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RESUMEN

INTRODUCCION: La amplitud de distribucion eritrocitaria es un biomarcador
fuertemente asociado con pobre pronostico en enfermedades inflamatorias y
tromboticas. En la hemorragia subaracnoidea, enfermedad que comprende ambos
estados, inflamatorio y trombotico, se han estudiado varios biomarcadores, sin

embargo ninguno ha mostrado adecuada correlacion clinica.

OBJETIVOS: Determinar el valor predictivo respecto a mortalidad utilizando la
amplitud de distribucion eritrocitaria en pacientes con hemorragia subaracnoidea
sometidos a clipaje de aneurisma, asi como detectar por medio de este parametro
complicaciones durante la estancia hospitalaria.

MATERIAL Y METODO: la cohorte incluye pacientes mayores de 18 afios que
fueron diagnosticados con hemorragia subaracnoidea de origen aneurismatico y
fueron sometidos a clipaje de aneurisma entre enero del 2010 y enero del 2015.
Los pacientes se analizaron retrospectivamente para evaluar el objetivo primario
del estudio relacionado a la mortalidad en los 7 dias posteriores a clipaje. Se
evaluo al igual el objetivo secundario definido como complicaciones durante la

estancia hospitalaria.

RESULTADOS: No se observaron diferencias significativas en ADE (p = 0.20 test
U de Mann-Whitney ya que ADE no tuvo distribucién normal; tampoco se infirieron
diferencias en Hb (p = 0.40), VMC (p = 0.22) y en plaquetas (p = 0.28); empero,
las diferencias fueron muy notables en leucocitos (p = 0.0001) e importantes en
HCM (p = 0.04), los fallecidos tuvieron una cifra leucocitaria de 13.2 contra 9.4 de

los vivos.

CONCLUSION: No pudimos encontrar ninguna diferencia estadisticamente
significativa en ADE y mal pronostico en nuestra investigacion retrospectiva. Por lo
tanto, a pesar del nimero limitado de pacientes estudiados, se concluye que la

evaluacion de RDW no proporciona informacién clinica util en este contexto.



INTRODUCCION

El Biomarcador ideal permite la estratificacion certera del riesgo, mide la respuesta
al tratamiento, identifica pacientes para terapias especificas y correlaciona con

pronostico a largo plazo. (1)

Existen generalmente dos tipos de métodos para predecir la mortalidad en
pacientes. Uno incluye una gran cantidad de escalas como APACHE (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation Il), SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) y SAPS (Simplified. Acute Physiology Score); el otro grupo incluye
biomarcadores como proteina C reactiva (PCR) y receptores de activador de
plasminogeno tipo urocinasa.(2)

La amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE) es un Biomarcador fuertemente
asociado con mortalidad y mal pronostico en enfermedades trombdticas e
inflamatorias, y tiene la gran ventaja de ser rutinariamente medido en todas las

unidades hospitalarias. (1)

Los eritrocitos difieren en tamafo, siendo gradualmente mas pequefios conforme
aumenta la edad. Su volumen medio es cuantificado por el volumen corpuscular
medio (VCM), y la variacibn en el tamafio por la amplitud de distribucion
eritrocitaria.(3)

La ADE es tipicamente calculada dividiendo la desviacion estandar del volumen
eritrocitario entre el volumen corpuscular medio y multiplicandolo por 100, para

finalmente expresar un resultado como porcentaje.(4)

El rango normal de la ADE es de 11.5% a 14.5%, sin ningun escenario clinico que
produzca valores menores a 11.5%. Cualquier proceso que resulte en la liberacién
de reticulocitos en la circulacion resultara en aumento de la ADE. Por definicion, la
ADE no es especifica y puede estar asociada a multiples procesos patoldgicos.(5)

Desde la publicacion de Anderson y colaboradores acerca de los componentes de



la biometria hematica y mortalidad en pacientes con cateterismo cardiaco en el
2007, mas de 50 articulos han relacionado la ADE con mortalidad y otros eventos
adversos serios. Estudios posteriores evaluaron la ADE con mortalidad u otros
eventos adversos en enfermedades cardiacas, cancer, evento vascular cerebral,

enfermedad arterial periférica, renal, pulmonar, infecciosa o en el paciente critico.

(6)

La hemorragia subaracnoidea (HSA) es un estado inflamatorio y trombético en el
cual varios biomarcadores han sido estudiados, sin embargo, poca atencién ha
recibido la ADE. (1) Para muchos profesionales de la salud que pensaban ya
saber todo acerca del panel de conteo sanguineo celular y especificamente sobre
la ADE, estudios de este pardmetro como prondstico de la mortalidad fueron
sorprendentes. (6)

La ADE, como ya se menciond, un pardmetro del tamafio eritrocitario, mide la
variabilidad en la talla de los eritrocitos circulantes y un aumento de esta se asocia
con mal pronostico en pacientes criticos,(1) su uso en la clinica ha sido confinado
a la diferenciacion entre diversas etiologias de anemia. (7)

Asi mismo, en pacientes con infarto cerebral agudo, la ADE esta asociada no solo
con mortalidad a corto y largo plazo, si no con prondéstico funcional. La elevacién
de la ADE esta asociada a mayor incidencia de trombosis venosa profunda y

menor sobrevida en pacientes con embolismo pulmonar agudo. (1)

Algunos estudios han especulado que niveles altos de la ADE reflejan un estado
inflamatorio subyacente, los cuales estan asociados con mal pronostico ademas

de alterar la maduracién del eritrocito. (8)

Varias lineas de evidencia ahora dan fe de que los valores anormales de este
parametro simple y barato, que es autométicamente generado por todos los
hemocitometros modernos junto con el hemograma completo, reflejan un
caleidoscopio de las condiciones patoldgicas subyacentes, como la inflamacion,
desequilibrio metabdlico y lesion tisular, de modo que su evaluacion puede ser util



en el enfoque diagndstico de varios trastornos humanos, tales como infarto agudo
al miocardio, embolismo pulmonar, infecciones agudas, e incluso cancer. Estudios
recientes enfatizan que el valor de la ADE puede estar significativamente elevado
en pacientes con algunas alteraciones neuroldégicas como enfermedad de

Alzheimer, amiloidosis reactiva, asi como infarto cerebral agudo. (4)

En la hemorragia subaracnoidea ningun estudio ha demostrado la utilidad de este
pardmetro. Esta entidad constituye una enfermedad relativamente frecuente y
devastadora. Siendo la HSA espontanea aproximadamente entre el 6 y 8% de
todas las enfermedades vasculares cerebrales lo que la sitla en la cuarta causa,
de enfermedad cerebrovascular.(9)

La evolucion de los pacientes con hemorragia subaracnoidea es pobre, con’
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.(9)

Cerca de un tercio de los pacientes con HSA por rotura de aneurisma, fallecen
antes de recibir atencibn médica, otro tercio fallecen o sobreviven con secuelas
importantes y so6lo un tercio tienen una evolucion favorable después del

tratamiento.(9)

Los pacientes con HSA estan en riesgo de complicaciones tromboéticas e
inflamatorias. La mayor morbilidad en pacientes con esta enfermedad es la
isquemia cerebral tardia, que se debe en parte a trombosis micro y macro
vascular, posiblemente iniciada por una respuesta inflamatoria marcada. Las
complicaciones cardiacas, incluyendo falla cardiaca debido a la cardiomiopatia por
estrés y otros problemas cardiacos son comunes en pacientes con HSA. (1)

Debido a que la HSA es un estado inflamatorio e hipercoagulable, y que sus
comorbilidades han sido asociadas con el incremento de la ADE, se hipotetiza que



la ADE puede funcionar como predictor pronostico en pacientes con HSA. (1)

Los sobrevivientes estan en riesgo de desarrollar vasoespasmo cerebral tardio,
isquemia cerebral tardia, o déficit neuroldgico tardio por isquemia durante su
estancia hospitalaria.(10)

La ADE tipicamente se eleva en condiciones de produccion inefectiva de
eritrocitos (como hemoglobinopatias, deficiencia de hierro, acido félico o vitamina
B12), el aumento en la destruccion de los eritrocitos (como hemolisis), o posterior
a la transfusion sanguinea. Otros estados patoldgicos en los cuales puede ocurrir
elevacion de la ADE son enfermedad hepatica, desnutricion, cancer de colon
oculto, enfermedad inflamatoria intestinal, y metastasis a medula 6sea. Aunque el
mecanismo por el cual la ADE puede afectar el pronostico clinico no es claro,
existen algunas hipotesis. (1)

El mecanismo bioldgico subyacente que asocia la elevacion de la ADE con
mortalidad no esta claro. El aumento de la anisocitosis es mas comun como
consecuencia de anemia u otra deficiencia de nutrientes, pero es poco probable
gue la anisocitosis por si sola sea el factor causal de riesgo.(11)

En general la ADE es reflejo de inflamacion. En la poblacion general y en aquellos
con falla cardiaca, la elevacion de la ADE esta asociada a incremento en la tasa
de sedimentacion eritrocitaria (TSE) y otros marcadores inflamatorios como
interleucina (IL) 6, proteina C reactiva (PCR) y factor de necrosis tumoral (FNT) |y
ll. Las citocinas inflamatorias encontradas en pacientes con sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) incluyen FNT-a, IL-6 e IL-B que suprimen
la maduracion eritrocitaria, permitiendo que reticulocitos grandes y nuevos entren
a la circulacién periférica aumentando la ADE. Las citocinas pro inflamatorias
pueden tener un efecto directo inhibidor en la vida media del eritrocito en la
circulacién y en la membrana alterando la deformabilidad que su vez puede
manifestarse como incremento de la ADE. Estas observaciones proporcionan
apoyo a la plausibilidad biolégica de ADE como un marcador de la inflamacion en
la enfermedad critica.(5) Estas citocinas pueden bloquear la actividad de la



eritropoyetina, inhibir la maduracion eritrocitaria y causar una produccion inefectiva

de eritrocitos ocasionando un ADE elevado.(12)

La inflamacion altera la eritropoyesis por una variedad de mecanismos, incluyendo
mielosupresion directa de precursores eritrocitrarios, favorecimiento de apoptosis
del eritrocito, reduccion en la produccién de eritropoyetina, disminuciéon en la
biodisponibilidad de hierro, y resistencia a la eritropoyetina en precursores

eritroides.(5)

La elevacion de la ADE puede ser una medida surrogada de inflamacion
premorbida, como ha sido sugerido en otros procesos patoldgicos. La inflamacién
cronica, como la diabetes mellitus, puede llevar a la eritropoyesis inefectiva por
varios mecanismos conllevando a mal pronostico en paciente en estado critico.
Los mecanismos por los cuales la inflamacién crénica puede influenciar la
mortalidad incluyen mielosupresion directa de precursores eritrocitarios, reduccion
de la produccién renal de eritropoyetina y de la biodisponibilidad de hierro,
aumento de la resistencia de la eritropoyetina en las células precursoras de
eritrocitos, y apoptosis celular. Esto resulta en la liberacion de células rojas
inmaduras en la circulacion conllevando una ADE elevada. En la poblacién
general, la elevacion de la ADE esta asociada independientemente a disminucién

de la esperanza de vida. (1)

Esto puede ser la culminacién de multiples procesos fisiopatoldgicos que ocurren
en los estados infecciosos e inflamatorios agudos, por lo que una ADE elevada al
ingreso puede indicar un proceso inflamatorio severo siendo un signo temprano de

un pronostico adverso. (13)

La elevacion de la ADE esta asociada a estrés oxidativo elevado y bajos niveles
de antioxidante. El estrés oxidativo reduce la sobrevida del eritrocito, promoviendo
el aumento de células rojas inmaduras en la circulacibn y como consecuencia
aumento de la ADE. La elevacion del estrés oxidativo y bajos niveles de
antioxidante pueden promover trombosis debido a alteracién en la deformabilidad



del eritrocito y aumento en su adhesién al endotelio. En adicion a la produccién de
especies reactivas de oxigeno, la inflamacion puede ser deletérea en la HSA
debido a la produccion de citocinas, activacion de macréfagos endogenos, ruptura
de la barrera hematoencefalica, y expresion de selectinas por células endoteliales.
Estos procesos inflamatorios pueden incitar el dafio secundario, y la relacion
observada entre la elevacion de la ADE y mal pronostico puede ser representativa

de estados patoldgicos inflamatorios. (1)

Estudios anteriores se han realizado para explicar esta asociacion por métodos
estadisticos en la mayoria de las evaluaciones. Se ha ajustado la asociacion de
ADE con eventos adversos para una multiplicidad de covariables incluyendo
demografia, antropometria, diagnésticos y comorbilidades, variables de
laboratorio, factores de comportamiento, parametros nutricionales y tratamientos
médicos. Esos estudios destinados a descubrir si la ADE era simplemente un
marcador de otros factores de riesgo conocidos o vias de riesgo, lo que podria
ayudar a explicar por qué predice el riesgo. La evidencia demostrd, sin embargo,
gue el ajuste estadistico para cada uno de esos factores no logré eliminar la
capacidad predictiva de la ADE. (6)

Algunas investigaciones se han realizado previamente para determinar los
predictores del nivel de la ADE por si solos. Se realizo un modelo de regresion
lineal multivariable utilizando la ADE como variable dependiente buscando
determinar cuales son los factores de riesgo e indicadores del estado de salud
asociados a la ADE. Estas evaluaciones encapsulan otros métodos estadisticos
para explicar su biologia. Acerca de 18 variables que predicen la ADE en analisis
univariado (de mas de 40 evaluadas) incluyendo demografia, indices de severidad
medica, hallazgos a la exploracion fisica, parametros de laboratorio, diagnostico y
tratamiento, solamente 7 se mantuvieron significativos en el analisis multivariado.
El modelo multivariado incluyo escala de Rankin prehospitalaria, nivel de
creatinina, hemoglobina, volumen plaquetario medio, edad del paciente, fraccién
de eyeccion ventricular baja y uso de medicamentos antihipertensivos. Este tipo

de evaluacion, revela algunos indicadores adicionales de las vias en las que la



ADE puede funcionar como un marcador de riesgo. (6)

El aumento de la ADE puede representar un estado procoagulante del eritrocito,
independiente de la inflamacién. La elevacion de la ADE puede reflejar el aumento
de reticulocitos inmaduros; estos precursores eritrocitarios circulantes pueden ser
procoagulantes. Los reticulocitos inmaduros pueden ser menos deformables que
el eritrocito maduro y pueden estar implicados en los mecanismos de trombosis.
Ademas los eritrocitos deformados pueden acelerar la agregacion plaquetaria,
ocasionando compromiso vascular y disminucion del flujo sanguineo. La
variabilidad en el tamafo celular, disminuye la deformabilidad e incrementa la
adhesioén del eritrocito propiciando flujo lento con la consiguiente trombosis. Estos
cambios se han observado en la patogénesis del EVC, infarto al miocardio y

tromboembolismo venoso. (1)

Por cada aumento de 1% en la ADE, el riesgo de muerte incrementa 14%. Esta
asociacion es independiente de otros factores de riesgo establecidos para
mortalidad en la poblacién de tercera edad, incluyendo concentracion de
hemoglobina.(14)

En afos recientes la ADE se ha mostrado como un novedoso predictor
particularmente de la morbilidad y mortalidad cardiovascular y se propone como
un predictor independiente de todas las causas de mortalidad en la poblacién
general >45 afos. (7)

Otra posible explicacion de la asociacién entre la ADE y mal pronostico es que el
aumento de la primera es el reflejo de disfuncion de la medula 6sea, que en parte
predispone a infecciones por disfuncion de leucocitos y eventos trombaéticas por
disfuncioén plaquetaria.

Pero la ADE no solo es un predictor pronostico a largo plazo; puede guiar las
pruebas diagnosticas y la respuesta a tratamiento. La ADE que se obtiene en la
admisién del paciente con HSA puede no ser tan predictiva como en otros

procesos patologicos como en falla cardiaca, debido a que el pronostico en la HSA
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puede estar influenciado en menor grado por la salud pre mérbida que por las
complicaciones multifactoriales que se producen durante la ventana de isquemia
cerebral tardia. En adicion la ADE que se obtiene al ingreso, cuando esta
disponible, no difiere significativamente entre aquellos con pronostico bueno o
malo, reforzando la teoria que el estado pre ictus del paciente puede no ser
determinante de la elevacién de la ADE, por lo que se hipotetiza que los cambios
multifactoriales que ocurren durante la isquemia cerebral tardia pueden impactar la

ADE vy esto correlacionarse con el pronostico. (1)

Es posible que las complicaciones agudas como vasoespasmo, infarto cerebral,
resangrado, edema e hipertension intracraneal sean las responsables de la
mortalidad tan alta en esta etapa temprana y que el manejo agresivo médico,
quirdrgico o endovascular pueda mejorar el prondéstico final de estos pacientes
.(15)

MARCO TEORICO

Los primeros resultados de la ADE y mortalidad, arrojados en un estudio de
subtipos la linea celular blanca y mortalidad, hipotetizaron que todos los
componentes del panel de conteo sanguineo celular son capaces de predecir
mortalidad. Actualmente los resultados acumulados en la literatura acerca de la
ADE apoyan la conclusion de que se trata de un predictor valido e importante en
los resultados de salud. (6)

Chugh y cols estudiaron 40 pacientes de forma consecutiva con diagnostico de
HSA moderada a severa (definida como grupo de Fisher 1ll), demostrando que la
ADE fue mayor en aquellos pacientes con mal pronostico a los 3 meses (p =
0.046). (1) Ani y cols demuestran que la ADE basal fue significativamente mayor
en pacientes con EVC comparado con pacientes sin historia del mismo (13.7% vs
13.2% p < 0.001), y que este parametro predijo independientemente mortalidad
cardiovascular y de otras causas dentro de los 12 afios de la evaluacion. (8) Sin
embargo en pacientes con trauma craneoencefalico leve no demostrd

contribucion significante al diagnostico final de dafio cerebral. (4)
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En un estudio observacional de pacientes con dolor toracico admitidos en
unidades de observacion, valor de ADE <13.0% obvid la necesidad de
ecocardiografia de estrés, resultando la ADE mejor predictor que las troponinas
cardiacas. (16)

Bazick y cols. observan la ADE como predictor importante a los 30, 90 y 365 dias
en el paciente critico, asociandolo con mortalidad hospitalaria y sepsis,
manteniéndose significativo posterior a ajustes multivariados, siendo
independiente en estados de transfusion. La mortalidad asociada al aumento de la
ADE se mostro independiente al estado anémico (hematocrito <36%) cuando la
ADE fue mayor de 14.7%.(5)

Meynaar y cols. demuestran en un estudio restrospectivo que el aumento en la
variacion del tamafio eritrocitario al ingreso en terapia intensiva fue un factor
pronostico independiente para mortalidad intrahospitalaria posterior a la correccién
en la escala de APACHE II, edad, ventilacion mecéanica, sepsis y tipo de ingreso.
Agregar la ADE a la escala APACHE Il aumenta marginalmente el area bajo la
curva para la prediccién de la mortalidad. Aunque se ha sugerido que la ADE
refleja inflamacién, en este estudio no se encontrd correlacion entre la ADE y PCR
o entre la ADE y el conteo leucocitario.(3)

En el 2014 Braun y colaboradores evaluaron la relacion de la elevacion de la ADE
en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad con mayor mortalidad, sin
gue dicha mortalidad estuviera relacionada con la cuenta leucocitaria. La tasa de
complicaciones durante la hospitalizacion fue de 15.9% en pacientes con ADE y
leucocitos normales, de 23.5% en pacientes con leucocitos anormales, de 31.1%
en pacientes con ADE elevada (P = 0.001) y de 36.8% en pacientes con ambos
pardmetros alterados (P < 0.001). La mortalidad a los 90 dias fue mayor en
pacientes con ADE elevada independientemente del nivel leucocitario.(13)

Se ha demostrado que la elevacion de la ADE en pacientes < 60 afios al ingreso
hospitalario aislada o en combinacion con una cuenta anormal de leucocitos esta

asociada a un peor pronostico (definido como mortalidad en 90 dias o

12



complicaciones intrahospitalarias). Este valor pronostico no esta relacionado con
los niveles de hemoglobina.(13)

Lippi y colaboradores encontraron correlacion entre una ADE elevada y la
inflamacion demostrado con tasas de sedimentacidn eritrocitaria y proteina C
reactiva elevadas. Esta correlacion fue independiente de las enfermedades
concomitantes y fue demostrada aun cuando los pacientes anémicos fueron

excluidos del andlisis estadistico. (17)

Vaya y colaboradores demostraron que ADE >14% fue el Unico parametro
independiente que aumento el riesgo de EVC criptogénico 2.5 veces, sugiriendo
gue la anisocitosis en estos pacientes esta relacionada a un mecanismo

eritropoyético alterado y no con inflamacion, anemia o dislipidemia.(18)

Kim y colaboradores observaron que el aumento de ADE se asocia
independientemente con mal pronostico funcional, asi como mortalidad posterior a
un afo del evento vascular cerebral.(19) Sin embargo Ntaios y colaboradores
reportan que el aumento de ADE no predice un mal pronostico en pacientes con
EVC isquémico.(20)

12



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hemorragia subaracnoidea consiste en la presencia de sangre en el espacio
subaracnoideo, donde normalmente circula liquido cefalorraquideo; se trata de
una patologia grave, con mortalidad del 20 al 40% de los pacientes internados y la
morbilidad al final el primer mes del ictus se aproxima al 40% de los pacientes que

sobreviven la crisis inicial.

Para modificar el impacto que la enfermedad produce, se deben reconocer las
manifestaciones clinicas, precisar el diagnéstico y utilizar las estrategias
terapéuticas reconocidas en forma oportuna, y asi evitar en lo posible las

complicaciones.

La gravedad y alta mortalidad de pacientes con hemorragia subaracnoidea que se
someten a clipaje de aneurisma en Meéxico hace necesario que los
Neuroanestesiologos cuenten con herramientas simples y de bajo costo para
detectar y prevenir a corto plazo posibles complicaciones y asi disminuir la
estancia intrahospitalaria impactando en la reincorporacion del paciente a sus

actividades diarias.

JUSTIFICACION

Debido a que la HSA aneurismatica es una entidad muy frecuente en nuestro
Instituto, identificar marcadores prondésticos en esta poblacion, especialmente si
son rapidos y econémicos una vez que el paciente se ha sometido a clipaje de
aneurisma son la prioridad para este estudio. Dado que la ADE es reportada
rutinariamente por los laboratorios clinicos como componente de la biometria
hematica sin un costo adicional, entender su significancia pronostica puede ser de

gran valor para la estratificacion de riesgo y toma de decisiones.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL:

* Relacionar el aumento de la ADE con mortalidad perioperatoria (< 7 dias
del evento) en pacientes con hemorragia subaracnoidea sometidos a clipaje

de aneurisma.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

» Enlazar el aumento de la ADE con Vasoespasmo

* Vincular el aumento de la ADE con Neumonia

» Concertar el aumento de la ADE con EVC

» Ligar el aumento de la ADE con todas las causas de muerte posterior a 7

dias.

HIPOTESIS
La amplitud de distribucién eritrocitaria esta relacionada con aumento de la

mortalidad en pacientes con hemorragia subaracnoidea que se someten a clipaje

de aneurisma
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MATERIAL Y METODOS

a) Disefio

Tipo de Investigacion:

Estudio retrospectivo, descriptivo
b) Poblacion y muestra

®m  Lugar: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco

Suarez”.

m  Area; Archivo Clinico
m  Duracién: Enero 2010 - Enero 2015

= Universo de Estudio: pacientes con HSA sometidos a clipaje de aneurisma

= Unidades de Observacion: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

= Método de Muestreo: Consecutivo

VARIABLES

» DEPENDIENTES:

0 Mortalidad
Vasoespasmo
Neumonia
Reingreso
EVC

O O O O

 INDEPENDIENTES:

ADE, Sexo, Edad, ASA, Peso, Talla, Diagnostico, Ictus, Escala de Hunt
& Hess, Escala de Fisher, Glasgow, Rankin, SOFA, Enfermedades
cronico degenerativas, Tension Arterial Sistélica, Tension Arterial
Diastolica, Tension Arterial Media, Glucemia, Cloro, Sodio,
Hemoglobina, VCM, HCM, Plaquetas, Leucocitos, Tipo de Anestesia,
Tiempo de clipaje transitorio, Sangrado, Paquetes Globulares
transfundidos, Tiempo quirdrgico, Tiempo anestésico
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DESARROLLO DEL ESTUDIO:

Se revisaron los expedientes de todos los pacientes ingresados en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia desde el 1 de enero de 2010 hasta el 1 de
enero del 2015, determinando los antecedentes patoldgicos, (DM, HAS), las
caracteristicas clinicas al momento del ingreso, ubicacion del aneurisma,
complicaciones en el procedimiento quirlrgico, manejo médico, condicién al
ingreso y al darse de alta del servicio, asi como la mortalidad de los pacientes en
estudio.

Se aplicaron las escalas de Glasgow, Fisher, Hunt y Hess, Rankin y SOFA previo
a la cirugia, para determinar la condicién del paciente durante el estudio, utilizando
para ello los expedientes clinicos. Se evalud la biometria hematica previa a la
cirugia capturando ADE (amplitud de distribucion eritrocitaria) y se comparé en
aquellos pacientes que fallecieron a los 7 dias o posteriores, asi como con
cualquier complicacion en el postoperatorio. Posteriormente se realizé un analisis

estadistico para evaluar si existe una adecuada correlacion con este parametro.

CRITERIOS DE INCLUSION:

@ Contar con expediente completo
@ Diagnostico de hemorragia subaracnoidea aneurismatica
@ Cirugia aneurismatica

® Biometria hematica preoperatoria

17



CRITERIOS DE EXCLUSION:

® Diagnostico de hemorragia subaracnoidea no aneurisméatica

CRITERIOS DE ELIMINACION:
® Pacientes con sangrado intraoperatorio que sobrepase su volumen
sanguineo circulante

® Pacientes sometidos a reclipaje

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad JUL AGO SEP OCT NOV DIC ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO
2014 2014 2014 2014 2014 2014 2015 2015 2015 2015 2015 2015 2015 2015

PLANEACION * * }A(

* | % k| K| %
AUTORIZACION 7}\7

EJECUCION * 7}\7 * 7}\‘7

ANALISIS * *
REDACCION *

PUBLICACION
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PROCEDIMIENTO ESTADISTICO

Los calculos con estadistica descriptiva incluyeron frecuencias, porcentajes,
medias, medianas, cuartiles y desviacién estandar. Para el caso de las variables
cuantitativas se contrastd su normalidad con el estadistico de Shapiro-Wilk. La
comparacion de proporciones se realizdé con la prueba de chi cuadrada, para la
comparacion de dos medias se aplico t de Student para muestras independiente o
relacionadas o, en su caso, el test U de Mann-Whitney para las independientes o
de Wilcoxon para las relacionadas. Los analisis de varianza o la prueba se
Kruskal-Wallis se aplicaron para comparar tres 0 mas medias para muestras
independientes. Los analisis multivariados se hicieron con el modelo lineal general
del andlisis de varianza y covarianza. Las correlaciones de RDW se hicieron con el
coeficiente rho de Spearman. Un error alfa de 0.05 se tomé como limite para
rechazar las hipoétesis nulas y considerar diferencias o correlaciones significativas.

CONSIDERACIONES ETICAS

Investigacion con riesgo mayor al minimo, siguiendo los principios de la
Declaracion de Helsinki (1964), revisada en Tokio (1975),la enmienda de
Venecia(1983) y la ratificacion posterior en Hong Kong (1989), con la revision de
Sudafrica (1996) y la ratificacion de Edimburgo (2000) que guia las

recomendaciones para la investigacion biomédica en seres humanos.

CONSIDERACIONES FINANCIERAS

El financiamiento del presente se realiz6 con recursos propios del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suéarez”, y propios de
los investigadores.
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RESULTADOS

Fueron analizados 84 pacientes: 63 (75%) del sexo femenino y 21 (25%)

masculino en el rango de 19 a 83 afos, con una media de 52.9 +/- 15.1 afios

(gréfico 1).

Frecuencia

Gréafico 1. Distribucion de la edad en la muestra estudiada.
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De los 84 incluidos, 44 casos fallecieron (52.4%) mientras que 40 (47.6%)

permanecieron vivos (Grafico 2).

Grafico 2. Porcentaje de casos fallecidos y vivos.

Fallecimiento

M si
.No

No hubo diferencia en las proporciones de hombres y mujeres entre vivos y
fallecidos, como se observa en la tabla 1 dentro de los fallecidos el porcentajes de
mujeres fue de 72.7% contra 77.5% dentro de los que permanecieron vivos (p =
0.61 chi cuadrada). Los fallecidos tuvieron una media de 55.4 afos de edad lo que
representd 5 afios mas respecto a los vivos, pero la diferencia no fue significativa
(p = 0.12 t de Student, se corroboré distribucion normal de la edad con el

estadistico de Shapiro-Wilk).
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Tabla 1. Caracteristicas generales y antecedentes comparativos entre los

pacientes que fallecieron y los que permanecieron vivos.

Caracteristicas Fallecieron p

Sl (n=44) NO (n = 40)

Género Femenino 32 (72.7%) 31 (77.5%) 0.61

Edad 55.4 +/- 14.0 50.3 +/- 15.9 0.12

Enf. Crénico degenerativas:

HAS 20 (45.5%) 14 (35.0%)

HAS+DM 8 (18.2%) 2 (5.0%) 0.02

Otras 4 (9.2%) 2 (5.0%)

Ninguna 12 (27.3%) 22 (50.0%)

ASA

I-11 3 (6.8%) 15 (37.5%) 0.0001

I 24 (54.5%) 21 (52.5%)

\Y, 17 (38.6%) 4 (10.0%)

Territorio arterial afectado:

Comunicante anterior 15 (34.1%) 6 (15.0%)

Carotida interna derecha 5 (11.4%) 14 (35.0%) 0.016

Cerebral media derecha 11 (25.0%) 5 (12.5%)

Otros 13 (29.5%) 15 (37.5%)

Aneurisma unico 32 (72.7%) 31 (77.5%) 0.61

Tipo de Intervencién:

Clipaje 32 (72.7%) 27 (67.5%)

Embolizacién 7 (15.9%) 13 (32.5%) 0.02

Otra/ninguna 5 (11.3%) 0 (0.0%)

La presencia de hipertension arterial sistémica y su asociacion con diabetes
mellitus agregé a 28 (63.7%) de los casos fallecidos, mientras que estas

comorbilidades so6lo agregaron a 16 (40%) de los vivos, véase ademas que 50%
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de los vivos no tenian enfermedades cronico degenerativas mientras que en los

fallecidos la tasa era de 27.3% (p = 0.02 chi cuadrada).

El estado fisico ASA Ill y IV estuvo presente en 93.1% de los fallecidos contra
62.5% de los vivos (p = 0.0001). Como se observa, las arterias mas afectadas en
los que fallecieron fueron en primer lugar la comunicante anterior en el 34.1% de
los casos que, comparados con los vivos, solo representé el 15%; en segundo
lugar prevalecio la arteria cerebral media derecha con el 25% de los casos
fallecidos contra 12.5% de los vivos, nétese que la carétida interna derecha tuvo
mayor prevalencia en los vivos (35%) contra sélo el 11.4% de los fallecidos (p =
0.016 chi cuadrada). Aneurisma Unico o multiple se distribuyeron por igual entre
ambos grupos (p = 0.61). Los casos con clipaje constituyeron el 72.7% en los
fallecidos contra 67.5% de los vivos que, a su vez, hasta el 32.5% se trataron con
embolizacién contra 15.9% con el mismo método en los que fallecieron (p = 0.02

chi cuadrada).

Las escalas Hunt & Hess, Fisher, Rankin y SOFA establecieron claras diferencias
significativas entre fallecidos y vivos. Como se anota (tabla 2) el 69.3% de los
fallecidos se clasificaron en grados 1ll-V de la escala Hunt & Hess contra solo el
25% de los vivos (p = 0.002); en la escala de Fisher los fallecidos se clasificaron
en el 86.4% en los grados IlI-IV contra un 57.5% de los vivos en grados mas bajos
(p = 0.004); en la escala de Rankin los porcentajes de los grados IV-V fueron de
81.8% en los fallecidos contra 40.0% de los vivos (p = 0.0001).
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Tabla 2. Clasificacion de fallecidos y vivos en las escalas Hunt & Hess,

Fisher, Rankin y SOFA.

Clasificacion Escalas Fallecieron p

Sl (n=44) NO (n = 40)

Hunt % Hess

I 6 (13.6%) 14 (35.0%)

I 8 (18.2%) 16 (40.0%) 0.02

1 18 (40.0%) 8 (20.0%)

\Y, 9 (20.5%) 2 (5.0%)

\Y 3 (6.8%) 0 (0.0%)

Fisher

I 3 (6.8%) 14 (35.0%)

I 3 (6.8%) 3 (7.5%) 0.002

1 9 (20.5%) 10 (25.0%)

\Y, 29 (65.9%) 13 (32.5%)

Rankin

0 2 (4.5%) 0 (0.0%)

I 3 (6.8%) 5 (12.5%)

I 2 (4.5%) 8 (20.0%) 0.0001

I 1 (2.3%) 11 (27.5%)

\Y, 12 (27.3%) 9 (22.5%)

Y, 24 (54.5%) 7 (17.5%)

SOFA 4.4 +/- 3.6 09+/-1.4 0.0001

Evidentemente las tres escalas estan fuertemente correlacionadas en los grados
de clasificacién de los pacientes, la escala de Hunt & Hess correlacion6 con la
escala de Fisher un coeficiente Tau b de Kendall (ordinal por ordinal) de 0.615 (p =
0.0001) y con escala de Rankin con un coeficiente de 0.642 (p = 0.0001), mientras
gue Fisher y Rankin correlacionaron con un coeficiente de 0.582 (p = 0.0001).
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Desde el estado inicial los puntajes medios de la escala de Glasgow era
significativamente diferente entre los fallecidos y los vivos, notese (tabla 3) que los
fallecidos tenian 10 puntos contra 14 de los vivos (p = 0.0001) en el preoperatorio;
asi, mientras que los primeros finalizaron con 6 puntos los vivos sélo bajaron a 13

en el postoperatorio o sea que en los vivos la baja no fue significativa (p = 0.32).

Tabla 3. Comparacién de la escala de Glasgow pre y postoperatoria entre

fallecidos y vivos.

Fallecidos
Si(n =44) No (n = 40) p
Medicién
Glasgow Preoperatorio | 10 +/- 4 14 +/- 2 0.0001*
Postoperatorio | 6 +/-5 13 +/-4 0.0001*
p 0.0001** 0.32**

*U de Mann-Whitney para muestas independientes (inter-grupos). **Prueba de

Wilcoxon para muestras relacionadas (intra-grupos)

De acuerdo con la tabla 4, los grupos de casos fallecidos contra vivos no se
diferenciaron por las cifras de las variables hemodinamicas (TAS, TAD y TAM)
pero si lo hicieron con los niveles de glucosa, cloro y sodio. En estas ultimas los
fallecidos tuvieron niveles significativamente mas altos que los vivos, en glucosa
las cifras comparativas fueron 139.8 contra 116.4 (p = 0.017); en cloro 107.6
contra 102.4 (p = 0.06) y en sodio 140.7 contra 138.3 (p = 0.05).
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Tabla 4. Comparacién de variables hemodinamicas, metabdlicas y del

equilibrio hidroelectrolitico entre fallecidos y vivos.

Variables Fallecieron p
Sl (n=44) NO (n = 40)
TAS 143.6 +/- 28.3 141.7 +/- 21.6 0.72*
TAD 81.8 +/-17.7 82.0 +/-10.8 0.79*
TAM 102.0 +/- 19.7 101.9 +/- 12.9 0.98*
Glucemia 139.8 +/- 53.4 116.4 +/- 35.8 0.017**
Cloro 107.6 +/- 16.1 102.4 +/- 4.9 0.06**
Sodio 140.7 +/- 6.2 138.3 +/- 4.6 0.05*

*se aplicé t de Student al corroborarse distribucién norma con el estadistico de
Shapiro-Wilk. **Se aplico U de Man-Whitney.

No se observaron diferencias significativas en ADE (p = 0.20 test U de Mann-

Whitney ya que ADE no tuvo distribucion normal; nétese que comparados por los

cuartiles de ADE los grupos tampoco se diferenciaron), tampoco se infirieron

diferencias en Hb (p = 0.40), VMC (p = 0.22) y en plaquetas (p = 0.28); empero,

las diferencias fueron muy notables en leucocitos (p = 0.0001) e importantes en

HCM (p = 0.04,

leucocitaria de 13.2 contra 9.4 de los vivos.

como se anota en la tabla 5 los fallecidos tuvieron una cifra
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Tabla 5. Comparacién de variables de la biometria hematica y el hematocrito
entre fallecidos y vivos.

Variables Fallecieron p

Sl (n=44) NO (n = 40)
ADE (numérico) 14.4 +/- 1.7 141 +/-1.4 0.20**
Cuartiles de RDW
ler 5 (11.4%) 7 (17.5%)
2do 9 (20.5%) 12 (30.0%) 0.50***
3er 11 (25.0%) 9 (22.5%)
4to 19 (43.2%) 12 (30.0%)
Hb 13.0 +/- 2.2 13.4+/-1.9 0.40*
VCM 89.8 +/-6.4 88.1 +/-5.9 0.22*
HCM 29.8 +/-2.1 28.8 +/- 2.2 0.04*
Plaquetas 244.4 +/- 74.6 262.5 +/- 79.9 0.28*
Leucocitos 13.2 +/-4.2 9.4 +/- 3.9 0.0001*

*se aplicé t de Student al corroborarse distribucién norma con el estadistico de
Shapiro-Wilk. **Se aplic6 U de Mann-Whitney. *** Chi cuadrada.

Al ajustar la comparacion de medias de ADE a través del analisis multivariado
considerando (enfermedades cronico degenerativas, ASA, territorio arterial
afectado, tipo de intervencion, escalas aplicadas, Glasgow preoperatorio,
glucemia, cloro, sodio, HCM y leucocitos) s6lo HCM corrigié las medias de RDW al
comparar fallecidos contra vivos al aplicar andlisis de covarianza (tabla 6) con una
diferencia de medias significativas; es decir que si ambos grupos de pacientes
tuviesen igual HCM los pacientes vivos tendrian una media significativamente

menor de RDW comparados con los que fallecieron.
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Tabla 6. Ajuste de medias de ADE entre fallecidos y vivos por analisis de

covarianza con HCM.

Fallecieron Covariable HCM Sin ajuste Con ajuste
Sl (n = 44) 29.3 14.4 +/- 1.7 14.5 +/- 0.2
NO (n = 40) 14.1 +/- 1.4 13.9 +/- 0.2
p 0.40 0.04

En las variables quirdrgicas no hubo diferencias en el tiempo de clipaje transitorio

aunqgue la media de los fallecidos fue mayor con 8.2 +/- 14.6 contra 3.5 +/- 5.7 de

los vivos (p = 0.43 de acuerdo con U de Mann-Whitney ya que obviamente dada la

gran desviacion estandar del tiempo de clipaje en los fallecidos la variable no tuvo

distribucion normal); tampoco hubo diferencia en el tiempo quirdrgico de unos y

otros con 239.3 +/- 120.3 contra 206.2 +/- 83.6 respectivamente (p = 0.07) ni en
tiempo anestésico con 286.7 +/- 129.6 vs 259.5 +/- 87.6 (p = 0.10). Sin embargo,
la diferencia en sangrado si fue notable ya que los fallecidos tuvieron un sangrado
medio de 785.0 +/- 1032.0 contra 293.7 +/- 323.9 (p = 0.005 de acuerdo con la
prueba de Mann-Whitney).
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Adviértase (grafico 3 y 4) que el 88.4% de los pacientes fallecieron antes de los 40
dias del postquirurgico.

Gréfico 3. Distribucién de casos segin muerte | Grafico 4. Distribucién por cuartiles de los
alos dias de seguimiento postquirurgico. casos segun muerte a los dias de
seguimiento postquirurgico.
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El Glasgow preoperatorio estuvo negativamente correlacionado con los dias de la
muerte posquirdrgica con un coeficiente rho de Spearman de — 0.298 (p = 0.05) y
con los niveles de hemoglobina con rho — 0.318 (p = 0.03). Obsérvese (grafico 5)
que los pacientes con mayores niveles de hemoglobina fallecieron mas

tempranamente.

79




Gréfico 5. Correlacién dias postquirurgico al fallecimiento con los niveles de
hemoglobina.
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En los que fallecieron no hubo diferencias en las medias de ADE ni comparadas
las proporciones de pacientes por cuartiles de ADE cruzadas con las variables
vasoespasmo (p = 0.21), neumonia (p = 0.92), EVC (p = 0.30) ni causas de
reingreso (p = 0.26); sin embargo, cuando los pacientes se agrupan segun otras
comorbilidad diagnosticadas como neuroinfeccion, SIRA y Choque séptico en un
mismo grupo (es decir las infecciosas) y falla organica mdultiple, edema cerebral
refractario, IAM y falla cardiaca (no infecciosas) junto con aquellos sin ninguno de
estos diagndsticos entonces los rangos promedios de ADE son significativamente
diferentes (p = 0.03 de acuerdo al estadistico H de Kruskal-Wallis). Nétese (grafico
6) que la mediana de ADE de los casos infecciosos esta por arriba del tercer

cuartil de los otros dos grupos de comparacion (no infecciosos y ninguna).
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Gréafico 6. Comparacién de cuartiles de ADE por enfermedades infecciosas,
no infecciosas y ninguna de los pacientes que fallecieron en el seguimiento

postquirurgico.
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Comparandolos con el grupo de donadores sanos (tabla 7) Unicamente no se
vieron diferencias significativas entre los grupos en las medias de HCM y de
plaguetas, en todas las demas las diferencias, a expensas de las medias de los

controles donadores, fueron muy significativas.
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Tabla 7. Comparacién entre casos vivos, fallecidos y donadores

Desviacion
N Media tipica p
ADE FALLECIDO 44 14.4045 1.71382
VIVO 40 14.1175 1.41655 0.0001
DONADOR 46 13.2783 .62358
Total 130 13.9177 1.40014
Hb FALLECIDO 44 13.0614 2.21823
VIVO 40 13.4500 1.99910 0.0001
DONADOR 46 16.1326 .88042
Total 130 14.2677 2.25004
VCM FALLECIDO 44 89.8523 6.41682
VIVO 40 88.1725 5.99380 0.014
DONADOR 46 86.6522 3.59547
Total 130 88.2031 5.55713
HCM FALLECIDO 44 29.8523 2.12061
VIVO 40 28.8975 2.25746 0.08
DONADOR 46 29.8848 1.17037
Total 130 29.5700 1.92880
Plaquetas FALLECIDO 44 244 .432 74.6818
VIVO 40 262.550 79.9814 0.644
DONADOR 46 250.109 57.8693
Total 130 252.015 70.8282
Leucocitos FALLECIDO 44 13.2002 4.26741
VIVO 40 9.4245 3.99975 0.0001
DONADOR 46 6.5400 1.26485
Total 130 9.6818 4.38495

Comparando el ADE de los pacientes que presentaron complicaciones como
vasoespasmo, neumonia o evento vascular cerebral, no mostro diferencias
significativas entre aquellos que no presentaron, como se muestra en las tablas 8,
9y 10
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Tabla 8. Comparacién entre ADE de pacientes que presentaron

vasoespasmpo y aquellos sin esta complicacion.

ADE
Desviacion
Vasoespasmo N Media tipica p
Leve 2 13.1000 .00000
Moderado 9 13.8222 1.15842 0.21
Severo 14 14.2000 .97270
No 19 14.9684 2.23832
Total 44 14.4045 1.71382

Tabla 9. Comparaciéon entre ADE de pacientes que presentaron neumoniay

aguellos sin esta complicacion.

ADE
Desviacion
Neumonia N Media tipica p
Si 16 14.4375 1.50106 0.92
No 28 14.3857 1.85067
Total 44 14.4045 1.71382

Tabla 9. Comparacién entre ADE de pacientes que presentaron evento

vascular cerebral y aquellos sin esta complicacion.

ADE
Desviacion
EVC N Media tipica p
Si 21 14.1238 97719
No 23 14.6609 2.17459 0.30
Total 44 14.4045 1.71382
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DISCUSION

La ADE es una prueba reportada de rutina, economica que ha surgido fuertemente
como predictor de muerte y discapacidad en la poblacion general, asi como en
pacientes con varios trastornos. (14) algunas investigaciones clinicas previas han
mostrado que la ADE puede ser un indice diagnostico y/o pronostico en pacientes
con enfermedades neurologicas. Se ha reportado que el valor medio de la ADE es
significativamente mayor en pacientes con enfermedad de Alzheimer que en

controles, mostrando tambien correlacion negativa en el examen mini mental. (21)

Pero aun mas interesante, Ani y Ovbiagele analizan datos de la encuesta nacional
de salud y nutricion (National Health and Nutrition Examination Survey), para
establecer cualquier relacion entre la ADE y mortalidad en pacientes con EVC y en
aquellos sin esta patologia. (8) La ADE media se encontro aumentada
significativamente en pacientes con EVC que en aquellos sin este (13.7 vs 13.2%;
P<0.01), y el valor de ADE fue mayor en pacientes con EVC que posteriormente
murieron comparado con aquellos que continuaron con vida (13.9 vs 13.4%;
P<0.01).

Mas recientemente, Kim y colaboradores evaluan la asociacion potencial de la
ADE con mal pronostico funcional y toda causa de mortalidad a tres meses, asi
como tiempo de sobrevida al afio posterior al EVC, en 847 pacientes consecutivos
admitidos al departamento de urgencias con infarto cerebral agudo. (19) Los
resultados de regresion logistica multivariada mostraron que el aumento de ADE
se asocio independientemente con mal pronostico (OR 1.22 por 1% de aumento
en ADE) y todas las causas de muerte (OR 1.39 por cada 1% de aumento de
ADE) a 3 meses. El valor de ADE se encontro como predictor independiente de

sobrevida.

Este es el segundo estudio que investiga la asociacion de la ADE con severidad y
mal pronostico en pacientes con hemorragia subaracnoidea. Nosotros
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encontramos que la ADE, obtenida previa al ingreso a quir6fano, no predice la

severidad o el pronostico en esta poblacion de pacientes.

En este estudio retrospectivo, la ADE no mostro estar asociada a un peor
pronostico en pacientes con hemorragia subaracnoidea sometidos a clipaje de
aneurisma. Nuestros hallazgos demostraron sin embargo que otros parametros de
la biometria hematica como los leucocitos mostraron cifras mayores en aquellos
pacientes que fallecieron posterior al procedimiento, 13.2 contra 9.4 de los vivos.
Aquellos pacientes con mayores niveles de hemoglobina fallecieron més
tempranamente. Ademas, los fallecidos tuvieron niveles significativamente mas
altos que los vivos, en glucosa (139.8 contra 116.4, p = 0.017); en cloro (107.6
contra 102.4, p = 0.06) y en sodio (140.7 contra 138.3, p = 0.05).

La clasificacion del estado fisico segun la Sociedad Americana de Anestesiologia
(ASA), se basa en la severidad de la enfermedad que padece el paciente
ubicandolo en una escala.(22) Ademas evalua su estado de salud fisica y general,
clasificandolos de acuerdo a sus antecedentes medicos, lo que permite distinguir a
los pacientes que pueden ser tratados sin ningun tipo de problema y aquellos en
los que cualquier tecnica invasiva (por minima que sea) puede producir algun dafno
en su salud. En nuestro estudio, el estado fisico de la ASA Il y IV estuvo presente
en el 93.1% de los fallecidos contra 62.5% de los vivos (p = 0.0001),

correlacionandose fielmente con lo previamente comentado.

La severidad de la presentacion clinica es el indicador pronostico mas fuerte en la
hemorragia subaracnoidea (23) y asi se demuestra en este estudio con la escalas
Hunt & Hess, donde 69.3% de los fallecidos se clasificaron en grados IlI-V contra
so6lo el 25% de los vivos (p = 0.002); al igual que con escala de Fisher (86.4% en
los grados IlI-1V contra un 57.5% de los vivos en dichos grados, p = 0.004), Rankin
(81.8% en grados IV-V en fallecidos, p = 0.0001) y SOFA gque establecieron claras

diferencias significativas entre fallecidos y vivos.
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No se logro correlacionar el aumento de la ADE con complicaciones relacionadas
con hemorragia subaracnoidea como vasoespasmo (p = 0.21), EVC (p = 0.30) o

neumonia (p = 0.92).

La ADE se eleva tipicamente en condiciones de eritropoyesis inefectiva (como
deficiencia de hierro, vitamina B12 o acido folico, asi como en otras
hemoglobinopatias), destruccion aumentada de eritrocitos (como hemolisis) o
posterior a transfusion sanguinea. (24) Otras enfermedades en las cuales la ADE
puede incrementarse son enfermedad hepatica, desnutricion, cancer de colon
oculto, enfermedad intestinal inflamatoria y metastasis a medula osea. (25)

En nuestro estudio al ajustar la comparacion de medias de ADE a través del
analisis multivariado considerando (enfermedades crénico degenerativas, ASA,
territorio arterial afectado, tipo de intervencién, escalas aplicadas, Glasgow
preoperatorio, glucemia, cloro, sodio, HCM y leucocitos) s6lo HCM corrigio las
medias de RDW al comparar fallecidos contra vivos al aplicar andlisis de
covarianza con una diferencia de medias significativas; es decir que si ambos
grupos de pacientes tuviesen igual HCM los pacientes vivos tendrian una media

significativamente menor de RDW comparados con los que fallecieron (p = 0.04).
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CONCLUSION

Tomados en conjunto, los estudios anteriores apoyan la hipétesis de que la
evaluacion de la ADE puede ser de valor clinico en pacientes con trastornos
neuroldgicos, y nos han llevado a investigar si también puede tener un papel para
la evaluacién de pacientes ingresados con diagnostico de aneurisma intracraneal
candidatos a clipaje del mismo. Sin embargo, no pudimos encontrar ninguna
diferencia estadisticamente significativa en ADE y mal pronostico en nuestra
investigacion retrospectiva. Por lo tanto, a pesar del nimero limitado de pacientes
estudiados, se concluye que la evaluacion de RDW no proporciona informacién

clinica util en este contexto.
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

|. Datos Generales

No.

Sexo Peso Exp. Edad ASA
Diagnéstico: Ictus:

Aneurisma [J Unico O Muiltiple Tamafio: :

HH: Fisher: Glasgow pre: _ post:
Rankin: SOFA:

Enfermedades cronico degenerativas:

TA: Glucemia: Cloro: Sodio:

.

Cirugia

Fecha de Cirugia:

Tiempo de clipaje transitorio:

Tipo de Anestesia:

Perdida Sanguinea:

Hemoderivados:

1) Tiempo quirargico hrs. 2) Tiempo anestésico hrs.
RDW % VCM: HCM:
Leuc: Hb: PIt: Creat: BD:

Mortalidad en < 7 dias

Mortalidad posterior a 7 dias

Vasoespasmo

Neumonia

Reingreso a quirofano

EVC isquemico

OTRAS
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