se sospechaban
si mostraban los siguientes datos: 1) alteracién de la conciencia o el empeoramiento
clinico basado en puntajes de la escala de coma de Glasgow no traumatico, 2) Déficit
motor nuevo (monoparesia, hemiparesia o pardlisis de nervio craneal. 3) lenguaje

perturbado (disfasia o afasia)

Ante la sospecha de Vasoespasmo, se realizo primero tomografia para descartar otras
causas de déficit clinico neurolégico como la hidrocefalia 0 hematoma postquirargico
en caso de los posoperados prestando especial atencién a territorios vasculares en

relacion a la posiciéon del clip en angiotomografia figura 5.

Figura 5. Tomografia de Craneo con datos de vasoespasmo cerebral.
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El vasoespasmo sintomético o clinico se considero si se presentaba dentro de los 14
dias en los que se realizo la toma y consiguiente medicion de interleucinas en liquido
cefalorraquideo: Confusion, disminucion del nivel de conciencia acompafiado de signos

de focalizacion neurolégica.

En la unidad de cuidados intensivos, el tratamiento médico estandar del manejo de la
hemorragia subaracnoidea incluye prevencion, tratamiento hipertensivo, hipervolemia,
hemodilucion (triple H): solucion Salina 2000 a 3000 ml/24 hrs, manteniendo la presion
arterial media entre 100 a 110 mmHg en los primero dias de instalados el

vasoespasmo.

Se contindo el seguimiento de los pacientes durante su evolucion durante las semanas
posteriores al inicio de la hemorragia subaracnoidea, realizando estudios de imagen a
la semana y tres semanas o cuando era necesario si el estado neurolégico lo

ameritaba.

Se uso la escala de Rankin para valorar el estado funcional de los pacientes al término

del estudio. (Ver Anexos)

5.1.4 ANALISIS ESTADISTICO

Para las variables medidas en escala de relacion, se utilizo el promedio y la desviacion
estandar siempre y cuando los valores sigan un patron de distribucion normal; de lo
contrario, se expresaran en: medias medianas, moda y porcentajes. Las variables
medidas en escala cualitativa nominal u ordinal se expresaran en frecuencia absoluta o
relativa. Se establecid la asociacion entre las variables en el estudio, llegando asi a

conclusiones y emitiendo sugerencias pertinentes.
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5.1.5 Consideraciones Eticas

El Estudio se apego a la Ley General de Salud de la Republica Mexicana en materia de
investigacion, a la declaracion de Helsinki conservando la seguridad y buscando todo
beneficio para los pacientes. No violdndose ninguno de los principios éticos de la
investigacion en seres humanos, los datos obtenidos se manejaron de manera
confidencial. Se tiene una carta de consentimiento informado firmada por familiares

informando sobre la toma de muestra de liquido cefalorraquideo para nuestro estudio.
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6.0.0 RESULTADOS

La duracion del presente estudio fue de mayo de 2011 a julio del 2011, se ingresaron al
servicio de Neurocirugia del HECMN Siglo XXI 35 pacientes con diagnostico de
Hemorragia subaracnoidea, de los cuales se corroboraron de origen aneurismatico en
namero de 28. De este grupo 7 (25%) cumplieron nuestros criterios de inclusion, es
decir que se trataban de pacientes con hemorragia subaracnoidea de origen
aneurismatico con hidrocefalia secundaria derivada al exterior para la toma diaria de

muestras de liquido cefalorraquideo.

Se excluyo posteriormente del estudio a 1 pacientes (n=1) por presentar datos clinicos
y confirmados posteriormente por cultivos de ventriculitis. Por lo que el nimero total de
pacientes incluidos en el estudio fueron de 6 (n=6) de este grupo 3 desarrollaron datos
clinicos e imagenolégicos de vasoespasmo cerebral 50% de la muestra, Todos los
pacientes fueron tratados quirdrgicamente mediante el aislamiento del aneurisma con

clips de titanio.

En el grupo que presento vasoespasmo cerebral (n=3), 1 de ellos falleci6 a los 3 dias
del clipaje del aneurisma como consecuencia de multiples infartos cerebrales.

Mortalidad del 16,7%

En el grupo de los que no presentaron vasoespamo n=3 se presentaron 1 defuncién

debido a complicaciones de neumonia intrahospitalaria mortalidad 16,7%

En dos pacientes fue necesaria la realizacion de derivacion ventriculoperitoneal por

persistencia de la hidrocefalia.

De los 3 pacientes que desarrollaron vasoespasmo los 3 presentaron datos de
focalizacion motora que incluyo hemiparesia, hemiplejia 0 monoplejia posterior al

vasoespasmo cerebral.
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Paciente Edad

sexo Escala

LOCALIZACION

Vasoespasmo Clasificacion

WFNS ANEURISMA Rankin
1 48 M I ACoA No 0
2 26 F | ACoP No 2
3 54 F [l ACoP Si 6
4 65 F [l ACoA Si 3
5 58 F I Carotida Int. No 6
6 67 M I ACM + AcoP Si 4

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes con Hemorragia subaracnoidea.

Haciendo correlacion de la concentraciéon de interleucinas con la ocurrencia de

vasoespasmo se corroboro que existe un importante aumento en los niveles de

interleucina 6 y un discreto aumento en los niveles de interleucina 10 durante la

hemorragia subaracnoidea, no se corroboro lo mismo con los niveles de las otras

interleucinas.

CITOQUINA Dial Dia 4 Dia 8 Dia 12
IL2 pg./ml 1,09 1,28 1,17 1,31
IL4 pg./ml 4,6 6,82 5,42 6,44
IL6 pg./ml  645,2 1379,26 850,43 250,28
IL10 pg./ml 4,19 8,28 16,99 65,11
TNF pg./ml 0,794 1,041 0,919 1
IFNg pg./ml 3,36 4,25 3,81 4,1
IL17A 6,44 9,84 7,69 9,4
pg./ml

Tabla 5. Corte de las concentraciones medias de Interleucinas en el transcurso del estudio
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En comparaciéon con los valores normales de IL-6 niveles en el liquido cefalorraquideo
nivel normal <8,7 pg. / MI, los valores medios de IL-6 en pacientes con HSA se
incrementaron hasta 900 veces en un caso en particular que desarrollo vasoespasmo

mostrando una relacion que se sostiene en forma importante. Tabla 6

Por otra parte, hubo una gran variacion individual y la distribucion no paramétrica de la

IL-6 por lo que realizamos un analisis de los resultados seguin medianas.

Variacion de la mediana de IL-6 (n=6)
2500

2000 A

1500 / N &

1000 /\/ \_\

500 ==

dia | dia | dia | dia dia
10 11 12 13 14
|—0—IL6 645 | 870 | 748 [1379(2010|1378|1408| 850 | 820 | 540 | 345 | 275 | 280 | 250

pg/ml

dial|dia2 | dia3 | dia4 |dia5 | dia6| dia7 | dia8 |dia9

Tabla 6. Variacion de la Mediana de IL6 en el transcurso del estudio

Andlisis de los dias 1 a 14 revel6 un patrén de respuesta con un fuerte aumento de la
IL-6 hasta los dias 4 y 6 pero disminuye claramente los valores hacia el dia 14 de la

evolucion de la hemorragia subaracnoidea.

No se encontrd ninguna correlacion entre los valores de IL-6 en los dias 1 a 14 con la

edad, sexo, escala de WFNS, la escala de Fisher, o el tratamiento del aneurisma.

3 de los 6 pacientes desarrollaron vasoespasmo, con una aparicion media de 5,6 dias
después de la hemorragia (rango, 4 - 8 d). Se corroboro en ellos los datos clinicos e
imagenoldgicos de vasoespasmo cerebral se corroboro asi mismo niveles elevados de
interleucina IL6 sobretodo en los dias 4 al 7 desde el cual también existe un descenso

marcado. Tabla 7
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Variacion de la mediana de IL-6 en
pacientes con vasoespamo (n=3)

8000 .
7000
6000 / \
— 5000
E 4000 /
& 000 / \YA
2000 \“v‘
1000
0
11213 4|5 |67 81 910111213 14
|—o—116 879 (1037|2105 2532|7383 | 6465|5745 | 4865 | 2569|3425 | 2567|1687 1278|1567

Tabla 7. Variacion de la mediana de IL6 en pacientes con vasoespasmo

Se presto especial atencién a la relacion entre el desarrollo de vasoespasmo y el curso
temporal de interleucina (IL) -6 concentraciones en el liquido cefalorraquideo por lo
gue se evidencia El vasoespasmo desarrollado en el 50% de los pacientes, con una

aparicion media de 5,6 dias después de la hemorragia, y fue detectado por los métodos
ya descritos.

Variacion del valor medio de IL6 en
paciente sin vasoespasmo (n=3)

2000
1800
1600 I’\\
E 1400 7 N\
S~
o5 1200
2 / N\
1000 7 N
800 / \ A
600 —H
400 v \W‘\
200
0
112|134 |5 |6 |7 | 8|9 10| 11|12 13| 14
|—0—IL6 450 | 523 (1756|1576 884 | 720 | 543 | 710 | 356 | 278 | 361 | 245 | 382 | 259

Tabla 8. Variacién de la mediana de IL6 en pacientes sin vasoespasmo

En los pacientes que no desarrollaron vasoespasmo el nivel de interleucina 6, se
mantuvo bajo en relacién a los que desarrollaron vasoespasmo Tabla 8.
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7.0.0 DISCUSION

La hemorragia subaracnoidea (HSA) sigue siendo hasta el dia de hoy una enfermedad
relativamente frecuente y ocasionando un importante problema de morbimortalidad.
Siendo la HSA espontanea aproximadamente entre el 6 y 8% de todas las
enfermedades vasculares cerebrales. La literatura mundial reporta una prevalencia del
1% al 6% de Aneurismas cerebrales y HSA por ruptura de aneurisma de hasta 300.000
casos nuevos por afio. Para la poblacion mexicana aproximadamente 100.000 rupturas
por afio. La respuesta inflamatoria parece tener un papel importante en la ocurrencia
de uno de los fendmenos devastadores de la hemorragia subaracnoidea; el
vasoespasmo Yy el mantenimiento del mismo. Por lo que en la actualidad continda
siendo motivo de multiples estudios. Se incluyeron en este estudio paciente con
hemorragia subaracnoidea de origen aneurismatico corroborada por estudios de
imagen por angiografia cerebral. Se vio una relacibn mujer hombre 2 a 1, igual a la

reportada en otras series.

Todos los pacientes recibieron manejo estandarizado para hemorragia subaracnoidea
que incluyo el manejo con terapia de triple H, que se sigue implementando como

protocolo de manejo de la HSA y el vaso espasmo cerebral.

Asi el numero total de pacientes incluidos en el estudio fueron de 6 (n=6) 3 de los
pacientes desarrollaron vasoespasmo, con una aparicion media de 5,6 dias después
de la hemorragia (rango, 4 - 8 d). Se corroboro en ellos los datos clinicos e
imagenoldgicos de vasoespasmo cerebral y asi mismo niveles elevados de interleucina

IL6 sobretodo en los dias 4 al 7

Todos los pacientes fueron tratados quirdrgicamente mediante el aislamiento del

aneurisma con clips de titanio.
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En el grupo que presento vasoespasmo cerebral (n=3), 1 de ellos fallecié a los 3 dias
del clipaje del aneurisma como consecuencia de multiples infartos cerebrales.
Mortalidad del 16,7% En el grupo de los que no presentaron vasoespasmo n=3 se
presentaron 1 defunciébn debido a complicaciones de neumonia intrahospitalaria

mortalidad 16,7%.

Se corroboro que existe una elevacion marcada de los niveles de interleucina 6
durante la hemorragia subaracnoidea, no se corroboro lo mismo con los niveles de las
otras interleucinas, en el andlisis los dias 1 a 14 mostraron un patron de respuesta con
un fuerte aumento de la IL-6 hasta los dias 4 y 6 que concuerda con el desarrollo de
vasoespasmo con una aparicion media de 5,6 dias después de la hemorragia (rango, 4
- 8 d) pero disminuye claramente los valores hacia el dia 14 de la evolucién de la

hemorragia subaracnoidea.
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8.0 Conclusiones

Aunque los casos descritos son pocos debido a los criterios de inclusion se puede ver
que en nuestro estudio encontramos una elevacion significativa de IL 6 concomitante a
la ocurrencia de vasoespamo cerebral con una elevacion de hasta 900 veces su valor.

Sobre todo en los dias 4 al 6 del curso de la hemorragia subaracnoidea.

No. Se evidencio la utilidad de la determinacién de las otras interleucinas en relacion a

la ocurrencia de vasoespasmo

Nuevos estudios prospectivos son necesarios para confirmar a la IL6 como predictor de
vasoespasmo, sin embargo dada la multiplicidad de variables ocurrentes en la génesis
del vasoespasmo se necesitara en un futuro por tanto, la realizacién de estudios

prospectivos de mayor cantidad de pacientes para corroborar o confirmarla
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10.0 ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente Edad Sexo
Fecha de ingreso
Fecha de sangrado
Aneurisma:
Clasificacion del paciente segln la escala de WFNS
Escala de Comade Déficit Motor clasificacion
Glasgow
| 15 Ausente
Il 14-13 Ausente
11 14-13 Presente
[\ 12-7 Presente o ausente
\% 6-3 Presente o ausente
Grado de hemorragia Subaracnoidea segin Fisher.
Fisher | Fisher 11 Fisher 111 Fisher 1V
Dias de ventriculostomia
Reporte de concentracion de IL
Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7 Dia 8 Dia 9 Dia 10
Diall | Dial2 Dia 13 Dia 14
Reporte en la concentracion de IL
Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7 Dia 8 Dia 9 Dia 10
Diall | Dial2 Dia 13 Dia 14
Reporte en la concentracién de 1L
Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7 Dia 8 Dia 9 Dia 10
Dia 11 Dia 12 Dia 13 Dia 14
Datos de ocurrencia de Vasoespamo por dias (si, No)
Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7 Dia 8 Dia 9 Dia 10
Dia 11 Dia 12 Dia 13 Dia 14
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Escala de Rankin (Modificada)

0. Sin sintomas.

1. Sin incapacidad Capaz de realizar sus actividades y obligaciones habituales.
importante

2. Incapacidad leve Incapaz de realizar algunas de sus actividades previas, pero

capaz de velar por sus intereses y asuntos sin ayuda.

3. Incapacidad Sintomas que restringen significativamente su estilo de vida o
moderada impiden su subsistencia totalmente auténoma (p. &j.

necesitando alguna ayuda).

4, Incapacidad Sintomas que impiden claramente su subsistencia independiente
moderadamente aunque sin necesidad de atencion continua (p. €j. incapaz para
severa atender sus necesidades personales sin asistencia).

5. Incapacidad severa Totalmente dependiente, necesitando asistencia constante dia y

noche.

6. Muerte

ESCALA DE FISHER DE HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA

* GRADO |
no hay hemorragia detectable en TC

* GRADO Il
hemorragia subaracnoidea difusa, sin coagulos localizades y capa vertical < 1 mm

* GRADO Il
hemorragia subaracnoidea con coagulos localizados o capa vertical > = 1 mm

» GRADO IV
hemorragia intraparenquimatosa o intraventricular, en ausencia de hemorragia
subaracnoidea con cozgulos localizados o capa vertical > = 1 mm
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ESCALA DE GLASGOW (nivel de conciencia)

0JOS:

Abren espontaneamente(los ojos abiertos no implican conciencia de los hechos)
A una orden verbal (cualquier frase, no necesariamente una instruccién)
Al dolor{No debe utilizarse presidn supraorbitaria como estimulo doloroso

No responde

- N w s

MEJOR RESPUESTA VERBAL:

Orientado y conservado(en tiempo, persona, lugar)
Desorientado y hablando (Lenguzje confuso)
Palabras inapropiadas (Reniegs, grita)

Sonidos incompresibles (quejidos, gemidos)

Ninguna respuesta

BN WS W

MEJOR RESPUESTA MOTORA:
A una orden verbal, Obedece a un estimulo doloroso
Localiza el dolor {(movimiento deliberado o intencional)
Retirada y flexion
Flexion anormal (rigidez de decorticacion)
Extension (rigidez de decerebracion)
No responde

BN WA IO

TOTAL

3-15

48



	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Planteamiento del Problema
	Hipótesis
	Objetivos
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía
	Anexos

