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RESUMEN

Introduccion: La hemorragia subaracnoidea aneurismatica es un tipo de ictus que
se asocia a tasas elevadas de mortalidad y morbilidad debido a las complicaciones
asociadas a ella.

Objetivo: Describir el perfil de coagulopatia asociado a la hemorragia
subaracnoidea aneurismatica y el vasoespasmo.

Métodos: Se realizd un estudio de cohortes prospectivo, con 15 pacientes
ingresados por hemorragia subaracnoidea aneurismatica en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), del Hospital Universitario La Paz, Madrid, en el ano 2019. Se
analizaron variables sociodemograficas, clinicas y analiticas (hematimetria,
coagulacion convencional y tromboelastometria rotacional) a tres tiempos (dia 1,
dia 3-4 y dia 7). El analisis de variables cuantitativas se realizoé con t-Student o

U-Mann-Whitney y las comparaciones entre grupos con One-way ANOVA, H de
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Kruskal Wallis, Chi-cuadrado o Fisher, segin correspondiera. Se fijé un nivel de
significacion de 0,05.

Resultados: La tromboelastometria rotacional mostrdé, en el curso de la
enfermedad, una disminucion del tiempo de formacion del coagulo junto con un
aumento del angulo alfa, amplitud maxima del coagulo, fuerza elastica del
coagulo, area bajo la curva y velocidad maxima de formacion del trombo. Todo
ello junto con una trombocitosis e hiperfibrinogenemia fueron indicativos de
hipercoagulabilidad. Los pacientes que desarrollaron vasoespasmo presentaron,
en comparacion con los que no lo tuvieron, un aumento en el dia 7 de plaquetas,
amplitud maxima del coagulo, fuerza elastica del coagulo, indice trombodinamico
potencial y area bajo la curva, junto con una disminucion del tiempo de formacion
del coagulo, todo ello indicativo de una mayor hipercoagulabilidad.
Conclusiones: En la hemorragia subaracnoidea aneurismatica se evidencia un
estado procoagulante en el estudio viscoelastico, no objetivable en las pruebas
de coagulacidon convencionales. El vasoespasmo parece inducir un estado de
mayor hipercoagulabilidad en los pacientes con la hemorragia subaracnoidea
aneurismatica, y no permite predecir su aparicion.

Palabras clave: hemorragia subaracnoidea; coagulacién sanguinea; vasoespasmo

intracraneal.

ABSTRACT

Introduction: Aneurysmal subarachnoid hemorrhage is a type of stroke that is
associated with high rates of mortality and morbidity due to the complications
associated with it.

Objective: To describe the coagulopathy profile associated with aneurysmal
subarachnoid hemorrhage and vasospasm.

Methods: A prospective cohort study was carried out, with 15 patients admitted
for aneurysmal subarachnoid hemorrhage in the Intensive Care Unit (ICU), at La
Paz University Hospital, Madrid, in 2019. Sociodemographic, clinical and
analytical variables were analyzed (hematimetry, conventional coagulation and
rotational thromboelastometry) at three times (day 1, day 3-4 and day 7). The

analysis of quantitative variables was performed with t-Student or U-Mann-
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Whitney and comparisons between groups with One-way ANOVA, Kruskal Wallis H,
Chi-square or Fisher, as appropriate. A significance level of 0.05 was set.
Results: Rotational thromboelastometry showed, in the course of the disease, a
decrease in the time of clot formation together with an increase in the alpha
angle, maximum clot amplitude, elastic force of the clot, area under the curve
and maximum speed of thrombus formation. All of this, together with
thrombocytosis and hyperfibrinogenemia, were indicative of hypercoagulability.
Compared with those who did not, the patients who developed vasospasm had an
increase in platelets on day 7, maximum clot amplitude, clot elastic force,
potential thrombodynamic index, and area under the curve, along with a decrease
in time clot formation. All this indicated greater hypercoagulability.
Conclusions: In aneurysmal subarachnoid hemorrhage, a procoagulant state is
evidenced in the viscoelastic study, which cannot be seen in conventional
coagulation tests. Vasospasm appears to induce a state of increased
hypercoagulability in patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage, and
cannot predict its appearance.

Keywords: subarachnoid hemorrhage; blood clotting; intracranial vasospasm.

Recibido: 10/12/2020
Aprobado: 28/04/2021

Introducciéon

La hemorragia subaracnoidea aneurismatica (HSAA) supone entre un 5 % - 10 % de
los ictus. Afecta, principalmente, a pacientes mas jovenes, lo cual supone una
disminucion de sus anos de vida productiva.(*?

El espectro clinico de presentacion es muy variable y las tasas de discapacidad
alcanzan 40 % - 50 %.(1:34% De un 35 % - 69 % de los pacientes refieren una
disminucion de la calidad de vida (alteraciones cognitivas, de la memoria a corto
plazo, depresion y ansiedad),®”) asociado a los efectos del dafo neuroldgico
precoz y las complicaciones asociadas a la HSAA (resangrado, hidrocefalia, crisis

convulsivas, alteraciones endocrinas, disfuncién cardiopulmonar, sindrome de
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Terson, enfermedad tromboembolica venosa, vasoespasmo y dafno neurologico
tardio). También, se pueden anadir las complicaciones propias de un ingreso en
una unidad de cuidados intensivos (infecciones nosocomiales, miopatia y sindrome
pos cuidados intensivos, entre otras). (38

Se han descrito alteraciones de la coagulacion tanto en la fase inicial (resangrado)
como en la fase tardia de la enfermedad (microtrombosis). Se sugiere que dicha
coagulopatia podria asociarse tanto al dano neurologico precoz como al daho
neuroldgico tardio (DNT) y, por ende, al prondstico global del paciente. Las
pruebas de coagulacidon convencionales han sido desplazadas por sus limitaciones
a favor de las pruebas viscoelasticas,®'9 que muestran el establecimiento de un
estado de hipercoagulabilidad en el curso de la enfermedad en el que, tanto la
formacion y polimerizacion de la fibrina como la activacion plaquetaria, pudieran
cobrar un papel esencial que influyera sobre el DNT, el vasoespasmo y la
enfermedad tromboembolica venosa (ETEV).('"-'2) De las complicaciones asociadas
al HSAA, tanto el DNT como el vasoespasmo son enfermedades cuya fisiopatologia
no esta del todo esclarecida por lo que su diagnostico y tratamiento puede
resultar dificultoso.™

Mientras las pruebas de coagulacion convencional se limitan al inicio del proceso
de coagulacion, las pruebas viscoelasticas proporcionan una vision final de la
coagulacion, es decir, el producto de una interaccion entre todos los factores de
la coagulacion, sus inhibidores y el componente celular (plaquetas, eritrocitos y
leucocitos). El objetivo del presente estudio fue describir el perfil de coagulopatia

asociado a la hemorragia subaracnoidea aneurismatica y el vasoespasmo.

Métodos

Se realizd un estudio de cohortes prospectivo con 15 pacientes que tenian
diagnodstico de HSAA, y fueron atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), del Hospital Universitario La Paz, Madrid, en el ano 2019. La relacion de
pacientes incluidos, asi como los criterios de exclusion y eliminacion, se muestran

en la figura 1.
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Pacientes
reclutados (23)

Hemorragia subarachoidea
no aneurismatica (5)
Hemorragia subarachoidea
traumatica (1)

Muerte encefalica (1)
Retirada consentimiento (1)

excluidos (8)

Hemorragia subaracnoidea
aneurismatica (15)

Fig. 1 - Diagrama de flujo de los participantes.

Recoleccion de datos y variables

Se analizaron variables sociodemograficas [edad, sexo, peso, talla, indice de masa
corporal (IMC), factores de riesgo cardiovascular], clinicas (constantes vitales al
ingreso, Glasgow Coma Scale (GCS), escalas pronosticas de la HSAA, manejo de
la HSAA, complicaciones, factores pronoésticos, Glasgow Outcome Scale extendido
a los 6 meses, mortalidad) y analiticas [hematimetria, pruebas de coagulacion
convencional que evaluan la via intrinseca y extrinseca de la coagulacion, y
viscoelasticas por tromboelastometria rotacional a tres tiempos (dia 1, dia 3-4
y dia 7)]. Se extrajeron 5,4 mL (2 tubos de 2,7 mL) de sangre del paciente que se
conservaron en tubos de acido etilendiaminotetraacético (EDTA) para el estudio
de la coagulopatia. Dichas muestras se extrajeron el dia 1, dia 3-4 (Dia IN) y dia
7 desde el ingreso, es decir, se obtuvieron en total 3 muestras sanguineas seriadas
del paciente. El estudio de los parametros hematimétricos y la coagulacion
convencional se llevd a cabo por el Servicio de Analisis Clinicos, del Hospital
Universitario La Paz: hemoglobina, hematocrito, tiempo de protrombina,
actividad de protrombina, indice internacional normalizado (INR), fibrindgeno,
tiempo de cefalina, ratio de cefalina, plaquetas y volumen plaquetar medio.

En cuanto a las pruebas viscoelasticas, hay dos tipos de pruebas disponibles: la
tromboelastografia (TEG®) y la tromboelastometria rotacional (ROTEM®). Ambas
permiten cuantificar y representar graficamente la formacion de un coagulo. De

tal manera, evalian especificamente varios aspectos de la hemostasia que van
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desde la activacion de la coagulacion, pasando por el proceso de polimerizacion
del coagulo y su firmeza, hasta los procesos de fibrindlisis. En el caso del ROTEM®,
un pin metalico rota de manera incesante en una muestra de sangre completa; se
evalla de manera continua la resistencia a la fuerza rotatoria al activarse la
coagulacion con diferentes reactivos que pueden evaluar la formacion del coagulo
de manera independiente en diferentes escenarios: la via intrinseca y comun de
la coagulacion (inTEM®), la via extrinseca y comUn de la coagulacion (exTEM®), la
contribucién cuantitativa y cualitativa del fibrinogeno (fibTEM®), la presencia de
hiperfibrinolisis (apTEM®) y la presencia de heparinas (hepTEM®).(13)

En nuestro caso, se realizo el ROTEMdelta® en sangre completa citratada que
hubiera estado mantenida en reposo un minimo de 30 minutos y un maximo de
1 hora previo a las determinaciones. La cinética de la formacion del coagulo
se evaluo con el test “exTEM®” y “fibTEM®”. El test se realizd siguiendo el
protocolo estandar. La relacion de parametros especificos de ROTEM delta® se

detallan en la tabla 1.

Tabla 1 - Parametros especificos de ROTEM delta® y rango de normalidad

Valores
Hemostasia Parametro Significado
(unidades)
Tiempo de coagulacion: desde el inicio
CcT 38-79 (s) del test hasta llegar a una amplitud de 2
mm
CFT 34159 (s) Tiempo de formacion de coagulo: tiempo
. .z - S
Activacion de la entre la amplitud de 2 mm - 20 mm
coagulacion y parametros -
. o Angulo entre la linea de base y la
de polimerizacion del .
. ANGULO a 63-83 (°) tangente en la curva de coagulacion en el
coagulo
punto de amplitud de 2 mm
Ratio de formacion de coagulo: angulo
CFR °) entre la linea de base y la tangente en la
pendiente maxima
MCF 50-72 (mm) Amplitud maxima del coagulo alcanzado
Parametros de firmeza del MCFt ) Tiempo hasta que se alcanza la amplitud
s
coagulo maxima del coagulo
A5 (mm) Amplitud del coagulo a los 5 minutos
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Amplitud maxima del coagulo alcanzado
MCF

9-25 (mm) a base de fibrindgeno (eliminando el
(FIBTEM®)

plaquetocrito)

Parametros de lisis del ,
, LI30 94-100 (%) Indice de lisis a los 30 minutos
coagulo

Fuerza elastica del coagulo.
Es un parametro que crece
G (dynas/cm?) exponencialmente en comparacion con la

Parametros resultantes amplitud y permite una mayor

del estudio de la curva sensibilidad con amplitudes altas

indice trombodinamico potencial.
TPI (s Es un parametro que describe la

coagulacion global del paciente.

Velocidad maxima de la primera derivada
MAXV (mm/min)
de la curva

Tiempo hasta velocidad maxima: tiempo
MAXVt (s) desde el inicio de la reaccion hasta el

Parametros resultantes maximo de la primera derivada

del estudio de la derivada Area bajo la curva de la primera derivada
de la curva AUC (mmx100) (desde el inicio de la reaccién hasta la

MCF)

Area bajo la curva de la primera derivada
AR5 (mm?) (desde el inicio de la reaccion hasta el

minuto 5)

Las siglas representan la terminologia en inglés. CT: tiempo de coagulacion. CFT: tiempo de formacion del coagulo. CFR:
ratio de formacion del coagulo. MCF: amplitud maxima del coagulo. MCFt: tiempo hasta MCF. A5: amplitud a los 5
minutos. FIBTEM®: test especifico de ROTEM® que evalda la contribucién cuantitativa y cualitativa del fibrindgeno.
LI30: indice de lisis a los 30 minutos. G: fuerza elastica del coagulo. TPI: indice trombodinamico potencial. MAXV:

velocidad maxima de la primera derivada de la curva. MAXVt: tiempo hasta MAXV. AUC: area bajo la curva de la primera

derivada. AR5: area bajo la curva de la primera derivada a los 5 minutos.

La monitorizacion de complicaciones se realizd mientras el paciente estaba
ingresado en la UCI, con la tomografia axial computarizada (TAC) seriada
(resangrado, hidrocefalia, lesiones isquémicas y DNT), evaluacion clinica y
neurologica diaria (vasoespasmo, DNT, resangrado, hidrocefalia, alteraciones
endocrinas, crisis convulsivas), doppler transcraneal diario (vasoespasmo,
hidrocefalia), ecografia doppler de miembros inferiores seriado (ETEV), ecografia
ocular y fondo de ojo si procediera (sindrome de Terson), ecocardiografia si
procediera (ETEV, disfuncidon cardiopulmonar), electroencefalografia si fuera

preciso (crisis convulsivas) y angiotomografia computarizada [angioTAC y/o
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arteriografia diagnodstica y/o terapéutica si procediera (vasoespasmo)], ademas
de la monitorizacion avanzada de la UCI (presion arterial invasiva,
diuresis horaria, etc.) y la neuromonitorizacion especifica en los pacientes
seleccionados (presion intracraneal y drenaje ventricular). Se realiz6 seguimiento
hasta seis meses desde la fecha de ingreso.

El vasoespasmo se defini6 como un indice de Lindergaard >3 (con una velocidad
media en la arteria cerebral media 2120 cm/s). Se realizé angioTAC y/o
arteriografia diagnostica y/o terapéutica en los casos dudosos y/o persistentes a
pesar del manejo inicial, independientemente de la clinica.*3 4 EL DNT se definio
como la aparicion de un deterioro neuroldgico focal (hemiparesia, afasia, apraxia,
hemianopsia o negligencia), o una disminucion de al menos 2 puntos en la GCS,
de una duracion de al menos 1 hora (no siendo evidente inmediatamente después
de la oclusion del aneurisma ni atribuible a otras causas descartables por clinica,
analitica o por pruebas de imagen).("® La definicion también incluye la aparicion
de infartos cerebrales en la pruebas de imagen en las seis primeras semanas tras
la HSAA, que no estuvieran presentes en las pruebas de imagen a las 24-48 horas

posoclusion del aneurisma, ni atribuibles al proceso quirtrgico o endovascular. ('

Analisis estadistico

Se realiz6 el analisis de las variables cuantitativas con t-Student o U-Mann-
Whitney, segun el ajuste a la normalidad (prueba de normalidad con test
ShapiroWilks). Se empleé One-way ANOVA o H de Kruskal Wallis para
comparaciones de dos o mas grupos; Chi-cuadrado o Fisher, para cualitativas
segln correspondiera.

Las variables continuas se expresaron como media y desviacion estandar o
mediana, y rango intercuartilico (Rl), segin el ajuste a la normalidad. Las
variables categoricas se expresaron como frecuencias absolutas y relativas. Se fijo
un nivel de significacion de 0,05. Para la realizacion del analisis estadistico se

empled el software GraphPadPrism® v8.0.2.

Consideraciones éticas

El presente estudio fue aprobado por el Consejo Cientifico del Hospital

Universitario La Paz. La investigacion se realizd conforme a los principios de la
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ética médica, la Declaracion de Helsinki y las normas éticas institucionales y
nacionales vigentes. Todos los enfermos que participaron en el estudio firmaron

el consentimiento informado.

Resultados

La media de edad fue de 57,9 + 12,3 anos (67,7 % mujeres), APACHE Il de 11
(RI'7-16), Hunt y Hess Il (RI lI-1V) y Fisher IV (RI llI-IV). Presentaron vasoespasmo
el dia 5+3, cuatro pacientes (26,7 %) (mediana 5,5; RI 2-7,5). Fallecieron 13,3 %
de los casos y el Glasgow Outcome Scale Extendido (GOSE) a los 6 meses fue de

6 (Rl 3-8). El resto de datos de recogida y evolucion se resumen en la tabla 2.

Tabla 2 - Caracteristicas de los pacientes incluidos

Caracteristicas Valores (N= 15)
Mujeres 10 (67,7 %)
Edad (ahos) 57,9 + 12,3
Basales Peso (Kg) 79,8 + 22,1
Talla (m) 1,66 + 0,06
indice de masa corporal 28,8 +6,9
Tabaquismo 9 (60 %)
Habito tabaquico activo 6 (40 %)
Hipertension arterial 9 (60 %)
F.actores de Diabetes mellitus 2 (13,3 %)
riesgo
Dislipemia 4 (26,7 %)
Consumo de estupefacientes y/o alcohol 1(6,7 %)
Anticonceptivos 2 (13,3 %)
Glasgow Coma Scale 14 (RI 9-15)
Intubacion orotraqueal extrahospitalaria 4 (26,7 %)
Datos en la Tension arterial sistolica (mmHg) 151,3 + 33,1
recogida Tension arterial media (mmHg) 106,9 + 19,4
Frecuencia cardiaca (lpm) 78,5 +29,4
Saturacion periférica de oxigeno (%) 98,5+ 1,7
Escalas APACHE Il 11 (RI7 - 16)
prondsticas SOFA (al ingreso) 4 (R12-10)
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Manejo de la
HSAA

Complicaciones

Estancia y

pronostico

Hunt y Hess

WFNS

PAASH

Fisher modificado
Cierre del aneurisma

Embolizacion

[Horas hasta neurointervencionismo]
Necesidad de stent

Clipaje quirurgico
Urgente
Diferida

Necesidad de reintervencion

Manejo conservador

Evolucion precoz a hipertensién intracraneal

refractaria y muerte encefalica
Resangrado

Crisis convulsivas

Hidrocefalia aguda

Hidrocefalia cronica

Disfuncion cardiaca (Tako-Tsubo)
Sindrome de Terson

Vasoespasmo

[Dia de diagnostico]
Dafio neurologico tardio (DNT)

Coinciden territorialmente vasoespasmo y
DNT

Enfermedad tromboembodlica venosa (ETEV)
Coinciden DNT, vasoespasmo y ETEV

Inicio de profilaxis ETEV

[Dia de inicio]

Estancia en Unidad de Cuidados Intensivos
(dias)

Estancia hospitalaria (dias)

Glasgow Outcome Scale extendido (6 meses)
Mortalidad

Glasgow Coma Scale al alta (n=13)

Via aérea aislada al alta hospitalaria (n=13)

2 (R12-4)
2 (RI 1-4)
2 (RI1-3)
4 (Rl 3-4)
13 (86,7 %)

12 (80 %)
36,3 + 22,6

2 (13,3 %)
16,7 %)

16,7 %)

2(13,3%)

2 (13,3 %)

2 (13,3 %)
2 (13,3 %)
9 (60 %)
3(20%)
2(13,3%)

4(26,7 %)
5,5 (Rl 2-7,5)

3 (20 %)

16,7 %)

2 (13,3 %)
16,7 %)

12 (80 %)
4 (RI 2-5)

14 (R1 9-27)

17 (Rl 14-43)
6 (RI 3-8)
2(13,3%)

15 (R113,5-15)
1(7,7%)
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APACHE II: escala “Acute Physiology and Chronic Health disease classification system 11”. SOFA: escala “Sequential Organ
Failure Assessment”. WFNS: Federacion Mundial de Sociedades de Neurocirugia. PAASH: escala “Prognosis on Admission

of Aneurysmal Subarachnoid Haemorrhage”. DNT: dafo neuroldgico tardio. ETEV: enfermedad tromboembodlica venosa.

El analisis seriado de las pruebas hematimétricas y de coagulacién convencional
revelo una disminucion de los niveles de Hb y hematocrito: el dia 1 la Hb fue de
13,1 + 1,95 g/dL; el dia 7 de 11,46 + 1,61 g/dL, con una diferencia entre dia 1y
7 de -1,64 g/dL [(-3,14)-(-0,15); p= 0,03] puntos de Hb. Se observo, asimismo, un
aumento del plaquetocrito entre el dia 1 y 7 de +49,29x103/uL (14,14-84,43;
p= 0,006), aunque dentro del rango de normalidad, asi como del fibrindgeno
cuantificado entre el dia 1y 3-4 de +168,43 mg/dL (55,89-280,97; p= 0,04) y entre
el dia1y7de +139,5 mg/dL ([-6,99]-285,99; p= 0,06), a pesar de que esta Ultima
tuvo p< 0,1 pero en el rango superior del rango de normalidad; tal y como se
muestra en la figura 2. El resto de variables estudiadas no mostraron diferencias
significativas.

En cuanto a los parametros de coagulacion por ROTEM®, el analisis seriado mostro
un aumento progresivo de los indices de activacion de la coagulacion vy
polimerizacion del coagulo cuantificados por un aumento del angulo alfa, asi
como una disminucion del tiempo de formacion del coagulo (CFT) con diferencias
entre el dia 1y 7 de +5,14° (1,53- 8,76; p= 0,01) y -38s ([-62,62]-[-13,38];
p= 0,007), respectivamente. En relacion con los parametros de firmeza del
coagulo, se objetivo un aumento de la amplitud del coagulo (tanto a los 5 minutos
como maxima, esta Ultima en el rango superior de la normalidad), asi como un
aumento de la fuerza elastica del coagulo con diferencias entre el dia 1y 7 de
+12,14 mm (1,71-22,57; p= 0,026); +7,86 mm (0,92-14,79; p= 0,029) vy
+4518,71dynas/cm? (211,35-8826,07; p= 0,041), respectivamente. Finalmente,
los parametros resultantes del estudio de la derivada de la curva también se
vieron aumentados con el tiempo, con diferencias entre el dia 1 y 7 de
+790,14 mmx100 (40,06-1540,23; p= 0,04) para el area bajo la curva global y a
los 5 minutos +104,71 mm? (24,38-185,05; p= 0,016) asi como de la velocidad
maxima: +8,71 mm/min (1-16,43; p= 0,03). El resto de las variables estudiadas

no presentaron diferencias estadisticamente significativas (Fig. 2).
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Fig. 2 - Evolucion de los parametros estudiados en el Dia 1, Dia 3-4 (Dia IN) y Dia 7 con
diferencias significativas entre los dias (la flecha morada indica comparacion entre dos
grupos): p< 0,05(**) y p< 0,1(*). Se muestra la media del parametro estudiado (punto
negro) junto con el intervalo de confianza para e 95 % de cada parametro (linea negra
acotada). Se especifican con lineas discontinuas los valores de normalidad. A)
Hemoglobina. B) Plaquetas. C) Fibrindgeno. D) Angulo Alfa. E) Tiempo de formacion del
coagulo. F) Amplitud maxima del coagulo. G) Amplitud del coagulo a los 5 minutos. H)
Fuerza elastica del coagulo. |) Area bajo la curva. J) Area bajo la curva a los 5 minutos.

K) Velocidad maxima.
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Finalmente, los pacientes que desarrollaron vasoespasmo presentaron, en
comparacion con los que no lo tuvieron, en el dia 7 una mayor cifra de plaquetas:
+64,8x103/pL (6,5-123,1; p= 0,032), de amplitud maxima del coagulo: +8,08 mm
(0,98-15,19; p= 0,033), asi como a los 5 minutos, una mayor fuerza elastica del
coagulo: +5738,92dynas/cm? (894,85-10582,98; p= 0,029), un mayor indice
trombodinamico potencial: +155,17s" (30,43-279,91; p= 0,024) y una mayor area
bajo la curva tanto a los 5 minutos como global: +829,08mmx100 (102,03-1556,14;
p= 0,033). Asimismo, el tiempo de formacion del coagulo en pacientes que
desarrollaron vasoespasmo fue menor el dia 7: -29,25s [(-55,13)-(-3,37);
p= 0,034]. La cuantificacion de plaquetas fue mayor en el grupo de vasoespasmo
el dia 7, aunque dentro del rango de normalidad: +64,8x103/uL (6,5-123,1;
p= 0,032).

Los pacientes que tuvieron vasoespasmo, alcanzaron un menor volumen
corpuscular en comparacion de forma mantenida: -7,74fL [(-15,31)-(-0,173);
p= 0,046] el dia 1; -8,14fL [(-15,01)-(-1,26); p= 0,024] el dia intermedio y -8,5fL
[(-15,55)-(-1,45); p= 0,022] el dia 7, aunque dentro del rango de normalidad
(80-101fL). Asimismo, los niveles de Hb en los pacientes con vasoespasmo el dia
3-4 y 7 fueron estadisticamente inferiores al rango de normalidad
(11,8-15,8g/dL). El resto de variables no mostraron diferencias significativas

entre ambos grupos (Fig. 3).
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Fig. 3 - Evolucioén de los parametros estudiados en el dia 1, dia 3-4 (Dia IN) y dia 7 en

base a la presencia (Si, en rojo) o ausencia (No, en negro) de vasoespasmo con

diferencias significativas entre los dias (la linea morada acotada indica comparacion

entre dos grupos) con p< 0,05 (**). Se muestra la media del parametro estudiado (punto

negro o cuadrado rojo) junto con el intervalo de confianza para 95% de cada parametro

(linea negra o roja acotada). Se especifican con lineas discontinuas los valores de

normalidad. A) Hemoglobina B) Volumen corpuscular medio. C) Plaquetas. D) Tiempo

de formacion del coagulo. E) Amplitud maxima del coagulo. F) Amplitud del coagulo a

los 5 minutos. G) Fuerza elastica del coagulo H) indice trombodinamico potencial. 1)

Area bajo la curva. J) Area bajo la curva a los 5 minutos.
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Discusion
En este estudio de la coagulopatia en pacientes con HSAA se ha analizado una
muestra que se ajusta a las caracteristicas descritas en la literatura. Hubo
una afectacion predominante de mujeres jovenes y unas tasas de discapacidad en
torno a 50 %, con una mortalidad de 13,3 %.("245 Tanto el antecedente de
tabaquismo como la hipertension se observaron en mas de un 50 % de los
pacientes, concordante con la literatura disponible.(*.16)
En cuanto al estudio de la hematimetria y la coagulopatia, se ha podido
comprobar que mientras los parametros convencionales de la coagulacion apenas
muestran alteraciones relevantes (anemia, trombocitosis e hiperfibrinogenemia),
las pruebas viscoelasticas nos hablan del establecimiento progresivo de un estado
procoagulante en el curso de la enfermedad.
Tanto las pruebas de coagulacion convencionales como el ROTEM® seriado de los
pacientes estudiados, mostro, sobre todo, una mayor firmeza del coagulo con el
tiempo (medido por MCF y A5), debido a la instauracion de una trombocitosis y
una hiperfibrinogenemia. En cuanto a la trombocitosis, el recuento plaquetario
aumenté de manera progresiva en los distintos tiempos de manera
estadisticamente significativa, pero la cifra total de plaquetas, a diferencia de
otros estudios,(':'® permanecié dentro de la normalidad, lo que sugiere una
posible hiperactivacion plaquetaria, tal y como seialan estudios previos.!”
La hipercoagulabilidad, por ende, no se justificaria por la cantidad sino por la
calidad de estas plaquetas, aunque dicha hipotesis requeriria de estudios de
agregometria para confirmarse.
Por otro lado, si bien se constatdé una hiperfibrinogenemia cuantitativa, la
evaluacion cualitativa del fibrinégeno por MCF FIBTEM® no acompana al estado
procoagulante establecido, a diferencia de lo que se encontré en la literatura."”
En este sentido, se necesitaria evaluar los perfiles con trombinografia automatica
calibrada para evaluar la generacién de trombina en la HSAA.
En cuanto a los parametros que estudian la activacion de la coagulacion y la
polimerizacion del coagulo, se pudo observar un acortamiento progresivo del
tiempo de formacion del coagulo (CFT) y una formacidén mas rapida del coagulo

determinada por un angulo a creciente. Los parametros resultantes del
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estudio de la curva nos orientan a la fuerza del coagulo. En nuestro caso, la fuerza
elastica del coagulo (G) se elevo progresivamente y de manera estadisticamente
significativa. Esta afirmacion resulta ldgica si tenemos en cuenta que depende de
la MCF, todo ello concordante con la literatura disponible.('3:1%:20.21) | o mismo
ocurrio con los parametros resultantes del estudio de la derivada de la curva, que
vienen a confirmar la hipercoagulabilidad del paciente con HSAA (AUC, AR5,
MAXV).

Los parametros de lisis del coagulo no mostraron alteraciones relevantes, lo que
sugiere que no existe un aumento de la fibrindlisis en estos pacientes y, por lo
tanto, no habria un sentido teorico del uso del acido tranexamico en los pacientes
con HSAA, aunque hay guias clinicas que plantean su uso en determinadas
situaciones.??

En resumen, a lo largo de su evolucion, el paciente con HSAA tiende a un estado
de hipercoagulabilidad en la que, una vez alcanzados los 2 mm de amplitud, la
formacion del coagulo es rapida y el coagulo es firme y fuerte. No se ven
acelerados los procesos de fibrindlisis.

Si se evalla el vasoespasmo, se observa que los pacientes que desarrollan dicha
complicacién presentan un estado de hipercoagulabilidad mayor al basal,
inducido por la propia HSAA. Este hecho se hace evidente, sobre todo, en el dia
7, cuando varios parametros aumentan de manera estadisticamente significativa
con respecto al grupo de pacientes que no presentaron vasoespasmo (MCF, A5, G,
TPI, AUC, AR5 y plaquetas), mientras que otros disminuyen (CFT), lo que confirma
lo presentado en estudios previos.('"'® Teniendo en cuenta que en nuestra
investigacion cuatro pacientes (26,7 %) se diagnosticaron con vasoespasmo en el
dia 5,5 (Rl 2-7,5), los indices de coagulacion estudiados no pudieron predecir
el vasoespasmo, pero si sugerirnos que la presencia de vasoespasmo induce un
estado de mayor hipercoagulabilidad en pacientes con HSAA. La hipdtesis
inflamatoria del vasoespasmo cobra importancia en este punto ya que ciertas
rutas inflamatorias pueden inducir un estado procoagulante que podrian justificar
estos resultados. 2324

Asimismo, asumiendo un origen multifactorial de la anemia que se instaura en los
pacientes criticos, llama la atencion que los pacientes que presentaron

vasoespasmo alcanzaron cifras de hemoglobina mas bajas con un volumen
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corpuscular medio persistentemente disminuido con respecto al grupo de
pacientes que no lo tuvieron (aunque en rango de normalidad) desde el ingreso vy,
por ende, previo a su desarrollo. La morfologia y reologia eritrocitaria, en este
sentido, pudiera influir en la microcirculacion y la fisiopatologia del vasoespasmo,
aunque se necesitan mas estudios para confirmar dicha hipotesis. (@)

La principal limitacion de esta investigacion es el tamafo muestral, lo cual
compromete la validez externa del estudio. Sin embargo, los resultados obtenidos
con estos 15 pacientes nos permiten elaborar hipotesis y plantear nuevas
investigaciones que respondan a las preguntas planteadas a lo largo de la
discusion. Si bien el nivel de significacion estadistica se ha fijado en 0,05; se han
sefalado niveles de significacion <0,1 en determinados parametros, por lo que se
puede asumir que dichos resultados pudieran ser significativos al 0,05 si el tamano
muestral fuera mayor.

A manera de conclusion, en la hemorragia subaracnoidea aneurismatica se
evidencia un estado de hipercoagulabilidad en el estudio viscoelastico, no
objetivable en las pruebas de coagulacion convencionales, por lo que el estudio
de coagulacion mediante pruebas viscoelasticas podria ser util para
complementar la monitorizacion habitual de la HSAA.

El vasoespasmo parece inducir un estado de mayor hipercoagulabilidad en los
pacientes con HSAA, es decir, la mayor hipercoagulabilidad parece ser
consecuencia y no causa del vasoespasmo, por lo que los parametros de

coagulacion no permiten predecir el vasoespasmo.
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