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RESUMEN

- Objetivo: Evaluar el efecto de un protocolo de manejo con infusion temprana y continua
de albumina sobre la incidencia de isquemia cerebral tardia (ICT), la mortalidad y el estado
neurolégico, comparado con el manejo estdndar, en pacientes adultos con hemorragia

subaracnoidea (HSA).

- Disefo: estudio cuasi-experimental con controles historicos, basado en historias clinicas

electronicas.

- Lugar: Unidad de cuidado intensivo del Hospital Universitario Fundacion Valle del Lili,

Cali, Colombia.

- Poblacion: Adultos de ambos sexos con HSA confirmada por tomografia computarizada

del cerebro o puncioén lumbar, con hospitalizacion en la unidad de cuidados intensivos.

- Intervencion: en 2014 ocurrié la implementacion de un protocolo institucional de manejo
de HSA con infusion continua de albimina durante los primeros 5 dias para optimizar el
manejo hemodindmico de todos los pacientes y prevenir complicaciones como la isquemia

cerebral tardia. Se contd con dos periodos de atencion a pacientes con HSA,

- Medicién: se recogi6 informacion sobre caracteristicas clinicas de base y cointervenciones.
Se compard la frecuencia isquemia cerebral tardia, mortalidad en UCI y luego de 6 meses, el
uso de liquidos y los desbalances hidroelectroliticos. Se usaron andlisis multivariados
primarios y de sensibilidad que controlaron confusion y consideraron la presencia de riesgos

en competencia para estimar el efecto del protocolo de manejo.



- Resultados: 189 pacientes fueron analizados. La intervencion se asocié con una reduccion
en la ocurrencia de ICT (HR= 0.52, IC95%=[0.33; 0.83], p=0.0056) y de hiponatremia (RR
=0.55,1C 95%[0.37; 0.80]). No se asoci6 con mayor mortalidad hospitalaria o a largo plazo,
ni tampoco con mayor ocurrencia de otros desenlaces desfavorables (edema pulmonar,

resangrado, hidrocefalia, hipernatremia, neumonia).

- Conclusiones: el beneficio observado de la intervencion en este estudio sustenta la
conduccion de un experimento clinico aleatorizado para evaluar el efecto de la albiumina en

infusion continua en el manejo en UCI de los pacientes con HSA.
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1. INTRODUCCION

La hemorragia subaracnoidea (HSA) es un tipo de ataque cerebrovascular (ACV)
hemorragico que, por sus caracteristicas etiologicas, fisiopatologia e historia natural, suele
considerarse y estudiarse aparte de los deméas ACV. Consiste en el sangrado hacia el espacio
subaracnoideo (espacio alrededor del cerebro) secundario a la ruptura espontanea de un
aneurisma cerebral, por lo que también se denomina hemorragia subaracnoidea
aneurismatica; para diferenciarla del hallazgo de “hemorragia subaracnoidea traumatica”.
Tiene una incidencia mundial de 6 a 15 casos por cada 100,000 habitantes, por lo que
representa entre 2% y 7% del total de ACV seglin estimaciones de la OMS (1). No obstante,
la HSA afecta principalmente a individuos entre la quinta y séptima década de la vida, y se
asocia con discapacidad severa y mortalidad altas (~45% y ~35%, respectivamente). Por esto
ultimo, a pesar de ser menos frecuente que otros ACV, la HSA representa una carga de

enfermedad y costos similares (2).

Su tratamiento consiste en el control quirurgico o endovascular temprano del aneurisma roto
para prevenir resangrado (aseguramiento del aneurisma), y en la prevencion de otras
complicaciones que pueden afectar negativamente el desenlace neuroldgico y vital de los
pacientes (3). Aparte del resangrado -cuya ocurrencia se asocia a una mortalidad cercana al
75%-, la isquemia cerebral tardia (ICT) es la complicacion mas temida en los pacientes con
HSA (4). Esta se refiere al deterioro clinico diferido (luego de las primeras 72 horas desde el
sangrado inicial) para el que se han descartado otras causas de deterioro neurologico como

resangrado, complicaciones quirtrgicas, edema cerebral, hidrocefalia o efecto de



medicamentos administrados (5). Este déficit neuroldgico tardio era previamente llamado
“vasoespasmo clinico”, por la observacion de la reduccion del didmetro de arterias cerebrales
en la mayoria de pacientes que presentaban un deterioro neuroldgico posterior a la lesion
cerebral aguda en ausencia de otra explicacion para el mismo. Sin embargo, el fendmeno no
estaba claramente definido (4,6,7). El cambio a una definiciéon nueva se debio6 a que estudios
posteriores en pacientes con HSA reportaron la ocurrencia de vasoespasmo (reduccion del
diametro de arterias cerebrales) en ausencia de manifestaciones clinicas; asi como la

presencia de deterioro neurologico e infarto cerebral en ausencia de vasoespasmo arterial (8).

Desde su definicion alrededor de 2009, y su aceptacion amplia, son varios los estudios que
han reportado a la ICT como la complicaciéon mads frecuente en pacientes con HSA (4,7,9),
con una incidencia de 30% a 40% durante la estancia en la unidad de cuidado intensivo (UCI);
donde se hace el manejo integral de los pacientes afectados. La ICT afecta la recuperacion
de los pacientes y constituye una lesion cerebral adicional que empeora los desenlaces
neurologicos y la mortalidad, tanto durante la estancia hospitalaria como a largo plazo (7).
Esta complicacion ocurre tipicamente entre los dias 3 y 14 luego del sangrado inicial, con un
pico de incidencia alrededor de los dias 7 y 9, por lo que los pacientes con HSA son tratados
y monitorizados en una UCI durante este periodo (3,4). Hay evidencia de una etiologia
multifactorial para la ICT, que incluye falla de 1a microcirculacion cerebral por la interaccion
de fendmenos circulatorios, inflamatorios y tromboticos; y se cree que la variabilidad
genética y/o fisiologica también influye, por determinar diferentes grados de tolerancia a la
isquemia entre los pacientes (3,10) Consecuentemente, para prevenir la ICT se han propuesto

y evaluado varias estrategias y medicamentos para diferentes objetivos terapéuticos, aunque



altn no se ha establecido consistentemente el beneficio clinico de alguno en particular para

prevenir o tratar este evento tardio (3).

Las guias de manejo mas recientes de HSA de la American Heart Association (AHA) son de
2012, y las de la Asociacion Europea de ACV (ESA) de 2013 (3,11). Ambas guias senalan
que la HSA ha sido un campo de investigacion de crecimiento rapido y diverso durante la
ultima década, y consecuentemente, recomiendan que los médicos enfrentados a tratar a los
pacientes con HSA usen las guias solo como un punto de partida, luego del cual se deben
emplear las herramientas que se consideren adecuadas para hacer todo lo posible por mejorar

el desenlace de los pacientes.

Una linea de investigacion en la prevencion de ICT involucra la estrategia de administracion
de fluidos y el tipo de fluidos usados como parte del mantenimiento de la circulacion total y
cerebral durante la estancia en UCI. Este aspecto tiene el potencial de incidir directamente
en la frecuencia de ICT por su etiologia multifactorial, en la que la circulacion cerebral juega
un papel fundamental (10). Durante el siglo XX se propuso la “terapia triple H” en pacientes
con HSA; una combinacién de inducir hipertension, hemodilucion e hipervolemia; que
pretendia disminuir el riesgo de eventos tromboéticos y asegurar una circulacion cerebral
efectiva para evitar el deterioro neurologico posterior a la HSA (8). Sin embargo, esta triada
ha sido cuestionada y reevaluada durante las dos ultimas décadas, en las que se ha sugerido
el efecto deletéreo de algunos componentes de la triada; principalmente la hemodilucion, que
tiene como consecuencia la disminucién en la capacidad de transporte de oxigeno a los

tejidos, por lo que deberia evitarse en pacientes con riesgo de isquemia. La estrategia de
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manejo de liquidos y el tipo de liquidos a utilizar para la prevencion de la ICT son entonces
un campo de investigacion en crecimiento y de gran interés para el manejo de pacientes con

HSA (1).

La albumina humana (AH) para uso como coloide es uno de los tipos de fluidos que ha
despertado interés. La administracion de albumina para facilitar la reanimacion hidrica en los
pacientes con HSA es controversial debido a que no se ha demostrado su efecto en
experimentos clinicos fase III, y algunos estudios en pacientes con otras enfermedades
neurologicas criticas han sugerido riesgos potenciales asociados a su uso (12,13). En estudios
preclinicos con modelos animales de HSA, la albimina ha mostrado efectos
neuroprotectores, relacionados con disminucién de marcadores inflamatorios y aumento de
marcadores de neuroplasticidad, sugiriendo beneficios a corto y largo plazo (14-16). Un
estudio retrospectivo de 140 pacientes con HSA publicado en 2004 sugiri6 mejores
desenlaces a 3 meses con el uso de albumina, y reportd una tendencia a menor frecuencia

medida de “vasoespasmo” (previo a definicion de ICT) en el grupo que recibi6 albiumina

(17).

En 2012 se publicd un experimento clinico fase II para evaluar la seguridad de diferentes
dosis de albimina en pacientes con HSA (18). Este reportd que dosis hasta de 1.25 g/kg/dia
y hasta por 7 dias son seguras, sin asociarse a complicaciones que limiten el uso del
medicamento, aunque si reportd la ocurrencia de edema pulmonar en 3 pacientes (11%); de
los cuales 2 estaban en una rama de intervencion de 2.5 g/kg/dia. Se adjudicé como causal

definitiva de este evento adverso a la albimina en uno de ellos, y probable en los otros dos.
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Sin embargo, este no tuvo poder para evaluar el efecto de albumina sobre otros desenlaces

clinicos de interés a mediano y largo plazo (18).

De acuerdo con una encuesta internacional realizada en 2014, donde participaron 362
intensivistas de instituciones hospitalarias de todo el mundo, en su mayoria instituciones
académicas con més de 500 camas, 83% reportaron no incluir la albimina en los protocolos
oficiales de manejo de pacientes con HSA. Sin embargo, 46% refirieron usar la albumina en
pacientes con HSA fuera del protocolo de manejo (13). Existe un protocolo de investigacion
para un experimento clinico fase III en busca de financiacion para evaluar el efecto de la
intervencion en HSA en Estados Unidos, pero por el volumen de pacientes que se requiere,
dicho estudio debe ser multicéntrico, y sumado al precio elevado de la albumina, se trata de
un estudio costoso y poco factible de realizar (presupuesto que supera los 25 millones de
dodlares). Ante esta limitacion conocida, una revision reciente, publicada en 2020 sobre los
tratamientos en HSA, sefiala que es necesario el desarrollo de experimentos clinicos que

evaluen el efecto de la AH en el manejo de la HSA (1).

En la Fundacién Valle del Lili (FVL), un hospital de cuarto nivel en Cali, Colombia, se
instaurd desde 2014 un protocolo de manejo hospitalario de HSA que indica una evaluacion
cardiovascular inicial, la infusién continua de albumina durante los primeros cinco dias de
estancia en UCI y la preferencia por guiar el manejo de liquidos con herramientas de
monitoria hemodindmica (gasto cardiaco, presiones centrales o indices de precarga y
sobrecarga) en lugar de guiarlo por balances hidricos. Actualmente, todo paciente con HSA

recibe este protocolo, pero previo a su implementacion, no se aplicaba AH como parte del
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manejo estandar. Este antecedente dio lugar a la posibilidad de desarrollar el proyecto de
investigacion aqui presentado, que buscé evaluar el efecto de un protocolo de manejo con
infusion continua de AH sobre la incidencia de ICT y otros desenlaces clinicos importantes
para los pacientes con HSA en estudio cuasiexperimental con controles histdricos basado en

registros clinicos.



2. MARCO TEORICO

2.1. Estrategia de busqueda

Para la revision de literatura que informo el desarrollo de este trabajo, se reviso la biblioteca
personal de los autores y se llevaron a cabo varias busquedas en la base de datos MEDLINE,
a través del meta-buscador Pubmed. Se llevaron a cabo varias busquedas porque existia
interés especifico en diferentes aspectos de la patologia y la metodologia, como lo son: la
epidemiologia, curso clinico, guias de manejo actual, factores prondsticos, desenlaces,
métodos para el andlisis estadistico y riesgo de sesgo en estudios de cuidado intensivo o en
presencia de riesgos competitivos. Para estas busquedas se usé el término “subarachnoid
hemorrhage” todos sus sindonimos identificados en combinacion con los términos de interés
que se acaban de describir. También se uso el buscador Google Scholar para identificar
referencias adicionales sobre dichos aspectos especificos para el desarrollo de este

documento.

A continuacion, se muestra la estrategia de blisqueda usada para la identificacion de literatura
sobre el manejo de liquidos y del uso de albumina en pacientes con HSA; el aspecto de mayor
interés y para el que se hizo la revision de todos los resultados, por revision de titulo y
resumen para determinar su utilidad para informar adecuadamente el marco tedrico, la

interpretacion de resultados y la discusion de los mismos.



Estrategia con términos MeSH y conectores: (("Subarachnoid Hemorrhage"[Mesh]) OR
("Intracranial ~ Aneurysm"[Mesh]) OR  ("Aneurysm, Ruptured"[Mesh])) AND
("Albumins"[Mesh] OR "Colloids"[Mesh] OR "Fluid Therapy"[Mesh] OR "Rehydration
Solutions"[Mesh] OR "Saline Solution"[Mesh] OR "Hemodilution"[Mesh] OR "Blood
Volume"[Mesh] OR "Plasma Volume"[Mesh] OR "Crystalloid Solutions"[Mesh] OR "Early

Goal-Directed Therapy"[Mesh] OR hypervolemia)

Esta busqueda se llevo a cabo por ultima vez en Mayo de 2021, y obtuvo 707 resultados,

sin filtros adicionales.

2.2. Epidemiologia de 1a hemorragia subaracnoidea

Una revision sistemadtica reciente que incluyo 58 estudios de 31 paises diferentes, estimo la
incidencia mundial anual de HSA en 6.7 por 100,000 personas y la edad media de afeccién
es alrededor de los 60 afios (19). La patologia afecta a mujeres de forma predominante, con
razones de incidencia mujer:hombre de 2:1, aunque las causas de este predominio no estan
esclarecidas. Algunos factores de riesgo para el desarrollo de aneurismas cerebrales y su
ruptura incluyen el tabaquismo, la hipertension arterial, y algunas enfermedades de tejido
conectivo asociadas a hiperelasticidad, como Ehler Danlos. Entre 1979 y 1994 se describio
en Estados Unidos una disminucion anual de 1% en la incidencia de HSA; un fendmeno que
se puede explicar por un control mas amplio y adecuado de los factores de riesgo
mencionados (disminucidon de tabaquismo, mejor control de presion arterial, y tamizaje de
aneurismas cerebrales en pacientes con enfermedades del tejido conectivo) (1,20).

Asimismo, la fatalidad por HSA también disminuy6 entre los afios 70 y los primeros afios



del siglo XXI; estimada en 57% en los afios 70; 42% en los 80; y entre 26% y 43% en los
primeros afios del siglo XXI seglin el pais donde se mida (Japon 27%, Estados Unidos 32%;
Europa 43%)(3,21,22). En esta revision no se identificaron reportes recientes del

comportamiento de esta enfermedad a nivel nacional o para Latinoamérica.

2.3.  Curso clinico, clasificacion de severidad y factores prondsticos

2.3.1. Curso clinico

El curso de clinico de la HSA se ve influenciado por la gravedad de la hemorragia inicial y
por la ocurrencia de complicaciones tempranas o tardias que afectan los desenlaces de los
pacientes afectados. La mortalidad oscila entre 26% y 50% (1). Se ha descrito un 21% de
riesgo de morir en las primeras 24 horas después del sangrado inicial, y riesgo de muerte de

37% y 44% los primeros 7 y 30 dias posteriores, respectivamente (1,5,23,24).

Los pacientes que sobreviven pueden tener secuelas neurologicas graves que limitan en
diversos grados la funcionalidad o estar en estado vegetativo. En general, la afeccion
intelectual y cognitiva tiene una prevalencia de 20% luego de un aio de la hemorragia inicial,
y se asocia a recuperacion funcional pobre y menor calidad de vida relacionada con salud
(25,26). Particularmente, las dificultades comportamentales y psicosociales asi como la
fatiga mental, son algunos de los elementos que impiden el regreso de los sobrevivientes a

sus ocupaciones previas a pesar de su independencia fisica, y se caracterizan por disfuncién



ejecutiva, alteracion de la memoria a corto plazo, impulsividad, dificultad para concentrarse

y para tomar decisiones, ansiedad, depresion y fatiga (27).

2.3.2. Clasificacion de severidad

La severidad de la HSA se clasifica de acuerdo a escalas clinicas y de imagenes diagnosticas.
Las mas usadas en la actualidad son: la escala clinica de la World Federation of Neurological
Surgeons (WFNS) y la escala de Fisher modificada (28,29). La primera, evalta la presencia
de déficits neurologicos focales y la alteracion del estado de conciencia evaluada con la
Escala de Coma de Glasgow (GCS, de sus siglas en inglés). La escala de Fisher modificada
se basa en la imagen de tomografia axial computarizada de craneo, que clasifica la severidad
de acuerdo a la extension de HSA observada en dicha imagen. Est4 reportado que la escala
WENS tiene una correlacion alta con la incidencia de complicaciones isquémicas tardias y
vasoespasmo, que son mas frecuentes ante valores mas altos de la escala. También se
correlaciona fuertemente con la incidencia de mortalidad. Ambas escalas se presentan en el

Anexo 1 de este documento.

2.3.3. Factores prondsticos

La severidad clinica inicial es el mayor factor prondstico de desenlace vital y neuroldgico a
mediano y largo plazo (28,29). El resangrado del aneurisma roto, que se sospecha por el
deterioro neurologico y clinico del paciente y se confirma mediante imégenes diagnosticas,

es el principal factor modificador del curso clinico que lleva a un mal desenlace durante la
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estancia en UCI (1). Otros factores que predicen la muerte y la discapacidad neurologica
severa incluyen la edad avanzada, las enfermedades médicas pre-existentes, el edema
cerebral generalizado, la hemorragia intraventricular o intracerebral, la isquemia cerebral
tardia, el vasoespasmo, la hiperglicemia, la fiebre, la anemia y otras complicaciones

sistémicas como la neumonia y la sepsis. (1,24,30,33).

2.4. Fisiopatologia y complicaciones

Se han descrito dos fases en la fisiopatologia de la HSA. Una temprana (primeras 72 horas)
y una tardia (luego de 72); cada una asociada a diferentes complicaciones durante la estancia

en UCIL.

En la fase temprana, caracterizada por lesion cerebral temprana, la hemorragia hacia el
espacio subaracnoideo causa un aumento de la presion intracraneal (PIC) que puede alterar
el estado de conciencia o causar la cefalea severa caracteristica, acompafiada de signos de
hipertension intracraneal, como el vomito en proyectil. La PIC elevada impide y reduce el
flujo sanguineo cerebral y por lo tanto puede llevar a isquemia cerebral global. Estos
fendmenos suelen activar el sistema nervioso simpatico, que por la secrecion abundante de
catecolaminas da lugar al restablecimiento de la circulacién cerebral, pero conlleva
complicaciones sistémicas, teniendo efectos a nivel cardiaco o de la circulacién pulmonar.
Paralelamente, ocurre falla de la barrera hematoencetalica, que lleva a edema cerebral global
en ~30% de los casos; aparte del edema citotoxico que puede existir como consecuencia de
la hemorragia inicial (10,34). La sangre en el espacio subaracnoideo se vuelve irritante para
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los vasos sanguineos y se cree que afecta la microcirculacion local (10). Todos estos procesos

fisiopatologicos contribuyen y/o agravan la lesion cerebral temprana (1,10,34).

En la fase tardia -luego de las primeras 72 horas-, los fenomenos que continian como el
aumento de la hemoglobina, y el estrés oxidativo intensifican el dafio a las células
endoteliales y a los nervios perivasculares (10). Estos fendmenos se describen como los
responsables de causar vasoespasmo arterial y de promover la formacion de microtrombos
en la circulacion cerebral. Dos eventos que contribuyen al desarrollo de isquemia cerebral
tardia (ICT)(10). No se tiene evidencia respecto a si los eventos de la fase temprana
predisponen estos eventos de la fase tardia, pero ambos se correlacionen con el grado de
severidad de la HSA (1,30). Por esto, el estudio del efecto de intervenciones aplicadas durante
la fase temprana sobre la reduccioén de eventos tardios indeseados, tiene un valor agregado

en la investigacion clinica sobre esta entidad.

2.5.  Pilares del tratamiento de pacientes con HSA

2.5.1. Reanimacion inicial y sitio de manejo

El manejo prehospitalario y de reanimacion inicial tiene efecto sobre los desenlaces en HSA.
Este tiene como objetivo principal evitar o reducir la hipoxia cerebral y sistémica. Las guias
de manejo recomiendan el manejo de la hipertension arterial aguda hasta lograr el
aseguramiento del aneurisma roto, para disminuir el riesgo de resangrado. No se cuenta con

umbrales de presion arterial definitivos considerados ideales (1). Existe una correlacion con
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mejores desenlaces en HSA y el nimero de camas del centro de manejo, que son explicadas
por la presencia de equipos de cirugia, neurorradiologia y cuidado intensivo neurologico con

experiencia en el manejo de estos pacientes.

2.5.2. Aseguramiento del aneurisma roto

De acuerdo con los factores mencionados, el pilar principal del tratamiento es el
aseguramiento del aneurisma roto mediante un procedimiento endovascular o quirdrgico.
Actualmente, la mayoria de aneurismas rotos son asegurados mediante procedimiento
endovascular con coils o diversores de flujo. Esta es un area de controversia dado que se usan
en la practica una variedad de dispositivos que no han sido estudiados en experimentos
clinicos para indicaciones que no fueron tampoco incluidas en dichos experimentos, por lo
que se encuentran en desarrollo estudios que evaltien el efecto de dichos dispositivos en las

indicaciones adicionales a las estudiadas (ISAT); resultados que se esperan con gran interés.

Las guias de manejo recomiendan el aseguramiento temprano del aneurisma; tan temprano
como sea posible. Esto debido a que mayor tiempo sin aseguramiento supone logicamente
mayor riesgo de resangrado. No obstante, el efecto del aseguramiento temprano del
aneurisma no se ha podido demostrar en estudios clinicos, que son ademas escasos. Esto no
ha tenido mayor efecto sobre la variabilidad en la practica, pues en encuestas de médicos
tratantes todos los participantes reportan el aseguramiento temprano como parte del manejo
de todos los pacientes con HSA. Existen situaciones en las que no se hace dicho

aseguramiento, e incluyen: pacientes en quienes no se detecta un aneurisma cerebral o
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pacientes con hemorragias catastroficas asociadas a una clasificacion clinica de alta
severidad u otros factores predictores de mal desenlace que llevan a reorientacion del

esfuerzo terapéutico sin aseguramiento del aneurisma.

2.5.3. Nimodipino

Este medicamento, antagonista de receptores de calcio, junto con el aseguramiento temprano
del aneurisma roto, constituyen las tnicas dos intervenciones con sustento en evidencia de
calidad alta, y por lo tanto hacen parte del manejo de todo paciente con HSA (3). El
nimodipino se ha asociado consistentemente con mejores desenlaces neuroldgicos a largo
plazo en experimentos clinicos aleatorizados, a pesar de no haberse detectado un efecto del
mismo sobre el vasoespasmo o la isquemia cerebral tardia (1,3). Una curiosidad, ya que otros
antagonistas de calcio no han mostrado este beneficio, y el mecanismo detras del beneficio
del nimodipino es, hasta ahora, desconocido (3). El beneficio de este medicamento se ha
reportado para la administracion oral, en dosis de 60 mg cada 4 horas durante las primeras

dos semanas luego de HSA (3).

2.6.  Isquemia cerebral tardia

2.6.1. Definicién y relacion con vasoespasmo

Debido a la definicion reciente de la ICT, este es un término cuyo uso alin es infrecuente y

en la practica es usual que se use intercambiablemente con el término “vasoespasmo clinico”.
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No obstante, de acuerdo al consenso y las definiciones de las guias de manejo a las que se
han alineado la mayoria de reportes cientificos en HSA, el término “vasoespasmo” (VE)
describe especificamente la disminucion del didmetro de las arterias cerebrales; puede ser
detectado mediante angiografia cerebral (vasoespasmo angiografico), o mediante doppler
transcraneal (vasoespasmo sonografico). Aunque el vasoespasmo y la ICT son fendémenos
asociados, se ha reportado que el 50% de pacientes con VE no desarrollan ICT, y no se ha

encontrado correlacion entre la severidad del VE y el riesgo de ICT y su gravedad (5).

ICT por su parte, define el deterioro neuroldgico diferido o tardio que se determina cuando
se han excluido otras causas probables, identificado como una disminucion del estado de
conciencia evidenciada por disminucion de 2 puntos en la GCS o por la apariciéon de un
déficit neurologico focal. Otras causas de este deterioro neuroldgico que deben descartarse
son: sedacion medicamentosa, resangrado del aneurisma, hemorragia intracraneal asociada
al procedimiento de aseguramiento de aneurisma, hidrocefalia y convulsion, principalmente.
También se puede usar la tomografia de perfusion cerebral para diagnostico oportuno de ICT.
El hallazgo de un infarto en TC cerebral, sefala que ocurrid ICT, aunque esta prueba no es

util en la deteccion de la ICT cuando atn es reversible.

2.6.2. Factores de riesgo

Se han identificado varios factores asociados al desarrollo de ICT. Los de la asociacion mas
fuerte son el volumen de hemorragia inicial, la ubicacion de la hemorragia y la velocidad de

aclaramiento de la hemorragia tanto subaracnoidea como la intraventricular (si la hay) (35).
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Para lograr dicho aclaramiento se han evaluado -en estudios observacionales inicamente- el
drenaje ventricular, el drenaje lumbar, los farmacos fibrinoliticos de uso local (que rompen
coagulos o trombos), la fenestracion de la lamina terminalis, el lavado del espacio
subaracnoideo o la “sacudida de cabeza” (1). Estas intervenciones para prevenir la ICT se
recomiendan débilmente en algunas guias, aunque sobre la mayoria no hay una

recomendacion especifica.

2.6.3. Prevencion y tratamiento de isquemia cerebral tardia

Cuando se desarrolla ICT, existen algunas estrategias para mitigarlo o reversarlo. La
recomendada consistentemente en las guias de manejo consultadas es la induccion de
hipertension, esto como primera linea de manejo, a pesar que la evidencia a favor de la
intervencion es de calidad moderada o baja (3,11). El arsenal de herramientas para manejo
de la presion arterial y un balance de riesgos y beneficios positivo por el potencial de evitar
o reversar isquemia cerebral, hacen que la induccidn de hipertension sea un pilar del manejo
de la ICT. Si esta falla, se recomienda débilmente el uso de angioplastia con balén de
identificarse vasoespasmo, o el uso de medicamentos vasodilatadores en infusion
intraarterial, o la induccién de un estado hiperdindmico sistémico para aumentar el flujo
sanguineo cerebral (3). Debe ser evidente que por la definicion de ICT, algunos de estos
procedimientos o medicamentos pueden no prevenirla o revertirla ya que puede ocurrir ICT
en ausencia de VE; y reducir el VE en experimentos clinicos no se ha traducido en mejores
desenlaces clinicos (36). Por esto, no hay consenso entorno a qué intervenciones aplicar o no

aplicar en el manejo agudo del paciente con HSA. Ademas, el riesgo de estos procedimientos
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estd probablemente sub-reportado, una preocupacion que explica la ausencia de

recomendacion al respecto en varias guias (1,3).

Una revision reciente sobre el manejo de la HSA resalta que una caracteristica inherente a la
ICT es su desarrollo tardio -justamente-, que permite el inicio de intervenciones
neuroprotectoras previo a su ocurrencia. Se han estudiado con este fin el clazosentan, la
simvastatina, el sulfato de magnesio, el nicardipino y el tirilazad; sin encontrar beneficio de
alguno para prevenir ICT en ECA adecuados. Ademas, la revision menciona el estudio actual
de nuevas moléculas y resalta que intervenciones como el uso de la albimina ha mostrado
buenos resultados en algunos estudios de fases tempranas, deben estudiarse mas y ojala en
ECA multicéntricos para sustentar su uso con evidencia de calidad alta. Aportar al sustento
de evidencia para la justificacion y disefio de un estudio de este tipo es uno de los objetivos

del trabajo aqui presentado.

2.7.  Antecedentes y base logica del uso de albumina en el tratamiento de la

hemorragia subaracnoidea

El manejo de liquidos para la HSA tiene como objetivo evitar la hipovolemia y la
hipoperfusion del SNC. La administraciéon de volumenes crecientes fue el pilar del
tratamiento tras el control quirrgico o endovascular del aneurisma para suplir las pérdidas
debidas a la intensa actividad adrenérgica desencadenada por la caida del flujo sanguineo
cerebral en las primeras 48 horas del ictus. Es probable que dicha estrategia terapéutica
sobrecargue en unas pocas horas o dias un corazon aturdido (miocardiopatia asociada al
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estrés) y produzca la liberacién de péptidos natriuréticos. Estos inducen una respuesta
fisiolégica de vasodilatacion sistémica, aumento de la tasa de filtracion glomerular,
natriuresis y poliuria para disminuir la sobrecarga. Un paciente criticamente enfermo, con
circulacion elevada de catecolaminas y estrés oxidativo por el ictus sufre dafio de la barrera
hemato-encefalica y el glucocaliz. Esto ultimo puede agravar la lesion cerebral y se asocia al
desarrollo de hiponatremia hipovolémica debido a la sobrecarga hidrica inicial y el

desbalance electrolitico inducidos (37).

El estado de hipovolemia tiene la consecuencia temida de disminucion del flujo sanguineo
cerebral y el riesgo de ICT consecuente. La hipovolemia hiponatrémica ademas causa dafio
del glucocaliz y edema de permeabilidad. La albumina se implemento en el protocolo de la
institucion para resolver el problema de mantener un volumen circulante adecuado sin tener
que usar grandes volimenes de reemplazo de cristaloides. Se pensé que la administracion de
pequefios volimenes de albiimina iso-oncoética: i) Aseguraria el volumen intravascular
debido a sus propiedades oncoticas (38). ii) Protegeria el glucocéliz de agentes nocivos como
las catecolaminas y los péptidos natriuréticos, evitando asi el edema de permeabilidad y
preservando la presion oncoética intravascular (39). iii) Protegeria los sistemas del estrés
oxidativo que puede causar apoptosis de células endoteliales microvasculares (10,37) y
evitaria sus consecuencias inflamatorias. iv) Prevendria la sobrecarga del corazon con
volumenes elevados, evitando asi la liberacion de péptidos natriuréticos y sus consecuencias,
que incluyen la hemodilucién y la disminucion correspondiente del transporte de oxigeno

(10,37).
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La HSA es una enfermedad compleja con un componente vascular extenso. EI compromiso
macrovascular incluye la miocardiopatia por estrés, que suele presentarse al principio de la
evolucion del paciente. Esta situacion nos lleva a un tratamiento agresivo con farmacos
inotropicos y vasoactivos. El componente microvascular de la insuficiencia vascular en la
HSA es complejo y menos conocido. El glucocaliz endotelial se distorsiona seriamente
después de la HSA y puede dafiarse ain més con nuestras intervenciones terapéuticas (40).
La albimina es una de las herramientas disponibles para promover la reparacion del
glucocdliz y la homeostasis de la barrera hemato-encefalica y se ha sugerido que puede
disminuir los cambios vasculares y humorales (microtrombosis) durante el tiempo de
reanimacion posterior a la HSA (41). Las respuestas microvasculares y humorales de la HSA
guardan cierta similitud con el choque hemorragico, por lo que los pacientes podrian

beneficiarse de tales mecanismos (4).

La dosis diaria segura de AH parece estar alrededor de 1,25 g/kg de peso corporal (18). El
protocolo de manejo institucional del sitio de estudio utiliza una dosis de 60 gramos por dia
independientemente del peso corporal para simplificacion y facilidad en la aplicacion del
protocolo que se mantiene en el rango de dosis deseado dentro de los extremos habituales de
peso en pacientes adultos. Este protocolo se ajusté durante los primeros meses de
implementacion con una disminucion del tiempo de administracion de AH ya que los efectos
cardiovasculares y la incidencia de edema pulmonar se sospech¢ alta cuando se administraba
AH por 7 dias. Por dicho ajuste, se excluyeron los pacientes con HSA tratados en este periodo
pues la intervencion se aplicé de manera variable y no se podia asegurar la administracion a

todos los pacientes con HSA.
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La decision para administrar AH en infusion continua en lugar de bolos respondié a la
consideracion del papel principal de la albimina en la estabilidad de la volemia y la
importancia de evitar variaciones repentinas del retorno venoso. Se ha reportado
consistentemente que la infusion rapida de liquidos por via intravenosa desencadena la
secrecion de péptido natriurético auricular, lo que da lugar a anomalias electroliticas,
natriuresis e hipovolemia (42). La respuesta del médico seria aumentar la administracion de
liquidos con bolos de solucion salina al 0,9%, lo que provocaria una mayor variacion del
retorno venoso y un circulo vicioso de natriuresis, diuresis y administracion de liquidos, que
se ha asociado con un empeoramiento de los resultados (43). El protocolo con infusién

continua de AH y la evitacion de bolos pretendid evitar el inicio de tal ciclo vicioso.

Como se mencion6 anteriormente, el manejo estdndar de la HSA consiste en el control
quirargico o endovascular del aneurisma roto, el manejo de liquidos y la monitorizacion para

deteccion y tratamiento de complicaciones.

LaICT se describié en 2009-2010, su definicion no ha cambiado, y fue ampliamente aceptada
en el gremio de cuidado intensivo neuroldgico. Esta ha guiado el manejo y monitorizacion
de los pacientes con HSA en la FVL, y ha sido usada ampliamente en estudios clinicos.
Algunas herramientas de monitorizacion como el doppler transcraneal y las imégenes
diagndsticas se han usado para su deteccion, siendo estas consistentes durante la ltima

década, tanto en el mundo como en la institucion de ejecucion del estudio (3,4,23,44,45).
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En las guias de manejo de HSA de la AHA se sefala el crecimiento de diferentes lineas de
investigacion que para la actualizacion de la guia -luego de 42 meses de la guia previa-,
implicé la generacion de 22 recomendaciones nuevas y la modificacion a 9 recomendaciones
previas (3). Esto se puede explicar por un cambio en el paradigma de tratamiento de la HSA
por el advenimiento y desarrollo de estrategias de control de endovascular de aneurismas, el
establecimiento de definiciones nuevas y la caracterizacion especifica de las complicaciones

asociadas a HSA, entre otros.

El uso de albumina humana (AH) en el tratamiento de pacientes con hemorragia
subaracnoidea aneurismatica (HSA) parece ser controversial pero comin (13,46). Se ha
reportado ademas que el uso de AH tiene un efecto neuroprotector en estudios preclinicos a
corto y largo plazo con modelos animales de HSA (14,15). El beneficio principal de la
intervencion parece ser el de reducir las complicaciones durante la estancia en unidad de
cuidados intensivos (UCI) y conducir a mejores resultados clinicos. Un estudio retrospectivo
de 140 pacientes con HSA inform6 que la administracion de albumina humana después de la
HSA mejor6 los resultados clinicos y redujo los costos hospitalarios (17). Como se mencion6
arriba, su uso en pacientes con HSA es seguro en dosis de hasta 1,25 g/ kg / dia y hasta por
siete dias, segun un experimento clinico de fase II (18). Algunos expertos sugieren no usar
AH como fluidoterapia en la atencion neurocritica (12), basandose principalmente en pruebas
extrapoladas de estudios realizados en pacientes con lesion cerebral traumatica y ataque
cerebrovascular. No obstante, estos estudios son objeto de controversia, tanto por la base

logica para administrarla, como en la concentracion y dosis empleadas (46). Ademas, el uso
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de AH se ha asociado con mayor estabilidad hemodinamica (47), lo que conduce a menores
pérdidas renales de sodio y facilita el equilibrio electrolitico; dos aspectos de valor clinico
alto en pacientes con HSA. Por lo tanto, la evidencia clinica de los efectos de la AH sobre la
HSA es escasa y no se ha realizado ningin experimento clinico de fase III sobre el tema,
principalmente debido a los altos costos de realizar un estudio con la potencia adecuada dado

el costo de la albumina y del seguimiento a largo plazo.

Los estudios clinicos en ataques cerebrovasculares mostraron un mejor resultado funcional
en pacientes tratados con AH (48) pero este hallazgo no se pudo reproducir en un
experimento clinico de fase III (49) en el que se administré AH en dosis Unica poco después

del ingreso. Se reportd una incidencia de edema pulmonar mayor en el grupo con AH.

La monitorizacién hemodinamica parece esencial en los pacientes con HSA porque las
alteraciones cardiovasculares son frecuentes en ellos (50) e impactan los resultados
funcionales a largo plazo al generar complicaciones como ICT. Los protocolos de manejo de
HSA basados en la monitorizaciéon hemodindmica invasiva se han asociado con mejores

resultados cardiacos y neurologicos (51).

La prevencion de ICT es tal vez el problema mds relevante para los pacientes con HSA
durante su estancia en la UCI una vez se ha asegurado el aneurisma. La hipertension inducida
es la intervencion preferida en este periodo, como estrategia para tratar la ICT, aunque los

umbrales especificos siguen siendo objeto de estudio (1).
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3.

3.1.

OBJETIVOS E HIPOTESIS

Objetivo general:

Evaluar el efecto de un protocolo de manejo con infusion temprana y continua de albimina

sobre la incidencia de isquemia cerebral tardia, la mortalidad y el estado neuroldgico,

comparado con manejo estandar sin albimina, en pacientes adultos con hemorragia

subaracnoidea aneurismatica.

3.2

Objetivos especificos:

Conformar y caracterizar clinicamente dos grupos de pacientes con hemorragia
subaracnoidea tratados en la Fundacion Valle del Lili entre: a) el 1° de Enero de 2011
y el 31 de Diciembre de 2013 - Grupo control, y b) el 1° de Julio de 2014 y el 31 de

Diciembre de 2018 - Grupo intervencion!.

Evaluar el efecto de la infusion de albimina sobre la incidencia de isquemia cerebral
tardia y la mortalidad durante la estancia en UCI en la poblacion de estudio, ajustando

por diferencias en caracteristicas de base y cointervenciones.

Evaluar el efecto de la intervencion sobre la proporcion de pacientes con discapacidad
neurologica severa luego de 6 meses del sangrado en la poblacion de estudio,
ajustando por diferencias en caracteristicas de base y cointervenciones durante la

estancia en UCI.
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3.3.  Objetivos Secundarios:

- Evaluar el efecto de la intervencién sobre la incidencia de edema pulmonar en

pacientes con HSA durante la estancia en UCL

- Evaluar el efecto de la intervencion sobre los balances hidricos y la incidencia de

hipernatremia e hiponatremia de pacientes con HSA durante la estancia en UCL

- Describir la frecuencia de afeccion cardiacas (detectada mediante ecocardiograma y
proBNP) al momento de ingreso a UCI en pacientes con HSA de todas las severidades
y en el subgrupo de pacientes con HSA de alto grado (escala WFNS>3 ; Escala de

Fisher modificada >2).

- Evaluar la asociacion entre la presencia de afeccion cardiaca y la ocurrencia de ICT
y mortalidad en pacientes con HSA de todas las severidades y en el subgrupo de

pacientes con HSA de alto grado.

3.4.  Hipotesis de investigacion

El protocolo de manejo de HSA institucional se asocia a disminucion en la ocurrencia de ICT
y mortalidad en pacientes con esta enfermedad, sin asociarse a aumento de otras

complicaciones relevantes para el paciente.
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4. METODOS

4.1. Diseiio y justificacion

Este fue un estudio con disefio cuasiexperimental con controles histdoricos, basado en

registros clinicos electronicos.

Se optd por este disefio por varias razones: En primer lugar, la suma de una incidencia
poblacional baja de HSA, el alto costo de la albimina humana, y el tamafio de muestra
necesario para detectar diferencias relevantes; hizo que no fuera factible hacer un
experimento clinico aleatorizado en nuestro medio. Por otra parte, en la poblacion asequible
para el estudio (poblacion con HSA tratada en la UCI de la institucion), se implement6 a
partir de 2014 un protocolo de manejo institucional basado en la evaluacion cardiaca y el uso
de infusion continua de AH. Por lo que se contaba con informacion fiable (registros estrictos
de UCI) sobre las caracteristicas clinicas, tratamientos y desenlaces de interés para un grupo
de pacientes que no recibieron la intervencion (2011-2014), y para otro grupo de pacientes
que si la recibié (2014-2018). Por lo que se consider6 que el disefio cuasiexperimental con
controles historicos ofrecia una alternativa factible para la evaluacion de la intervencion, con
la ventaja de ser un disefio que requiere presupuesto bajo y permite su ejecucion

relativamente répida.

En cuanto al aporte cientifico, aunque sus resultados no se consideren definitivos en torno a
la pregunta de investigacion, si seran una aproximacion valida a la pregunta, dado que varias

limitaciones inherentes al disefio con controles historicos se reducen en este caso por las
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caracteristicas de la patologia y los desenlaces de interés (descritas en detalle en el Marco
teorico). Adicionalmente, por tratarse de una intervencion compleja que se dio en la practica
clinica, el uso del disefio cuasiexperimental con controles historicos es ideal para su

evaluacion.

Existe un riesgo de sesgo de informacion inherente al disefio, debido a que usualmente varios
elementos del tratamiento que influyen sobre los desenlaces de interés suelen mejorar con el
paso del tiempo. De esta manera existe el riesgo de introducir un sesgo diferencial que
llevaria a medir mejores desenlaces en el grupo de comparacion mas reciente y a sugerir un
beneficio de la intervencién erroneamente. No obstante, se considerd que el periodo de
estudio no es lo suficientemente extenso para que este efecto sea significativo en el caso de
la HSA; una patologia para la que el manejo en cuidado intensivo no ha variado
sustancialmente en la ultima década, como se pudo verificar al notar que la Ultima
publicacion de guias de practica clinica por parte de sociedades cientificas fue en el 2012 en
Estados Unidos y 2013 en Europa, sin cambios referentes al manejo de HSA durante la
estancia en UCI con respecto a las versiones previas (2009, y 2008, respectivamente).
Durante este periodo tampoco cambiaron las definiciones de ICT ni el manejo
multidisciplinario adicional a la infusién de albumina usada en el protocolo de manejo

evaluado.

Durante el periodo que separa los grupos de comparacion es probable que los desenlaces
asociados al aseguramiento y oclusiéon de los aneurismas hayan mejorado gracias a la

evolucion de los procedimientos endovasculares, asociados con menor incidencia de
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complicaciones quirurgicas de aneurismas complejos, con un efecto potencial de
disminuciéon de la morbilidad y mortalidad. La posibilidad de este efecto de avance
tecnologico sobre la mortalidad y los desenlaces neuroldgicos se evalud a través de la
comparacion de los grupos con respecto a la incidencia de resangrado. Sin embargo, este
aspecto del tratamiento no se relaciona con el desenlace primario de interés para este estudio
-la ICT- y pudo ser controlado mediante andlisis ajustados y/o multivariados en la evaluacion

de los desenlaces con los que si se asocia: mortalidad y desenlace neurologico a 6 meses.

Un aspecto que si ha mejorado probablemente con el tiempo es la disponibilidad y uso de
herramientas diagnoésticas para deteccion de fendmenos que conllevan a una busqueda mas
activa de la ICT en UCI. Estos incluyen la mayor disponibilidad de doppler transcraneal y de
imagenes diagnosticas, incluida la angiografia cerebral. Por lo que el paso del tiempo podria
influir sobre la deteccion de ICT al aumentar el riesgo de detectarla en el grupo de
intervencion, tratado mas recientemente. Esta consideracion introduce un riesgo de sesgo de
informacion diferencial que podria ocultar un beneficio de la intervencion en estudio, o
sugerir un efecto deletéreo; ambas equivocadamente. Sin embargo, la validez de hallazgos
sugerentes de un beneficio de la intervencion no se ve afectada por el sesgo mencionado. Por
el contrario, la deteccion de un beneficio incluso en presencia de este riesgo de sesgo
diferencial, fortalece la confianza en dicho hallazgo. No obstante, en caso de no encontrar
diferencias o encontrar un efecto deletéreo de la intervencion, no se podria descartar el efecto

de este riesgo de sesgo como una explicacion probable.

Otro riesgo de sesgo a considerar deriva de la fuente de la informacion recolectada. Ambos

periodos se evaluaron a partir de historias clinicas, por lo que la posibilidad de obtener datos
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completos para todos los pacientes podia verse limitada. Para sobreponerse a este problema
el estudio recogid informacion sobre variables que se registran rutinariamente en el sistema
electronico de informacion clinica de la FVL: SAP. Este contiene registros clinicos desde el
afio 2011, razén por la que esta es la fecha mas antigua en la que se consider6 incluir pacientes
para el grupo de controles historicos, pues para fechas anteriores no se podia asegurar la
calidad de los datos. Dado que todo paciente con HSA permanece en UCI durante
aproximadamente dos semanas bajo vigilancia neuroldgica debido al riesgo de ICT, se
anticip6 el contar con informacién de calidad buena para ambos grupos de estudio a partir de
su historia clinica (el registro de datos y vigilancia neuroldgica en UCI es estricto). También
se revisaron los reportes de imagenes diagnosticas para verificar la clasificacion de severidad
de acuerdo con el volumen del sangrado, una medicion de exposicion determinante para

evaluar la comparabilidad de los grupos.

Por ultimo, debe haber precaucion al intentar evaluar una intervencion mediante un disefio
no aleatorizado, ya que existe el riesgo de sesgo por indicacion clinica. Sin embargo, la
asignacion de la intervencion correspondié a la instauracion de un protocolo de manejo
institucional; una ocurrencia que dividi6 a los grupos de estudio sin introducir este tipo de
sesgo de seleccion. La instauracion del protocolo dio lugar a dos grupos de pacientes que se
espera que hayan tenido un mismo espectro de severidad de la enfermedad, y cuyo proceso
diagndstico y tratamiento estandar (cointervenciones) es comparable por las caracteristicas
del manejo ya descritas (52). Esta premisa se evalué al comparar las caracteristicas
prondsticas de base y las cointervenciones recibidas durante su estancia en UCI entre los

grupos. Por tanto, se planed considerar estos elementos prondsticos en el andlisis de
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resultados (ver mas adelante). Asi, se espera que este estudio de disefo cuasiexperimental,
aporte resultados relevantes al cuerpo de evidencia creciente sobre el uso de AH en HSA y

que de este deriven hipdtesis precisas para investigacion futura.

4.2. Poblacion

4.2.1. Poblacidn de referencia:

Pacientes adultos de cualquier sexo con HSA tratados en UCI.

4.2.2. Poblacion de estudio:

Pacientes adultos de cualquier sexo con HSA tratados en la UCI del sitio de estudio (muestra
asequible) entre los afios 2011 y 2018. El sitio de estudio fue un hospital universitario de
cuarto nivel de complejidad en Cali, Colombia; un centro de referencia para esta patologia

en el suroccidente colombiano.

4.3.  Criterios de seleccion:

4.3.1. Inclusion:

Edad mayor de 18 afios y HSA confirmada por TC cerebral o puncion lumbar, tratado en la

UCL
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4.3.2. Exclusion:

- Muerte en las primeras 24 horas posteriores al ingreso.

- HSA severa (WFNS 4 y 5) sin aseguramiento de aneurisma por abordaje paliativo.

- Pacientes que hubieran sido tratados durante el primer semestre de 2014; periodo de
ajuste e implementacion del protocolo de manejo institucional basado en infusion
continua de AH, durante el cual no se aplicé el protocolo a todos los pacientes con
HSA consistentemente y se aplicod en dosis variables, mas altas que la aplicada en el

grupo de intervencion, que se describe mas adelante.

4.4. Tamano de Muestra

En este estudio se planed incluir a todos los pacientes con HSA tratados en la institucion que
cumplieran con los criterios de seleccion. No obstante, previo al desarrollo del protocolo de
este estudio, se quiso evaluar la factibilidad del mismo para alcanzar resultados conclusivos.
Es decir, si el estudio podria detectar una diferencia relevante para la practica clinica. Se hizo
entonces un calculo del tamafio de muestra basado en el desenlace de interés ICT, para el que
interesd detectar una diferencia de proporciones entre el grupo expuesto al protocolo de
manejo con AH y el grupo control. Se escogid este desenlace por considerarse un desenlace
importante para los pacientes, ya que ha sido reportado como determinante del estado

neuroldgico a largo plazo.

La frecuencia reportada de ICT en diferentes estudios varia alrededor de 30%-40% (1) y se

considerd que una diferencia de al menos 20% en la proporcion de pacientes con isquemia
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cerebral tardia entre los dos grupos de tratamiento, seria relevante para la practica clinica. Se
uso el valor de alfa=0.05 (error tipo I) y beta=0.2 (error tipo II), y una reduccion absoluta del
riesgo (RAR) de 20% o riesgo relativo (RR) de 0.33) con una frecuencia en no-expuestos de
30%. Este céalculo de tamafio de muestra con el método de Fleiss dio como resultado 124
pacientes; 62 expuestos y 62 no expuestos. Este calculo se hizo en la calculadora virtual del
software en linea Open Epi (sample size- cohort/RCT). A partir de datos propios se considerd

factible contar con este nimero de pacientes en cada grupo para el estudio.

4.5. Mediciones

Como desenlaces primarios a evaluar se consideraron la ocurrencia de ICT segun diagndstico
médico reportado en la historia clinica y la mortalidad durante la estancia en UCI. La
mortalidad hospitalaria, asi como el estado neuroldgico a 6 meses del inicio del tratamiento
medido por la escala GOSe, fueron otros desenlaces de interés junto con la frecuencia de
complicaciones hospitalarias como: edema pulmonar, hiponatremia, resangrado, hidrocefalia
y vasoespasmo; y el volumen de liquidos administrados y eliminados diariamente durante la
estancia en UCI. No se consider6 el infarto cerebral al egreso (desenlace objetivo) por no
contar con TC cerebral en momentos similares o al egreso para la mayoria de pacientes. No
obstante, la presencia de isquemia en la TC cerebral, si contribuy6 al diagndstico, y por ende

medicion de, ICT.
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En la Tabla 1, se presentan las variables medidas para dar respuesta a los objetivos del

estudio y valorar el efecto de la intervencion sobre los desenlaces de interés mencionados

anteriormente.
Tabla 1. Variables de estudio
Variable Definicion Tipo de Nivel Fuente de la
variable Operativo variable
1 Episodio Episodio de la NA NA Historia
hospitalizacion clinica
2 Edad Tiempo en afios desde la Cuantitativa Valores Historia
fecha de nacimiento hasta de razon, numéricos Clinica
la fecha de consulta continua
3 Sexo Sexo indicado en el Cualitativa 0: Femenino Historia
t i ti | . . ini
docymen o de identidad de Nominal |- Masculino clinica
paciente
4 Peso Peso en kilogramos Cuantitativa Valores Historia
indicado en la HC de razon, numéricos clinica
continua
5 Fecha de inicio Dd/mm/aa en el cual el Fecha Valores Historia
de los sintomas paciente presento el primer numéricos clinica
sintoma
6 Fecha de ingreso | Dd/mm/aa en el cual el Fecha Valores Historia
aFVL paciente consulto a la numéricos clinica
institucion
7 Fecha de egreso | Dd/mm/aa en el cual el Fecha Valores Historia
de FVL paciente salio de la numéricos clinica
institucion
8 Total de estancia | Dias totales de estancia Cuantitativa Valores Historia
hospitalaria hospitalaria de razon, numéricos clinica
continua
9 Fecha de ingreso | Dd/mm/aa en el cual el Fecha Valores Historia
a UCI paciente ingres6 a UCI numéricos clinica
10 | Fecha de egreso | Dd/mm/aa en el cual el Fecha Valores Historia
de UCI paciente sali6 de UCI numéricos clinica
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Variable Definicion Tipo de Nivel Fuente de la
variable Operativo variable
11 Total de estancia | Dias totales de estancia en | Cuantitativa Valores Historia
en UCI UClI de razon, numéricos clinica
continua
12 | Escala de Fisher | Clasificacion Cualitativa 0-0 Historia
modificada imagenologica del ordinal L1 clinica
sangrado Iméeen.
-2 genes
111-3
1v-4
13 Clasificacion Clasificacion internacional | Cualitativa I-1 Historia
WFNS del estado clinico ordinal -2 clinica
neurologico
111-3
1v-4
V-5
14 | Clasificacion Clasificacion internacional | Cualitativa I-1 Historia
Hunt & Hess de la severidad de HSA ordinal -2 clinica
111-3
1v-4
V-5
15 | Angiografia Realizacion de angiografia | Cualitativa 0.No Historia
nominal 1si clinica
16 | Tipo de Método utilizado para Cualitativa 0.Digital Historia
Angiografia realizar la angiografia nominal | TAC clinica
2.No Aplica
17 | Tipo de control Técnica para oclusion del Cualitativa 0.Ninguno Historia
aneurisma nominal | Endovascul clinica
ar
2.Quirurgica
18 | Fecha del control | Dia del procedimiento de Fecha Valores Historia
oclusion en dd/mm/aaaa numéricos clinica
19 | Resangrado Hallazgo en imagen Cualitativa 0.No Historia
dicotémica , clinica
1.Si
Imagen
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Variable Definicion Tipo de Nivel Fuente de la
variable Operativo variable
20 | Fecha de Dia de resangrado en Fecha Valores Historia
resangrado dd/mm/aaaa numéricos clinica
21 | Vasoespasmo Hallazgo en DTC o Cualitativa 0.No Historia
angiografia dicotomica 1si clinica
Imagenes
22 Fecha de Dia en que se diagnostica Fecha Valores Historia
vasoespasmo por primera vez el numéricos clinica
vasoespasmo en
dd/mm/aaaa
23 Isquemia Disminucion del estado de | Cualitativa 0.No Historia
cerebral tardia conciencia de acuerdo al dicotomica 1Si clinica
Glasgow Coma Scale o '
aparicion de déficit
neurologico focal que no es
secundario a resangrado,
hallazgos en imagen o
medicamentos.
24 | Fecha del déficit | Dia en que se detecta el Fecha Valores Historia
neurologico deterioro neurologico en numéricos clinica
dd/mm/aaaa
25 Hidrocefalia Hallazgo en imagen Cualitativa 0.No Historia
dicotomica , clinica
1.Si
Imagen
26 Desarrollo de Por definicion clinica y/o Cualitativa 0.No Historia
edema pulmonar | radiologica Dicotomica 1si clinica
Imagenes
27 ProBNP Primer valor de Pro péptido | Cuantitativa 1,2...n Laboratorios
natriurético de razon,
continua
28 Hiponatremia Valor de sodio sérico Cualitativa 0.No Laboratorios
durante la estancia en UCI | dicotomica 1 si
menor a 135 mEq/L ’
29 Hipernatremia Valor de sodio sérico Cualitativa 0.No Laboratorios
durante la estancia en UCI | dicotomica 1 si
mayor a 155 mEq/L '
30 | Neumonia Desarrollo de neumonia Cualitativa 0.No Historia
nosocomial dicotomica 1Si clinica
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Variable Definicion Tipo de Nivel Fuente de la
variable Operativo variable
Imagenes
31 Uso de Uso de ventilacion Cualitativa 0.No Historia
ventilacion mecéanica en la UCI o dicotomica 1 Si clinica
mecanica cirugia ’
2.Quirurgica
32 Fecha de inicio  |Dd/mm/aa en el cual el Fecha Valores Historia
VMI paciente inicid6 VMI numéricos clinica
33 Fecha de Dd/mm/aa en el cual el Fecha Valores Historia
finalizacion VMI | paciente se le retird6 VMI numéricos clinica
34 | Total de dias Dias totales de uso de VMI | Cuantitativa Valores Historia
VMI de razon, numéricos clinica
continua
35 | FEVI% Fraccion de eyeccion del Cuantitativa 1 -100% Historia
ventriculo izquierdo por de razon, clinica
ecocardiograma, continua
transtoracico o
transesofagico
36 Monitor de gasto | Uso de equipo de monitoria | Cualitativa 0.No Historia
cardiaco hemodinamica de gasto dicotomica 1 Si clinica
cardiaco ’
37 | Uso de albumina | Uso de albumina en el Cualitativa 0. No Historia
tratamiento dicotomica | si clinica
38 Fecha de inicio Dd/mm/aa en el cual el Fecha Valores Historia
albumina paciente inicio albumina numéricos clinica
39 Fecha de Dd/mm/aa en el cual el Cuantitativa Valores Historia
finalizacién paciente se le retird la de razon, numéricos clinica
albumina albumina continua
40 | Total de dias Dias totales de uso de Cuantitativa Valores Historia
albumina albumina de razon, numéricos clinica
continua
41 Dosis acumulada | Gramos de albumina Cuantitativa 1,2...n Historia
de albumina de razon, clinica
continua
42 Balance de Ingresos totales menos Cuantitativa Valores Historia
liquidos del dia 1 | egresos totales el dia 1, 2, de razon, numéricos clinica
aldia 5 3,4y5 continua
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Variable Definicion Tipo de Nivel Fuente de la
variable Operativo variable

43 APACHE II de Valor de las primeras 24 Cuantitativa 1,2..n Historia
ingreso horas de razon, clinica

discreta Laboratorios

44 | Destino Lugar al que se envia el Cualitativa 0.Casa, Historia

paciente posterior al alta nominal | Betania clinica
2.0tra
institucion
3.Muerte

45 Fecha de muerte | Dd/mm/aa en el cual el Fecha Valores Historia

paciente murid numéricos clinica

46 | Estado al egreso | Vivo/muerto Cualitativa 0. Vivo Historia

nominal | Muerto clinica

47 Estado vital 6 Vivo/muerto Cualitativa 0. Vivo Historia
meses luego del nominal | Muerto clinica
sangrado.

48 Escala GOSe 6 Escala de desenlace de Cualitativa 1-1 Historia
meses luego del | Glasgow extendida (GOSe) | ordinal 2.2 clinica
sangrado. de 8 categorias

3-3
4-4
5-5
6-6
7-7
8-8

4.6.1.

Descripcion de las intervenciones.

Intervencion de interés
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El protocolo de manejo institucional basado en el uso de infusion continua de AH consiste

en: 1) una evaluacion cardiovascular completa al ingreso, con medicion pro-BNP (péptido
natriurético) y ecocardiograma transtoracico; 2) infusion continua de albimina al 5% durante
los primeros cinco dias después de la hemorragia para asegurar una normovolemia controlada
de pequefio volumen, a una dosis de 60 g/dia, acompanada de fluidoterapia y, de estar
disponible, guiada por monitorizacion cardiovascular de termodilucion transpulmonar. La
infusion de albimina al 5% se prepara en la farmacia institucional y se trata de una mezcla
de 100 ml de albumina al 20% (20 gramos de albimina humana 200 g / L solucién de
Baxter®) mas 300 ml de solucion salina normal, que da como resultado una solucion de 400
ml, isooncoética y casi isotonica para utilizar como principal liquido intravenoso a una dosis
fija durante 5 dias. La dosis usada de 50 ml/hora (60 g / dia), se determind asumiendo el
efecto de expansion de volumen de los coloides estimado para situaciones no hipovolémicas
en una relacion cristaloide:coloide de 1.4:1 (53) y el perfil de seguridad reportado por el
estudio AliSAH (18). La infusion se suspende solo si la monitorizacion de TP demuestra la

presencia de alglin signo de hipervolemia o edema pulmonar.

4.6.2. Manejo estandar de la HSA

Todos los aspectos del manejo diferentes al protocolo institucional correspondieron al
estindar de manejo para pacientes con HSA, tanto en el grupo control como en grupo
intervencion (recordar que no ha habido cambios en guias internacionales de manejo en
HSA). Los aspectos que se considera que fueron los mismos para ambos grupos son:

intervenciones neuroquirtrgicas o endovasculares segin indicacion, nimodipino oral para
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mejorar desenlace neuroldgico en dosis 60vmg cada 4 horas por 14 dias, angiografia por TC
o angiografia de sustraccion digital para el diagndstico de aneurisma, uso de monitorizacién
con doppler transcraneal (DTC) en UCI y TC en caso de deterioro neuroldgico (de perfusion,
si se sospechaba isquemia). En el manejo de pacientes con HSA en la institucion, en el
periodo mas reciente se han tolerado los balances de liquidos negativos si las variables de
funcion cardiovascular indican euvolemia. En caso de aparicion de ICT, se ha priorizado el

aumento de la precarga y el aumento de la presion arterial sistémica.

4.7.  Seleccion de la muestra

Se decidi6 incluir a todos los pacientes que cumplieran criterios de seleccion, con ingreso a
la UCI de la Fundacién Valle del Lili entre el 1° de Enero de 2011 y el 31 de Diciembre de

2018, hasta completar el tamafio de muestra calculado.

Para identificar la totalidad de pacientes elegibles se hizo solicitud al departamento de
estadistica de generar un listado de pacientes que hubieran tenido durante hospitalizacion
alguno de los cédigos CIE-10 usados para diagnostico de hemorragia subaracnoidea (160;
160.0; 160.1; 160.2; 160.3; 160.4; 160.5; 160.6; 160.7; 160.8; 160.9) y un listado de pacientes
que hubieran recibido alguno de los cddigos CUPS de procedimiento de aseguramiento de
aneurisma quirdrgico o endovascular. Se revisaron ambos listados y se eliminaron repetidos,
dando lugar a un listado que incluyo todos los pacientes potencialmente elegibles tratados

durante el periodo de interés.
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Al total de pacientes de este listado se aplicaron los criterios de seleccion. Este proceso se
llevo a cabo con la revision de historias clinicas en SAP y de paraclinicos en el sistema

enterprise.

4.8.  Recoleccion y manejo de datos

Se uso la plataforma en linea BD Clinic para registrar los datos recolectados a partir de
historias clinicas. Esta plataforma disminuye el riesgo de errores de digitacion y riesgo de
pérdida de informacion, por lo que aumenta la calidad de la base de datos. Ademas, permite
que solo los investigadores del estudio tengan acceso a la base de datos que estd protegida

por contrasena.

A cada paciente que cumplio criterios de seleccion se asignoé un consecutivo o ID del estudio,
y con este nimero se identifico al paciente en la base de datos en BD Clinic. La base da datos

no incluy6 datos de identificacion de los pacientes.

Para evaluar la calidad de los datos, se hizo un andlisis exploratorio para identificar datos
extremos, extranos y faltantes. Para validar el proceso de extraccion de los datos, se tomo
una muestra aleatoria de 10% de los datos que se compararon con los documentos fuente. Se
identificaron discrepancias en menos del 5% de los valores revisados, por lo que no

verificaron mas datos de manera aleatoria.
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4.9.  Andlisis estadistico

Se hizo un andlisis descriptivo inicial para resumir las caracteristicas de la poblacion, las
intervenciones recibidas y la ocurrencia de desenlaces. Asi mismo se calculo el tiempo de

ocurrencia de diferentes eventos con respecto al sangrado inicial y al ingreso a UCI.

Se evalu6 el efecto de la intervencion sobre los desenlaces de interés considerando las
caracteristicas prondsticas conocidas; como la severidad clinica y radiologica, el tipo de
control de aneurisma y la ocurrencia de complicaciones. Se us6 el célculo de medidas de
asociacion (relativas y absolutas) con estimacion de intervalos de confianza de 95% para la
descripcion. Para el control de confusion por diferencias en estado inicial y co-
intervenciones, y para la estimacion de la asociacion de la intervencion con los desenlaces de
interés, se usaron modelos multivariados. La seleccion de variables para dichos modelos
siguid la estrategia de seleccion de variables con propdsito para evaluar y controlar efectos

de confusion descrita por Bursac y cols. (54) y por Kleinbaum y cols. (55,56).

El efecto evaluado se reporta en medidas de asociacion que se usaron para cuantificar la
asociacion segun el objetivo: diferencia de riesgo (DR) y riesgo relativo (RR) crudo y
ajustado en los andlisis que compararon proporciones; y razéon de peligros (HR) en los
analisis que compararon el tiempo al evento entre los grupos (subdistribucion de hazards y
hazard de causa especifica). Todas las medidas de asociacion calculadas se reportan con

intervalos de confianza de 95% (IC95%). Para las pruebas de hipotesis se considerd 5% como
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el nivel de significancia y se reporta el valor p (p). Todos los anélisis se hicieron con el

software RStudio version 1.3.10.

A continuacion, se describe el analisis por objetivos.

4.9.1. Caracterizacion clinica de los grupos de comparacion

Las variables cuantitativas continuas se resumieron de acuerdo con su distribucion evaluada
con la prueba de Shapiro-Wilk: aquellas variables con distribucién normal se describieron
con promedio y desviacion estandar, y aquellas con distribucion no normal, con mediana y
rangos intercuartilicos (RIC). Para la variable “Edad” también se reporta rango. Las variables
cualitativas nominales y ordinales se resumieron con frecuencias absolutas y relativas. Se
describieron todas las variables recolectadas para la poblacion completa y también para cada

grupo de comparacion.

4.9.2. Evaluacion del efecto de la intervencion sobre la isquemia cerebral tardia y la

mortalidad

Se uso la prueba de Chi? para diferencia de proporciones y modelos de regresion logistica
para ajustar estas comparaciones de acuerdo con diferencias en factores pronosticos de base
y cointervenciones. Se identificd la necesidad de un andlisis post-hoc que considerara la
muerte de pacientes durante la estancia en UCI (que suele ser elevada en HSA), ante el riesgo

de sesgo potencial de sugerir un beneficio de la intervencion en cuanto a reduccién en ICT,
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sin considerar que la medicion de menor frecuencia de ICT podria deberse a una mayor
mortalidad en el grupo con este hallazgo. La severidad inicial -que es prondstica de mayor
mortalidad- mayor en uno de los grupos, tiene riesgo de llevar a la subestimacion de la
incidencia de ICT por contar en el denominador a pacientes que por muerte no se encontraban
a riesgo de ICT, en especial si la muerte ocurre tempranamente. Este riesgo de estimar
equivocadamente la incidencia eventos que no son independientes constituye un riesgo de
sesgo alto por presencia de riesgos competitivos. Para superar la limitaciéon de conclusion
entorno al resultado del desenlace principal del estudio por este sesgo potencial, se decidid

emplear dos andlisis adicionales que se presentan como analisis post-hoc.

Analisis post-hoc

El primer analisis post-hoc considerd necesario un método que estimara la ocurrencia del
evento a lo largo del tiempo (tiempo al evento) para considerar la presencia de riesgos
competitivos. Para esto se us6 la funcion de incidencia acumulada (FIA) en lugar del método
de Kaplan-Meier, puesto que al no cumplirse el requisito de independencia en la ocurrencia
de los eventos de interés, este ultimo tenia potencial de introducir sesgo también (55,57,58).
Adicionalmente, la diferencia en sobrevida entre las curvas de grupos de comparacion, no se
evalu6 con la prueba log-rank, sino con la prueba de Gray, que considera adecuadamente la

presencia de riesgos competitivos a partir de la funcion de incidencia acumulada (57-61).
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Para evaluar el efecto de la intervencion considerando caracteristicas prondsticas y
cointervenciones, se usaron dos modelos de regresion basados en la funcion hazard, que
difieren en el método de estimacion de la frecuencia de los eventos de interés. Estos son la
funcién hazard de causa-especifica (FHCE), y la funcion de la subdistribucion hazard (FSD)
(57). La FHCE puede aplicarse usando un modelo de regresion de Cox, pero que considera
a los pacientes que presentan el evento competitivo (muerte, en este caso) como censuras,
con seguimiento hasta el momento del evento competitivo. Asi, la FHCE permite la
estimacion del efecto de la intervencion sobre la tasa instantdnea de ocurrencia del desenlace
primario en pacientes que estan libres del evento (57,58). La FSD, por su parte, permite
estimar el efecto relativo de la intervencion y de covariables sobre la FIA; y permite estimar
la incidencia absoluta del evento de interés para diferentes patrones de covariables (57,58).
La recomendacion de mayor rigurosidad cientifica y que permite el entendimiento mas
detallado del efecto de la intervencién, es usar y reportar ambos modelos (FHCE y FSD),
esperando obtener resultados similares (57); por lo que en este estudio se reportan e

interpretan los resultados obtenidos por ambos modelos.

La segunda aproximacion post-hoc para evaluar el efecto de la intervencion en presencia de
riesgos competitivos fue la creacion de un desenlace compuesto: “ICT o muerte en UCI”;
para evaluar en conjunto la ocurrencia de cualquiera de estos dos desenlaces de interés
orientados al paciente. El uso de un desenlace compuesto para este fin tiene una indicacion
puntual y limitada, dado que su uso en la mayoria de preguntas de intervencion puede dar
lugar a distorsiones en la evaluacion del efecto y sugerir beneficios falsos entorno a algunos

de los desenlaces. De acuerdo con Manja y cols. (62) es adecuado usarlo inicamente cuando:
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a) es plausible realmente el riesgo competitivo; es decir, el estado del arte sugiere que es
plausible bioldégicamente que la intervencion pueda aumentar de forma realista la incidencia
de eventos mas graves (muerte) que el evento de interés (ICT), y por lo tanto sugerir
erroneamente la disminucion del menos grave. b) El evento mas grave (muerte) ocurre en
una frecuencia suficiente de forma que si la intervencion realmente aumenta su incidencia
(disminuyendo sustancialmente la posibilidad de que ocurra el desenlace menos grave) el
resultado seria una falsa reduccion del evento menos grave (ICT). Adicionalmente, se debe
considerar el gradiente de severidad de los eventos competitivos, que no debe ser grande para
que el uso del desenlace compuesto sea adecuado (62). En el caso de este estudio, se
considerd que la muerte debia incluirse en el desenlace compuesto porque compite con la
ICT como riesgo. No necesariamente porque se esperara mayor mortalidad asociada a la
intervencion -aunque también es plausible- sino porque la mortalidad en pacientes con HSA
es lo suficientemente alta para que el efecto de la intervencion sobre la ICT sea desorientador
si no se tiene en cuenta la muerte en el andlisis. En particular en este estudio no aleatorizado,
porque diferencias en caracteristicas prondsticas de mortalidad, podrian sugerir
equivocadamente una menor ocurrencia de ICT (por mayor mortalidad) en el grupo con
mayor severidad clinica o radiologica. Adicionalmente, el uso de un desenlace compuesto
tiene la ventaja de aumentar el poder estadistico y facilitar la interpretacion del efecto de la

intervencion (62).

Este desenlace compuesto (ocurrencia de ICT o muerte en UCI) se evalu6 mediante

diferencia de proporciones en un andlisis crudo con la prueba chi’ y ajustado mediante un
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modelo de regresion logistica que usoé las caracteristicas pronosticas iniciales y

cointervenciones como covariables.

No se consideraron otras estrategias, como por ejemplo el emparejamiento por puntaje de
propension, por no abordar adecuadamente el riesgo de sesgo por riesgos en competencia,
implicar disminucion del tamafio de muestra en caso de no lograr emparejar pacientes, y no
tener ventajas identificables en este escenario sobre el modelo de regresion logistica

empleado en el andlisis primario.

4.9.3. Efecto sobre la proporciéon de pacientes con discapacidad neurologica severa

luego de 6 meses.

Se hizo una dicotomizacion de la escala de desenlace de Glasgow extendida (GOSe, anexo
2) de 8 categorias en dos puntos: desenlace indeseado = GOSe<S5 (andlisis primario) y
desenlace indeseado = GOSe <4 (andlisis de sensibilidad). La evaluacion de este desenlace
con dos puntos de dicotomizacion distintos como andlisis de sensibilidad permite verificar la
deteccion de un efecto de la intervencion, disminuyendo la posibilidad de que el resultado
sea artificio del punto de dicotomizacion, ademds de permitir la comparacion con estudios
en la literatura donde se encuentran ambos puntos de corte. Este desenlace tenia una
probabilidad alta de pérdidas en el seguimiento por tratarse de un estudio que no hizo una
recoleccion prospectiva de informacién. Por esto, no se consider6 adecuado planear un

analisis de sensibilidad del peor escenario posible, debido a que se anticipaba que este analisis
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mostraria siempre un dafio de la intervencion debido al numero elevados de pérdidas

esperadas.

4.9.4. Efecto sobre la incidencia de edema pulmonar, hiponatremia e hipernatremia

Se us6 la prueba Chi? para evaluar diferencia de proporciones de estos desenlaces secundarios
entre los grupos. Se usé un modelo de regresion logistica para considerar el efecto de factores
de riesgo de edema pulmonar, como la necesidad de ventilaciéon mecanica. El efecto de la
intervencion sobre trastornos hidroelectroliticos se ajustd por la severidad clinica inicial, el
unico factor asociado a estos desenlaces ademas a la estrategia de reanimacion hidrica, que

en este caso se trataba de la intervencion de estudio.

4.9.5. Diferencia en el volumen de liquidos administrados y los balances hidricos

Para evaluar las diferencias en volimenes administrados se consideraron los volimenes
administrados individualmente para cada dia y el acumulados hasta el quinto dia (duracion
de la intervencion). También se compararon los balances diarios (liquidos administrados
menos liquidos eliminados cada dia). Para todas estas comparaciones de variables continuas
entre los grupos se uso la prueba no paramétrica de Wilcoxon-Mann-Whitney, debido a la
distribucion no normal de los valores. Se compar6 también entre grupos la proporcion de

pacientes con balances hidricos positivos.
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4.9.6. Descripcion de afectacion cardiaca en pacientes del grupo de intervencion

Debido a que el protocolo de manejo evaluado también implicé la caracterizacion cardiaca
de los pacientes con medicion de proBNP y toma de ecocardiograma, se describen estas

variables para el grupo de intervencion Unicamente.

4.9.7. Asociacion entre la presencia de afeccion cardiaca y la ocurrencia de ICT y

mortalidad en UCI

Se uso la prueba Chi? para diferencia de proporciones comparando el grupo de pacientes sin
afeccion cardiaca (definida como FEVI>50%) y el grupo de pacientes con afeccion cardiaca
(definida como FEVI<50%) respecto a estos dos desenlaces; en el subgrupo de pacientes que
contaban con informacion para dichas variables de afeccion cardiaca: inicamente pacientes

en el grupo de intervencion.

47



5. RESULTADOS

5.1.  Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos

Un total de 189 pacientes con HSA cumplieron los criterios de seleccion y fueron
considerados para el anélisis. La mediana de edad fue de 58 afios (RIC 48-66), y la mayoria
de pacientes fueron mujeres (72.2%). Sesenta y tres de los 189 pacientes (~1/3) fueron
tratados en la UCI durante el periodo previo a la implementacion del protocolo institucional
de infusion de albumina (controles historicos); y 126 pacientes fueron tratados en la UCI
después de la implementacion del protocolo de infusion de albamina (grupo de intervencion).
La Tabla 2 muestra las caracteristicas clinicas de base y los tratamientos recibidos en cada
grupo y en el total de pacientes incluidos. Hubo una mayor proporcién de pacientes con
hemorragia subaracnoidea de alto grado segun las puntuaciones de la escala de Fisher
modificada y la escala WFNS dentro del grupo de intervencion. Esto implicé también mayor
frecuencia de monitoria hemodindmica y necesidad de ventilacién mecénica invasiva en el
grupo de intervencion. Ambos grupos fueron comparables con respecto a otros factores
pronosticos conocidos, inclusive en cuanto al tipo de control del aneurisma, una

cointervencion relevante de considerar.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de base y pilares del tratamiento en la poblacion de estudio
y los grupos de comparacion.

Grupo
Caracteristicas clinicas de base Total Grupo Control Intervencion
n=189 n= 63 n= 126
Edad, media y DE. 56.7 (13.0) 53.7 (11.9) 58.3 (13)

48



Edad, mediana - RIC 57 48-65 54 (47-61) 58 (51-67)
Edad, rango 22-93 - 22-77 - 26-93 -
Sexo femenino, n (%) 136 (72.0) 45 (71.4) 91 (72.2)
Escala WFNS, n (%)
1 63 (33.3) 24 (38.1) 50 (39.7)
2 46 (24.3) 26 (41.3) 20 (15.9)
3 13 (6.9) 1 (1.6) 12 9.5)
4 35 (18.5) 10 (15.9) 25 (19.8)
5 21 (11.1) 2 (3.2) 19 (15.1)
WENS alto (4-5), n (%) 56 (29.6) 12 (19.0) 44 (34.9)
Escala Fisher modificada, n (%)
| 16 (8.5) 9 (14.3) 7 (5.6)
2 23 (12.2) 9 (14.3) 14 (11.19
3 41 (21.7) 14 (22.2) 27 (21.4)
4 109 (57.7) 31 (49.2) 78 (61.9)
APACHE ingreso, mediana - RIC 9 (6-14) 9 (6-12.5) 10 (6-15)
Tratamientos recibidos
Requerimiento de ventilacion
mecénica, n (%) 104 (55.0) 29 (46.0) 75 (59.5)
Tipo de control de aneurisma, n (%)
Endovascular 94 (49.7) 31 (49.2) 63 (50.0)
Quirtrgico 80 (42.3) 28 (44.4) 52 (41.3)
Ninguno 15 (7.9) 4 (6.3) 11 (8.7)
Monitoria de gasto cardiaco, 130 (68.8) 36 (57.1) 94 (74.6)

(%)

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico.

5.2.  Evaluacién cardiaca y dosis de albumina en el grupo intervencion
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Se hizo medicion de pro-BNP en 91 pacientes y toma de ecocardiograma para cuantificacion
de FEVI en 108 de los 126 pacientes en quienes se planed esta medicion. Las dosis diaria y
total de albumina recibidas en el grupo de intervencion fueron mediana = 43.9 gramos (RIC:

[34.1 ; 49.3]) y mediana= 237.0 gramos (RIC:[155.5; 342]), respectivamente.

5.3.  Efecto sobre desenlaces primarios

Isquemia cerebral tardia

La isquemia cerebral tardia (ICT) ocurri6 en 75 pacientes (39.7%) en total, con una
incidencia menor en el grupo de intervencion (34.9%) que en el grupo de control (49.2%)
(RR = 0.71; 1C95% [0.50; 1.00]). EI analisis ajustado que consider6 las diferencias en la
gravedad inicial entre los grupos obtuvo estimaciones que sugieren un menor riesgo de
isquemia cerebral tardia asociada a la intervencion RR ajustado = 0.63, 1C95% [0.46; 0.88],
analisis multivariado; Anexo 3), y por lo tanto un beneficio de la intervencion con AH (ver

Tabla 3).

El anélisis post-hoc de funcidon de incidencia acumulada para comparar incidencia de ICT
considerando el evento competitivo muerte, se muestra en la Figura 1. En ella se observa
menor incidencia acumulada de ICT en el grupo de intervencién comparado con el grupo
control. Sin embargo, no se observan diferencias en cuanto a la mortalidad; apreciacion
gréafica que coincide con los resultados de la prueba de Gray: diferencia en ICT: p= 0.027;

diferencia en muerte: p=0.51.
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El modelo multivariado de subdistribucion de peligros (en adelante hazards) también obtuvo
un estimado de efecto benéfico de la intervencion respecto a la ocurrencia de ICT, con un
estimado de reduccion relativa de su incidencia de 48% (HR= 0.52, 1C95%[0.33; 0.83], p =
0.0057); al igual que el modelo de hazards de causa especifica (HR=0.48, IC95% [0.30;
0.78], p= 0.0029). Para este ultimo, se evaluo el supuesto de la proporcionalidad de los
hazards a través de la prueba de hazards proporcionales, que mostré un valor de p=0.41, con
lo que no se rechaza la hipotesis de proporcionalidad a lo largo del seguimiento. En ambos
modelos, la asociacion fue ajustada por la edad y los puntajes en las escalas WENS y Fisher

modificada.

Figura 1. Grafica de incidencia acumulada de ICT mortalidad en UCI

Incidencia acumulada del evento

Control  Intervencion ICT Muerte

Grupos Eventos
0.6 1
0.4
0.21
0.0 [
0 10 20
Dias

La incidencia de ICT se muestra en naranja (1) y la de muerte se muestra en azul (2). Prueba de Gray para
diferencia en incidencia de ICT entre grupos: estadistico=4.902, p=0.0268. Prueba de Gray para diferencia en
incidencia de mortalidad entre grupos: estadistico=0.428, p= 0.5128.




Mortalidad

La mortalidad total en UCI fue de 19%, sin embargo, no se identificaron diferencias en el
efecto de las intervenciones estudiadas sobre este desenlace (RR ajustado = 0.92, 1C95%
[0.51; 1.70]). Tampoco se detectaron diferencias con respecto a mortalidad hospitalaria
(24.3%) entre los grupos (RR ajustado =1.23, IC 95% [0.67 ; 2.26]). Con el nimero de
pacientes incluidos en el analisis se tenia poder estadistico adecuado (80%) para detectar una
diferencia de riesgo de al menos el 20% (ver célculo del tamafio de muestra), por lo que al
menos una diferencia asi de grande no parece existir respecto a este desenlace entre los

grupos (ver Tabla 3).

Estado vital y neurologico seis meses después la HSA

Se pudieron obtener datos de seguimiento sobre la mortalidad y el estado neurologico para
la mayoria de los pacientes seis meses después de la rotura del aneurisma; este Ultimo
desenlace medido segun la categoria de la escala GOSe. No hubo pérdidas en el seguimiento
de mortalidad seis meses luego de la hemorragia. La estimacion del efecto de la intervencion
sobre este desenlace también carecié de poder estadistico. El anélisis multivariado considerd
variables pronosticas y dio como resultado de muerte a 6 meses: RR=1.23, 1C95%: [0.71 ;
2.15]. Para la evaluacion del estado neurologico hubo 21 pacientes (11,1% del total) perdidos
en el seguimiento: seis pérdidas en el grupo de control historico (9.5%) y 15 pérdidas en el

grupo de intervencion (11.9%). Los analisis bivariados y multivariados no mostraron
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diferencias entre los grupos de tratamiento a los seis meses para ninguna de las definiciones

de resultado neurologico desfavorable segun la escala de desenlace de Glasgow extendida

(GOSe<5 0 GOSe <4) (ver Tabla 3).

Tabla 3. Efecto de la intervencion sobre desenlaces clinicos (estimaciones crudas y
ajustadas por diferencias en variables prondsticas)

Desenlaces

clinicos

Isquemia cerebral tardia
Muerte en UCI

ICT o Muerte en UCI

Muerte hospitalaria

Mortalidad luego de 6
meses

GOSe a 6 meses <4 (21
pérdidas)

GOSe a 6 meses <5 (21
pérdidas)

Grupo Grupo
| int ., RR RR
contro mtervencion IC 95% . IC95%
crudo ajustado

n= 63 n= 126
n % n %
31 492 44 34.9 0.71 0.50-1.00 0.63 0.46 - 0.88
11 17.5 25 19.8 1.14 0.60-2.16 0.93 0.51-1.70
38  60.3 55 43.7 0.72 0.55-0.96 0.65 0.50-0.84
12 19.0 34 27.0 1.42 0.79-2.54 1.23 0.67-2.26
13 206 37 29.4 1.42 0.82-2.48 1.23 0.71-2.15
19 333 46 41.4 1.24 0.81-1.91 1.04 0.69-1.59
21 36.8 48 43.2 1.17 0.79-1.75 1.02 0.69-1.50

*FEl anexo 3 muestra el andlisis bivariado que informé la seleccion de variables para modelos

multivariados, y los resultados de los mismos de donde se obtuvieron los OR ajustados.
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5.4. Desenlaces secundarios

Algunos desenlaces medidos habitualmente en estudios de HSA e importantes por su valor
prondstico, fueron medidos en este estudio para poder ajustar por su ocurrencia los analisis
planeados. Estos incluyeron resangrado, hidrocefalia, neumonia y vasoespasmo. No se
detectaron diferencias en el efecto de los tratamientos sobre estos desenlaces. Los hallazgos
se describen en la Tabla 4, junto con las estimaciones del efecto sobre los desenlaces clinicos

secundarios de interés para el estudio, que se interpretan a continuacion.

Edema pulmonar

Este desenlace se detectd en 19 pacientes (10.1%), con una frecuencia de 4.8% en el grupo
control comparado con 12.7% en el grupo de intervencion (p = DR = -7.94%, 1C95%[-0.09,
-15.78] RR =2.66,1C95% [ 0.81; 8.81]). Como se observa, no se detectd una diferencia entre
los grupos, sin embargo, el estudio tenia un poder bajo (40.7%) para detectar diferencias de

esta magnitud sobre este desenlace.

Hiponatremia e hipernatremia

Se encontr6 una reduccion del riesgo de hiponatremia asociada a la intervencion con AH;
27.0% frente a 49.2% en el grupo control, (RR =0.71, IC 95% [0.55; 0.91]). Por su parte, no

se detectaron casos de hipernatremia en el grupo de control, y ocurrieron 6 en el grupo
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intervencion, por lo que no pudo calcularse un RR y la diferencia de riesgo medida para
hipernatremia fue: DR = 4.54%, 1C95% [1.04; 8.48]; que se considera estadisticamente

significativa a favor del control.

Liquidos administrados y balances hidricos,

Se observd una diferencia en los liquidos administrados entre los grupos: el grupo de
intervencion tuvo consistentemente menores volumenes administrados (de acuerdo a prueba
de Mann-Whitney) durante los primeros dias de estancia en la UCI. No obstante, tal
reduccion marcada en los liquidos administrados no se acompaiid de diferencias en las
medianas del balance de liquidos entre los grupos; como se puede observar en la Tabla 5 Lo
que se interpreta como la posibilidad de mantener balances similares con un menor volumen
hidrico administrado asociado a la intervencion. No obstante, es conocido que la
hipernatremia es mas frecuente en pacientes con mayor severidad neuroldgica, y la ausencia
de ocurrencia de casos en el grupo control impidié el analisis ajustado de una asociacion que

considerara diferencias en severidad inicial entre los grupos.
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Tabla 4. Desenlaces clinicos secundarios

Grupo
Grupo control ) up .,
intervencion
Desenlaces 95%ClI
0,

secundarios n= 63 n=126 DR 95%CI DR RR RR

n % n %
Edema pulmonar 3 4.76% 16 12.70% 7.94% -0.09, -15.78 2.66 0.81-8.81
Hiponatremia 31 49.21% 34 26.98% -22.22% -36.8, -7.64 0.38 0.19-0.75
Hipernatremia 0 0.00% 6 4.76% 4.76% 1.04, 8.48 Inf NA-Inf
Vasoespasmo 27 42.86% 41 32.54% -10.32% -25.02, 4.38 0.64 0.33-1.26
Resangrado 9 14.29% 21 16.67% 2.38% -8.44,13.2 1.19 0.48 -3.18
Hidrocefalia 18 28.57% 42 33.33% 4.76% 9.10, 18.62 1.25 0.62 - 2.58
Neumonia 9 14.29% 24 19.05% 4.76% -6.27,15.79 1.41 0.58 - 3.69
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Tabla 5. Liquidos administrados diarios, acumulados, y balances hidricos de los primeros
cinco dias

Grupo control

Grupo intervencion

Liquidos Diferencia* Va::r
administrados n=63 n =126

mediana RIC mediana RIC
Dia 1 1530 810 - 2421 1059 525 - 1564 471 0.001
Dia 2 3510 2861-4588 2325 1886 -2749 1185 <0.0001
Dia3 3896 2985-4710 2540 2064 - 3059 1356 <0.0001
Dia 4 3669 2996-4794 2553 2048 -3210 1116 <0.0001
Dia 5 3313 2529-4160 2655  2112-3365 658 0.001
Acumulado Dia 2 4915 3804-7012 3323 2778-4215 1592 <0.0001
Acumulado Dia 3 9032 7389-11582 6058 4897 -7365 2974 <0.0001
Acumulado Dia4 15g39  10642-15439 8558 7179 - 10232 4331 <0.0001
Acumulado Dia 5 16830 14036-20360 11205 9596 - 13019 5625 <0.0001
Balances hidricos
Balance Dia 2 3225 426-1227 121 -1018 - 732 444 0.015
Balance Dia 3 88 115251055 -1502  -798.2- 61138 62 0.529
Balance Dia 4 -104 1158691 -295 974 -618 191 0.983
Balance Dia 5 -109 -823 — 648 -25 -771 - 686 -84 0.921

*: diferencia entre no expuestos y expuestos (NE-E). **: valor p de la prueba Wilcoxon-Mann-Whitney.

Se observan diferencias significativas en el volumen de liquidos administrados diariamente y en el

volumen acumulado a cada dia. Sin embargo, no hay diferencias significativas en los balances diarios

entre grupos.
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Asociacion de la afeccion cardiaca con desenlaces clinicos en el grupo intervencion

Se logrd obtener resultado de ecocardiografia con medicion de FEVI al ingreso a UCI para
108 pacientes del grupo intervencion, (mediana de 0.65, RIC [0.60 0.70]). Se identificaron
cinco pacientes con afeccion miocardica (FEVI<50%) al ingreso a UCI; uno con HSA de
bajo grado y cuatro con HSA de alto grado, de acuerdo a WFNS>3 (frecuencia afeccion
cardiaca=4.6%, 1C95% [1.5% ;10.5%]). Por esta frecuencia baja de la exposicion, no se tuvo

poder para evaluar su asociacion con desenlaces clinicos.

La medicion de proBNP estuvo disponible para 91 pacientes y su valor fue: mediana=596
(RIC:[233 ; 1300]. Entre estos 91 pacientes, 55 tuvieron HSA de bajo grado y 36 de alto
grado. Los pacientes con HSA de alto grado tuvieron mediciones de proBNP
significativamente mayores comparado con los pacientes de bajo grado (p=
0.00021;Wilcoxon-Mann-Whitney), consistente con la hipotesis que pacientes con mayor

severidad clinica de HSA pueden tener un mayor grado de sobrecarga.
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6. DISCUSION

Interpretacion de los resultados a la luz de las hipotesis planteadas.

Este estudio evalu6 el efecto de un protocolo de manejo para pacientes con hemorragia
subaracnoidea, implementado con el propdsito de optimizar el mantenimiento de la
euvolemia durante el periodo agudo luego de la hemorragia con el uso de una infusion
temprana continua de alblimina durante cinco dias y la permisividad con balances hidricos

negativos.

Desde su diseno, el estudio tuvo como propdsito informar la decision institucional de
mantener o no este protocolo de manejo con infusiéon de AH, y de contribuir a la justificacion
de desarrollar y financiar experimentos clinicos para responder a esta pregunta de
investigacion con mayor certeza, ademas de servir como un ejemplo de la forma de

administracion de la AH en pacientes con HSA.

La intervencidn se asocid con una reduccion importante en la incidencia de isquemia cerebral
tardia, y no se asocio a mayor ocurrencia de otros desenlaces desfavorables importantes para
los pacientes con HSA. La intervencion se asocid también con una reduccidon importante en
la incidencia de hiponatremia y con un menor volumen de liquidos administrados diarios y
acumulados durante los primeros cinco dias de estancia en UCI. Estos resultados sustentan
las hipoétesis planteadas respecto al beneficio del abordaje planteado en el protocolo

institucional, que evalta el compromiso cardiovascular de los pacientes al ingreso a UCI, y
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que para el mantenimiento del volumen intravascular usa la albimina humana en infusion.
Se hipotetizé que, por su efecto oncdtico, la AH disminuye la pérdida renal de sodio y agua,
un fenémeno que puede llevar a hipovolemia hiponatrémica rapidamente en pacientes con

lesion cerebral aguda. Los resultados de este estudio con consistentes con esta hipotesis.

Comparacion de los resultados obtenidos con los de otros estudios, interpretando las

similitudes y diferencias observadas.

Los estudios preclinicos en modelos animales de HSA han reportado mayor recuperacion del
rendimiento sensoriomotor y cognitivo de los animales que reciben albimina comparado con
liquidos cristaloides (15,16). Se esperaria que este efecto hubiera modificado los desenlaces
a largo plazo en el presente estudio. De hecho, este efecto podria explicar por qué no se
detecto una diferencia grande entre los grupos respecto a mortalidad en los analisis crudos a
pesar de una mayor severidad inicial clinica y por imdgenes en el grupo intervencion Este
estudio tuvo limitacion para evaluar los desenlaces neurologicos a 6 meses debido a pérdidas
en el seguimiento y un bajo poder para detectar diferencias pequefias entre los grupos para

este desenlace.

Este estudio coincide en sus resultados con reportes previos en la literatura sobre el efecto de
la albimina humana sobre la mortalidad en HSA, que sugieren un beneficio de la misma en
el tratamiento de pacientes con HSA. Suérez y cols. (17) compararon en un estudio
retrospectivo a 63 pacientes en los que la albumina era parte del tratamiento, con 77 pacientes

después de que se restringiera el uso de albumina en el protocolo de HSA de su unidad (un
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estudio similar pero con una secuencia inversa al presente estudio, con la albumina como
control historico). Encontraron una menor mortalidad y un mejor resultado funcional en el
grupo de pacientes con albumina(17). Mas adelante, en un experimento clinico aleatorizado
fase II, Sudrez y cols. (18) encontraron que la dosis de albimina de 1.25 g / kg de peso
corporal era segura y se asocié con una tendencia hacia mejores resultados funcionales
comparado con el grupo placebo. Otros reportes de estudios observacionales basados en
historias clinicas que han evaluado la albimina en HSA la usaron para inducir hipervolemia,
un abordaje que no produjo mejores resultados (63) o que se asocié con peores resultados
neuroldégicos y funcionales (64). Sin embargo, para estos reportes se propone que es el
abordaje de hipervolemia el que no beneficiaba a los pacientes, y no la AH; que se usaba
como una herramienta de mayor intensidad terapéutica en pacientes mas graves. Como se
menciond en el marco tedrico, la hipervolemia dilucional no se recomienda actualmente por
asociarse con peores desenlaces clinicos en HSA (1), por lo que la asociacion de la albumina
con resultados nulos o negativos en algunos reportes de pacientes con HSA podria deberse a

una asociacion confundida por el efecto deletéreo reportado de la hipervolemia.

Asi mismo, la reduccion de incidencia de ICT en el grupo de intervencidon puede ser resultado
de otros aspectos del protocolo de manejo institucional ademas de la infusién continua de
albumina. Un experimento clinico aleatorizado mas reciente, publicado por Anetsberger y
cols. (65), que evalud el efecto de la terapia guiada por metas de monitoria hemodindmica
con termodilucion transpulmonar, encontr6 una reduccion relativa similar a la encontrada por
el presente estudio para la incidencia de ICT. Por lo que sugiere que la orientacion de la

terapia hidrica con monitoria invasiva especializada en pacientes con HSA puede asociarse
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a mejores desenlaces. Este elemento pudo haber influido en los resultados del presente
estudio, dentro del cual no fue posible evaluar la similitud entre grupos respecto a los
algoritmos de terapia hidrica de acuerdo con pardmetros de monitoria hemodinamica; otro
elemento a considerar para estudios experimentales que quieran desarrollarse en esta
patologia. Estos hallazgos en relacion con los resultados del presente estudio permiten
hipotetizar que la albumina puede ser una mejor herramienta para alcanzar las metas

hemodindmicas, que se cree que fueron similares entre los grupos.

Adicionalmente, se sabe que el soporte cardiaco optimizado puede afectar el resultado
neuroldgico (51). Es entonces plausible que uno o varios de los componentes del protocolo
de manejo institucional evaluado hayan tenido efectos individuales que sumados o en
interaccion dieron lugar a los resultados aqui presentados. Sin embargo, debido a que este
estudio fue basado en registros clinicos, discriminar cudl o cudles de los elementos del

protocolo de manejo fueron los responsables del beneficio medido no es factible.

Andlisis de posibles fuentes de error que pudieran explicar los resultados encontrados

El beneficio de la intervencidn es un resultado obtenido y verificado en este estudio a través
de diferentes analisis y abordajes que constituyen una triangulacion metodoldgica. Tanto el
analisis ajustado de diferencia de proporciones -planeado desde el protocolo de
investigacion-, como los analisis post-hoc (el andlisis de la funcidn de incidencia acumulada
sin ajuste, la diferencia de proporciones del desenlace compuesto sin ajuste, y los modelos

multivariados de subdistribucion de hazards y hazard de causa especifica), mostraron un
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beneficio importante (tamafio del efecto relativo >25%) de la intervencion sobre la ocurrencia
de ICT. Es por tanto improbable que dicho resultado sea un artificio de la forma de analisis
de los resultados, en especial al considerar que se aplicaron los andlisis adecuados para el
escenario clinico y la presencia de riesgos competitivos. Como se menciond en la
justificacion del disefio elegido, desde el inicio del estudio se conocia que el grupo de
intervencion (mds reciente) estuvo sujeto a una busqueda mas juiciosa de ICT durante la
estancia UCI por la mayor disponibilidad de doppler transcraneal y angiografias asociadas al
paso del tiempo; un riesgo de sesgo diferencial que podria ocultar falsamente un beneficio
de la intervencion. Esta premisa brinda una confianza adicional sobre el beneficio encontrado
para la intervencion, dado que se identificé a pesar del riesgo de un error sistematico en su
contra, e incluso lleva a pensar que el beneficio real de la intervencion podria ser mayor al
observado. Otras acciones tomadas para contrarrestar los posibles sesgos del disefio elegido
para la evaluacion de este problema clinico se enunciaron detalladamente en la seccion de
métodos, las cuales se consideran una fortaleza de este estudio que aumentan la confianza en

sus resultados.

Se debe resaltar el efecto de las diferencias prondsticas de base entre los grupos en los
resultados obtenidos, ya que se identificaron pacientes de mayor severidad en el grupo de
intervencion. La severidad clinica y radiologica se asocia con mayor inestabilidad
hemodindmica y riesgo de ICT, y por ende suele requerir tratamiento agresivo con
fluidoterapia y farmacos. A pesar de la mayor severidad del grupo de intervencion, los
analisis sin ajuste de diferencias en funcion de incidencia acumulada, reduccion del desenlace

compuesto (muerte+ICT), y reduccion en incidencia de hiponatremia y en volumen de
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liquidos administrados, fueron favorables para la intervencion. Por las diferencias de base se
podria esperar lo contrario, por lo que estos hallazgos aumentan confianza sobre el beneficio

del protocolo de manejo evaluado en este estudio.

Se identific6 como una limitacién importante del estudio la evaluacion del efecto de la
intervencion sobre la incidencia de edema pulmonar, que no tiene una definicién operativa
en la literatura y que para este estudio fue definido solo por el diagnostico de los médicos
tratantes registrado en la historia clinica, y no por criterios clinicos o paraclinicos
estandarizados. Esto da lugar a la posibilidad de sesgos de mala-clasificacion diferencial y
no diferencial. El primero, por las creencias previas de médicos tratantes entorno al efecto
deletéreo potencial de la albmina humana en pacientes criticamente enfermos y la
sugerencia de su asociacion con el edema pulmonar, pudo llevar a que se buscara mas
activamente edema pulmonar en el grupo de intervencion, sugiriendo un falso incremento de
este evento en el grupo de intervencion; aunque no se identificod diferencia significativa en la
aparicion de este desenlace entre los grupos de tratamiento. El segundo, no diferencial, puede
ocurrir por mala clasificacion del desenlace en ambos grupos ante la falta de una definicion
operativa estandarizada para el edema pulmonar en este disefio basado en registros clinicos,
cuya consecuencia sobre la estimacion del efecto no es predecible, y podria sugerir
falsamente que no hay diferencias entre los grupos o que si las hay. El edema pulmonar es
una amenaza real en el tratamiento de la HSA (66); es mas frecuente en casos severos y
cuando el sistema cardiovascular esta afectado en el momento del ingreso (67). La ocurrencia
global de edema pulmonar fue baja, por lo que no se tuvo poder estadistico para detectar

diferencias en este evento entre los grupos. Sin embargo, la incidencia de EP en este estudio
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estuvo dentro del rango esperado y no aumenté la mortalidad ni la duracion de la estadia en

la UCI.

Otra limitacion de este estudio fue la falta de disponibilidad de seguimiento paraclinico de la
funcion renal, ya que la falla renal puede influir en los efectos hemodindmicos e

hidroelectroliticos que media la intervencion.

Identificacion de nuevas hipotesis a partir de los resultados obtenidos.

Como la intervencidon con un efecto benéfico involucra diferentes elementos que pueden o
no contribuir al beneficio medido, surgen hipdtesis respecto al efecto de cada uno de estos
elementos que deberdn evaluarse en uno o mas experimentos clinicos aleatorizados: 1) La
albumina humana en infusion continua a dosis de 60g/dia tiene un efecto favorable sobre el
mantenimiento de la euvolemia que permite mantener la estabilidad hemodinamica, la
circulacion cerebral y la reabsorcion renal de agua y electrolitos, que se traduce en la
reduccion de isquemia cerebral tardia, trastornos hidroelectroliticos y estados neurologicos
desfavorables a corto y largo plazo. 2) La evaluacion cardiaca permite orientar el manejo de
liquidos y farmacos como vasoactivos o inotropicos para reducir la incidencia de isquemia
cerebral tardia y estados neuroldgicos desfavorables a corto y largo plazo. 3) El manejo de
liquidos y de vasoactivos e inotropicos guiado por metas de monitoria hemodindmica con
termodilucion transpulmonar permite optimizar la perfusion cerebral, lo que puede llevar a
mejor desenlace. 4) El uso de albumina en infusién continua durante la estancia en UCI es

costo-efectiva desde la perspectiva del sistema de salud colombiano. 5) Existe una relacion
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causal entre los fendmenos fisiopatologicos tempranos y la ocurrencia de complicaciones
tardias; entre los primeros se podrian evaluar nuevos objetivos terapéuticos para las

segundas.

Implicacion y utilidad de los resultados para la practica clinica y para la investigacion.

Eluso de ICT como desenlace primario debe considerarse en la traduccion de estos resultados
a la préctica clinica. Aunque se espera que la disminucion de ocurrencia de ICT se traduzca
en mejores desenlaces neurologicos y vitales en pacientes individuales, este estudio detectd
una reduccién importante en la incidencia de ICT pero no detectd diferencias en los
desenlaces a largo plazo. Esto puede deberse a la naturaleza del estudio que se baso en
historias clinicas en las que, para la evaluacion a largo plazo, ocurrieron 21 pérdidas en el
seguimiento que redujeron el poder estadistico para detectar un efecto de la intervencion. Es
improbable un sesgo por pérdidas en el seguimiento, porque las pérdidas fueron balanceadas

entre los grupos (~10% para ambos).

Otra explicacion factible que no excluye la anterior, es que la intervencion sobre la ICT tenga
un efecto para mejorar el estado neuroldgico a largo plazo que se mezcla (confunde) con el
efecto de otros elementos del tratamiento, como complicaciones luego de la hospitalizacion,
y especialmente, la rehabilitacion neuroldgica; que no podian medirse en este estudio, y
hacen que se tenga menor poder para detectar un efecto de la intervencion evaluada.
Adicionalmente, al evaluar este desenlace mediante la dicotomizacion de la escala GOSe (de

8 categorias), un beneficio puede no ser detectados por tratarse de efectos modestos o de
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transito entre categorias de la escala que no atraviesan el punto de corte de la dicotomizacion
que permite detectar diferencia de proporciones; un efecto que buscé compensarse al usar
dos puntos de dicotomizacion diferentes (4 y 5 en la escala GOSe). Estudios futuros deben
considerar usar un desenlace diferente a la dicotomizacion simple de la escala de desenlace
para considerar el riesgo de desenlace adverso inicial de cada paciente, y evaluar el efecto de
la intervencion con este riesgo como referencia; pues detectar un efecto mediante

dicotomizacion de escalas requiere de un efecto tan grande que tal vez es poco plausible.

Los resultados de este estudio son utiles por brindar un sustento directo para la continuidad
del protocolo institucional de manejo de HSA basado en la infusion continua de albumina,
ya que, por lo discutido hasta ahora, se tiene confianza en los beneficios observados en este
estudio que lo evalud. Los resultados preliminares han sido discutidos con los médicos de
cuidado intensivo y han sido bien recibidos y han disipado algunas de las reservas entorno al
protocolo institucional. Para lectores interesados en el manejo en UCI de pacientes con HSA,
estos resultados son utiles porque reportan el beneficio de un conjunto de elementos
diagndsticos y terapéuticos que se asocian con la disminucion considerable de la ICT -la
complicacion mas temida en HSA luego del aseguramiento del aneurisma- y de trastornos

hidroelectroliticos.

Por otra parte, dado el beneficio observado sobre el desenlace primario que genera
entusiasmo entorno al manejo de pacientes con HSA y que ha dado lugar a las hipdtesis
descritas entorno al rol de la alblimina, los resultados de este estudio seran futiles para

sustentar la financiacion de experimentos clinicos aleatorizados que evalten con mayor
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precision el rol de la albumina en infusion continua y otros elementos del protocolo de
manejo en pacientes con HSA. Al momento de redactar este documento se cuenta con el
apoyo del sitio de estudio para disefiar y conducir un experimento clinico aleatorizado

multicéntrico que cumpla este objetivo.

Los resultados observados permiten sefalar que los estudios futuros sobre manejo de liquidos
en pacientes con HSA deben evaluar prioritariamente aquellos desenlaces importantes para
los pacientes; aquellas caracteristicas o variables que reflejan cémo siente, funciona o
sobrevive un paciente. Como son el efecto de las intervenciones sobre la mortalidad y el
estado neurologico a largo plazo. La ICT se usé en este estudio por: 1) ser uno de los
desenlaces mas frecuentemente medido en los estudios de HSA, 2) ser el evento sobre el que
se esperaba un efecto directo de la intervencion y para el que se contaba con informacion de
buena calidad para garantizar la confianza de los resultados. En un estudio aleatorizado futuro
sera valioso contar con imagenes de TC cerebral al egreso de la UCI para todos los pacientes
sobrevivientes como una fuente adicional de informacion para determinar ocurrencia de ICT

y medir la frecuencia de infarto cerebral.

Beneficios especificos de la investigacion en términos cientificos, tecnologicos,

metodologicos o sociales.

En la investigacion en hemorragia subaracnoidea existe un interés especial por determinar si
los fendmenos tempranos de la fisiopatologia de la enfermedad influyen en el desarrollo o

severidad de fenémenos tardios, como la ICT (1). Como ambos tipos de fendémenos se
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asocian fuertemente con la severidad inicial de la hemorragia, es dificil hacer esta distincion.
La intervencion evaluada se administro durante los primeros cinco dias luego de la
hemorragia, por lo que podria llamarse una intervencion “temprana”. Esta, a pesar de ser
temprana, se vio asociada con la reduccion de un fendmeno caracteristicamente tardio,
comparado con el estandar de manejo previo. Por lo que este estudio también es util para
sustentar parcial y modestamente la asociacion causal que se acaba de describir; un hallazgo
que se resalta por sus implicaciones para la identificacion de nuevos objetivos terapéuticos

en los pacientes con HSA.

En cuanto a beneficios metodologicos, este reporte provee una explicacion detallada de los
analisis que fueron necesarios -y las razones- para la evaluacion del efecto de la intervencion
en un entorno clinico complejo donde con frecuencia hay presencia de riesgos competitivos.
La evaluacion de dicho efecto a través de diferentes métodos de analisis estadistico, a su vez
con diferentes supuestos, es un abordaje cientificamente riguroso que disminuye el riesgo de
error ¢ incrementa la confianza en los resultados si estos son consistentes -como fue el caso
en este estudio-. Este es uno de los aprendizajes mas valiosos, cuya importancia y conceptos
basicos los autores esperan haber transmitido al lector. Otro resultado util para la planeacion
y desarrollo de la investigacion clinica en HSA, es la identificacion y discusion de las
limitaciones de este estudio, que sefiala desafios importantes a considerar en la planeacién

de futuros estudios y en la apreciacion de sus resultados.

Como beneficios sociales y tecnologicos de este trabajo se resalta que los resultados de la

evaluacion del efecto del protocolo institucional de manejo seran un sustento valioso para
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dicho protocolo, cuya implementacion habia sido cuestionada frecuentemente en el pasado,
y que, en presencia de estos resultados favorables, se espera que su continuidad siga

beneficiando a pacientes con HSA en la ciudad y region de la institucion de estudio.

70



7. CONCLUSIONES

El protocolo de manejo institucional de HSA en el sitio de estudio redujo la incidencia de
isquemia cerebral tardia en mas de una tercera parte, y la de hiponatremia en cerca de dos

terceras partes.

El uso de albumina humana en pacientes con HSA no se asocidé con incremento en la
mortalidad ni en la incidencia de las complicaciones graves que afecten los desenlaces. Para
algunas variables, como en el caso de edema pulmonar no se contd con suficiente poder
estadistico para detectar diferencias de menor magnitud pero que podrian ser relevantes para

la practica clinica.

Los resultados observados de este estudio justifican la conduccion de un experimento clinico
aleatorizado para evaluar el efecto de la albumina en infusion continua en el manejo en UCI

de los pacientes con HSA.

El disefio cuasiexperimental basado en controles historicos representa una aproximacion
metodoldgica alternativa para evaluar el efecto de intervenciones complejas en las que un
experimento clinico aleatorio no es factible en un solo centro, particularmente en

enfermedades de baja ocurrencia como la HSA.
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La evaluacion del efecto de un protocolo de manejo institucional a través de un estudio cuasi
experimental como éste, supone una aproximacion analitica rigurosa que permite controlar

los sesgos potenciales y generar resultados fiables.

El analisis post-hoc basado en riesgos competitivos permitié validar los hallazgos obtenidos

en los analisis multivariados, aumentando asi la confianza en los resultados del estudio.
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9. ANEXOS

Anexo 1. Escalas de severidad de hemorragia subaracnoidea

Escala modifica de Fisher (severidad segun imagen diagnostica)

Puntaje Descripcion

HSA delgada focal o difusa, sin hemorragia
1 intraventricular

HSA delgada focal o difusa, con hemorragia
’ intraventricular

HSA gruesa focal o difusa, sin hemorragia
’ intraventricular

HSA gruesa focal o difusa, con hemorragia
4

intraventricular

Adaptado de: Jennifer A. Frontera y cols., Prediction of symptomatic vasospasm after subarachnoid
hemorrhage: the modified fisher scale, Neurosurgery, Volume 59, Issue 1, July 2006, Pages 2127.

Referencia: (28).

Escala WFNS (severidad segun nivel de conciencia y déficit neurologico)
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Grados Escala de Glasgow

I 15 puntos
11 13-14 puntos
III 13-14 puntos
IV 12-7 puntos
\% 7-3 puntos

Presencia de
defecto motor
No
No
Si
Puede tener o no
Puede tener o no

Tomado de: Juan A Mejia C y cols.. Vasoespasmo cerebral secundario a hemorragia

subaracnoidea por ruptura de aneurisma intracerebral. Rev. colomb. anestesiol. 2007, vol.35, n.2.

Referencia: (68)

Anexo 2. Escala de desenlaces de Glasgow extendida (GOSe)

Puntaje Categoria

1 Muerte

2 Estado vegetativo

Discapacidad severa,

baja

Discapacidad severa,

alta

Definicién

Estado de inconciencia que solo tiene respuestas reflejas con

periodos de apertura ocular espontanea sin interaccion.

Estado de dependencia total para todas las actividades de la
vida diaria. Requiere de asistencia personal constante. No
puede ser dejado solo en las noches ni por periodos largos en
el dia.

Estado de dependencia pero en el que se puede estar solo por
periodos hasta de 8 horas. No puede usar medios de transporte

o0 hacer compras por su cuenta.
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Discapacidad
5
moderada, baja
Discapacidad
6
moderada, alta
Buena recuperacion,
7
baja
Buena recuperacion,
8
alta

Estado en el que se logra volver a un trabajo adaptado o "no
competitivo". Participa dificilmente de actividades sociales o
de ocio. Se tienen problemas psicologicos diarios como
irritabilidad, ansiedad, cambios de &nimo o depresion.

Estado en el que se logra volver al trabajo con capacidad
reducida. Participa en actividades sociales o de ocio menos de
la mitad a lo habitual previamente. Problemas psicologicos
semanalmente.

Estado en el que se regresa al trabajo normalmente. Participa
un poco menos a lo habitual de actividades sociales o de ocio.

Problemas psicologicos ocasionales.

Recuperacion completa sin problemas actuales relacionados

con la lesion cerebral.

Adaptado de: Wilson JTL, Pettigrew LEL, Teasdale GM. Structured interviews for the glasgow

outcome scale and the extended glasgow outcome scale: Guidelines for their use. J Neurotrauma.

1998;15(8):57380.

Referencia: (69)

85




Anexo 3. Resultados de analisis bivariado y multivariados para analisis ajustados.

1 - Analisis bivariado — Caracteristicas de base y co-intervenciones asociados a ICT (DNT)

Stratified by DNT

Q 1 p test
n 114 75
Edad (median [IQR]) 56.20 [48.00, 65.00] 59.00 [51.00, 65.65] ©.266 nonnorm
Sexo = Masculi® (%) 26 (22.8) 27 (36.0) 0.070
Peso (median [IQR]) ©68.00 [60.00, 75.00] 70.00 [60.00, 80.00] ©.509 nonnorm
WFNS (median [IQR]) 2.00 [1.00, 3.75] 2.00 [1.00, 4.00] @.174 nonnorm
FISHER (median [IQR]) 4.00 [2.00, 4.00] 4.00 [3.00, 4.00] @.033 nonnorm
APACHEZ (median [IQR]) 9.00 [6.00, 13.00] 11.00 [6.00, 14.00] ©0.060 nonnorm
Resangrado = 1 (%) 24 (21.1) 6 ( 8.0) 0.028
TipoControl (%) 9.551
Endovascular 55 (48.2) 39 (52.0)
Ningu®@ 11 ¢ 9.6) 4 ( 5.3)
Quirdrgico 48 (42.1) 32 (42.7)
MonitoriaGC = 1 (%) 71 (62.3) 59 (78.7) 0.027
VentilacionMecanicaSiNo = 1 (%) 46 (40.4) 58 (77.3) <@.001
2- Andlisis ajustado ICT (en script DNT)
> modDNT <- glm(DNT ~ + Protocolo + FISHER , family = binomial(link="log"), data=BD)
> exp(coef(modDNT))
(Intercept) Protocolol FISHER
9.1828727 ©.6335258 1.3651355
> exp(confint.default(modDNT))

2.5 % 97.5 %
(Intercept) 0.97912561 0.4226498
Protocolol 0.45601771 0.8801300
FISHER 1.99038810 1.7091116

3- Analisis ajustado Muerte en UCI
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> modMuerteUCI <- glm(MuerteUCI ~+ Protocolo + WFNS + TipoControl , family = binomial
(link="10g"), data=BD)

> exp(coef(modMuerteUCI))
(Intercept) Protocolol WFNS TipoControlNingu@
0.9566136 0.9278870 1.3124833 5.4679860
TipoControlQuirirgico
2.9365020
> exp(confint.default(modMuerteUCI))
2.5% 97.5 %
(Intercept) 0.02316385 0.1383664
Protocolol 0.50614477 1.7010436
WFNS 1.07037687 1.6093514

TipoControlNingud 2.50363501 11.9421845
TipoControlQuirargico 1.03565728 4.0045491

4- Analisis ajustado desenlace compuesto ICT (DNT) o muerte en UCI.

> modDNToMuerte <- glm(DNToMuerte ~+ Protocolo + FISHER , family = binomial(link="1log"), data=BD)
> exp(coef(modDNToMuerte))
(Intercept) Protocolol FISHER

9.2369573  0.6493535  1.3429128
> exp(confint.default(modDNToMuerte))

2.5% 97.5 %

(Intercept) 0.1177768 0.4767385
Protocolol 0.5016726 0.8495082
FISHER 1.1160223 1.6159309

>

5- Analisis ajustado Muerte Hospitalaria

> modMuerteHosp <- glm(EstadoEgreso ~+ EdadCat + Protocolo + WFNS, family = binomial(link
> exp(coef(modMuerteHosp))
(Intercept) EdadCatmenor65 Protocolol WFNS
0.1726924 0.6961519 1.2340059 1.1881555
> exp(confint.default(modMuerteHosp))

2.5 % 97.5 %
(Intercept) 0.08045671 0.3706672
EdadCatmenor65 9.41846068 1.1581166
Protocolol 9.67131865 2.2683275
WFNS 1.00767910 1.4009553

6- Analisis ajustado Muerte a 6 meses:
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> modMuerteém <- glm(Muertebm ~+ Edad + Protocolo + WFNS, family = binomial(link="1log"), data=BD)
> exp(coef(modMuerteém))
(Intercept) Edad Protocolol WENS
9.06158397 1.01560163 1.23034995 1.22773458
> exp(confint.default(modMuertebm))
2.5% 97.5 %
(Intercept) 0.01916264 0.1979156

Edad 0.99752518 1.0340057
Protocolol 0.70543085 2.1458673
WFNS 1.05592480 1.427499%6

7- Anélisis ajustado GOSe<4 a 6 meses:

> modGOSe <- glm(GoseD4 ~ + Protocolo + FISHER + WFNS , family = binomial(link ="log"), data=BD)
> exp(coef(modGOSe))
(Intercept) Protocolol FISHER WFNS

9.131636 1.047310 1.215878 1.157145
> exp(confint.default(modGOSe))

2.5% 97.5 %

(Intercept) 0.95293368 0.3273537
Protocolol 0.69086675 1.5876549
FISHER 0.93910572 1.5742213
WFNS 1.91385018 1.3206939

8- Analisis ajustado GOSe<5 a 6 meses

> modGOSe <- glm(GoseDS ~ + Protocolo + WFNS + FISHER, family = binomial(link = "log"), data=BD)
> exp(coef(modGOSe))
(Intercept) Protocolol WFNS FISHER

9.1609157 1.0154908 1.1575572 1.1754451
> exp(confint.default(modGOSe))

2.5% 97.5 %

(Intercept) 0.06965566 0.3717412
Protocolol 0.68743272 1.5001053
WFNS 1.92110189 1.3122477
FISHER 0.92583670 1.4923486

9- Analisis Riesgos en Competencia:

a) Prueba de Gray (1=ICT; 2=Muerte en UCI)
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v

## Gray's test
ci_protocolo[["Tests"]]
stat pv df
4.9026617 ©0.02681533 1
0.4283594 ©0.51279504 1

v

N

b) Abordaje Subdistribution de hazard para estimacion del efecto del protocolo de manejo

sobre incidencia de ICT en presencia de riesgos en competencia (muerte):

exp(coef) exp(-coef) 2.5% 97.5%

Protocolo 9.524 1.907 0.332 0.828
WFNS 9.992 1.008 0.852 1.154
FISHER 1.414 0.707 1.082 1.847
Edad 1.010 ©.990 0.994 1.027

Num. cases = 189

¢) Abordaje Hazard de causa especifica para estimacion del efecto del protocolo de manejo

sobre incidencia de ICT en presencia de riesgos en competencia (muerte):

exp(coef) exp(-coef) lower .95 upper .95
Protocolol 0.4856 2.0592 0.3020 0.781

WENS 9.9927 1.0073 0.8374 1.177
FISHER 1.4212 0.7036 1.0568 1.911
Edad 1.0090 0.9911 0.9909 1.027

Concordance= 0.614 (se = 0.033 )
Likelihood ratio test= 13.52 on 4 df, p=0
Wald test = 13.37 on 4 df, p=0.01
Score (logrank) test = 13.62 on 4 df, p=0
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