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Glosario de abreviaturas empleadas: 
 
 
3D-DSA: 3D digital subtraction angiography 
AHA: American Heart Association 
AR: Aspect ratio 
ARN: Ácido ribonucleico 
ASTROH: The Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage Trial Randomizing Heparin 
BF: Bottleneck factor 
BNI: Barrow Neurological Institute 
BRAT: Barrow Ruptured Aneurysm Trial  
CFD: Computational fluid dynamics 
CONSCIOUS: Clazosentan to Overcome Neurological iSChemia and Infarct OccUrring after 
Subarachnoid hemorrhage 
COX: Ciclooxigenasa 
DVE: Drenaje ventricular externo 
DVP: Derivación ventrículo-peritoneal 
EI: Ellipticity index 
ELAPSS: Earlier subarachnoid hemorrhage, Location, Age, Population, Size, Shape 
FIA: Familial Intracraneal Aneurysm study 
FLAIR: FLuid Attenuated Inversion Recovery 
GCS: Escala de coma de Glasgow (Glasgow Coma Scale) 
GOS: Glasgow Outcome Scale 
HIV: Hemorragia intraventricular 
HR: Hazard ratio 
HSA: Hemorragia subaracnoidea 
HW: Height-to-width ratio 
IC95%: Intervalo de confianza al 95% 
ICD: Isquemia cerebral diferida 
ISAT: International Subarachnoid Aneurysm Trial  
ISUIA: International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms 
LCR: Líquido cefalorraquídeo 
MAV: Malformación arteriovenosa 
mm Hg: Milímetros de mercurio 
NSI: Non-sphericity index 
OR: Odds ratio 
OSI: Oscillatory shear index  
PAM: Presión arterial media 
PAS: Presión arterial sistólica 
PHASES: Population, Hypertension, Age, Size, Earlier subarachnoid hemorrhage, Site 
PIC: Presión intracraneal 
PKC: Proteína kinasa C 
RM: Resonancia magnética 
ROC: receiver operator characteristics 
ROI: region of interest 
RR: Riesgo relativo 
SAHIT: Subarachnoid Haemorrhage International Trialists’ 
SR: Size ratio, or aneurysm-to-vessel size ratio 
TC: Tomografía computarizada 
UCAS: Unruptured Cerebral Aneurysm Study of Japan 
UI: Undulation index 
VOR: Volume-to-ostium ratio 
WFNS: World Federation of Neurosurgical Societies 
WSS: Wall shear stress (estrés de cizallamiento) 
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Español: 
 
 
Introducción y objetivo: 
 
El volumen de sangrado que un aneurisma cerebral produce al romperse ha 
demostrado influir de manera muy relevante y negativa en el pronóstico de 
los pacientes con hemorragia subaracnoidea (HSA). Siendo así, es 
llamativo el escaso conocimiento existente sobre los factores determinantes 
de un mayor volumen de sangrado aneurismático. 
 
El objetivo principal es determinar la influencia de la morfología del 
aneurisma cerebral en el volumen de sangrado tras su ruptura. 
 
Material y métodos: 
 
Tras una revisión bibliográfica y publicación sobre el estado del arte actual, 
analizamos una cohorte prospectiva de pacientes que presentan HSA 
atendidos en el Hospital Universitario 12 de Octubre, desde el año 2008 al 
2020. 
 
Para el cálculo del volumen de sangrado se utiliza un método volumétrico 
semiautomático, cuya fiabilidad ha sido publicada por el grupo de trabajo 
previamente. Para el análisis detallado de la morfología 3D del aneurisma 
se utiliza un programa informático reciente (VMTKLab). En la segunda 
publicación, evaluamos la fiabilidad de este programa en sus mediciones 
para los primeros 40 pacientes estudiados. Para ello se compara con la 
prueba estándar de referencia para la morfología (arteriografía cerebral), 
respecto a 4 diámetros fundamentales del aneurisma. 
 
La tercera publicación evalúa la correlación entre 18 variables 
morfológicas, 2 variables topográficas, y 12 variables clínico-
demográficas, con respecto al volumen de sangrado aneurismático, en 116 
pacientes. 
 
Resultados y conclusiones: 
 
El programa VMTKLab muestra una buena concordancia respecto a 
mediciones obtenidas de manera manual en arteriografía. La concordancia 
es buena para la altura máxima, altura perpendicular y anchura máxima. Es 
algo menor (moderada) para el cuello, ya que el programa calcula un cuello 
en promedio 1 milímetro mayor que el método tradicional. Este resultado 
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es acorde con la literatura existente, que considera que la delineación 
clásica del cuello probablemente infraestime el cuello por errores de 
perspectiva.  
 
Tras el análisis de las 32 variables en un total de 116 pacientes incluidos, 
aquellas asociadas significativamente a un mayor volumen de sangrado en 
el modelo multivariable son: un mayor Size Ratio (SR) (p < 0.001) y una 
mayor edad del paciente (p = 0.023). Este resultado coincide en los dos 
análisis estadísticos realizados, metodológicamente diferentes: modelo de 
regresión lineal múltiple y modelo gráfico probabilístico. El SR es una 
variable morfológica que se define como el cociente entre la altura máxima 
del aneurisma y el diámetro de la arteria aferente. Es además la variable 
que presenta mayor magnitud de asociación con el volumen de sangrado. 
 
Las variables morfológicas que resultan significativas solo en el análisis 
univariable sugieren conclusiones adicionales interesantes. De manera 
general, un mayor tamaño del aneurisma produce un mayor volumen de 
sangrado al romperse, ya que la mayoría de las dimensiones del aneurisma 
se correlacionan positivamente con el volumen. La única excepción es el 
diámetro del cuello, que no muestra asociación. Por último, la correlación 
con el diámetro de la arteria aferente al aneurisma es también significativa, 
pero de signo negativo, indicando que los aneurismas asentados sobre 
arterias de menor calibre producen mayor sangrado. 
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Inglés: 
 
 
Introduction and objectives: 
 
The volume of bleeding after intracranial aneurysm rupture significantly 
influences the prognosis after subarachnoid hemorrhage (SAH). Despite 
the clinical significance of blood clot volume, factors that influence SAH 
volume have seldom been studied. 
 
This dissertation aims to determine the influence of the aneurysm 
morphology on the volume of hemorrhage after rupture. 
 
Methods: 
 
After a literature review paper addressing the current state-of-the-art, we 
analyzed a prospective cohort of patients presenting with SAH at the 
Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid, Spain) between 2008 and 
2020. 
 
A volumetric semiautomated approach was used to determine the 
hemorrhage volume; its reliability has been published by our group. 
Accurate 3D analysis of the aneurysm morphology is achieved using a 
novel software (VMTKLab). In our second paper, we evaluate its reliability 
and accuracy by comparing the measurements obtained from the first 40 
patients with the measurements obtained from the current gold standard for 
aneurysm morphology (cerebral angiography), concerning four main 
variables. 
 
The third paper evaluates the correlation between 18 morphological 
variables, two topographical variables, and 12 clinical-demographic 
variables concerning the volume of aneurysmal hemorrhage in 116 
patients. 
 
Results and conclusions: 
 
The VMTKLab software shows adequate reliability concerning the 
measurements from angiography. The agreement is good for the absolute 
height, perpendicular height, and maximum width. A moderate agreement 
was found for the neck diameter since the software calculates the neck 
diameter on average 1-mm wider than the traditional delineation. This 
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result agrees with previous literature since neck underestimation with a 
traditional delineation from cerebral angiography has been reported before.  
 
After multivariate analysis of the 32 variables on a total of 116 included 
patients, those significantly associated with a greater bleeding volume are a 
higher Size Ratio (SR) (p < 0.001) and older patient age (p = 0.023). This 
result concurs between the two methodologically distinct statistical 
approaches employed: multiple linear regression model and probabilistic 
graphical model. The SR is a morphological index defined as the ratio 
between the absolute height and the diameter of the parent vessel. 
Moreover, it is the variable with a higher magnitude of association with the 
volume of SAH. 
 
Additional variables demonstrate statistical significance only after 
univariate analysis and suggest additional conclusions. On a general basis, 
a bigger aneurysm produces a greater volume of hemorrhage after rupture, 
as most aneurysm dimensions positively correlate with SAH volume. Neck 
diameter is the only exception; it shows no association. Lastly, the parent 
vessel diameter negatively correlates with the volume of hemorrhage, 
indicating that the smaller the parent artery, the greater the bleeding. 
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1. HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA (HSA) 
 
 
1.1. Epidemiología de la HSA. 
 
La incidencia de HSA es aproximadamente 10 casos por cada 100.000 
habitantes y año, y supone aproximadamente el 5% de todos los ictus (1). 
Existen variaciones dependiendo de la región geográfica. La incidencia 
varía también dependiendo del género y de la franja de edad. Solo uno de 
cada veinte ictus se debe a HSA, pero como esta patología afecta a 
población relativamente más joven la cantidad de años de vida perdidos es 
similar a la provocada por el ictus isquémico y hemorrágico (2). 
 
 
Región geográfica y etnia 
 
En una revisión sistemática de 2007 que incluyó 51 estudios de 21 países, y 
un total de 45.821.896 personas-año (1), calcularon una incidencia de HSA 
de 9.1 (casos por cada 100.000 personas-año) para la población no 
japonesa, no finlandesa, y no latinoamericana. En Japón y Finlandia la 
incidencia de HSA es algo más del doble. En esta revisión, fue de 22.7 para 
Japón y 19.7 para Finlandia. En Sudamérica y Centroamérica la incidencia 
es aproximadamente la mitad de la observada en Europa y Norteamérica, 
en esta revisión se calculó una incidencia de 4.2 para esta región. En otro 
estudio epidemiológico realizado por la Organización Mundial de la Salud 
(3), se recogió prospectivamente la incidencia de HSA en diferentes 
poblaciones europeas y en Pekín (China). En la cohorte china, la incidencia 
fue de solo 2.0 (casos por 100.000 personas-año); mientras que la máxima 
incidencia se reportó en Finlandia siendo de 22.5. Otros trabajos han 
reportado una incidencia en la India entre 3 y 4 casos por cada 100.000 
personas-año (4). 
 
Estas diferencias entre países se mantienen a pesar de ajustar por la edad. 
Puesto que la HSA aumenta con la edad, podría pensarse que la incidencia 
es alta en Japón por ser el país con mayor edad media y mayor esperanza 
de vida, y por el contrario ser menor en Latinoamérica por presentar una 
edad media inferior a Europa o Norteamérica. Sin embargo, la edad no 
explica estas diferencias en la incidencia cuando se ajusta por la misma (1). 
Las diferencias tampoco se explican por una mayor presencia de 
aneurismas en la población japonesa o finlandesa. La prevalencia de 
aneurismas no rotos en dichas poblaciones es similar a la población 
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europea o norteamericana, como ha puesto de manifiesto una revisión 
sistemática en 2011 (5).  
 
Aunque la explicación de estas diferencias no está hoy en día totalmente 
aclarada, se piensa que la explicación tenga relación con diferencias 
raciales y la distinta prevalencia de factores de riesgo en ellas (por ejemplo, 
la hipertensión) y no tanto con factores de riesgo ambientales (6). De esta 
manera, en comunidades con importante diversidad racial como los Estados 
Unidos, los descendientes de población asiática o de islas del Pacífico 
muestran una incidencia de HSA superior a la población caucásica blanca 
(7). En un estudio epidemiológico de la población del norte de Manhattan, 
se evaluaron las diferencias raciales en la incidencia de ictus (8). La 
incidencia de HSA fue significativamente mayor en hombres 
afroamericanos respecto a la población blanca. Es interesante como este y 
posteriores trabajos ponen de manifiesto que la población hispana o 
latinoamericana en E.E.U.U presenta una incidencia de HSA mayor que la 
población caucásica blanca, y mayor que en los países de centro y 
Sudamérica. En un estudio epidemiológico de la población del sur de 
Londres que evaluó las diferencias raciales en la incidencia de ictus (9), la 
incidencia de HSA fue mayor en la población negra de origen caribeño, 
seguido de la población negra de origen africano, y por último la población 
blanca. Estas diferencias, especialmente entre las dos poblaciones negras, 
no pudieron ser explicadas por diferencias en factores de riesgo 
cardiovascular. 
 
En España, la incidencia de HSA parece ser ligeramente menor que la 
mencionada anteriormente para población europea y norteamericana. Se 
han reportado datos de incidencia regionales en registros de ictus; 
concretamente para HSA encontramos una cohorte de Menorca con una 
incidencia de 7.9 para los hombres y 1.5 para las mujeres (por 100.000 
personas-año) (10), otra cohorte en Andalucía que reporta una incidencia 
de 5.8 (11), y una cohorte en Asturias con una incidencia de 5.87 (12). En 
una revisión de 2011 del Grupo de Patología Vascular de la Sociedad 
Española de Neurocirugía (13), grupo que integra la recogida prospectiva 
de casos de HSA en 10 centros nacionales, se estimó la incidencia de HSA 
en nuestro país en 6.1 casos por 100.000 habitantes-año (14). 
 
 
Edad 
 
La incidencia de HSA aumenta a medida que lo hace la edad, pero la 
mediana de presentación son los 50-60 años (15,16). En un estudio de 
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2007, la media de edad en población estadounidense fue de 58 años (17). A 
diferencia de otros tipos de ictus más frecuentes como el ictus isquémico o 
la hemorragia intraparenquimatosa, la edad media de los pacientes que 
presentan HSA es menor, así como la edad media de la mortalidad debida a 
estas causas. Mientras que en los otros tipos de ictus la incidencia en 
población menor de 40 años es muy rara, no lo es tanto en la HSA. De 
igual manera, la incidencia de HSA entre los 40 y los 60 años es 
proporcionalmente mayor que en los otros tipos de ictus, en los cuales la 
gran mayoría se producen a edades superiores a los 60 años. En la revisión 
sistemática de de Rooij de 2007 (1), la incidencia calculada en menores de 
25 años fue del 2.0 (por cada 100.000 personas-año), que aumentaba 
progresivamente hasta ser de 31.3 en mayores de 85 años. Existe un 
aumento progresivo década a década; incluso por cada año de aumento 
calcularon un aumento del riesgo en 1.06 (IC95% de 1.05 a 1.07).  
 
 
Género 
 
A diferencia de otros tipos de ictus, la HSA ocurre con mayor frecuencia en 
las mujeres (18). Si no tenemos en cuenta subgrupos de edad, la incidencia 
en las mujeres es 1.24 veces mayor que en los hombres (1). Es interesante 
resaltar que el aumento de incidencia en mujeres ocurre sobretodo pasados 
los 55 años, punto en que las curvas de incidencia según el género se 
separan. De hecho, entre los 25 y los 45 años la incidencia es algo mayor 
en los hombres (1). 
 
En lo que se refiere al pronóstico global de la HSA, varios estudios han 
señalado que podría ser discretamente peor en las mujeres, en concreto la 
mortalidad a los 30 días y la morbilidad a los 2 años (18). Sin embargo, la 
mayor parte de trabajos no encuentran diferencias significativas. En un 
estudio reciente de 2020 (18) diseñado específicamente para evaluar las 
diferencias en el pronóstico de la HSA en hombres y mujeres, evaluaron 
una cohorte de 577 pacientes y valoraron el efecto de distintas variables 
clínicas y del aneurisma para controlar variables confusoras. Hallaron que 
el pronóstico era mínimamente peor en las mujeres, aunque no significativo 
y parcialmente explicado por variables como la edad o mayor prevalencia 
de hipertensión arterial. 
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1.2. Etiología de la HSA. 
 
 
1.2.1. Causas de HSA. 
 
La ruptura de un aneurisma cerebral es la causa de la HSA en el 80-85% de 
los casos, seguido de un 10-15% de casos en los que no se identifica causa 
(HSA idiopática), y un 5% restante formado por un grupo de causas raras 
de HSA (15). 
 
El grupo de causas raras de HSA es un grupo heterogéneo en el que se 
incluyen principalmente malformaciones arteriovenosas (MAV) (19), 
fístulas durales arteriovenosas (20), disecciones arteriales (21), trombosis 
venosas cerebrales (22), patología espinal tanto MAV (23) como fistulas 
AV (24), apoplejías hipofisarias (25), infecciones (26) o tumores (27,28). 
 
La hemorragia subaracnoidea idiopática o no filiada es una entidad bien 
estudiada con peculiaridades en su presentación, las características 
demográficas de los pacientes, su evolución y su pronóstico. Se denominan 
así las HSA en las que las pruebas de imagen (fundamentalmente la 
arteriografía cerebral) son negativas y no muestran lesiones causantes del 
sangrado. En España, se ha documentado una incidencia de HSA idiopática 
algo mayor de la comentada anteriormente, por razones que se desconocen 
(29,30). En concreto, en un trabajo de Lagares y col. (29) que analizó los 
408 pacientes ingresados en un centro hospitalario español por HSA 
(hospital 12 de Octubre) entre 1999 y 2000 se describió una frecuencia de 
HSA idiopática cercana al 30% (122 casos). En un trabajo posterior 
multicéntrico de Sarabia y el Grupo de Patología Vascular de la Sociedad 
Española de Neurocirugía (31), participaron 16 hospitales y analizaron 
1149 casos de HSA entre 2004 y 2007, de los cuales el 19% 
correspondieron a HSA idiopática (220 pacientes). 
 
La HSA idiopática puede subdividirse a su vez en 3 subgrupos (29): 
pacientes con TC normal y diagnóstico mediante punción lumbar, pacientes 
con patrón perimesencefálico, y pacientes con patrón sugerente de 
sangrado aneurismático. La hemorragia subaracnoidea con patrón 
perimesencefálico fue descrita en 1985 por van Gijn (32), cuando asoció un 
patrón de sangrado escaso ventral al troncoencéfalo, fundamentalmente en 
la cisterna interpeduncular, con la ausencia de un aneurisma cerebral como 
causa del sangrado, con un debut sin pérdida de consciencia y con una 
evolución clínica benigna. El patrón de sangrado perimesencefálico se 
define como una hemorragia cuyo centro se sitúa anteriormente al 
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troncoencéfalo, con o sin extensión del sangrado a la porción anterior de la 
cisterna ambiens o a la porción basal de la cisterna silviana; se admite 
también leve teñido de la cisterna interhemisférica basal y leve depósito en 
astas occipitales, y se excluyen aquellos casos con sangre en cisternas 
insulares (29,33). La ruptura de aneurismas de circulación posterior puede 
producir ocasionalmente un sangrado que es indistinguible del patrón 
perimesencefálico. En un estudio de Fernández Alén y col. (34) que analizó 
28 pacientes con HSA debida a un aneurisma de circulación posterior y 44 
pacientes con HSA patrón perimesencefálico los autores hallaron que el 
16.6% de los pacientes con aneurisma de circulación posterior presentaron 
un patrón perimesencefálico de sangrado, y que el 8.9% de pacientes con 
un patrón inicial de sangrado perimesencefálico en TC craneal presentaron 
un aneurisma cerebral como causa de la hemorragia. En consecuencia, se 
recomienda la realización de al menos una arteriografía cerebral en todos 
los pacientes que presentan HSA y un patrón de hemorragia 
perimesencefálica en el TC craneal inicial. 
 
La gravedad es menor en los pacientes que presentan HSA idiopática y el 
pronóstico es significativamente mejor que en la HSA aneurismática, 
independientemente del patrón de sangrado (30,31). En el anterior estudio 
con 408 casos (29), los pacientes con HSA idiopática presentaron una 
frecuencia de isquemia y resangrado mucho menor que los pacientes con 
HSA aneurismática (5 y 6% respectivamente). La edad media fue similar 
en la HSA aneurismática y en todos los subgrupos de la HSA idiopática (55 
años). Sin embargo, mientras que en la HSA aneurismática y en la HSA 
idiopática con patrón aneurismático predominaron las mujeres 
(aproximadamente 2/3), en las HSA idiopáticas con patrón 
perimesencefálico o con patrón TC normal predominaron los hombres 
(aproximadamente 2/3). Los pacientes con HSA idiopática presentaron 
globalmente un mejor grado clínico al ingreso y una menor cantidad de 
sangre en el TC inicial medido cualitativamente mediante la escala de 
Fisher.  
 
La HSA idiopática con patrón aneurismático parece presentar unas 
características intermedias entre la HSA aneurismática y los subgrupos de 
HSA idiopática con patrón perimesencefálico o TC normal. En concreto, en 
el estudio español con 122 casos de HSA idiopática (29), los pacientes con 
HSA idiopática y patrón aneurismático presentaron una mayor frecuencia 
de complicaciones (hidrocefalia, isquemia y complicaciones sistémicas) en 
comparación con los otros dos subgrupos (29). La evolución a largo plazo 
fue excelente en los enfermos con HSA perimesencefálica y con HSA TC 
normal, y algo peor en los pacientes con HSA idiopática y patrón 
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aneurismático. Sin embargo, no existieron diferencias significativas entre 
los 3 grupos. En los pacientes con HSA idiopática y patrón aneurismático 
se recomienda la realización de una segunda arteriografía cerebral para 
confirmar la ausencia de lesiones vasculares. En el estudio anterior, en el 
10% de los pacientes con HSA idiopática y patrón aneurismático (12 
pacientes) la segunda arteriografía mostró una lesión vascular responsable 
del sangrado (8 aneurismas y 4 MAV espinales) (29). 
 
La causa del sangrado en la HSA idiopática continúa siendo desconocida. 
Diversas teorías explicativas se han propuesto, algunas de las cuales se 
inclinan a pensar que la causa del sangrado es un aneurisma cerebral pero 
que por alguna razón no puede detectarse en la arteriografía: por una 
trombosis total del mismo, por una destrucción tras su ruptura y una 
autorreparación de la pared vascular, o por un vasoespasmo significativo en 
su arteria aferente (35). Sin embargo, la explicación más apoyada y más 
estudiada es una anomalía en el drenaje venoso cerebral y un origen por lo 
tanto venoso de la HSA idiopática. En un estudio de Fernández Alén y col. 
(35) que analizó la fase venosa de la arteriografía cerebral en 100 pacientes 
con HSA idiopática y la comparó con las mismas secuencias de 112 
pacientes con HSA aneurismática y 25 pacientes con aneurismas 
incidentales no rotos, se describió que en los pacientes con HSA idiopática 
el drenaje venoso profundo se dirigía directamente a los senos venosos 
durales en vez de en la vena de Galeno con mayor frecuencia que en la 
HSA aneurismática o en los pacientes con aneurisma cerebral no roto. 
 
 
1.2.2. Factores de riesgo de HSA 
 
 
Los factores de riesgo de la hemorragia subaracnoidea se han clasificado 
tradicionalmente en modificables y no modificables. Un factor de riesgo 
importante y bien caracterizado es la predisposición familiar o la historia 
familiar de HSA. Entre el 5% y el 20% de los pacientes presentan 
antecedentes familiares de HSA (36). Los familiares de primer grado de 
pacientes que han presentado HSA tienen un riesgo 7 veces mayor que la 
población general de presentar esta enfermedad (15). Sin embargo, en 
familiares de segundo grado la incidencia de HSA es similar a la población 
general (15). En un estudio epidemiológico realizado en Escocia y 
publicado en 2005 describieron un riesgo de por vida de padecer HSA en 
familiares de primer grado de un 4.7% y en familiares de segundo grado de 
un 1.9% (37). 
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Así como por predisposición familiar entendemos el antecedente en un 
miembro de la familia de HSA sin identificarse una enfermedad concreta, 
existen también enfermedades genéticas monogénicas que pueden o no ser 
familiares y que se asocian a un mayor riesgo de HSA. Son enfermedades 
todas ellas que afectan al tejido conjuntivo. La enfermedad que con mayor 
frecuencia se asocia a HSA es la enfermedad renal poliquística autosómica 
dominante (poliquistosis renal), la cual padecen entre el 0.3% y el 2% de 
los pacientes (15,38). Otras enfermedades genéticas asociadas menos 
frecuentemente a HSA son la enfermedad de Ehlers-Danlos tipo IV y la 
neurofibromatosis tipo 1, pero la relación es menos clara que en la 
poliquistosis renal y suponen un porcentaje de casos todavía menor. La 
enfermedad de Marfan también se ha relacionado con la HSA, sin embargo, 
esta asociación es todavía más débil (15). 
 
Los factores de riesgo modificables más conocidos son el tabaquismo, la 
hipertensión, el consumo excesivo de alcohol, o el uso de drogas 
simpaticomiméticas como la cocaína (39,40). En un estudio en el que se 
realizó una revisión sistemática de los riesgos relativos de los factores de 
riesgo mencionados y su prevalencia poblacional, se calcularon los 
siguientes riesgos atribuibles poblacionales: el consumo excesivo de 
alcohol explicaría el 32% de los casos, el tabaquismo el 20%, la 
hipertensión el 17%, los antecedentes familiares de HSA el 11%, y la 
poliquistosis renal el 0.3% (38). Los riesgos relativos para dichos factores 
de riesgo son (38,41): 5.6 en el consumo excesivo de alcohol, 1.9 en el 
tabaquismo, 2.8 en la hipertensión, 6.6 para la historia familiar positiva y 
4.4 en la poliquistosis renal. De acuerdo con estos datos del grupo de 
Utrecht, Rinkel propone en un trabajo posterior el cribado en personas con 
2 o más parientes de primer grado que han sufrido HSA, o en pacientes con 
poliquistosis renal (41). Dicho cribado se propone a partir de los 20 años, 
cada 5 años si las pruebas radiológicas son negativas, y en general hasta los 
60-70 años. El autor propone la angiografía por resonancia magnética 
(AngioRM) como prueba radiológica para el cribado. Sin embargo, en un 
trabajo posterior del mismo grupo publicado en 2010 en el que se realiza 
un análisis de coste-efectividad del cribado en familiares de pacientes tras 
HSA (dos o más familiares afectados), la estrategia más coste-efectiva fue 
realizar un cribado cada 7 años a partir de los 20 años y hasta los 80 años 
(42). En resumen, la guía europea de manejo de la HSA en su última 
edición (43) recoge la recomendación de realizar el cribado cuando están 
afectados 2 o más miembros en una familia (recomendación de clase III) y 
no realizar cribado si solo un familiar está afectado. En cambio, la guía 
norteamericana de manejo de la HSA en su última edición (39) describe 
como “razonable” el cribado en pacientes con al menos un familiar de 
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primer grado afectado por HSA (recomendación de clase IIb), y en cambio 
describe como poco fundamentado el cribado de por vida de un paciente 
que ya ha sufrido una HSA aneurismática y ha sido tratado. 
 
 
1.3. Clínica. 
 
 
El síntoma clínico característico de la HSA es una cefalea súbita y severa. 
La HSA aneurismática puede iniciarse con una pérdida de consciencia 
brusca, si esta pérdida de consciencia no se reestablece rápidamente es un 
indicador de gravedad y mal pronóstico. En los pacientes que permanecen 
alerta y pueden ser historiados, aproximadamente el 90% refiere una 
cefalea severa (44). Aquellos que no han sufrido ni cefalea ni pérdida de 
consciencia pueden presentarse con un síndrome confusional, déficits 
neurológicos focales, o ataques epilépticos (15). Sin embargo, solo 1 de 
cada 10 pacientes que acude a un hospital por cefalea brusca y súbita 
presentará una HSA aneurismática (2,15). Una historia clínica detallada no 
es suficiente para distinguir la HSA por ruptura aneurismática de otras 
formas de cefalea severa y brusca benignas.  
 
Además de la severidad de la cefalea, la rapidez de instauración también es 
fundamental en la anamnesis. Clásicamente, la cefalea en una HSA por 
ruptura aneurismática se desarrolla en segundos (15). Sin embargo, esta 
característica, aunque sensible es poco específica. Si la cefalea explosiva es 
el único síntoma, la probabilidad de que la causa sea una HSA es de 
aproximadamente el 10% (15). En un estudio de Linn y col. (44) diseñado 
con el fin de examinar las características clínicas de presentación de esta 
enfermedad y otros tipos de cefaleas benignas severas (cefalea en trueno 
primaria o benigna), se realizó un cuestionario estandarizado a 102 
pacientes alerta con cefalea severa. Si bien el 50% de los pacientes con 
HSA aneurismática refirieron una cefalea de comienzo casi instantáneo, 
también el 68% de los pacientes con cefalea en trueno presentaron una 
cefalea instantánea, y el 35% de pacientes con HSA idiopática 
perimesencefálica. El 50% restante de pacientes con HSA aneurismática 
refirieron una instauración entre 2 y 60 segundos (24%), entre 1 y 5 
minutos (19%), o más de 5 minutos. La intensidad del dolor en una escala 
del 1 al 10 no fue diferente entre los tres grupos. Tampoco fue diferente la 
aparición de nauseas y vómitos (70-80% en general), la pérdida transitoria 
de consciencia o los déficits neurológicos focales. Las únicas dos 
características que fueron exclusivas de la HSA aneurismática fueron las 
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crisis epilépticas y la visión doble, pero al ser poco frecuentes no son útiles 
para su diferenciación.  
 
Las hemorragias subhialoideas o vítreas (síndrome de Terson) ocurren en 
aproximadamente el 17% de los pacientes (15). La rigidez de nuca es 
común en cualquier forma de HSA, pero tarda entre 3 y 12 horas en 
aparecer desde el inicio de la cefalea (2), y puede no aparecer en pacientes 
comatosos o en pacientes con escasa hemorragia. Los síntomas 
neurológicos focales se presentan en aproximadamente un tercio de los 
pacientes (15), pudiendo ser la clínica del paciente indistinguible de la de 
un ictus hemorrágico. La parálisis oculomotora del tercer par craneal ocurre 
con relación a aneurismas en el origen de la arteria comunicante posterior. 
La parálisis del sexto par craneal, sin embargo, carece de valor localizador 
(2). Las manifestaciones sistémicas en la fase aguda de la HSA incluyen la 
hipertensión arterial, cambios electrocardiográficos que pueden simular un 
infarto de miocardio, o la hipoxemia. En un 3% de los pacientes se produce 
una parada cardiaca en el momento del sangrado, la reanimación 
cardiopulmonar es esencial porque la mitad de los supervivientes de esta 
parada pueden recuperarse de la hemorragia sin déficits neurológicos (2).  
 
Las “cefaleas centinela” han sido también motivo de estudio, se definen 
como episodios de cefalea severa que preceden en días o semanas al 
episodio de sangrado (45,46). En un estudio de casos y controles, el 43% 
de pacientes ingresados por HSA recordaban haber presentado uno de estos 
episodios de cefalea (45,46), frente a un 5% de pacientes ingresados por 
ictus y ninguno de los ingresados por otras causas. Sin embargo, este 
diseño de estudio está sujeto al sesgo del recuerdo o la memoria. Se ha 
propuesto que esta cefalea se produce por pequeños sangrados o 
microsangrados en el aneurisma (47). El antecedente de cefalea centinela 
no parece afectar a la evolución o al pronóstico (48). En un trabajo reciente, 
se ha analizado retrospectivamente una cohorte de 1102 pacientes con HSA 
en la que un 14% recordaban haber presentado cefaleas centinela. La 
incidencia de resangrado, vasoespasmo, y evolución a los 3 meses fue la 
misma que en el grupo sin cefalea centinela (48). 
 
La HSA producida por un traumatismo y la HSA espontánea son a veces 
difíciles de distinguir tanto por la historia clínica como por las pruebas de 
imagen. Los pacientes pueden ser encontrados solos e inconscientes, por 
ejemplo, en un vehículo tras un accidente de tráfico, y ser difícil distinguir 
entre una HSA espontánea que ha provocado que el conductor tenga el 
accidente o por el contrario un accidente fortuito que ha provocado un 
traumatismo y una HSA secundaria. Los signos externos de traumatismo 
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craneal pueden orientar acertada o erróneamente, si por ejemplo un 
paciente tras una ruptura aneurismática pierde la consciencia y cae 
presentando una fractura craneal (15). El patrón de sangrado en la 
tomografía computarizada (TC) craneal puede ser de ayuda en la distinción 
entre HSA traumática o aneurismática, en la primera la sangre suele 
predominar en la periferia en surcos hemisféricos, en la segunda la 
hemorragia predomina en cisternas basales (16). 
 
 
1.3.1 Diagnóstico de la HSA. 
 
 
Las guías de manejo de la HSA europea, americana, y española (13,39,43), 
indican que la primera prueba a solicitar ante una sospecha de HSA es la 
TC craneal sin contraste. Esta prueba muestra una gran sensibilidad y 
especificidad para el sangrado subaracnoideo. En las primeras 24 horas tras 
el sangrado, su sensibilidad es mayor del 95%, y disminuye con el 
trascurso de los días debido a la lisis de los hematíes, de manera que 
detecta el 57% de los casos a los 6 días del sangrado (13). Su especificidad 
es también muy elevada, siendo raros los falsos positivos que se conocen 
con el término “pseudo-hemorragia subaracnoidea”. En estos casos, la 
imagen radiológica de la TC asemeja a la de la HSA, y se produce en casos 
en los que existe una gran compresión de las cisternas basales: edema 
cerebral difuso (por ejemplo, encefalopatía hipóxica tras parada cardiaca), 
meningitis, encefalitis, hematoma subdural bilateral, o hipertensión 
intracraneal idiopática. La TC craneal proporciona además importante 
información adicional sobre la extensión y localización del sangrado, la 
presencia de hidrocefalia aguda, hematomas intracerebrales o subdurales 
por la ruptura aneurismática. 
 
Figura 1: HSA en TC craneal sin contraste 
Imagen de TC craneal, prueba radiológica de elección para esta 
enfermedad, que demuestra hemorragia subaracnoidea. En concreto, la 
hiperdensidad característica de la sangre se distribuye en este paciente en 
este corte por las cisternas silviana derecha, crural y ambiens. 
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Si en la TC craneal se diagnostica HSA, se recomienda llevar a cabo a 
continuación un AngioTC (13,39). Esta prueba presenta una sensibilidad 
mayor del 80% para la detección de aneurismas. Se utiliza en ocasiones 
como única prueba previa a la cirugía en los casos en los que no está 
justificado el retraso en la cirugía para realizar una angiografía cerebral, 
que continúa siendo la prueba de elección para el diagnóstico y 
caracterización de aneurismas cerebrales. Como inconvenientes, el 
AngioTC tiene menor sensibilidad que la angiografía para aneurismas 
pequeños, en general menores de 3 mm (43). Como ventajas respecto a la 
angiografía, es superior en la visualización de calcificaciones de la pared 
del aneurisma, trombos intraluminales, y en la localización espacial 
respecto a estructuras óseas (13). 
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Figura 2: AngioTC 
Izquierda: Imagen axial de estudio AngioTC tras HSA, se aprecia un 
aneurisma de arteria comunicante anterior. Derecha: Reconstrucción 
sagital del estudio AngioTC anterior, en el cual puede apreciarse la 
orientación en dirección anterior del aneurisma. 
 
 

 
 
 
Si la TC craneal fuese negativa, pero existe sospecha de HSA, debe 
realizarse una punción lumbar (39,43). La realización de una punción 
lumbar conlleva riesgos, teniendo en cuenta la presión intracraneal 
aumentada tras la HSA, con o sin hidrocefalia. La punción lumbar no se 
recomienda antes de las 6-12 horas del inicio de los síntomas, ya que antes 
no se detecta la xantocromía producida por la degradación de productos 
hemáticos. En caso de obtener un LCR sanguinolento, se debe considerar la 
posibilidad de una punción traumática. 
 
La RM cerebral se utiliza ocasionalmente en el diagnóstico de la HSA. En 
concreto, la secuencia FLAIR (FLuid Attenuated Inversion Recovery) es 
especialmente sensible. Como particularidad, si bien la TC craneal es 
menos sensible con el paso de los días, no ocurre así con la RM. Tras la 
primera semana, la RM es claramente superior a la TC en la detección de 
sangrado (43). Otra aplicación de la RM, y su secuencia AngioRM, es la 
del seguimiento de los pacientes con aneurismas cerebrales. Tanto en 
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pacientes nunca tratados con aneurismas incidentales, como en el 
seguimiento de pacientes tratados, la realización de secuencias vasculares 
de RM evita en la práctica clínica la realización de muchas angiografías 
cerebrales. 
 
La angiografía cerebral continúa siendo la prueba de referencia para el 
diagnóstico de aneurismas cerebrales (43). Si el AngioTC revela un 
aneurisma cerebral, la realización posterior de una angiografía cerebral es 
motivo de discusión. Existe consenso, sin embargo, en que siempre debe 
realizarse una angiografía si el AngioTC es negativo (13). La angiografía 
cerebral es una prueba invasiva no exenta de complicaciones, pero el riesgo 
es inferior al 0.5% (43). 
 
Figura 3: Angiografía cerebral 
Imagen de arteriografía cerebral en proyección lateral. Se aprecia un 
aneurisma sacular en el segmento paraoftálmico de la arteria carótida 
interna. Puede observarse también, en la porción superior del mismo un 
“bleb”, también llamado ampolla, o saco hijo (daughter sac).  
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En la última década y desde el ámbito de la Medicina de Urgencias en 
Canadá se han descrito 2 algoritmos de manejo de la HSA en Urgencias: la 
regla de Ottawa y la regla de las 6 horas del TC craneal (49,50). Se trata de 
dos sencillos algoritmos propuestos en 2011, y validados en cohortes 
prospectivas en distintas ciudades en 2020. La regla de las 6 horas del TC 
craneal enuncia que si a un paciente con cefalea sugerente de HSA se le 
realiza un TC craneal en las primeras 6 horas desde el inicio y dicho 
estudio es negativo, no sería necesario la realización de una punción 
lumbar. La regla requiere la utilización de equipos modernos de TC de 
tercera generación y la lectura por un radiólogo experto. Esta regla 
demostró en la primera cohorte de 2011, al identificar correctamente los 
121 casos en 953 pacientes con TC en las primeras 6 horas, una 
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del 100% 
(49). En la cohorte de 2020 demostró una sensibilidad del 95.5%, pero 
disminuyó la realización de punciones lumbares en un 13% (50). La regla 
de Ottawa se aplica en la decisión inicial de solicitar una TC craneal en un 
paciente con cefalea en Urgencias. Se aplica a pacientes adultos, 
conscientes, y con cefalea que alcanza intensidad máxima en menos de una 
hora. Se debe realizar TC craneal presentando cualquiera de las siguientes 
seis características: edad 40 años o mayor, se alcanza la intensidad máxima 
del dolor inmediatamente, comienzo durante ejercicio físico, pérdida de 
consciencia, dolor o rigidez cervical, o rigidez nucal en la exploración 
física. La regla de Ottawa ha demostrado una sensibilidad del 100% en la 
cohorte de 2020, no ha aumentado la realización de TC craneal en la 
Urgencia, y ha disminuido un 2.4% los ingresos hospitalarios (50). 
 
 
1.3.2. Fisiopatología. Historia natural de la HSA. 
 
 
La HSA aneurismática es una enfermedad tremendamente agresiva y 
temible. Provoca la muerte o la morbilidad permanente en 
aproximadamente el 50% de los pacientes (51). Uno de cada 8 pacientes 
fallece antes de llegar al hospital (12-15%) (2,52), y entre el 25% y el 60% 
fallece durante el primer mes dependiendo de las series (53). 
 
La fisiopatología de la hemorragia subaracnoidea se conceptualiza 
actualmente como dividida en una serie de fases, cada una de ellas 
compuesta por una serie de procesos. Se describe una fase inicial, llamada 
“daño cerebral temprano o agudo”, que comienza inmediatamente tras el 
sangrado en el espacio subaracnoideo (51,52,54,55). Si el paciente 
sobrevive al daño inicial, pueden presentarse una serie de complicaciones 
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posteriores o secundarias, fundamentalmente (56): resangrado, hidrocefalia, 
vasoespasmo, e isquemia cerebral diferida (ICD). 
 
El daño cerebral temprano o agudo, que ocurre segundos después del 
vertido de sangre, comprende tres aspectos (51,52,57–59): el aumento 
inmediato de la presión intracraneal (PIC), la disminución del flujo 
sanguíneo cerebral y la isquemia cerebral global, y el inicio de una cascada 
inflamatoria. La PIC aumenta inmediatamente tras el sangrado y cuando ha 
transcurrido un minuto puede igualar la presión arterial media. Puede 
producirse como consecuencia una detención en la circulación sanguínea 
intracraneal. Ambos procesos contribuyen a la detención de la hemorragia a 
través del aneurisma roto (55). La PIC desciende posteriormente en los 
siguientes minutos, sin llegar a normalizarse y manteniendo unos valores 
más elevados que la presión intracraneal normal (51). La disminución del 
flujo sanguíneo cerebral o la detención momentánea provocan: la pérdida 
de autorregulación, coagulación o trombosis intravascular, reducción de la 
presión de perfusión cerebral, y aumento secundario de la PIC. Esta 
situación de hipoxia cerebral produce un desabastecimiento de oxígeno a 
neuronas y glía, que inicia una cascada de eventos y liberación de 
citoquinas proinflamatorias que pueden acabar en muerte celular, 
provocando edema citotóxico. La isquemia produce también muerte celular 
de las células de la barrera hemato-encefálica. La muerte de estas células 
endoteliales y astrocitos perivasculares aumenta la difusión de plasma 
desde los vasos sanguíneos al tejido cerebral, añadiendo el componente de 
edema vasogénico (59,60). En definitiva, si el sangrado inicial es severo y 
se supera el umbral de autorregulación, la fase de daño cerebral agudo se 
convierte en una reacción en cadena de consecuencias catastróficas, que 
incluye una variedad de alteraciones (51,52,54,55,59,61–63): elevación de 
la PIC, disminución del flujo sanguíneo cerebral, disfunción de la barrera 
hematoencefálica, edema cerebral, vasoespasmo agudo microvascular, 
excitotoxicidad, despolarización cortical progresiva, inflamación tisular, 
aumento del estrés oxidativo, desequilibrio electrolítico, activación de la 
vía del óxido nítrico, liberación de metaloproteinasas. 
 
Algunos autores consideran que la fase de daño cerebral agudo dura 
aproximadamente 72 horas (51,52). A partir de las 72 horas, comienza la 
fase de vasoespasmo e isquemia cerebral diferida. El resangrado y la 
hidrocefalia pueden ocurrir en ambas fases. En la segunda mitad del siglo 
XX, el foco en la investigación en HSA ha sido la fase de vasoespasmo e 
isquemia cerebral diferida. Sin embargo, se ha podido comprobar como la 
actuación sobre el vasoespasmo y su mejoría radiológica no se han 
acompañado de una mejoría significativa en el pronóstico (51,52,61). Esto 
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ha propiciado que en estas dos primeras décadas del siglo XXI el foco se 
comparta con esta primera fase de daño cerebral agudo, que muy 
probablemente produzca un daño irreversible pese a que dirijamos nuestros 
tratamientos al vasoespasmo tardío. 
 
 
1.3.3. Resangrado. 
 
 
Se entiende por resangrado la segunda hemorragia producida por el mismo 
aneurisma que produjo la primera, se define como un evento 
intrahospitalario cuando el paciente ya ha sido diagnosticado de 
hemorragia subaracnoidea (64). El riesgo de resangrado disminuye a 
medida que aumenta el tiempo respecto al sangrado inicial. El resangrado 
implica una gran mortalidad, mayor que el sangrado inicial, y los factores 
de riesgo de este resangrado continúan siendo poco conocidos (65). Una 
vez que el aneurisma se trata y se oblitera, quirúrgica o endovascularmente, 
la ocurrencia de resangrado es anecdótica (66). 
 
Si el paciente sobrevive al sangrado inicial, el resangrado ocurre en el 8-
23% de los pacientes en las primeras 72 horas (65). El riesgo es máximo en 
las primeras 6 horas (67,68), que es cuando ocurren entre el 50-90% de los 
resangrados, según las diferentes series (65). Esto significa que 
aproximadamente un 15% de los pacientes sufrirá un resangrado en las 
primeras 6 horas, un intervalo de tiempo tan corto que queda fuera del 
alcance de una obliteración precoz del aneurisma incluso para los 
protocolos hospitalarios más ambiciosos (65). La mortalidad si se produce 
el resangrado oscila entre el 20% y el 60% (65,67), según las series. Si el 
aneurisma del paciente no se trata, sabemos por series históricas que 
aproximadamente el 30% sufriría un resangrado en el primer mes (67). 
 
En el trabajo de Naidech y col. (64), se analizaron los factores de riesgo de 
resangrado en una cohorte de 574 pacientes en un hospital terciario con un 
protocolo de tratamiento precoz del aneurisma. El resangrado ocurrió en un 
6.9% de los pacientes. Los factores de riesgo significativos en el análisis 
multivariable fueron la severidad clínica de presentación medida con la 
escala Hunt-Hess (Anexo 1) y el diámetro máximo del aneurisma. En el 
trabajo de van Donkelaar y col. (66), se analizaron los factores predictivos 
de un resangrado precoz (en las primeras 24 horas), en otro hospital 
terciario con un programa de tratamiento precoz del aneurisma roto 
(mediana de tratamiento del aneurisma: 31 horas). En 1205 pacientes con 
HSA aneurismática, el resangrado ocurrió en el 5.8% de los pacientes en 
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las primeras 24 horas, y en un 1.2% adicional entre las 24 y las 72 horas. 
Dos fueron los factores asociados al resangrado precoz en el análisis 
multivariable: el grado 3 o 4 en la escala modificada de Fisher (Anexo 2), y 
la inserción de un drenaje ventricular externo (DVE) antes de la 
obliteración del aneurisma. Un mayor tamaño del aneurisma mostró una 
tendencia a aumentar el riesgo (p=0.07). En otro trabajo reciente, se han 
evaluado algunos aspectos de la morfología del aneurisma (irregularidad, 
aspect ratio y bottleneck factor) y su relación con el resangrado (69). En 
una serie de 409 pacientes, el 8% sufrió resangrado precoz (en las primeras 
24 horas). La irregularidad del aneurisma fue el único aspecto morfológico 
asociado al resangrado. 
 
El mejor tratamiento preventivo para evitar el resangrado es la obliteración 
del aneurisma tan pronto como sea logísticamente posible (39,43,68). Sin 
embargo, se ha experimentado también con diversos fármacos que pudieran 
disminuir la probabilidad de resangrado. El resangrado probablemente se 
produce por disolución del coágulo que se forma en el sitio de ruptura del 
saco aneurismático (67). Por ello, el grupo de fármacos más estudiado para 
prevenir el resangrado han sido los antifibrinolíticos (ácido tranexámico, 
ácido épsilon aminocaproico, y equivalentes). La última revisión 
sistemática de Cochrane Library a este respecto de 2013 (67), incluye 10 
ensayos clínicos previos y la conclusión es que, aunque los 
antifibrinolíticos demuestran una reducción en la incidencia de resangrado 
en torno al 35%, no se evidencia un beneficio en la mortalidad o en la 
evolución final (67). Este beneficio al evitar el resangrado en la fase inicial 
de la HSA probablemente se contrarresta con un mayor riesgo de isquemia 
cerebral en la siguiente fase de vasoespasmo e isquemia cerebral tardía 
(67). La utilización de antifibrinolíticos sin embargo no ha sido 
completamente descartada. El ensayo clínico aleatorizado ULTRA, que se 
inició en 2013 y continúa abierto en 2020 (68,70), estudia el efecto de dosis 
ultra-rápida y ultra-corta de ácido tranexámico (tan pronto como se 
diagnostica la HSA y durante 24 horas). 
 
En la búsqueda de la prevención del resangrado también ha despertado 
interés la agregación plaquetaria. La HSA produce en si misma una 
agregación plaquetaria anormal (71,72). Si además el paciente utiliza 
fármacos que dificultan la agregación plaquetaria el efecto antiagregante 
podría ser todavía mayor, de esta manera un estudio retrospectivo ha 
descrito que la exposición a aspirina multiplica por 3 el riesgo de 
resangrado (73). Sin embargo, este mismo estudio describe que la 
discapacidad debida a vasoespasmo e isquemia cerebral tardía fue la mitad 
en el grupo de la aspirina, y que globalmente la evolución final fue la 
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misma en los dos grupos (73). Se ha intentado contrarrestar el efecto de los 
fármacos antiagregantes utilizando transfusiones de plaquetas y 
desmopresina. La transfusión de plaquetas en un ensayo clínico 
aleatorizado en el ictus hemorrágico ha revelado que su uso incrementa el 
riesgo de muerte y dependencia (74). La administración de desmopresina 
se ha evaluado recientemente en una cohorte observacional (72), en la cual 
a los pacientes expuestos a fármacos antiagregantes se les administraba una 
dosis de desmopresina intravenosa. En esta cohorte, el 12% del total de 
pacientes utilizaba antiagregantes y fueron tratados con desmopresina, en 
este grupo la incidencia de resangrado fue del 1% y en el grupo no tratado 
con desmopresina fue del 8%. Tras el ajuste por otros posibles predictores 
de resangrado, describen una reducción de riesgo de resangrado del 45%. 
 
Por último, se ha probado el factor VIIa recombinante en la prevención del 
resangrado. Un primer ensayo clínico preliminar en fase 1 con este fármaco 
se detuvo cuando el décimo paciente presentó una trombosis en una rama 
de la arteria cerebral media contralateral al aneurisma (75). En resumen, 
respecto a la prevención farmacológica del resangrado, las últimas guías 
europeas de manejo de la HSA no reconocen ningún tratamiento médico 
efectivo que reduzca el resangrado y mejore el pronóstico (recomendación 
clase I) (43), y las últimas guías americanas únicamente contemplan la 
administración de antifibrinolíticos en el caso de que el tratamiento del 
aneurisma se vaya a demorar inevitablemente, y únicamente aconsejan la 
administración corta del fármaco (menos de 72 horas, recomendación clase 
IIa) (39). 
 
 
1.3.4. Hidrocefalia. 
 
 
La hidrocefalia como consecuencia de la HSA es una complicación bien 
conocida, sin embargo, sus causas no son del todo comprendidas (76,77). 
Es relevante su diferenciación temporal, se considera hidrocefalia aguda la 
que ocurre en los primeros 3 días, subaguda entre los días 4 y 14, y crónica 
a partir de la tercera semana (77). La incidencia de hidrocefalia es 
tremendamente dispar entre las series, precisamente por la no 
diferenciación entre hidrocefalia aguda y crónica en muchas de ellas. Esta 
proporción oscila entre el 15% y el 58% en la fase aguda, y entre el 4% y el 
37% en la fase crónica (13,76–78). La hidrocefalia aguda cuando va 
acompañada de deterioro del nivel de consciencia se trata con el DVE 
(13,39,43), y menos habitualmente mediante un drenaje lumbar. El 
tratamiento más utilizado para la hidrocefalia crónica posthemorrágica es la 
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derivación ventrículo-peritoneal (DVP) (39,43). El DVE se recomienda en 
la fase aguda cuando el grado clínico es 4/5 en la escala WFNS (World 
Federation of Neurosurgical Societies) (Anexo 3) (13), a pesar de que este 
tratamiento incrementa el riesgo de meningitis y posiblemente de 
resangrado. 
 
La etiología de la hidrocefalia en la fase aguda no está clara. En el 
momento del sangrado inicial se produce un aumento severo de la PIC, ya 
que extrapolamos lo que ocurre en un resangrado con el paciente 
monitorizado en Cuidados Intensivos o intraoperatoriamente (58). El 
aumento de PIC por el coágulo de sangre en los espacios subaracnoideos 
produce un efecto de masa sobre el acueducto de Silvio, que produce una 
hidrocefalia triventricular contribuyendo también al aumento de la PIC y 
obstrucción del sistema ventricular (76,77). Ésta es una posible 
explicación, con un relato propio de hidrocefalia de tipo no comunicante u 
obstructiva. No obstante, otras teorías apuntan a las características mixtas 
de la hidrocefalia aguda en la HSA, con características propias del tipo 
arreabsortivo o comunicante (76). Más acuerdo existe en cuanto a 
caracterizar la hidrocefalia crónica posthemorrágica por un mecanismo 
comunicante o arreabsortivo. Los productos de degradación hemática 
producen inflamación y fibrosis en los cauces normales de absorción y 
drenaje del LCR (76,77). Existe evidencia experimental de que la propia 
sangre es causa de hidrocefalia crónica, por ejemplo tras inyectar en el 
espacio intraventricular de ratas tanto hematíes lisados como cloruro 
ferroso o cloruro férrico y comprobar el desarrollo de hidrocefalia (76). 
Existe también evidencia clínica, ya que en análisis de factores de riesgo de 
hidrocefalia crónica es consistente que la hemorragia ventricular y una 
mayor cantidad de sangrado medido mediante escalas radiológicas se 
asocien al desarrollo de hidrocefalia crónica y necesidad de DVP. 
 
El desarrollo de hidrocefalia aguda es un predictor de desarrollo de 
hidrocefalia crónica; sin embargo, no parece relacionarse con el desarrollo 
de isquemia cerebral diferida (79). Se ha postulado que la hidrocefalia 
aguda pueda contribuir a la disminución de la perfusión cerebral en esta 
fase inicial, y la disminución de perfusión cerebral se ha asociado a un 
incremento del riesgo de isquemia tardía y peor pronóstico (57). En un 
estudio de Bakker y col. (79), evaluaron la relación entre el grado de 
hidrocefalia aguda (medido como una variable continua según el tamaño 
ventricular) y el desarrollo de isquemia cerebral diferida, sin hallar ninguna 
asociación. 
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Los factores de riesgo para el desarrollo de hidrocefalia crónica post-HSA, 
y la necesidad de DVP, han sido ampliamente investigados (77,80,81). En 
dos metaanálisis recientes (77,80), los principales determinantes de la 
necesidad de tratamiento por hidrocefalia crónica son: grado en la escala 
Fisher 3-4 (Anexo 4), la edad superior a 50-60 años, hidrocefalia aguda, 
resangrado, presencia de sangre intraventricular, peor grado clínico al 
ingreso, complicaciones como meningitis o neumonía, y los aneurismas de 
circulación posterior como causa de sangrado. Ha sido motivo de mayor 
discusión si el clipaje o la embolización del aneurisma derivan en un mayor 
riesgo de hidrocefalia crónica y DVP. Si bien existen series que describen 
la ventaja de uno u otro método (78), o ausencia de diferencias, dos meta-
análisis han calculado que el riesgo de DVP es menor con el clipaje 
quirúrgico y mayor tras embolización (77,81). Como hipótesis, se propone 
que el lavado directo de la hemorragia en las cisternas durante la cirugía y 
la eliminación de parte de los productos de degradación hemática sea 
responsable de este efecto (77,81).  
 
 
1.3.5. Vasoespasmo e isquemia cerebral diferida. 
 
 
Definiciones 
 
El vasoespasmo cerebral consiste en un estrechamiento prolongado pero 
reversible de las arterias cerebrales, que comienza días después de la HSA 
(82). La aparición de isquemia cerebral se ha asociado fundamentalmente a 
la severidad del vasoespasmo, aunque la causalidad y la patogénesis en esta 
relación continúa siendo no del todo comprendida (56,82,83). Con el 
término “vasoespasmo angiográfico” nos referimos a los casos en los que 
se demuestra espasmo arterial en la angiografía (82,83). De manera más 
general, podría hablarse de vasoespasmo radiológico, ya que éste puede 
diagnosticarse mediante otras pruebas radiológicas, como la AngioTC o el 
Eco-doppler transcraneal (84,85). No todos los pacientes que presentan 
vasoespasmo en las pruebas de imagen manifiestan síntomas, por ello 
hablamos de “vasoespasmo clínico o sintomático” en aquellos casos en los 
que identificamos signos y síntomas, y que en ocasiones definimos como 
isquemia cerebral diferida (ICD) (82,83). Un panel de expertos en HSA 
reunido para la homogenización de definiciones en ensayos clínicos 
proponen eliminar el término “vasoespasmo clínico o sintomático”, y 
utilizar el término vasoespasmo en relación únicamente a la demostración 
radiológica de estrechamiento arterial (86). 
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La isquemia cerebral diferida (ICD) se define como la aparición de un 
déficit neurológico focal nuevo (por ejemplo, hemiparesia, afasia, o 
apraxia) o un deterioro del nivel de conciencia (déficit no focal) de al 
menos dos puntos en la escala de coma de Glasgow (Anexo 5) y que se 
mantiene durante al menos una hora (61,86). No se considera ICD si estos 
síntomas aparecen poco después del tratamiento específico del aneurisma 
cerebral. La ICD es un diagnóstico de exclusión, y como tal solo puede 
realizarse cuando se excluyen otros diagnósticos que pueden producir el 
mismo cuadro clínico (61,86): hematomas postoperatorios, isquemia 
iatrogénica, hidrocefalia, edema cerebral, desequilibrio electrolítico, crisis 
epilépticas, o infecciones. 
 
Como se ha expuesto anteriormente, nuestro conocimiento durante décadas 
ha considerado que la ICD está producida por el vasoespasmo (54,59,63). 
Sin embargo, más recientemente se ha propuesto que el daño cerebral 
temprano o agudo puede también contribuir a la isquemia cerebral y 
deterioro neurológico diferido (51,52,54,61,63,82). El vasoespasmo no 
explica por completo la isquemia cerebral y los infartos cerebrales 
(55,59,63,82,87,88). Por un lado, pueden ocurrir ICD e infartos cerebrales 
en ausencia de vasoespasmo angiográfico y, por otro lado, no todos los 
pacientes que presentan vasoespasmo angiográfico desarrollan ICD 
(55,63,86,87). Los ensayos clínicos aleatorizados CONSCIOUS, que han 
evaluado la eficacia del clazosentan (un antagonista del receptor de 
endotelina), han demostrado que el fármaco disminuye significativamente 
la aparición de vasoespasmo y la necesidad de tratamiento agresivo para la 
prevención del mismo, y sin embargo el grupo de tratamiento no fue 
diferente al grupo de placebo en cuanto a complicaciones isquémicas y 
pronóstico desfavorable (54,59,61). 
 
En un ensayo reciente (87), una pequeña cohorte de 13 pacientes fue 
sometida a cirugía de clipaje de su aneurisma cerebral roto y durante el 
procedimiento se colocaron pequeños implantes de liberación prolongada 
de nicardipino (bloqueante de los canales de calcio de la familia del 
nimodipino) adyacentes a las arterias cerebrales proximales. Se colocaron 
también electrodos subdurales de electrocorticografía. El seguimiento de 
esta pequeña muestra evidenció que pese a una disminución del 
vasoespasmo en la angiografía (el 62% no presentó, y los restantes 
presentaron vasoespasmo leve o moderado), no disminuyó la frecuencia de 
ICD y tampoco de ondas y tiempo total de despolarización cerebral. Se 
produjeron casos de ICD e infarto cerebral en ausencia de vasoespasmo 
angiográfico. 
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Otro ejemplo fundamental en la relación entre vasoespasmo, infartos 
cerebrales y pronóstico es el del nimodipino. El nimodipino es el único 
fármaco hoy en día que ha demostrado disminuir la incidencia de infartos 
cerebrales y mejorar el pronóstico en la HSA. Es un fármaco de la familia 
de las dihidropiridinas, calcioantagonistas o bloqueantes de los canales de 
calcio, fármacos utilizados en el tratamiento de la hipertensión arterial. 
Podría pensarse que la mejoría del pronóstico con nimodipino se debiese a 
contrarrestar la vasoconstricción; sin embargo, el nimodipino no disminuye 
la frecuencia de vasoespasmo (56,63). El mecanismo de acción no es del 
todo comprendido, se le atribuye un efecto “neuroprotector” (56). 
 
 
Epidemiología del vasoespasmo y de la ICD 
 
El periodo de vasoespasmo comienza generalmente después del tercer día 
tras la HSA, tiene su pico de incidencia entre los días 6 y 8, y dura 2-3 
semanas (51,54,56,60,61,82). 
 
El vasoespasmo angiográfico es común en la HSA aneurismática, su 
incidencia es del 50-90% según las series (82,87), un meta-análisis reciente 
describe que el vasoespasmo angiográfico está presente en >90% de los 
pacientes (83). Puesto que es tan frecuente y está presente en la mayoría de 
pacientes, es más útil categorizar el vasoespasmo angiográfico en escalas 
de graduación que simplemente referirnos a su presencia o ausencia (83). 
El vasoespasmo angiográfico es más frecuente en el territorio de la arteria 
cerebral anterior, seguido del territorio de la arteria cerebral media, con 
frecuencia afecta a 2-3 grandes vasos o es bilateral (89). 
 
La incidencia de vasoespasmo sintomático es menor. En una revisión de 4 
ensayos clínicos aleatorizados de la década de los años 90, el 26% de los 
pacientes presentó un infarto cerebral en el TC a las 6 semanas de la 
hemorragia (90). Un estudio reciente ha descrito que el resangrado no 
afecta a la ocurrencia posterior de ICD, y ambas tienen un efecto negativo 
independiente sobre el pronóstico (91). 
 
 
Factores predictores del vasoespasmo 
 
El factor predictor más importante de la aparición de vasoespasmo es el 
volumen del coagulo hemorrágico en el espacio subaracnoideo 
(83,84,88,90,92–94), y debe tenerse en cuenta también que cuanto mayor 
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sea el tiempo de exposición a los productos de degradación de la sangre 
también es mayor el riesgo de vasoespasmo (59,84). 
 
Un meta-análisis reciente analiza los factores de riesgo del vasoespasmo 
(83). En primer lugar, se pone de manifiesto la gran dificultad en la 
agregación de diferentes trabajos debido a la falta de uniformidad en las 
definiciones, ya que en muchas ocasiones se utilizan como intercambiables 
conceptos distintos: vasoespasmo, vasoespasmo angiográfico, deterioro 
neurológico tardío, isquemia cerebral diferida, o infarto cerebral (83,86). 
En el análisis multivariable, los factores de riesgo significativos son la 
severidad de la hemorragia en la TC craneal, el tabaquismo y la 
hipertensión arterial. En el análisis univariable aparecen otros factores, que 
no alcanzan la significación estadística en el multivariable, probablemente 
por estar todos interrelacionados con la severidad de la hemorragia inicial: 
grado clínico o situación neurológica, resangrado, hidrocefalia aguda, 
hemorragia intraventricular o intracerebral (83). Una mayor edad, sin 
embargo, parece tener un efecto protector para el vasoespasmo 
angiográfico, aunque no para la ICD y el pronóstico. 
 
Un estudio más reciente ha encontrado que un aumento en el cociente 
glucosa/potasio en sangre periférica mostró una fuerte asociación 
estadística con la aparición de vasoespasmo angiográfico, además de mayor 
frecuencia de ICD y peor pronóstico (95). Se trata de un estudio 
retrospectivo en 333 pacientes, que también describe una asociación 
estadísticamente significativa por separado para la glucosa en sangre 
(aumento), y el potasio (descenso). Otro estudio retrospectivo reciente (96), 
ha descrito que en pacientes que sufren la ruptura de un aneurisma en la 
arteria comunicante anterior, aquellos que presentaron variaciones 
anatómicas del complejo de la arteria comunicante anterior presentaban con 
mayor frecuencia vasoespasmo angiográfico, sin traducirse en mayor 
frecuencia de ICD o peor pronóstico. 
 
Un estudio específicamente diseñado para analizar el efecto de la edad en 
la incidencia de vasoespasmo (97), en el que se estratificaron los pacientes 
en grupos decenales de edad, ha puesto de manifiesto que cuanto menor es 
la edad, mayor es la frecuencia de vasoespasmo radiológico (medido 
mediante eco-doppler transcraneal). Sin embargo, la mayor incidencia en 
pacientes más jóvenes no se tradujo en mayor frecuencia de ICD (97). 
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Fisiopatología del vasoespasmo 
 
En primer lugar, debe diferenciarse el vasoespasmo de grandes arterias 
cerebrales proximales o extraparenquimatosas, con el espasmo de la 
microcirculación (arterias intraparenquimatosas y arteriolas) (98). El 
espasmo arterial proximal, que puede identificarse por ejemplo mediante la 
angiografía proximal, no siempre se traduce en vasoespasmo en la 
microcirculación. La “teoría del control dual de Harper” sostiene que frente 
a un espasmo arterial proximal se produce una vasodilatación distal 
compensadora, como mecanismo de la autorregulación cerebral (61). En el 
ámbito experimental, el vasoespasmo inducido en grandes arterias no 
reduce el flujo sanguíneo cerebral distal a menos que se añada un daño o 
insulto adicional, como una caída en la presión arterial sistémica (61). Por 
tanto, los mecanismos compensadores son capaces de soportar un primer 
insulto que produzca el vasoespasmo, pero pueden ser superados por 
segundos insultos que produzcan una caída del flujo sanguíneo cerebral a 
niveles suficientes para producir isquemia (61). 
 
Los mecanismo fisiopatológicos que producen el estrechamiento arterial 
son diversos (51,59): a) disminución de la producción de óxido nítrico 
(sustancia vasodilatadora y antitrombótica) por células endoteliales y 
nervios perivasculares, o disminución de la capacidad de las células 
musculares lisas a responder al mismo, disfunción de la vía de la óxido 
nítrico sintasa; b) aumento de la síntesis de endotelina-1 (sustancia 
vasoconstrictora) o aumento de la sensibilidad de las arterias a esta 
sustancia; c) aumento del estrés oxidativo producido por la degradación del 
hierro y el grupo hemo de la hemoglobina; d) disfunción de la barrera 
hemato-encefálica por apoptosis de células endoteliales o debido a la 
liberación de trombina; e) excitotoxicidad que favorece la contracción 
mantenida de la musculatura lisa de los vasos, con mayor sensibilidad al 
calcio, disminución del número de canales de potasio, y supersensibilidad a 
aminas adrenérgicas (noradrenalina, serotonina) (99,100); f) remodelado de 
la musculatura lisa vascular; g) estado protrombótico con aumento de la 
agregación plaquetaria, formación de trombos y liberación de 
microémbolos; h) activación de cascadas inflamatorias (54,63); i) ondas de 
despolarización cortical progresiva que producen espasmo en la 
microcirculación (54,59,62). 
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1.4. Tratamiento de la HSA. 
 
 
1.4.1. Tratamiento médico. 
 
 
El manejo de un paciente que presenta HSA debido a la ruptura de un 
aneurisma cerebral es complejo, su tratamiento es un campo en constante 
evolución. De manera resumida, las guías de tratamiento recomiendan 
(13,39,43):  
 
a) Traslado del paciente a un hospital con experiencia en el tratamiento de 
pacientes con HSA aneurismática (más de 35 pacientes al año (39)), que 
disponga de Neurocirugía, Medicina Intensiva (UCI), y Neurorradiología 
intervencionista (13). 
 
b) Manejo intensivo de la presión arterial sistémica y el volumen 
circulatorio. Antes de la obliteración del aneurisma, debe mantenerse un 
delicado equilibrio que evite la hipertensión con riesgo de resangrado y la 
hipotensión con riesgo de isquemia cerebral (55). Las guías europeas 
marcan una presión arterial sistólica (PAS) máxima de 180 mm Hg (43), y 
las norteamericanas de 160 mm Hg (39). La presión arterial media (PAM) 
debe encontrarse entre 90-110 mm Hg, para mantener una adecuada 
presión de perfusión cerebral. Los fármacos recomendados para el manejo 
de la presión arterial son el labetalol, nicardipino, esmolol, o el propio 
nimodipino. Respecto al volumen circulatorio, se recomienda la euvolemia 
y no la hipervolemia (39,101). 
 
c) Administración de nimodipino oral, en cuanto sea posible, 60 mg/4h 
durante 3 semanas (56). Si no puede administrarse de forma oral, la 
segunda opción es nimodipino intravenoso (43). 
 
d) Cuando el paciente presenta hidrocefalia aguda sintomática, debe 
tratarse mediante drenaje ventricular externo (DVE). El drenaje lumbar 
podría considerarse si no hay hemorragia en el tercer y cuarto ventrículo, y 
no existe riesgo de herniación descendente. 
 
e) Vigilancia intensiva de la temperatura y la glucemia: normotermia y 
normoglucemia. 
 
f) Tratamiento del aneurisma cerebral, quirúrgico o endovascular, tan 
pronto como sea logísticamente posible, al menos en las primeras 72 horas. 
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g) Cuando existe vasoespasmo angiográfico y es sintomático, si el paciente 
no responde a tratamiento para aumentar la presión arterial, está aceptado 
el tratamiento endovascular intervencionista mediante angioplastia con 
balón o mediante administración arterial selectiva de vasodilatadores (102). 
 
La terapia “triple H” (hipertensión, hipervolemia y hemodilución) carece 
en realidad de evidencia firme (88,101,103–105). Deben mantenerse 
valores normales y evitarse la hipotensión y la hipovolemia. Una vez el 
aneurisma ha sido tratado, si aparecen signos de isquemia cerebral si debe 
inducirse una hipertensión controlada (39,101). No está indicado el 
tratamiento con estatinas, con corticoides, tampoco con antifibrinolíticos, o 
con magnesio. No está indicado el tratamiento antiepiléptico profiláctico, 
solo indicado cuando el paciente ha presentado crisis epilépticas. No está 
indicado el tratamiento endovascular intensivo del vasoespasmo de manera 
profiláctica (angioplastia o administración intraarterial de vasodilatadores). 
Para el tratamiento de la hidrocefalia aguda, no se recomienda la 
ventriculostomía endoscópica (39). En algunos centros se ha utilizado el 
drenaje lumbar para realizar un recambio continuo del LCR y disminuir la 
carga hemática (106), pero no está aceptado de manera general para este 
propósito (55). Tampoco se encuentra aceptado como tratamiento estándar 
la administración de fibrinolíticos a través del DVE para acelerar el lavado 
de restos hemáticos (101,107). 
 
A continuación, se detalla la evidencia disponible acerca de los distintos 
fármacos o familias de fármacos estudiados en el tratamiento del paciente 
con HSA: 
 
 
Nimodipino y otros calcioantagonistas 
 
El nimodipino es actualmente el único fármaco firmemente reconocido 
para tratamiento genérico de todos los pacientes que sufren HSA. En 
Japón, se utiliza además el fasudil, un inhibidor de la proteína kinasa C 
(PKC) que previene la contracción y el remodelado del músculo liso del 
endotelio (88,101).  
 
El nimodipino no disminuye la aparición del vasoespasmo angiográfico 
(108), pero disminuye la frecuencia de ICD y mejora la evolución y 
pronóstico final (56,105). El mecanismo de acción por el cual el 
nimodipino ejerce su beneficio terapéutico no está claro (101), se le 
atribuye un efecto neuroprotector. Entre 1986 y 1991 se publicaron 7 
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ensayos aleatorizados con este fármaco (101,108,109), y en 2007 un meta-
análisis de Cochrane Library (56). Este último, calcula un RR de mala 
evolución neurológica de 0.67 (IC95% 0.55-0.81) con nimodipino por vía 
oral. Para otros calcioantagonistas o para nimodipino intravenoso, los 
resultados no son significativos (56). Con nimodipino oral, el RR de 
isquemia secundaria fue 0.64 (IC95% 0.49-0.83). Con nicardipino, el 
metaanálisis describe una reducción del riesgo de ICD significativa 
(RR=0.69), pero no es significativo el análisis sobre la evolución y el 
pronóstico. 
 
 
Clazosentan 
 
El clazosentan tiene un efecto vasodilatador, ya que es un antagonista del 
receptor de la endotelina. La endotelina es un vasoconstrictor endógeno, 
potente y de larga duración (110). Ensayos pre-clínicos demostraron que el 
fármaco revertía eficazmente el espasmo arterial de grandes arterias (59). 
Para tratar de probar su eficacia, se han llevado a cabo tres grandes ensayos 
clínicos aleatorizados: los ensayos CONSCIOUS-1, 2 y 3 (Clazosentan to 
Overcome Neurological Ischemia and Infarct Occurring After 
Subarachnoid Hemorrhage), que fueron publicados entre 2008 y 2012 
(110–112). El clazosentan es un fármaco intravenoso, que se administró a 
los pacientes durante 14 días una vez el aneurisma había sido tratado (el 
ensayo CONSCIOUS-1 permitía su administración hasta 12 horas antes del 
tratamiento del aneurisma). 
 
El resultado de estos estudios puso de manifiesto una robusta y dosis-
dependiente reducción en el riesgo relativo (RR) de vasoespasmo 
angiográfico: el vasoespasmo angiográfico moderado o severo se redujo 
del 66% en el grupo del placebo al 23% en el grupo de la dosis máxima de 
clazosentan (reducción del RR: 65%, p<0.0001) (CONSCIOUS-1) (110). 
Sin embargo, estos ensayos no han demostrado una mejoría en el 
pronóstico de los pacientes, no pudiendo demostrar una mejoría en la 
mortalidad o en la morbilidad neurológica de los enfermos. La 
administración de clazosentan se asoció también a complicaciones: 
complicaciones pulmonares, anemia, e hipotensión arterial. 
 
 
Antifibrinolíticos 
 
Han sido comentados en el epígrafe de “resangrado”. Los antifibrinolíticos 
previenen el resangrado, pero no mejoran la evolución o el pronóstico final, 



 35 

probablemente porque favorezcan la isquemia cerebral. No se recomiendan 
de manera general. Podrían ser útiles en dosis ultra-corta y ultra-rápida 
(<24 horas), por ejemplo en el caso de que el tratamiento del aneurisma se 
vaya a retrasar, pero esta pauta está pendiente de los resultados de un 
ensayo aleatorizado (ULTRA) (68,70). 
 
 
Estatinas 
 
Las estatinas son fármacos inhibidores de la enzima HMG-CoA reductasa. 
Tienen diversos efectos, además de su efecto sobre los lípidos, tienen un 
efecto antiinflamatorio, mejoran la función vasomotora y fibrinolítica del 
endotelio e inhiben la activación plaquetaria (55,91,101). De esta manera, 
esta familia de fármacos se ha ensayado en el tratamiento de la HSA. 
Inicialmente, estudios con reducido número de casos describieron una 
reducción del riesgo de ICD y mortalidad (55,113). Sin embargo, 2 grandes 
estudios clínicos aleatorizados no han hallado ningún efecto positivo en el 
tratamiento con estatinas (114,115).  
 
Un ensayo clínico internacional (STASH) (114), aleatorizado, doble ciego, 
estudió el efecto de 40 miligramos de simvastatina, una vez al día durante 
21 días, frente a placebo, en un total de 803 pacientes. No hubo diferencias 
entre los grupos en cuanto a mortalidad o en cuanto a secuelas neurológicos 
en los supervivientes, tampoco se observaron más reacciones adversas que 
en el grupo control. Un segundo ensayo con 255 pacientes, valoró el efecto 
de dosis mayores, con un grupo de 40 miligramos y otro de 80 miligramos 
diarios de simvastatina (115). No hubo diferencias entre los dos grupos de 
tratamiento, que presentaron similares proporciones de ICD y pronóstico 
neurológico. 
 
 
Sulfato de magnesio 
 
El sulfato de magnesio muestra un efecto vasodilatador y neuroprotector 
(116). Desafortunadamente, no se han demostrado beneficios en cuanto al 
pronóstico de los pacientes con HSA. El ensayo clínico aleatorizado más 
importante (MASH-2) (116), analizó la administración intravenosa de 
sulfato de magnesio frente a un grupo control con placebo, en 1204 
pacientes. No hubo diferencias en el pronóstico entre ambos grupos. Los 
autores realizaron un metaanálisis añadiendo los datos de estos pacientes a 
los estudios aleatorizados previos (total: 2047 pacientes), nuevamente sin 
encontrar una mejoría en el pronóstico con el uso de magnesio. 
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Un trabajo posterior ha estudiado la administración intratecal de sulfato de 
magnesio, ya que su permeabilidad en la barrera hemato-encefálica es 
escasa (106). Todos los pacientes fueron tratados mediante clipaje del 
aneurisma, durante la cirugía se procedió a la apertura de la membrana de 
Liliequist y la inserción de un tubo de drenaje en las cisternas basales. Se 
aleatorizó a 70 pacientes en dos grupos, en el grupo de tratamiento se 
administró sulfato de magnesio a través de un drenaje lumbar tras la 
cirugía, el grupo de control se manejó convencionalmente. Describieron 
una reducción significativa del grado de vasoespasmo angiográfico en el 
grupo de tratamiento. Sin embargo, no hubo diferencias en cuanto a la 
incidencia de ICD o en el pronóstico. 
 
 
Tirilazad 
 
El tirilazad es un aminoesteroide no-glucocorticoideo que bloquea la 
peroxidación lipídica, que se produce en la HSA como consecuencia de un 
mayor estrés oxidativo debido a la degradación del grupo hemo (117). Este 
fármaco no ha podido demostrar eficacia neuroprotectora en el tratamiento 
de la HSA. Un meta-análisis de Cochrane Library con 5 ensayos clínicos 
aleatorizados con tirilazad ha descrito una reducción en el riesgo de ICD, 
sin diferencias en el pronóstico (mortalidad o morbilidad) de los pacientes 
(117). 
 
 
Anticoagulantes 
 
La heparina, además de su efecto anticoagulante, muestra efectos 
antiinflamatorios, de preservación de la mielina, e inhibición de la 
apoptosis (118). La infusión intravenosa de heparina no fraccionada a bajas 
dosis ha sido estudiada en un pequeño estudio retrospectivo de casos y 
controles (86 pacientes), en los que se administraba heparina tras la cirugía 
de clipaje aneurismático (119). Solo se evaluaron el vasoespasmo 
angiográfico y la ICD, que disminuyeron significativamente (119). 
Actualmente, existe un ensayo clínico aleatorizado en fase II que estudia el 
efecto de la heparina no fraccionada a bajas dosis (ASTROH: The 
Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage Trial Randomizing Heparin) 
(118). 
 
La enoxaparina (heparina de bajo peso molecular) ha sido estudiada en un 
mayor número de pacientes. La enoxaparina a una dosis de 40 miligramos 
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al día en un ensayo clínico aleatorizado resultó en un aumento del riesgo de 
hemorragia intracraneal, sin diferencias en la ICD o evolución neurológica. 
La enoxaparina a una dosis de 20 miligramos diarios en otro ensayo 
aleatorizado mostró menor frecuencia de ICD y mejoría del pronóstico, sin 
diferencias en cuanto a complicaciones hemorrágicas. Se necesitan más 
ensayos clínicos en un mayor número de pacientes antes de recomendar su 
uso, pero se sugiere que la heparina de bajo peso molecular a dosis bajas 
podría ofrecer beneficios (101). 
 
 
Antiagregantes 
 
El cilostazol es un fármaco antiagregante que tiene además propiedades 
vasodilatadoras y antiinflamatorias (88,101). Dos meta-análisis han 
descrito que el fármaco disminuye el riesgo de vasoespasmo angiográfico, 
el riesgo de ICD, y disminuye la morbilidad, pero el número de pacientes 
tratados no supera los 340 (120,121). En el meta-análisis de Niu y col. 
(120), se incluyen 2 ensayos clínicos aleatorizados y 2 cuasi-aleatorizados, 
con un total de 340 pacientes incluidos. El grupo tratado con cilostazol 
presentó una disminución significativa del riesgo de vasoespasmo severo, 
isquemia relacionada con vasoespasmo, y de pronóstico desfavorable. No 
hubo diferencias en la mortalidad entre los grupos. 
 
Un meta-análisis de Cochrane Library resume la información de 7 ensayos 
clínicos que utilizan antiagregantes (ácido acetilsalicílico, ticlopidina, 
dipiridamol), excepto el cilostazol (122). Cuando se analizan de manera 
conjunta los siete ensayos, los antiagregantes muestran una tendencia (no 
estadísticamente significativa) a disminuir la frecuencia de ICD y mejorar 
la evolución, también a producir más complicaciones hemorrágicas 
intracraneales. Individualmente, solo la ticlopidina mostró una disminución 
significativa de mala evolución neurológica (122). 
 
 
Eritropoyetina 
 
La eritropoyetina (EPO) es una hormona endógena de producción renal. Se 
postula un efecto neuroprotector, probablemente mediante el aumento de la 
oxigenación cerebral ya que aumenta el hematocrito (hemoconcentración, 
en contra de la tercera “H” de la terapia triple H) (88,101). Además, el 
endotelio de la vasculatura cerebral y las propias neuronas isquémicas 
presentan receptores para EPO (123), aunque mecanismo por el que actúa 
no es bien comprendido. El estudio más extenso en humanos data de 2009 
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(123), un ensayo aleatorizado fase II en 80 pacientes. Se describió una 
mejoría significativa en la incidencia de vasoespasmo severo e isquemia 
cerebral, pero no mejoró el pronóstico neurológico a los 6 meses (123). 
 
 
1.4.2. Tratamiento específico del aneurisma cerebral. 
 
 
El aneurisma cerebral causante de la hemorragia subaracnoidea debería ser 
tratado lo antes posible para reducir el riesgo de resangrado (43). El límite 
en las primeras 72 horas es el más aceptado, antes del cual se recomienda 
obliterar el aneurisma (124,125). En la decisión de tratar el aneurisma no 
debería influir el grado clínico del paciente al ingreso (43), ya que se ha 
comprobado que un 20-40% de los pacientes que ingresan con mal grado 
clínico (grado 5 de la escala WFNS) presentan una buena recuperación o 
incapacidad leve si se realiza un tratamiento médico y quirúrgico agresivo 
(13). 
 
Excluir el aneurisma de la circulación cerebral puede realizarse de manera 
general de modo quirúrgico o endovascular (43). El tratamiento quirúrgico 
más frecuente es la colocación de un clip metálico en el cuello del 
aneurisma (clipaje). Existen otras técnicas, como la colocación de dos 
clips, antes y después de la salida del aneurisma (atrapamiento, o trapping), 
la realización de bypass, o la ligadura de la arteria carótida (13,43). El 
recubrimiento del aneurisma (coating) o el empaquetamiento (wrapping) 
no se recomiendan actualmente (13). El tratamiento endovascular más 
frecuente es el relleno del saco aneurismático con coils (espirales), y menos 
frecuente la colocación de uno o varios stent. 
 
Respecto al mejor momento para el tratamiento de los aneurismas, existe 
consenso en que no debe retrasarse más de 72 horas (43,124–126). Sin 
embargo, no está claro si existe beneficio en un tratamiento ultra-precoz (< 
24 horas) frente a un tratamiento precoz (entre 24 y 72 horas). En un meta-
análisis reciente (año 2017) que trata de resolver esta cuestión respecto al 
tratamiento endovascular (126), los autores informan de resultados 
inconsistentes, ya que si bien el tratamiento ultra-precoz (<24 horas) se 
asociaba a un mejor pronóstico comparado con el realizado posterior a las 
24 horas, no había diferencias en el pronóstico cuando se comparaba el 
realizado en menos de 24 horas con el realizado entre las 24 y las 72 horas. 
Probablemente el resultado se deba, de acuerdo con los autores, a que en la 
primera comparación se incluyen pacientes tratados después del tercer día. 
Para el tratamiento quirúrgico, se realizó una revisión sistemática en el año 
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2002 (125) pero no se evaluó la cirugía ultra-precoz (<24 horas) si no que 
se compararon 3 grupos: cirugía precoz (días 0-3), intermedia (días 4-7), y 
tardía (más de 7 días). La cirugía precoz (<72 horas) mostró una tendencia 
a la mejoría del pronóstico (RR de mal pronóstico 0.42, IC95% 0.17-1.04), 
que sí fue significativa cuando se analizaron por separado los pacientes con 
buen grado clínico inicial (RR de mal pronóstico 0.41, IC95% 0.34-0.51), y 
no fue significativa para los pacientes con mal grado clínico inicial. 
 
La elección entre tratamiento quirúrgico o endovascular continúa siendo 
objeto de debate hoy en día. En lugar de determinar la superioridad general 
de una técnica sobre la otra, parece más interesante definir características 
de pacientes y aneurismas más adecuados para una u otra modalidad de 
tratamiento (39,43). Las guías de tratamiento europea y norteamericana 
(39,43), indican que la decisión debería realizarse de manera 
multidisciplinar entre especialistas en neurocirugía vascular y radiología 
intervencionista. Sugieren que serían favorables a un tratamiento 
quirúrgico los aneurismas de arteria cerebral media, los de la arteria 
pericallosa, los que asocian hematomas intracerebrales (127), los de cuello 
ancho, y aquellos en los que surjan ramas distales directamente del saco 
aneurismático. En cambio, el tratamiento endovascular parece preferible en 
los pacientes de edad más avanzada (mayores de 70 años), en los que 
presentan mal grado clínico (grados 4/5 de la escala WFNS), en los 
aneurismas de circulación posterior, y en los de cuello estrecho (43). Por 
otro lado, el tratamiento endovascular también es menos favorable en 
aneurismas muy grandes (13,128), o muy pequeños (<3 mm) (39). 
 
Resulta complejo comparar los resultados obtenidos en los diferentes 
artículos entre ambas técnicas por varios motivos (13,14,126): 1) las 
características del aneurisma pueden ser diferentes, 2) las características de 
los pacientes pueden ser diferentes, 3) la mayor experiencia en un centro 
hospitalario para una u otra técnica influye en la evolución y el pronóstico. 
Para valorar la eficacia en el tratamiento de los aneurismas mediante 
técnicas quirúrgicas o endovasculares, no debe tenerse solo en cuenta la 
disminución del riesgo de resangrado a corto plazo y el pronóstico, si no 
también que a medio-largo plazo la obliteración del aneurisma perdure en 
el tiempo (13,39,43).  
 
En el año 2000 fue publicado un ensayo clínico aleatorizado entre 
tratamiento quirúrgico y endovascular (129). Realizado en Finlandia en un 
único centro hospitalario, entre 1995 y 1997 incluyeron 57 pacientes en la 
rama quirúrgica y 52 en la endovascular, todos ellos tratados en las 
primeras 72 horas. Los dos grupos eran comparables en cuando a edad, 
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grado clínico, género, localización o tamaño de los aneurismas. La 
evolución neurológica a los 3 y 12 meses, así como la mortalidad, fue 
similar en ambos grupos, no hubo diferencias significativas. No ocurrieron 
resangrados tardíos. Se realizaron test neuropsicológicos a los pacientes, 
que tampoco fueron significativamente diferentes. Sobre la capacidad de 
generalización de estos resultados en la actualidad habría que tener en 
cuenta por un lado los avances técnicos en dos décadas, y por otro lado la 
gran experiencia con la que contaba el hospital en el tratamiento quirúrgico 
de los aneurismas cerebrales. 
 
Sin embargo, el ensayo clínico aleatorizado más extenso ha sido el ISAT 
(International Subarachnoid Aneurysm Trial) (130,131) realizado en 42 
centros europeos, cuyos primeros resultados fueron publicados en 2005. En 
este ensayo, se aleatorizaron únicamente los pacientes con HSA 
aneurismática en los cuales el neurocirujano y el radiólogo intervencionista 
estuviesen de acuerdo en que el caso (aneurisma y paciente) fuese 
igualmente adecuado para tratamiento quirúrgico o endovascular 
(indeterminación clínica, o incertidumbre terapéutica, “clinical equipoise”). 
De esta manera, se incluyeron 2143 de los 9559 pacientes con HSA 
aneurismática atendidos (39), aproximadamente un 22%. Se incluyeron 
1073 pacientes en el grupo de tratamiento endovascular y 1070 en el grupo 
de tratamiento quirúrgico. Se evaluó la mortalidad y la morbilidad, también 
el riesgo de resangrado y de crisis epilépticas. En el primer trabajo 
publicado en 2005 (130), se describieron los resultados con la evolución al 
año del tratamiento, se describió una reducción del riesgo de muerte o 
dependencia de un 30.9% en el brazo quirúrgico a un 23.5% en el brazo 
endovascular (reducción del riesgo 7.4%, p=0.0001, reducción relativa del 
riesgo: 24%). El riesgo de crisis epilépticas fue mayor en el grupo 
quirúrgico, y en cambio el riesgo de resangrado fue mayor en el grupo 
endovascular (2.9% frente a 0.9%).   
 
No exento de polémica (132), al publicarse los resultados de esta cohorte 
con la evolución a los 5 años del tratamiento en 2009 (131), se evidenció 
que la proporción de supervivientes neurológicamente independientes no 
fue significativamente diferente entre los grupos, 83% para el tratamiento 
endovascular y 82% para el tratamiento quirúrgico. Este artículo de 2009 sí 
describió una reducción significativa de la mortalidad, a los 5 años el 11% 
de los pacientes del grupo endovascular había fallecido frente al 14% en el 
grupo quirúrgico (RR=0.77, p=0.03) (131). En un artículo de 2010, Bakker 
y col. (132) critican que en el seguimiento a 5 años la mejoría inicial 
(evolución a los 12 meses) se desvanece, incluyendo la mortalidad. Esto es 
debido a que antes de que se realizara el tratamiento, quirúrgico o 
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endovascular, ocurrieron muertes (resangrado) de manera no balanceada: 7 
en el grupo endovascular y 19 en el grupo quirúrgico. Estos fallecimientos 
se tuvieron en cuenta en el análisis final, ya que se realizó un análisis por 
intención de tratar. Si no penalizasen las muertes que ocurren en el grupo 
quirúrgico antes de la cirugía y se excluyesen estos 26 pacientes, la 
diferencia en mortalidad no fue significativa (HR 0.80 a favor del 
tratamiento endovascular, IC95% 0.60-1.05, p=0.10) (132). 
 
Otro estudio que analiza la cohorte ISAT (133), calcula el riesgo el 
resangrado de un aneurisma tratado es entre 0.1% y 0.3% mayor cada año 
para los aneurismas embolizados respecto a los operados. Proponen que, a 
largo plazo, la ventaja inicial de la embolización se va igualando con la del 
clipaje. Además, cuando se dicotomizaba la edad en menores y mayores de 
50 años, la diferencia absoluta en el mal pronóstico a un año favorable a la 
embolización variaba considerablemente: 3.3% frente a 10.1%. Los autores 
concluyen que para pacientes menores de 40 años, la protección a largo 
plazo que ofrece el tratamiento quirúrgico puede resultar ventajosa frente al 
tratamiento endovascular (133). 
 
La mayoría de los pacientes tratados en el ensayo ISAT se presentaron con 
buen grado clínico (88% con grado 1/2 de la escala WFNS), con 
aneurismas pequeños (<10 mm, 90%), de circulación anterior, y pocos 
aneurismas de arteria cerebral media (134). El ensayo clínico BRAT (The 
Barrow Randomized Aneurysm Trial) procuró con su diseño incluir un 
mayor número de pacientes (135). En vez de incluir la premisa de que el 
caso fuese igualmente favorable para tratamiento quirúrgico o 
endovascular, el BRAT realizaba una aleatorización alternante a uno u otro 
método para los pacientes que aceptaban participar. A continuación, el 
médico responsable del caso podía decidir tratarlo de la manera asignada o 
transferir el paciente al otro grupo de tratamiento si en su opinión era 
preferible para el paciente. El análisis se realizaría por intención de tratar, 
teniendo en cuenta la asignación inicial, aunque los pacientes cambiasen de 
grupo. De esta manera, un tratamiento no sería beneficiado si se produjera 
una transferencia desbalanceada de pacientes en mal grado clínico o con 
aneurismas de tratamiento difícil (135). Los resultados de morbilidad y 
mortalidad un año después del tratamiento mostraron de nuevo un 
beneficio del tratamiento endovascular, con una mala evolución en el 
33.7% de pacientes en el grupo quirúrgico y un 23.2% en el grupo 
endovascular (p=0.02). Sin embargo, el seguimiento de los pacientes del 
ensayo BRAT ha revelado que el pronóstico a los 3 años y a los 6 años no 
fue diferente entre los grupos (136,137). A los 6 años del tratamiento, el 
porcentaje de pacientes con mala evolución fue del 35% en el grupo 
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endovascular y del 41% en el grupo quirúrgico (p=0.24) (137). Otras 
conclusiones del estudio son: la obliteración completa es más frecuente en 
la rama quirúrgica (96% frente a 48% a los 6 años), la frecuencia de 
recurrencia y retratamiento son más frecuentes en la rama endovascular 
(retratamiento: 16.4% frente a 4.6% a los 6 años), pese a que no se produjo 
ningún caso de resangrado de aneurisma tratado endovascularmente en 6 
años de seguimiento, el pronóstico es similar en los aneurismas de 
circulación anterior con ambos métodos, en cambio en los de circulación 
posterior el tratamiento endovascular ofrece mejor pronóstico. 
 
Se encuentra en marcha en la actualidad el ensayo ISAT-2, que tiene como 
objetivo incluir una variedad de pacientes mayor que la población 
altamente seleccionada del ISAT (134). Todos los pacientes que pudieran 
ser intervenidos tanto quirúrgica como endovascularmente son 
considerados para inclusión, el estudio excluye pacientes en grado clínico 5 
de la escala WFNS. El ensayo se lleva a cabo en 2 hospitales españoles y 2 
canadienses. Hasta el momento se han publicado los resultados 
preliminares, con la información de 103 pacientes que han completado un 
año de seguimiento (134). Los resultados del pronóstico a los 12 meses 
revelan de nuevo una mejor evolución en el grupo de tratamiento 
endovascular, con menor estancia hospitalaria en este grupo, pero con 
menor frecuencia de oclusión completa. 
 
En resumen, la incertidumbre respecto a la superioridad de la técnica 
endovascular o quirúrgica continúa hoy en día. Un trabajo reciente, en el 
que se realiza una encuesta sobre 42 casos reales a 85 especialistas en 
ambas técnicas denota un escaso acuerdo en la elección de la técnica 
(Kappa=0.21) (138). Un trabajo español publicado en 2020 por Arikan y el 
Grupo de Patología Vascular de la Sociedad Española de Neurocirugía 
evalúa el pronóstico de los pacientes según el centro hospitalario, en 
función de si predomina una u otra técnica, en vez de comparar ambas 
técnicas (139). La base de datos utilizada incluye 26 hospitales españoles y 
4282 pacientes atendidos entre 2004 y 2017. Los hospitales se dividen en 
tres grupos: preferencia quirúrgica (ratio de pacientes tratados 
endovascularmente/quirúrgicamente <1), preferencia endovascular (ratio 
entre 1 y 4), y alta preferencia endovascular (ratio >4). Se evalúa el 
pronóstico al alta hospitalaria y la exclusión completa del aneurisma en la 
angiografía. El análisis de los resultados se realiza por hospital, incluyendo 
en cada uno todos los pacientes tratados mediante ambas técnicas. En el 
análisis multivariable, los centros de preferencia quirúrgica muestran mejor 
pronóstico al alta (65.45% de los pacientes), seguido de los hospitales de 
alta preferencia endovascular (61.5%) y los centros de preferencia 
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endovascular (57.8%) (p=0.001). La tasa de obliteración completa en la 
angiografía también fue más frecuente en los hospitales de preferencia 
quirúrgica (p=0.03). El pronóstico favorable a los 6 meses fue mejor en los 
hospitales de preferencia quirúrgica, sin alcanzar la significación estadística 
(p=0.08). En la discusión de los resultados, los autores exponen que desde 
la aparición del tratamiento endovascular de los aneurismas, los 
neurocirujanos vasculares no solo operan cada vez menos pacientes con 
aneurismas cerebrales si no que además los pacientes que son remitidos a 
cirugía van formando un subgrupo de casos técnicamente más difíciles 
(140). De esta manera, en el transcurso de tres décadas desde la 
introducción del coil por Guglielmi (1991), ocurre que en algunos 
hospitales la cirugía de aneurismas cerebrales sea infrecuente (se observa 
ratio endovascular/quirúrgico mayor de 8 en algunos centros) (139). Los 
autores interpretan estos resultados proponiendo que los centros de 
preferencia quirúrgica obtienen mejores resultados porque, además de tratar 
de manera multidisciplinar a los pacientes, han mantenido una elevada 
competencia quirúrgica de sus cirujanos (139). 
 
 
1.5. Pronóstico. 
 
 
Aunque el pronóstico de los pacientes que presentan HSA aneurismática ha 
mejorado en las últimas dos décadas, aproximadamente un tercio de los 
pacientes fallece en las primeras horas o días tras la hemorragia (55,141). 
Alrededor de un 10-15% de los pacientes fallece antes de llegar al hospital 
(2,52,55). El porcentaje de fallecimientos sumado a aquellos que 
sobreviven con secuelas permanentes alcanza el 50% (51). La HSA incide 
en población más joven (mediana de edad 55 años) que el resto de ictus, 
por ello provoca una considerable pérdida de años potenciales de vida 
perdidos y también un gran gasto sanitario (5,55,141). Además, se ha 
demostrado que los pacientes que sobreviven a la HSA a largo plazo tienen 
mayor riesgo de nuevos eventos vasculares (nueva HSA o ictus) y de 
mortalidad precoz (142). 
 
Se han estudiado gran cantidad de factores pronósticos en la HSA, los 
mejor estudiados son (141,143–152): la edad, el grado clínico o situación 
clínica al ingreso, el volumen de hemorragia en la TC craneal, la 
hemorragia intraventricular, el tamaño y localización del aneurisma, el tipo 
de tratamiento, el resangrado, la hidrocefalia, el edema cerebral global, 
complicaciones médicas (hipotensión, hipernatremia, edema pulmonar, 
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isquemia miocárdica, fiebre), o el volumen anual de pacientes con HSA 
que trata el hospital. 
 
Los modelos predictivos son herramientas basadas en la combinación de un 
número pequeño de los factores más importantes que estiman el pronóstico 
(145,147). Un modelo predictivo descrito en 2018 en forma de calculadora 
pronóstica es el llamado SAHIT (Subarachnoid Haemorrhage 
International Trialists’) (141). Se ha obtenido de una gran base de datos 
colaborativa multinacional, su cohorte de desarrollo consta de 10936 
pacientes y la cohorte de validación de 3355. Los factores que se 
introducen en esta calculadora son: edad (variable continua), grado clínico 
al ingreso (medido en la escala WFNS (Anexo 3)), antecedente de 
hipertensión arterial, volumen de hemorragia en TC craneal (medido 
mediante la escala de Fisher (Anexo 4)), tamaño del aneurisma (<=12mm, 
13-24 mm, >= 25 mm), localización del aneurisma (arteria cerebral anterior 
(incluyendo arteria comunicante anterior), arteria carótida interna, arteria 
cerebral media, o circulación posterior), y método de tratamiento 
(quirúrgico, endovascular, o tratamiento conservador). El modelo calcula el 
pronóstico a los 3 meses medido mediante la escala GOS (Glasgow 
outcome scale (Anexo 6)) o la mortalidad. El área bajo la curva ROC en la 
predicción del pronóstico a los 3 meses es 0.80 introduciendo tan solo las 
tres primeras variables (clínicas). Cuando se añaden las tres variables 
siguientes que requieren la realización de TC craneal, el área bajo la curva 
es 0.81. Cuando se realiza el modelo completo con la última variable 
(tratamiento), sigue siendo 0.81 con un intervalo de confianza más 
estrecho. Para la predicción de mortalidad, el modelo es algo menos 
preciso (área bajo la curva con el modelo completo de siete variables: 
0.76). 
 
La situación neurológica del enfermo que sufre HSA cuando ingresa en el 
hospital o “grado clínico” es uno de los factores que consistentemente han 
demostrado determinar el pronóstico. Este grado clínico suele evaluarse 
mediante escalas, las más utilizadas son la escala de Hunt y Hess y la 
escala WFNS para la HSA (Anexos 1 y 3) (143,146,153,154). La primera 
fue descrita antes (1968), y ha demostrado presentar variabilidad entre 
observadores debido a que la elección del grado no es del todo objetiva 
(143). La escala WFNS fue descrita en 1988 (154), con definiciones 
objetivas de cada grado y basada en la escala de coma de Glasgow (GCS). 
Esta última escala no está tampoco exenta de limitaciones, un trabajo de 
Lagares y col. (143) puso de manifiesto que no era capaz de discriminar 
adecuadamente el pronóstico entre sus grados, al no ser éste 
significativamente distinto entre los grados 2/3 y entre los grados 4/5. 
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La edad es otro de los factores consistentemente asociados a la evolución, 
los pacientes de edad avanzada presentan un peor pronóstico 
(141,143,145), a pesar de que el vasoespasmo angiográfico es más 
frecuente en jóvenes (97). Existe un gran número de otros factores que 
intuitivamente se comprende hayan demostrado complicar la evolución: 
antecedentes médicos previos del paciente (hipertensión), complicaciones 
de la HSA (resangrado, hidrocefalia) o complicaciones sistémicas. La 
experiencia de los médicos que tratan esta patología también ha 
demostrado influir positivamente en el pronóstico, medido en volumen 
anual de pacientes atendidos en el centro hospitalario (148). 
 
 
El volumen de la hemorragia como factor pronóstico 
 
El volumen de sangrado en la TC craneal es la variable dependiente o 
resultado de esta Tesis Doctoral. La severidad de la hemorragia inicial ha 
sido consistentemente asociada con mayor riesgo de vasoespasmo (92,155), 
ICD (93,155–161) y mala evolución (157,158). 
 
En 1980, el trabajo Fisher y col. (92) dio lugar a la escala de Fisher (Anexo 
4), en el cual los pacientes de una pequeña serie de casos se agruparon en 
función de la cantidad de sangre en la TC craneal. De los 18 pacientes que 
presentaron hemorragia difusa sin coágulos mayores de 1 mm (grado II) o 
sin hemorragia visible (grado I), solo 1 paciente presentó vasoespasmo. De 
los 24 pacientes que presentaron hemorragia localizada en forma de 
coágulo mayor de 1 mm (grado III), 23 pacientes presentaron vasoespasmo. 
La escala de Fisher continúa siendo muy utilizada, aunque es una escala 
cualitativa. Se utiliza también la escala modificada de Fisher (Anexo 2), 
descrita en 2006 (162), que es también cualitativa y consta de 5 grados en 
vez de 4, y añade la hemorragia intraventricular como factor independiente 
y aditivo a la hemorragia cisternal (93,162). En general, la valoración del 
volumen de hemorragia en la HSA puede realizarse (93,155,158,160–163): 
mediante escalas cualitativas (Fisher, modificada de Fisher, Claasen), 
mediante escalas semi-cuantitativas (escala de Hijdra, escala BNI (Barrow 
Neurological Institute)), o mediante métodos cuantitativos. Los métodos 
cuantitativos se sirven de programas informáticos para calcular un valor 
numérico del volumen de hemorragia, y convertirlo en una variable 
continua en vez de ordinal. 
 
Aunque la escala de Fisher es la más utilizada, ha sido criticada en 
ocasiones por varios motivos (158). Las definiciones de los grados pueden 
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dar lugar a confusión; por ejemplo, no es infrecuente la asignación 
incorrecta de grado IV en pacientes que presentan escasa sangre 
intraventricular y abundante sangre en cisternas con coágulos visibles 
(debería ser clasificada como grado III). La concordancia entre 
observadores, por ello, es moderada. Al ser una escala cualitativa, no 
discrimina dentro de un mismo grado a pacientes con mayor o menor 
volumen de hemorragia. Además, algunos grados no muestran claras 
diferencias en el pronóstico, es el caso de los grados I/II y los grados III/IV. 
Las escalas cualitativas modificada de Fisher y la de Claassen muestran 
una mejor capacidad pronóstica que la escala anterior, pero no mejoran la 
concordancia entre observadores (158). La escala de Hijdra es una escala 
semi-cuantitativa poco utilizada en la práctica clínica, a pesar de presentar 
una mejor concordancia entre observadores y una buena capacidad 
predictiva. Probablemente su escaso uso se deba al tiempo requerido para 
su cálculo, que consiste en graduar de 0 a 3 puntos la cantidad de sangre en 
10 cisternas cerebrales y los 4 ventrículos (163). 
 
En el trabajo de Jiménez-Roldán y col. (158), realizado en la serie de 
pacientes con HSA del hospital 12 de Octubre, se realizó la medición 
cuantitativa del volumen de hemorragia subaracnoidea (cisternal y total) en 
150 pacientes. Se evaluó el grado de concordancia entre 2 observadores 
para la medición cuantitativa, así como para las escalas mencionadas 
anteriormente. La medición cuantitativa presentó un grado de acuerdo entre 
los observadores algo superior al método semicuantitativo de Hijdra, y 
significativamente superior a las escalas cualitativas. Se evaluó además la 
capacidad predictiva de la evolución neurológica y el pronóstico de todos 
ellos, siendo superior con el método cuantitativo. En un trabajo posterior de 
Lagares y el mismo grupo de trabajo (151), se utiliza el volumen de 
hemorragia medido de nuevo de manera cuantitativa en 206 pacientes para 
tratar de determinar un punto de corte a partir del cual el pronóstico 
empeore significativamente. El resultado es que un volumen de hemorragia 
a partir de 20 mililitros (tanto cisternal como volumen total) se asocia a un 
claro aumento del riesgo de mal pronóstico. 
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2. ANEURISMAS CEREBRALES 
 
 
2.1. Aneurismas rotos y no rotos. Prevalencia y riesgo de ruptura. 
 
 
Un aneurisma es una dilatación focal en un vaso sanguíneo, generalmente 
una arteria, que se inicia debido a la debilidad de la pared arterial en ese 
punto. Los aneurismas cerebrales suelen clasificares según su morfología 
en saculares, fusiformes, o disecantes (164). Los aneurismas saculares son 
los más frecuentes en la circulación cerebral, tienen forma esférica o forma 
de globo (el saco aneurismático) y una abertura a la arteria de la que surgen 
(el cuello). Los aneurismas fusiformes consisten en una dilatación 
circunferencial de toda la pared arterial, no tienen un cuello. Los 
aneurismas disecantes, a diferencia de los dos anteriores en los cuales las 
tres capas de la pared arterial forman el aneurisma, se originan por un 
desgarro en el endotelio y crecen al introducirse sangre en su espesor entre 
las capas de la pared. 
 
En la actualidad, cada vez se diagnostican con mayor frecuencia pacientes 
con aneurismas cerebrales, no rotos y asintomáticos. El riesgo de ruptura 
debe ser sopesado con cautela frente al riesgo inherente de tratar el 
aneurisma (165–170). Esto explica el gran esfuerzo investigador dedicado a 
conocer la historia natural de los aneurismas no rotos y al estudio de 
factores predictivos de ruptura del aneurisma cerebral: el escenario ideal 
sería poder discernir perfectamente aquellos aneurismas que se romperán 
de los que nunca lo harán, y tratar únicamente los primeros. 
 
Los aneurismas cerebrales son relativamente frecuentes: numerosos 
estudios estiman su prevalencia en el 2-3% de la población adulta (5,171), 
aproximadamente un 20-30% de estas personas presenta más de un 
aneurisma (170,172,173). La mayoría de estos aneurismas cerebrales son 
saculares, no se romperán nunca ni producirán ningún síntoma. El riesgo de 
ruptura y, por lo tanto, la incidencia de HSA depende por ejemplo de la 
región geográfica. La prevalencia de aneurismas, sin embargo, no es 
diferente en las distintas regiones geográficas. Si la incidencia de la 
hemorragia subaracnoidea en Europa (excepto Finlandia) y Norteamérica 
es aproximadamente 10 casos por cada 100.000 habitantes y año (1), esto 
significa que únicamente 1 de cada 200-300 aneurismas se rompe cada año. 
Sin embargo, otros estudios han descrito un riesgo de ruptura anual 
superior o inferior a éste (169,174–177). 
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La prevalencia de aneurismas cerebrales aumenta en la población que 
presenta determinados factores de riesgo, muchos de los cuáles coinciden 
con los factores de riesgo de HSA (5,171,178): género femenino, historia 
familiar o predisposición familiar, tabaquismo, hipertensión arterial, 
poliquistosis renal, arterioesclerosis, o coexistencia de un tumor cerebral. 
La prevalencia a partir de los 30 años no es significativamente diferente, y 
no es diferente según la raza o región geográfica (incluidas Japón y 
Finlandia) (5). Las enfermedades del tejido conectivo, como la enfermedad 
de Ehlers-Danlos o la de Marfan, se han citado en el pasado como factores 
de riesgo para la formación de aneurismas; sin embargo, la literatura más 
reciente apunta que la evidencia es escasa y contradictoria (170). En los 
pacientes que ya presentan un aneurisma cerebral, se ha estimado una tasa 
anual de aparición de un nuevo aneurisma del 0.2-1.8% (170). Un estudio 
publicado recientemente realizado en Holanda evalúa la prevalencia de 
aneurismas incidentales en la población general (172), incluye 5841 
pacientes y mediante RM ha detectado uno o más aneurismas cerebrales en 
el 2.3% de los participantes, proporción similar a la descrita por las grandes 
revisiones sistemáticas y meta-análisis (5). En el estudio holandés, los 
factores asociados a una mayor prevalencia fueron el género femenino, la 
hipertensión arterial y el tabaquismo (172). No fueron significativos otros 
factores como el consumo de alcohol, la dieta o el ejercicio físico.  
 
El riesgo de ruptura anual de los aneurismas se ha investigado en cohortes 
de pacientes en los que se ha decidido un manejo conservador y han sufrido 
una HSA durante el seguimiento. Son, por lo tanto, un subgrupo sesgado de 
pacientes (179), en principio con menor riesgo de ruptura que otros para los 
cuales se decide tratamiento en cuanto son diagnosticados (bien por su 
tamaño o características). Un ejemplo de lo anterior es el polémico estudio 
ISUIA (International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms), que se 
trata de una cohorte multicéntrica observacional ideada para esclarecer la 
historia natural de los aneurismas no tratados (aunque contaba con un 
subgrupo de análisis de pacientes tratados) (174,175,177). Los primeros 
datos de la cohorte ISUIA se publicaron en 1998 analizando la evolución 
de 1937 aneurismas (174). Describieron un riesgo de ruptura anual 
sorprendentemente bajo: 0.05% anual para aneurismas menores de 10 mm 
y sin historia de HSA previa. En el segundo trabajo publicado en 2003 
(175), calcularon un riesgo de ruptura acumulado en 5 años para pacientes 
sin historia previa de HSA y aneurismas de circulación anterior (excepto 
arteria comunicante posterior) de 0%, 2.6%, 14.5% y 40%, para aneurismas 
menores de 7 mm, entre 7-12 mm, 13-24 mm, y 25 mm o mayores, 
respectivamente. Para aneurismas de circulación posterior y de arteria 
comunicante posterior, este riesgo en 5 años y para las mismas cuatro 
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categorías según el tamaño fue: 2.5%, 14.5%, 18.4%, y 50%, 
respectivamente.  
 
La cohorte ISUIA ha sido criticada por varios motivos (165,173,177). Los 
autores, que en el primer trabajo describieron una morbilidad incluyendo 
mortalidad del tratamiento quirúrgico del 13.6-17.5% en el subgrupo que sí 
fue tratado (superior a cualquier estudio hasta la fecha (165)), concluyen 
que el riesgo de tratar preventivamente los aneurismas más pequeños 
supera el riesgo de ruptura sin tratarlo. El ISUIA describe un riesgo de 
ruptura muy pequeño para aneurismas menores de 7 mm, que contrasta con 
el hecho de que la mayoría de sus aneurismas en el grupo de manejo 
conservador son menores de 7 mm y, por otro lado, la participación de 
centros hospitalarios con departamentos de tratamiento neurovascular de 
gran volumen de casos aportando pocos pacientes anuales al grupo de 
manejo expectante (165). El ISUIA, por lo tanto, se trata de una cohorte 
observacional con un significativo sesgo de selección: deja a juicio de cada 
centro hospitalario la decisión de tratar o no los aneurismas (177), los 
expertos en cada centro tratan los aneurismas más amenazantes o más 
grandes y optan por un manejo conservador para los de aspecto más 
inocente, el ISUIA observa en el tiempo esta cohorte de aneurismas 
inocentes y de bajo riesgo constatando un bajo riesgo de ruptura, pero 
concluye que esta es la historia natural de cualquier aneurisma. Raymond y 
col. (177) ponen de manifiesto que la cohorte de manejo conservador 
incluye gran número de pacientes de edad avanzada e importante 
comorbilidad, con una mortalidad en 5 años muy elevada, que provoca que 
solo el 22% de los pacientes sea seguido más de 4 años, y aun así el 32% 
de los pacientes de la cohorte de manejo conservador termina siendo 
tratado por diversas razones (cefaleas centinela, parálisis del tercer par 
craneal, crecimiento del aneurisma). Un conocimiento preciso del riesgo de 
ruptura e historia natural de esta enfermedad requeriría o bien no tratar 
ningún aneurisma siguiendo a todos los pacientes y observando como se 
van produciendo los casos de ruptura (planteamiento que no es ético), o 
bien realizar un ensayo clínico que aleatorice tratamiento y manejo 
conservador como reclaman otros autores (177). 
 
Otra gran cohorte de pacientes es el estudio UCAS de Japón (Unruptured 
Cerebral Aneurysm Study of Japan) (179), que incluye un número de 
pacientes cuatro veces superior al ISUIA. En este estudio también se 
describe un progresivo aumento de riesgo a mayor tamaño del aneurisma. 
Pero respecto a la localización, el resultado es distinto: los aneurismas con 
mayor riesgo de ruptura son los de arteria comunicante anterior y arteria 



 50 

comunicante posterior, y los de circulación posterior no presentan mayor 
riesgo de ruptura (179). 
 
La revisión más extensa realizada hasta la fecha y publicada en 2014 por 
Greving y col. (169), incluye en su análisis 8439 pacientes con 29166 
personas-año de seguimiento, que proceden de 6 cohortes prospectivas 
previas: el ISUIA (Norteamérica y Europa), 3 cohortes japonesas, una 
finlandesa y una holandesa. El riesgo de ruptura global y resumido en una 
única cifra fue 1.4% anual (169). Pero probablemente resumir el riesgo de 
ruptura en una única cifra sea muy poco informativo, debido a la drástica 
diferencia según la región geográfica, el tamaño, o la localización del 
aneurisma. Por ejemplo, el riesgo en población japonesa se multiplica por 
2.8 y en población finlandesa por 3.6 comparado con poblaciones de 
E.E.U.U, Canadá o el resto de los países europeos (169). De la misma 
manera, un aneurisma menor de 7 mm en la arteria carótida interna, en un 
paciente menor de 70 años y sin factores de riesgo vascular tiene un riesgo 
de ruptura en 5 años del 0.25%; comparado con un riesgo mayor del 15% 
en 5 años para un aneurisma de circulación posterior, mayor de 20 mm, en 
un paciente mayor de 70 años, con antecedentes de hipertensión y HSA 
previa. Del análisis de estas 6 cohortes surge la escala de puntuación 
PHASES (Population, Hypertension, Age, Size, Earlier subarachnoid 
hemorrhage, Site) (169). Se trata de una escala que estima el riesgo de 
ruptura de un aneurisma en 5 años, basado en la puntuación de estos 6 
factores: población o región geográfica, hipertensión arterial, edad, tamaño, 
historia de HSA previa, y localización.  
 
En un meta-análisis anterior (2007) de los factores de riesgo de ruptura, las 
variables que resultaron significativas fueron algo diferentes (166): edad 
mayor de 60 años, género femenino, población o descendiente japonés o 
finlandés, tamaño mayor de 5 mm, aneurisma de circulación posterior, y 
aneurisma que produce síntomas. El tabaquismo ha sido consistentemente 
descrito como factor de riesgo de ruptura (176,180–182), y en menor 
medida el consumo excesivo de alcohol en algunos estudios (176). Hasta la 
fecha, no está indicado ningún fármaco en el tratamiento preventivo de 
pacientes con aneurismas no rotos. La aspirina es el fármaco más estudiado 
en este sentido, pero por el momento no se recomienda (ver epígrafe 2.4). 
Se debe aconsejar a todos los pacientes el tratamiento de la hipertensión 
arterial y dejar de fumar (170). 
 
En este epígrafe hemos resumido los factores que se asocian a ruptura que 
podríamos llamar demográficos (edad, género, población), y de manera 
general el tamaño y la localización. En los epígrafes siguientes se revisan 
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otro tipo de factores que se asocian a la ruptura: sobretodo aspectos 
biofísicos como la morfología del aneurisma o los aspectos 
hemodinámicos, también se revisan aspectos genéticos, moleculares o 
tisulares. 
 
Figura 4: Aneurisma cerebral. 
Se presentan dos fotografías del mismo aneurisma de bifurcación de arteria 
basilar obtenidas con el programa de reconstrucción tridimensional y 
análisis de morfología utilizado para la Tesis Doctoral. 
 
 

 
 
Riesgo del tratamiento preventivo del aneurisma cerebral no roto 
 
La obliteración preventiva del aneurisma antes de que se produzca su 
ruptura, quirúrgica o endovascular, tiene un riesgo general de provocar 
mortalidad o mala evolución neurológica del 3-7% (183–185). Los factores 
predictores de una peor evolución son una edad más avanzada, un mayor 
tamaño del aneurisma, y aneurismas localizados en la circulación posterior.  
 
Respecto al tratamiento quirúrgico, el meta-análisis más extenso publicado 
en 2013 evalúa los resultados de estudios publicados entre 1990 y 2011 
(183). La mortalidad calculada para el tratamiento quirúrgico del aneurisma 
no roto fue del 1.7%, el pronóstico desfavorable incluyendo mortalidad fue 
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6.7%. El pronóstico fue peor para aneurismas grandes o de circulación 
posterior. La información sobre oclusión completa del aneurisma no existía 
en el 82% de pacientes del metaanálisis, para los restantes la oclusión 
completa fue del 91.8%. Un meta-análisis similar pero analizando el 
tratamiento endovascular de aneurismas no rotos (184), halló una 
mortalidad del 2% y pronóstico desfavorable incluyendo mortalidad del 
4.8%. La frecuencia de oclusión satisfactoria completa fue del 86.1%, pero 
aparecieron recurrencias en el 24.4% de los pacientes. Se trata de un 
metaanálisis publicado en 2010, que evalúa estudios entre 2003-2008, por 
lo tanto, probablemente requiera una actualización. 
 
Existe un ensayo clínico aleatorizado en marcha (tratamiento quirúrgico o 
endovascular), para el tratamiento preventivo de aneurismas no rotos, del 
cual los resultados preliminares de los primeros 134 pacientes han sido 
publicados (185). El ensayo incluye pacientes con aneurismas que son 
considerados por el equipo multidisciplinar como tratables por ambas 
técnicas, y con un tamaño entre 3 y 25 milímetros. La morbilidad y la 
mortalidad al año del tratamiento no fueron significativamente distintas 
(4.2% grupo quirúrgico, 3.6% grupo endovascular, pronóstico desfavorable 
incluyendo mortalidad). El fallo del tratamiento, definido como: 
incapacidad de llevar a cabo el procedimiento, hemorragia intracraneal o 
relleno del aneurisma en el control radiológico al año del tratamiento, 
mostró una tendencia no significativa a ser mayor en el grupo endovascular 
(17.9% frente a 10.4%). Si fue significativo el mayor riesgo de nuevos 
déficits neurológicos y de hospitalización mayor de 5 días en el grupo de 
tratamiento quirúrgico. 
 
 
2.2. Origen, crecimiento y ruptura. 
 
 
Los siguientes epígrafes, como el anterior, se centran en los aneurismas de 
tipo sacular, que son los más frecuentes en la circulación cerebral. Los 
aneurismas fusiformes cerebrales son menos frecuentes (en torno al 3-
13%), y su patogénesis es diferente (164,170,186). Habitualmente se 
localizan en la circulación vertebrobasilar y son raros en la circulación 
anterior. Su origen está más relacionado con la arterioesclerosis, las 
enfermedades del tejido conectivo, o infecciones. Su presentación clínica 
también puede ser diferente, siendo frecuente su diagnóstico por déficits 
focales por efecto de masa o por isquemia-oclusión arterial (186). 
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Origen 
 
El origen de los aneurismas saculares es un campo que ha despertado 
siempre un gran interés entre los investigadores; sin embargo, continúa 
siendo poco conocido (170,173,187,188). Actualmente, su origen se 
explica por la confluencia de factores biológicos, hemodinámicos, 
genéticos y ambientales (epígrafes 2.3, 2.4, y 2.5). Los aneurismas 
cerebrales raramente son lesiones congénitas (170,173), y existe abundante 
evidencia de aparición de un primer aneurisma en pacientes que antes no 
presentaban, o de aparición de segundos aneurismas (189). Por ello, y 
debido a que los factores implicados en su génesis parecen requerir años de 
latencia, los aneurismas son infrecuentes antes de la tercera década de la 
vida (170). Habitualmente se originan en la tercera o cuarta década, y 
pueden estabilizarse, crecer, o romperse. Una serie finlandesa de 94 
pacientes fue seguida durante una media de 18 años (189), en 20 pacientes 
surgieron aneurismas nuevos (de novo). En este estudio, los factores 
asociados al origen de nuevos aneurismas fueron el género femenino y el 
tabaquismo. 
 
Los aneurismas cerebrales surgen en segmentos del árbol vascular que 
soportan un elevado estrés hemodinámico (en concreto, un elevado “wall 
shear stress”, WSS, ver epígrafe 2.5). La inmensa mayoría aneurismas no 
surgen en más de 15 localizaciones típicas, siempre las mismas, salvo 
excepciones anecdóticas (164,188,190,191). Este aspecto hemodinámico 
constituiría un factor necesario, quizás no suficiente (192). Los factores 
genéticos y los ambientales como la hipertensión arterial o el tabaquismo 
actuarían como predisponentes, ya que hay pacientes que no muestran 
ninguno conocido (193). El proceso biológico, de remodelación, 
inflamación, y apoptosis en la pared arterial, más que un factor causal es el 
proceso o mecanismo por el cual la pared arterial degenera, cambia y se 
dilata hasta formar el saco aneurismático (187). 
 
 
Crecimiento 
 
El crecimiento de los aneurismas tampoco es un proceso completamente 
esclarecido (173,194). No crecen únicamente debido a una distensión 
mecánica de la pared por un aumento de la presión en el lumen, existen 
evidencias que indican que es necesaria la proliferación celular en la pared 
y/o el aumento de síntesis de matriz extracelular (192). Los aneurismas se 
comportan a este respecto de manera muy variable (170,173,188,195): 
pueden crecer en horas o días tras su origen y romperse rápidamente, 
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pueden presentar un crecimiento interrumpido por largos periodos de 
quiescencia, así como no crecer en absoluto y permanecer estables. 
Simulaciones matemáticas en cohortes prospectivas sugieren que el 
crecimiento es discontinuo y estocástico, no lineal (170). También se ha 
observado la disminución de su tamaño, incluso su obliteración espontánea, 
aunque son infrecuentes (173). 
 
En general, un aneurisma que crece lo llamamos “inestable”, ya que el 
crecimiento está tan asociado a la ruptura que en ocasiones se utiliza el 
crecimiento como variable subrogada de la ruptura (167,189,194,196). La 
localización del aneurisma se postula como un factor relevante. Por 
ejemplo, en series de pacientes con aneurismas rotos (series de HSA) los 
aneurismas de arteria comunicante anterior suponen un 30-35% del total, 
en cambio en series de aneurismas no rotos suponen solo un 10-15% (en 
las cuales predominan aneurismas de arteria carótida interna y de cerebral 
media) (173,197). Se ha propuesto que en esta localización tienen un 
elevado riesgo de ruptura, que probablemente se formen y crezcan 
rápidamente en los primeros días o semanas y, entonces, o bien se rompan 
o bien se estabilicen (siendo más frecuente su ruptura). Por ello, es menos 
frecuente detectar un aneurisma no roto en esta localización, pero cuando 
se detecta parece ser en una fase “estable”, ya que en el ISUIA los 
aneurismas de arteria comunicante anterior y de pequeño tamaño 
presentaban escaso riesgo de ruptura en el seguimiento (173,175). 
 
En el trabajo de Villablanca y col. (198), evaluaron prospectivamente el 
crecimiento y la ruptura en 258 aneurismas (165 pacientes). Con una media 
de seguimiento de 2.24 años, el 18% de los aneurismas creció y el 1.8% 
presentó HSA. El subgrupo de aneurismas que creció mostró un riesgo de 
ruptura 12 veces superior a los que no crecieron (2.4% anual frente a 0.2%, 
p<0.002). Los factores asociados significativamente al crecimiento fueron 
un mayor tamaño inicial y el tabaquismo. Otro trabajo de Juvela y col. 
(189), describe una serie de pacientes finlandeses con un prolongado 
seguimiento: con una media de seguimiento de 18.9 años, el 45% de los 
aneurismas experimentó un crecimiento mayor de 1 milímetros, y el 36% 
un crecimiento mayor de 3 milímetros. También en este trabajo el 
crecimiento se asoció significativamente a la ruptura posterior (p<0.001). 
Los factores asociados significativamente al crecimiento del aneurisma 
fueron el tabaquismo y el género femenino. En el trabajo de Chien y col. 
(199), se analizaron las diferencias en la forma del aneurisma (morfología) 
entre aneurismas que crecieron y aneurismas estables, en subgrupos de 
tamaño similar. Las variables morfológicas que se asociaron al crecimiento 
del aneurisma fueron un mayor índice de no-esfericidad (NSI, o “non-
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sphericity index”) y un mayor “size ratio” (SR). En el trabajo de Bor y col. 
(200), el 12% de 468 aneurismas experimentó crecimiento con una 
mediana de seguimiento de 2 años. Los factores que se asociaron al 
crecimiento fueron un mayor tamaño inicial, tabaquismo, presentar forma 
multilobulada, y la localización en la circulación posterior. 
 
Una serie de tres trabajos recientes de Backes y el grupo de Utrecht 
profundiza en el análisis del crecimiento de los aneurismas (196,201,202). 
En un primer trabajo, evalúan si la escala PHASES, que es una escala 
predictiva de ruptura, predice también el crecimiento (196). En su cohorte 
de 734 aneurismas (557 pacientes), observan un crecimiento del 12% de los 
aneurismas en una mediana de seguimiento de 2.7 pacientes-año. Sus 
resultados demuestran que puntuaciones progresivamente más altas en la 
escala PHASES también se asocian a una mayor proporción de aneurismas 
que crecen. En su segundo trabajo (201), realizan un meta-análisis de los 
factores de riesgo asociados a crecimiento del aneurisma, reuniendo 18 
estudios, 4972 aneurismas y 13987 aneurisma-año de seguimiento. Como 
es de esperar, la mayoría de los factores significativos de crecimiento son 
comunes con los de ruptura. El tabaquismo y la presencia de aneurismas 
múltiples multiplican por dos el riesgo de crecimiento de manera 
significativa (RR 2.03 y 2.04, respectivamente). Un mayor tamaño del 
aneurisma, género femenino, la hipertensión arterial, la localización en la 
circulación posterior, o una forma irregular del aneurisma, fueron factores 
también asociados al crecimiento. Por el contrario, el resultado inesperado 
del estudio es que la población finlandesa y japonesa presentan 
significativamente menor riesgo de crecimiento (RR 0.64 y 0.75, 
respectivamente). Para explicar esta discrepancia entre un mayor riesgo de 
ruptura en estas poblaciones y un menor riesgo de crecimiento, los autores 
proponen, por un lado, que la historia natural sea más agresiva y que los 
aneurismas rápidamente se rompan siendo poco susceptibles a su detección 
precoz y seguimiento y, por otro lado, a una política sanitaria dado el 
mayor riesgo en estas poblaciones que se traduzca en un tratamiento 
profiláctico de un mayor número de aneurismas incidentales. Como 
limitaciones de su trabajo, los autores en la discusión comentan el sesgo de 
selección similar al explicado para el estudio ISUIA: los aneurismas 
incluidos son aneurismas de bajo riesgo, porque si estudiamos el 
crecimiento quiere decir que en primera instancia sus médicos han decidido 
un manejo conservador y no un tratamiento inmediato. Estos factores 
podrían no ser extrapolables al conjunto de los aneurismas cerebrales, ya 
que los que presentan en el momento del diagnóstico características que 
hacen suponer una ruptura precoz suelen ser tratados, y por lo tanto en 
realidad desconocemos su historia natural (170). En el tercer trabajo de este 
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grupo holandés (202), proponen una escala para estimar el riesgo de 
crecimiento (similar a la escala PHASES) que llaman ELAPSS (earlier 
subarachnoid hemorrhage, location of the aneurysm, age, population, size 
of the aneurysm, and shape of the aneurysm). En dicha escala puntúan estas 
6 variables y proporciona una estimación del riesgo absoluto de 
crecimiento a los 3 y a los 5 años. Una limitación importante del trabajo es 
que no incluye información sobre tabaquismo ni sobre antecedentes 
familiares de aneurismas cerebrales al no disponer de suficientes datos, por 
lo tanto, estas variables no aparecen en la escala cuando son variables 
asociadas al crecimiento. 
 
 
2.3. Factores genéticos. 
 
 
A mediados del siglo pasado, la discusión sobre el origen de los aneurismas 
cerebrales giraba en torno a considerarlos lesiones congénitas o adquiridas. 
Actualmente, existe suficiente evidencia que demuestra que la inmensa 
mayoría son adquiridos (189), y es muy infrecuente que estén presentes al 
nacimiento. Los aneurismas cerebrales y la HSA son enfermedades 
multifactoriales, no enfermedades genéticas con un patrón de herencia 
mendeliano, aunque sí existe un componente de predisposición genética 
(193,197,203). La formación de aneurismas cerebrales parece deberse a 
una compleja interrelación entre factores genéticos predisponentes con 
factores hemodinámicos y ambientales (193). Por ejemplo, entre la 
población con historia familiar positiva, los fumadores muestran un riesgo 
3 veces mayor de presentar aneurismas (170).  
 
La predisposición genética está bien demostrada, ya que los familiares de 
un paciente con un aneurisma cerebral tienen un riesgo significativamente 
aumentado de presentar también aneurismas (164,193). El riesgo de 
descubrir un aneurisma en un cribado mediante resonancia magnética es 
cuatro veces mayor en un paciente con historia familiar comparado con el 
resto de la población (considerando historia familiar como 2 o más 
miembros con aneurismas cerebrales) (204). Se estima que la prevalencia 
de aneurismas cerebrales en la población general es entre el 2% y 3%, esta 
proporción se estima que asciende al 4% en población con un familiar 
afectado y al 8% si son dos los familiares con aneurismas cerebrales (205). 
El riesgo atribuible poblacional de los antecedentes familiares, es decir, la 
proporción de casos que se explicarían por los mismos supone un 11% 
según un trabajo de 2001 (38). Además, existen enfermedades hereditarias 
que se han asociado al desarrollo de aneurismas cerebrales, pero que 
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consideradas en conjunto serían responsables de menos del 1% de los casos 
(164,193,204,205): poliquistosis renal (riesgo atribuible poblacional: 0.3% 
(38)), síndrome de Marfan, neurofibromatosis tipo 1, neoplasia endocrina 
múltiple tipo 1, pseudoxantoma elástico, enfermedad de Ehlers-Danlos 
tipos II y IV, telangiectasia hemorrágica hereditaria (síndrome de Rendu-
Osler-Weber), o displasia fibromuscular. 
 
Un estudio internacional que ha comparado dos grandes cohortes (206), 
una con pacientes con aneurismas incidentales e historia familiar positiva 
(FIA: The Familial Intracraneal Aneurysm study) y otra cohorte con 
aneurismas incidentales sin historia familiar (cohorte ISUIA tras excluir 
pacientes con historia familiar), ha buscado diferencias entre las 
características de los aneurismas. El estudio describe que los aneurismas 
múltiples son más frecuentes en el FIA (35.6% frente a 27.9%, p<0.001), y 
que en esta cohorte con antecedentes familiares los aneurismas de arteria 
cerebral media eran más frecuentes, mientras que los aneurismas de arteria 
comunicante posterior fueron más frecuentes en la cohorte sin antecedentes 
familiares (206). Un estudio anterior (207), ya había descrito varias 
características con frecuencia distintas en aneurismas “familiares” en 
comparación con otros sin historia familiar: ruptura a una edad más 
temprana, mayor tamaño en el momento de la ruptura, mayor frecuencia de 
aneurismas múltiples, y mayor frecuencia de aneurismas de arteria cerebral 
media. 
 
En el trabajo de Shi y col. (203), se evaluó la expresión genética en la pared 
del aneurisma de 6 pacientes operados y se utilizó la arteria temporal 
superficial como control interno. Analizando el ARN mediante análisis de 
microarrays, describen una expresión diferencial en 326 genes que 
pertenecen a 5 mecanismos moleculares: respuesta inflamatoria, apoptosis, 
adhesión focal, interacción matriz extracelular-receptor, y comunicación 
intercelular (203). 
 
Sin embargo, no se han identificado genes que muestren una asociación 
clara y fuerte con la formación de aneurismas (170,197,208,209). Un meta-
análisis del año 2013 que incluyó 61 estudios, información sobre 32.887 
pacientes con aneurismas y 83.683 controles, identificó 19 polimorfismos 
posibles candidatos predisponentes a la formación de aneurismas (208). El 
análisis reveló una asociación significativa solo con tres de ellos, pero la 
fuerza de la asociación fue débil con OR próximas a 1 (204). Estos tres 
polimorfismos se encuentran: en el cromosoma 9 en el gen CDKN2B-AS1 
(OR=1.29), en el cromosoma 8 próximo al gen regulador de la 
transcripción SOX17 (OR=1.21), y en el cromosoma 4 cerca del gen del 
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receptor de la endotelina (OR=1.22). Estos polimorfismos también han sido 
relacionados con otras enfermedades cardiovasculares (170). El principal 
problema en este campo de investigación es que los resultados han sido 
dispares y a menudo no han podido ser replicados en otros estudios, por 
ello los avances en el campo de la genética de los aneurismas han sido 
modestos (197). Por ejemplo, revisiones sistemáticas previas al citado 
metaanálisis habían descrito como loci prometedores otros distintos. En 
una revisión de 2005 (193), dichos genes prometedores se presumían en las 
siguientes localizaciones: 1p34.3-p36.13, 2p13, 5q22-31, 7q11, 14q22, 
19q13.3. Solo tres años después, en una revisión del año 2008 (197), se 
describieron los siguientes loci: 1p34.3-p36.13, 7q11, 19q13.3, Xp22. 
Otros estudios genéticos con un enfoque distinto han buscado alteraciones 
genéticas en relación con genes que intuitivamente pudieran estar 
relacionados con la formación de aneurismas: la elastina y el colágeno 
(190). Sin embargo, para ninguno de ellos los resultados han sido 
concluyentes, para la elastina se ha sugerido un área cercana a dicho gen, 
pero los resultados no han podido ser reproducidos o verificados (190). 
 
Un estudio realizado en una gran cohorte de gemelos nórdicos (Nordic 
Twin Cohort) ha valorado la concordancia en la HSA, comparando la 
proporción entre HSA solo en uno de los gemelos o en ambos (210). Los 
resultados ponen de manifiesto que el componente genético es quizás 
menos importante de lo que se pensaba, con una concordancia de HSA en 
gemelos monocigóticos del 3.1% y en gemelos dicigóticos del 0.27%. Los 
aspectos genéticos se han estudiado también como posibles determinantes 
de la ruptura aneurismática, no solo de su formación. Un estudio asoció un 
polimorfismo en el gen de la enzima óxido nítrico sintasa endotelial 
(eNOS, polimorfismo en el intrón 4) con un mayor riesgo de ruptura (195). 
 
 
2.4. Factores histológicos, citológicos y moleculares. 
 
 
Las características histológicas de las arterias cerebrales las hacen más 
propensas a desarrollar aneurismas, respecto al resto de arterias de la 
circulación sistémica (164,170,193,211,212): carecen de lámina elástica 
externa, la capa media posee una densidad menor de fibras elásticas, y la 
capa adventicia es delgada y fina. Además, las grandes arterias cerebrales 
discurren en el espacio subaracnoideo, rodeadas de líquido (LCR), mientras 
que las arterias sistémicas usualmente se encuentran rodeadas de tejido 
conjuntivo (170,188,190). 
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La resistencia de la pared de la arteria cerebral depende de la lámina 
elástica interna, que se encuentra entre la capa o túnica íntima y la capa 
media o muscular. La elasticidad de las arterias se ve favorecida por la 
disposición de las fibras elásticas, que siguen una dirección longitudinal en 
la lámina elástica interna y, en cambio, radial y concéntrica en la túnica 
media (164). Se ha dado gran importancia en el pasado a los defectos de la 
túnica media, o “medial gaps”, para explicar el origen de los aneurismas 
cerebrales (173,190). Se trata de una discontinuidad de la capa media 
observada al microscopio en el ápice de las bifurcaciones cerebrales. Como 
los aneurismas son muy frecuentes en las bifurcaciones cerebrales, se ha 
interpretado que estos defectos explican el origen. Sin embargo, ni todos 
los aneurismas cerebrales se encuentran en bifurcaciones arteriales (hasta 
una cuarta parte son aneurismas laterales, o “sidewall”), ni las 
bifurcaciones arteriales en la circulación sistémica que también presentan 
frecuentemente “medial gaps” son asiento frecuente de aneurismas (211). 
En un trabajo de Canham y Finlay (211), estudiaron 19 bifurcaciones 
arteriales cerebrales humanas a microscopio (sin aneurismas), incluyendo 
grandes arterias y otras de pequeño diámetro. Describieron interrupciones 
de las fibras musculares de la capa media (medial gaps) en todos los ápex 
de las bifurcaciones, que además eran mayores cuanto más agudo era el 
ángulo de bifurcación. 
 
La iniciación del aneurisma ocurre en zonas con mayor sobrecarga 
mecánica (hemodinámica) (191,213–216), y comienza por una disrupción 
de la lámina elástica interna (170,187,214,216). En modelos animales, al 
crear bifurcaciones arteriales de novo (quirúrgicamente), se demuestra el 
origen o iniciación de aneurismas en el ápex de la bifurcación. Las regiones 
donde surge el aneurisma coinciden con aquellas donde las simulaciones 
informáticas (CFD) calculan un elevado WSS y un gradiente de WSS 
elevado (214). Estas regiones observadas al microscopio muestran (213): 
disrupción de la lámina elástica interna, pérdida de células musculares lisas 
de la túnica media, disminución de la proliferación celular, y pérdida de 
fibronectina. Mediante técnicas inmunohistoquímicas realizadas en estas 
regiones de iniciación de aneurismas se detecta (214): elevación de IL-
1beta, metaloproteinasas de matriz 2 y 9, nitrotirosina y óxido nítrico 
sintasa inducible (iNOS), y reducción de óxido nítrico sintasa endotelial 
(eNOS). Un estudio ha cuantificado también el grosor de la pared en las 
distintas regiones de aneurismas no rotos, encontrando que los aneurismas 
pequeños (<7 mm) presentan mayor proporción de superficie delgada y 
escasa proporción de pared gruesa (217). 
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En el origen del aneurisma cerebral, se produce una disrupción o defecto en 
la lámina elástica interna (216). Las células musculares de la túnica media 
invaden la íntima a través de estos defectos (216). A continuación, estas 
células musculares cambian su fenotipo de contráctil a secretor, y sufren 
hiperplasia como respuesta adaptativa al daño estructural (hiperplasia 
miointimal) (192,212,216). El daño endotelial es también uno de los 
sucesos iniciales de esta génesis aneurismática (187,216), los cambios 
hemodinámicos en la luz vascular son detectados por mecanorreceptores, 
que inician diferentes cascadas moleculares, por ejemplo, de apoptosis en 
el endotelio. Se produce a continuación la hiperplasia intimal o miointimal, 
y la túnica media sufre un proceso de desorganización por pérdida de 
células musculares lisas, de degradación de la matriz extracelular, y de 
hialinización por aumento de colágeno tipo I y V de la matriz extracelular 
(187,212). Este proceso se agrava por una respuesta inflamatoria celular y 
humoral, con liberación de mediadores como TNF alfa, IL-1 beta, IL-6, 
metaloproteinasas de matriz, ciclooxigenasa 1 y 2 (COX-1 y 2) 
(170,192,215,216). Se produce una invasión de macrófagos en la pared 
arterial, liberando metaloproteinasas que degradan la matriz extracelular 
(colágeno y elastina) (216). El efecto proteolítico de las metaloproteinasas, 
sobretodo sobre el colágeno tipo I y III, reduce la resistencia tensil de la 
pared. Comparadas con arterias sanas, las que han desarrollado aneurismas 
muestran un aumento de marcadores de inflamación y apoptosis (187), y 
estructuralmente son poco celulares con predominio del colágeno 
(sobretodo colágeno tipo I). El aneurisma crece cuando se produce un 
desequilibrio entre procesos reparadores, eutróficos, y procesos 
destructivos y distróficos (170,212). La pared arterial fisiológicamente 
sufre un recambio constante de su colágeno, una proliferación controlada 
de células musculares lisas, y una regeneración de la matriz extracelular. El 
equilibrio se rompe si predomina la degradación de la matriz extracelular, 
la síntesis excesiva de colágeno (fibrosis de la pared arterial), la progresiva 
pérdida de células musculares lisas y el aumento de células inflamatorias. 
 
Numerosos trabajos han estudiado el proceso inflamatorio que sufre la 
pared aneurismática (170,187,192,212,215,216,218–221). La inflamación 
parece jugar un papel fundamental en la progresión y la ruptura. Se ha 
demostrado un aumento de marcadores de inflamación en la pared 
aneurismática (187,214,216,218,221): macrófagos, linfocitos T, mastocitos, 
inmunoglobulinas, metaloproteinasas, o activación del complemento. 
También se ha demostrado un aumento de la concentración de 
quemoquinas inflamatorias en la sangre obtenida del lumen aneurismático 
comparada con sangre periférica del mismo paciente (215). La mayoría de 
los aneurismas cerebrales (aproximadamente el 80%) se rompen en la 



 61 

región del fundus, la región más apical del saco aneurismático. El resto lo 
hacen en regiones más proximales cercanas al cuello, y solo en un 2% la 
ruptura ocurre en el cuello propiamente (187). Es interesante que, en las 
paredes de aneurismas no rotos, se han detectado células inflamatorias con 
un gradiente y proporción similares (187).  
 
Algunos estudios han valorado la captación de contraste en resonancia 
magnética de la pared del aneurisma como marcador de inflamación. Un 
trabajo en una serie prospectiva de 108 aneurismas (87 pacientes) (222), 
describió que la captación circunferencial de contraste (gadolinio) fue 
significativamente más frecuente en el grupo de pacientes con crecimiento 
demostrado o rotos (en un 87% de ellos) que en el grupo de pacientes con 
aneurismas estables sin crecimiento (aunque un 28% también presentó 
captación de contraste). Recientemente, se ha descrito la RM utilizando 
como contraste el ferumoxytol. El ferumoxytol es un fármaco compuesto 
por nanopartículas de hierro cubiertas por un carbohidrato (223), su uso 
está aprobado para la anemia crónica de la insuficiencia renal. Este fármaco 
puede administrarse entre 24 y 72 horas antes de realizar una RM, y puesto 
que los macrófagos captan el fármaco se ha utilizado como marcador de 
inflamación. En un trabajo que combina esta técnica radiológica con el 
estudio histológico postoperatorio de aneurismas operados, se demostró 
que los aneurismas que captaban rápido el fármaco (en las primeras 24 
horas) mostraron marcadores de inflamación significativamente 
aumentados respecto a los aneurismas sin captación o con captación tardía 
(72 horas) (223). 
 
Con relación a la inflamación, en la última década se ha prestado gran 
atención al posible papel protector de la aspirina en la prevención del 
crecimiento y ruptura de aneurismas cerebrales (219,220,224–227). La 
aspirina es un potente inhibidor de las ciclooxigenasas 1 y 2 (COX-1 y 
COX-2), cuyos niveles están aumentados en la pared de aneurismas rotos 
(170,220). Por el momento, ni la aspirina ni ningún otro fármaco está 
aceptado como tratamiento de los aneurismas no rotos, en la profilaxis del 
crecimiento o profilaxis de la HSA (su ruptura) (170). Los resultados 
publicados hasta la fecha son contradictorios. Varios estudios 
retrospectivos de casos y controles han asociado el uso de aspirina con un 
menor riesgo de ruptura (219,225) o crecimiento (226). Sin embargo, dos 
meta-análisis recientes de 2017 (224) y 2020 (227) coinciden en sus 
resultados: la aspirina no mostró un efecto protector de la ruptura 
aneurismática (HSA) a largo plazo (ni siquiera una tendencia, ya que las 
OR fueron de 1.00 y 0.981 en estos meta-análisis), y por el contrario a 
corto plazo ambos describen un aumento de riesgo significativo de ruptura 
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en el subgrupo de pacientes en los primeros 3 meses de tratamiento con 
aspirina (OR 1.61 y 1.697). Todos los autores coinciden en la necesidad de 
un ensayo clínico aleatorizado con aspirina. 
 
 
2.5. Factores biofísicos. 
 
 
Si en la génesis de aneurismas solo interviniesen factores genéticos, 
epidemiológicos como la edad o el género, y ambientales como el tabaco o 
la hipertensión, puesto que todo el árbol vascular está expuesto a ellos 
cabría esperar una distribución al azar y en cualquier localización de los 
aneurismas cerebrales (188,190). Sin embargo, no ocurre así, ya que los 
aneurismas cerebrales surgen en localizaciones preferentes, típicas y 
predecibles: regiones de alto estrés hemodinámico (190). Estos lugares son 
las bifurcaciones arteriales (aneurismas de bifurcación o terminales), o el 
borde externo en una arteria que efectúa una curva en su trayecto 
(aneurismas laterales, o “sidewall” en inglés) (188,190,192). Existen poco 
más de una decena de localizaciones típicas de aneurismas cerebrales. 
Incluso, más del 60% de los aneurismas asientan en 4 localizaciones: la 
arteria comunicante anterior, la bifurcación de la arteria carótida interna, la 
bifurcación del segmento M1 de la arteria cerebral media, y el origen de la 
arteria comunicante posterior. 
  
En los puntos del árbol vascular cerebral donde exista un aumento del 
estrés hemodinámico pueden originarse aneurismas. El origen del 
aneurisma precisa de la interacción entre el particular flujo sanguíneo y el 
endotelio. No existe acuerdo, sin embargo, en explicar el evento inicial 
como un desgarro o solución de continuidad en el endotelio, o bien como 
un proceso por el cual los mecanorreceptores del tejido responden al estrés 
hemodinámico e inician una serie de reacciones moleculares en cadena que 
provocan un segmento débil en la pared (191,192,228). Existen evidencias 
de reacción al flujo vascular sin lesión del endotelio (190). Se ha 
demostrado que una cierta velocidad de flujo sanguíneo y presión en la 
pared, en valores fisiológicos, son necesarias para el buen funcionamiento 
del mismo. Bajo estas circunstancias, las células endoteliales tienen aspecto 
fusiforme y se alinean en dirección al flujo. Sin embargo, en respuesta a un 
flujo turbulento pierden esta orientación longitudinal y su forma cambia a 
una forma más bien cuboidal (192). Bajo condiciones fisiológicas, el 
endotelio segrega también factores que inhiben la trombosis, la adhesión 
leucocitaria y la vasoconstricción, y lo contrario ocurre con un flujo 
sanguíneo dañino (192). Un flujo perjudicial puede ser tanto aquel con una 
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velocidad superior a la fisiológica, como el de una velocidad inferior, así 
como el que es turbulento en vez de laminar. Se han identificado 
mecanorreceptores en las superficies apical y basal del endotelio, en forma 
de proteínas del citoesqueleto, canales iónicos, integrinas, moléculas de 
adhesión celular, o receptores acoplados a proteínas G (192,229). 
 
 
2.5.1. Aspectos hemodinámicos. 
 
 
Métodos de estudio 
 
 
El interés por el papel de la hemodinámica en la fisiopatología de los 
aneurismas cerebrales ha crecido enormemente en las últimas décadas. Una 
de las razones fundamentales es el desarrollo de programas informáticos 
capaces de reproducir segmentos del árbol vascular, simular el flujo 
sanguíneo en su interior y calcular variables como velocidad, presión o 
WSS, entre otras. Estos programas informáticos y técnicas se denominan 
en conjunto “computational fluid dynamics” (CFD). Estas simulaciones son 
complejos cálculos matemáticos, que utilizan información de pruebas 
radiológicas para reproducir y trabajar sobre un segmento vascular, y que 
por otro lado necesitan unas condiciones de partida. Las condiciones de 
partida son fundamentales, cuanto más próximas sean a la realidad más 
cercanos serán los resultados al valor real. Existen varias condiciones de 
partida en los programas de simulación hemodinámica (200,230–248): 
pared vascular rígida o no rígida, flujo sanguíneo pulsátil o continuo, fluido 
compresible o incompresible, fluido Newtoniano o no Newtoniano. 
Además, para realizar los cálculos debemos introducir el valor de 
determinadas variables: la densidad de la sangre, su viscosidad, su número 
de Reynolds, su número de Womersley, el flujo sanguíneo, la velocidad, el 
grosor de la pared aneurismática, o la cantidad de ciclos cardiacos por 
minuto. En general, se utilizan valores habituales en seres humanos para 
estas variables, que no tienen por qué coincidir necesariamente con los 
valores que presenta el paciente del que se ha obtenido la imagen del árbol 
vascular. Muy ocasionalmente sí se han realizado cálculos con valores 
específicos de pacientes, por ejemplo, estimando la velocidad del flujo en 
un determinado paciente y su frecuencia cardiaca habitual (246,249–252).  
 
Las técnicas CFD presentan hoy en día 2 inconvenientes fundamentales 
(212,249,253,254): consumen mucho tiempo y, por otro lado, no podemos 
estar seguros de que los valores que hemos obtenido de WSS, presión o 
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velocidad, corresponden con los valores reales en ese paciente. La 
determinación in vivo de estas variables hemodinámicas es compleja (es 
posible medir valores de presión con un microcatéter, por ejemplo (255)), y 
los resultados con CFD no dejan de ser cálculos matemáticos. Esta 
reflexión no se aplica a las variables morfológicas de los aneurismas 
(forma y tamaño), ya que las técnicas radiológicas proporcionan 
información muy precisa. Bien es verdad que existen pocos estudios que 
evalúen la concordancia entre la morfología obtenida al reproducir 
aneurismas mediante alguno de los programas CFD y la morfología que 
proporcionan las técnicas radiológicas (256). 
 
 
Relación entre la hemodinámica y el origen de aneurismas cerebrales 
 
 
Se ha nombrado el estrés hemodinámico como un factor fundamental en la 
fisiopatología de esta enfermedad, pero es necesario profundizar en el 
significado de este término. El endotelio está sometido fundamentalmente a 
dos tipos de fuerza mecánica (190,257): la presión o tensión de pared 
debido a la presión en la luz vascular, y el estrés de cizallamiento debido a 
la velocidad del flujo (estrés de cizallamiento, o “wall shear stress” (WSS), 
se utilizarán estas siglas en el texto). La presión es una fuerza perpendicular 
a la superficie y representa la energía cinética del flujo sanguíneo 
transformada en fuerza de inercia (231,258,259). El determinante 
fundamental de la tensión de pared es la presión arterial (257). El WSS es 
una fuerza de fricción, tangencial a la pared, producida por el movimiento 
un fluido en contacto con una superficie sólida (228,260). El WSS aumenta 
al aumentar la velocidad del fluido y al aumentar su viscosidad. Como la 
viscosidad de la sangre es prácticamente constante, la velocidad cambiante 
del flujo sanguíneo es su principal determinante. La magnitud absoluta de 
WSS es la forma más sencilla de describir esta variable, pero se emplean 
también otras variables relacionadas (254): su magnitud relativa a la arteria 
aferente, su valor máximo, o mínimo, su índice de oscilación, su promedio 
en el tiempo, su magnitud relativa al área, o su gradiente entre máximo y 
mínimo. 
 
Además del WSS y la tensión de pared, el patrón del flujo sanguíneo es 
también importante en la fisiopatología vascular. El patrón de flujo normal 
y fisiológico es el flujo laminar, en el cual el fluido avanza en capas 
paralelas siendo las líneas de flujo paralelas y el perfil de velocidad 
parabólico: máximo en el centro del vaso y mínimo en contacto con la 
pared. Cualquier flujo no laminar es en general “turbulento”, las líneas de 
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flujo pierden su paralelismo y los vectores de velocidad son variables y 
aleatorios en su interior. Se producen en lugares con geometría vascular 
compleja, como una bifurcación o un segmento post-estenótico. Dos tipos 
de flujo no laminar relevantes en la fisiopatología vascular son la 
recirculación y la separación de flujo (190). De la misma manera que el 
endotelio es capaz de responder a fuerzas como el WSS, se piensa que 
responde también a cambios en el patrón de flujo. Como se ha explicado 
anteriormente, el flujo laminar se asocia a un endotelio de aspecto celular 
normal (fusiforme), con alineación celular en la dirección del flujo, y que 
segrega sustancias que evitan la coagulación, agregación, adhesión celular 
y vasoconstricción (192). 
 
La investigación en las dos últimas décadas ha puesto de manifiesto el 
papel central del WSS en el origen, crecimiento y ruptura de los 
aneurismas cerebrales (188,190,191,228,257,260,261). Las células 
endoteliales demuestran ser sensibles a los cambios en magnitud, dirección 
y variaciones temporales del WSS (190,257,258). Se ha estudiado la 
respuesta celular a WSS en estudios in vitro e in vivo, y se ha comprobado 
que el comportamiento celular es distinto para valores suprafisiológicos o 
infrafisiológicos de esta fuerza, pero también es distinto si se trata de una 
exposición aguda o una exposición crónica (190). El WSS no puede 
medirse directamente, puede calcularse a partir de mediciones del flujo. 
Los valores más elevados se calculan cerca de la raíz aórtica (mayor 
velocidad), y se piensa están en torno a 15 dinas/cm2 (190). En la arteria 
carótida común, el rango de WSS se encuentra en 9.5-15 dinas/cm2. La 
exposición aguda a WSS desencadena una serie de mecanismos de 
reorganización del citoesqueleto, activación de canales iónicos y estimulo 
de la transcripción de genes. Se ha comprobado que tanto la cascada 
MAPK como el factor de transcripción NF-kB aumentan su actividad 
(190). Estos mecanismos, iniciados por la exposición aguda a WSS, son 
dañinos para el endotelio. En cambio, la exposición prolongada a un nivel 
de WSS fisiológico parece activar mecanismos contrarios que en conjunto 
confieren un fenotipo “protector” del endotelio: disminuye la apoptosis, 
favorece el alineamiento celular, disminuye la vía de NF-kB, VCAM-1, o 
PDGF-G, aumenta la producción de eNOS y COX-2. 
 
La génesis de los aneurismas cerebrales se relaciona con zonas del árbol 
vascular en las cuales la velocidad del flujo sanguíneo es alta (elevado 
WSS) (190,213,228,262). En ocasiones se utilizan sinónimos como estado 
hiperdinámico o elevado estrés hemodinámico. Existe evidencia 
experimental en modelos animales que lo fundamenta (213,263,264). En la 
década de 1980 (263), experimentos en ratas a las cuales se les provocaba 
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hipertensión mediante fármacos o mediante ligación de una o ambas 
arterias carótidas comunes provocaban la aparición de aneurismas 
cerebrales en circulación anterior y posterior. Estudios en conejos han 
demostrado que al ligar una o ambas arterias carótidas comunes, la 
velocidad y el flujo aumenta en la arteria basilar como consecuencia, y en 
todos ellos aparecieron aneurismas incipientes en la bifurcación de dicha 
arteria (264). Estudios observacionales en seres humanos han puesto de 
manifiesto que las bifurcaciones arteriales asimétricas presentan mayor 
riesgo de desarrollar aneurismas (190,265–267). Por ejemplo, si los 
segmentos proximales de ambas arterias cerebrales anteriores (A1) no son 
de un calibre similar, aumenta la frecuencia de aneurismas en la arteria 
comunicante anterior (266). La arteria de mayor calibre presenta una mayor 
velocidad de flujo como mecanismo compensador, aumentando el WSS 
(190). De la misma manera, en bifurcaciones como las de la arteria basilar 
o la arteria cerebral media si una de las ramas es hipoplásica o el ángulo 
que forman entre ellas es más agudo, presentan aneurismas con mayor 
frecuencia (267). 
 
El inicio, génesis o formación de los aneurismas cerebrales es, por lo tanto, 
determinado por variables hemodinámicas. Hallazgos muy interesantes 
ponen de manifiesto que en las fases tempranas de un aneurisma naciente 
no interviene la inflamación, no se detectan infiltrados de células 
inflamatorias (228). De igual manera, en modelos animales en los que se 
realiza una depleción de macrófagos, no se evita la aparición de aneurismas 
(228). 
 
 
Relación entre la hemodinámica y el crecimiento/ruptura de aneurismas 
cerebrales 
 
 
Aunque existe consenso en relacionar el origen de aneurismas cerebrales 
con áreas de alto flujo, elevado WSS y un gradiente de WSS positivo; 
dicho consenso no existe para explicar el crecimiento y la ruptura 
(190,228,248,257,262,268–270). Asistimos a un interesante debate en la 
comunidad científica a este respecto: algunos investigadores sostienen que 
el crecimiento y la ruptura se debe al elevado WSS (233,271,272), mientras 
que otros proponen que se deben a un menor WSS respecto a las arterias 
sobre las que asienta (235,244,246,252,269,273–277). Una tercera 
propuesta es la búsqueda de una teoría unificadora, que sostiene que las dos 
anteriores podrían ser correctas (228,251,268). El flujo en el interior de 
cada aneurisma en particular puede ciertamente ser de gran velocidad y 
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gran tensión de pared en el área de impacto (elevado WSS), o bien ser un 
flujo lento y con cierto estancamiento (bajo WSS). Este flujo particular de 
cada aneurisma está determinado fundamentalmente por aspectos 
morfológicos y geométricos: tamaño y forma del saco aneurismático, su 
relación geométrica con la arteria aferente, y en menor medida con las 
arterias eferentes. 
 
En los aneurismas en los cuales se produce un flujo lento en su interior se 
caracterizan por un bajo WSS y una mayor oscilación en el valor de WSS: 
índice de oscilación de cizallamiento (OSI: “Oscillatory shear index”) 
(228). Esta vía de bajo WSS activa mecanismos inflamatorios en el 
endotelio. Las células inflamatorias segregan citoquinas proinflamatorias 
que aumentan la permeabilidad luminal, así como metaloproteinasas que 
degradan la matriz extracelular. La adhesión e invasión de células 
inflamatorias se ve favorecida por el flujo lento y el relativo estancamiento. 
Se demuestra en este tipo de aneurismas la presencia de células 
inflamatorias en su pared. También se favorece un fenotipo aterogénico y 
la formación de placas ateromatosas en la pared del aneurisma. El flujo 
enlentecido puede favorecer la formación de trombos intraluminales, que a 
su vez provocan enlentecimiento y potenciación de la inflamación. Por lo 
tanto, el crecimiento o progresión en aneurismas de bajo flujo-bajo WSS es 
mediado por mecanismos inflamatorios (228). Desde un punto de vista 
geométrico y morfológico, los aneurismas que presentan un bajo flujo y 
bajo WSS suelen presentar: un cuello estrecho (278), una menor curvatura 
del vaso sobre el que asientan en aneurismas laterales, y un menor calibre 
de arterias eferentes (278). 
 
Por el contrario, otros aneurismas demuestran un flujo rápido en su interior 
presentando un elevado WSS y un gradiente positivo de WSS. Sus 
características morfológicas típicas son: cuello ancho (278), una curvatura 
mayor en la arteria sobre la que asientan (279), un mayor ángulo de 
inclinación del aneurisma, mayor ángulo de entrada de flujo aferente (228), 
y un mayor calibre de arterias eferentes (278). El elevado WSS 
desencadena un proceso destructivo mediado por las propias células 
murales del vaso, similar al proceso de génesis o iniciación del aneurisma. 
Esta vía produce escasa invasión de células inflamatorias en la pared 
(214,280), la velocidad rápida del flujo además no facilita la adhesión. En 
modelos animales en los que se deplecionan los macrófagos no se evita el 
crecimiento de los aneurismas que sufren esta vía de elevado WSS. Este 
crecimiento mediado por las células murales de la pared se debe a actividad 
proteolítica de metaloproteinasas y degradación de matriz extracelular. 
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Esta simplificación en dos vías claramente diferenciadas es matizada por 
los propios autores (228), considerando que en realidad pueda producirse 
una combinación de ambas. Pueden coexistir ambos mecanismos en áreas 
diferentes de la pared, una que sufra alto flujo y otra un flujo disminuido. 
Incluso, puede predominar una de ellas en un momento determinado y, tras 
cambios en la forma del aneurisma (por ejemplo, la formación de un 
“bleb”), producirse un cambio en el flujo y virar a la otra vía. Puede incluso 
ocurrir que el crecimiento del aneurisma se deba fundamentalmente a un 
elevado WSS en la pared y que la ruptura finalmente se deba a un bajo 
WSS. En un trabajo de Omodaka y col. (252), analizaron 6 aneurismas en 
los que se conocía el punto de ruptura en lobulaciones o “blebs”. 
Realizaron el análisis hemodinámico sobre la morfología del aneurisma 
roto, pero también sobre un aneurisma en el que se suprime el “bleb” donde 
ha crecido el aneurisma antes de romperse. Suprimido el bleb, en esa área 
se calcula un elevado WSS. Sin embargo, una vez formado el bleb, el 
análisis revela WSS disminuido en la pared de la lobulación. En otro 
trabajo similar de Cebral y col. (281), se realizó la misma técnica de 
supresión del “bleb” en 20 aneurismas, con análisis hemodinámico pre y 
post-bleb. Los resultados confirman que el bleb surge en el 80% de los 
casos en un área de elevado WSS, en el 77% de ellos coincide con el flujo 
de entrada en el aneurisma y en el 17% con el flujo de salida del aneurisma. 
Además, confirman también que una vez formado el bleb su pared soporta 
WSS disminuido. Un trabajo previo, sin embargo, había descrito resultados 
contrarios: en el trabajo de Boussel (246), realizaron el análisis en 7 
aneurismas seguido radiológicamente en los que se demuestra crecimiento 
y para dicha área de la pared se calculó un WSS bajo. 
 
El patrón de flujo intra-aneurismático depende fundamentalmente de la 
forma y dimensiones del saco aneurismático (256,282). El flujo puede 
describirse cualitativamente en simple y complejo, simple cuando forma un 
único vórtice estable en el tiempo y complejo cuando forma varios vórtices 
o son inestables (188,244). El impacto del flujo en la pared (“inflow jet”) 
puede ser concentrado (menor área) o difuso (mayor área). Diferentes 
trabajos realizados en estudios de casos y controles (aneurismas rotos y no 
rotos) coinciden en describir que los aneurismas rotos presentan con mayor 
frecuencia patrones de flujo complejos con múltiples vórtices 
(244,283,284), y menores áreas de impacto de flujo en la pared (233,283–
285). 
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2.5.2. Aspectos geométricos y morfológicos del aneurisma cerebral. 
 
 
La morfología del aneurisma (índices morfológicos y geometría de la 
arteria aferente respecto al aneurisma) constituye la variable independiente 
de esta Tesis Doctoral. El tamaño del aneurisma y diversos índices 
morfológicos se han empleado para predecir el riesgo de ruptura de los 
aneurismas. Sin embargo, en la presente Tesis Doctoral se estudia su 
relación con el volumen de sangrado, no con el riesgo de ruptura. 
 
Los estudios clásicos que relacionan morfología y ruptura son estudios de 
casos y controles, en los que un grupo lo forman aneurismas rotos y el otro 
grupo aneurismas no rotos. Cuando comparamos la forma del aneurisma en 
los dos grupos, estamos asumiendo que la ruptura no cambia la forma. En 
realidad, desconocemos si la ruptura cambia la forma (o el tamaño) de un 
aneurisma al romperse. Ésta es una limitación de todos los trabajos de 
investigación en este campo, incluyendo la presente Tesis Doctoral. Existe 
un escaso número de artículos que estudian específicamente esta cuestión, 
y las conclusiones son contradictorias ya que algunos artículos refieren que 
la forma y el tamaño apenas cambian con la ruptura (286,287), mientras 
que otros describen que sí cambian (288–291). La dificultad radica en 
contar con pacientes que presenten una prueba de imagen poco antes de la 
ruptura del aneurisma y otra prueba de imagen tras la ruptura, situación que 
en la práctica es poco frecuente. A efectos de discusión de resultados, el 
presente trabajo asume, como la inmensa mayoría de artículos en este 
campo, que la morfología post-ruptura equivale a la morfología pre-
ruptura. 
 
Un trabajo clásico de casos y controles es el de Ujiie y col. (292) en 2001, 
en el que describieron un nuevo índice morfológico: el aspect ratio (AR), 
que es hoy en día uno de los más empleados. El AR se definió como el 
cociente entre la altura del aneurisma (altura perpendicular al plano del 
cuello) y el diámetro del cuello (292,293). Los autores evaluaron este 
índice en 72 aneurismas rotos y 78 aneurismas no rotos. Calcularon que el 
valor umbral de AR con mejor discriminación era 1.6, con casi el 80% de 
aneurismas rotos con AR superior a 1.6 y el 90% de aneurismas no rotos 
con AR inferior a 1.6. Dicho resultado fue significativo 
independientemente de la localización del aneurisma en el árbol vascular. 
El AR da una idea de lo elongado o alargado que es un aneurisma, aquellos 
con base estrecha y largos tienen por tanto mayor riesgo de ruptura, en 
comparación con los redondeados y de base ancha. 
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Sin embargo, si bien la mayoría de grupos de investigación en trabajos 
posteriores han corroborado los resultados del AR (284,294–301), otros 
han descrito que el AR no diferenciaba entre aneurismas rotos y no rotos en 
su casuística (244,302,303), y otros grupos encontraban diferencias pero 
con puntos de corte distintos de 1.6 (277,295,304). En el trabajo de Nader-
Sepahi y col. (295), se incluyeron solo pacientes con aneurismas múltiples, 
de esta manera los aneurismas no rotos del propio paciente sirvieron como 
control respecto al aneurisma roto. El AR fue significativamente mayor en 
los aneurismas rotos (media 2.7) respecto a los no rotos (media 1.8). Por el 
contrario, en el artículo de Xiang y col. (244), analizaron variables 
morfológicas y hemodinámicas en 38 aneurismas rotos y 81 no rotos. En el 
análisis multivariable, la única variable morfológica que significativamente 
predecía la ruptura fue el “size ratio” (SR). El AR no fue 
significativamente diferente, y junto con el tamaño del aneurisma fueron 
las variables morfológicas con menor área bajo la curva ROC. 
 
El “size ratio” (SR, o “aneurysm-to-vessel size ratio”) es otro de los índices 
morfológicos más empleados, fue descrito en 2008 por Dhar y col. (305). 
El SR se define como el cociente entre la altura máxima y el diámetro 
promedio de los vasos. La altura máxima es la distancia máxima desde la 
cúpula al centro del plano del cuello. El diámetro promedio de los vasos en 
un aneurisma lateral se calcula como diámetro promedio de la arteria 
aferente: el promedio entre el diámetro de la arteria aferente a nivel del 
cuello (D1) y el diámetro de la arteria aferente a una distancia 1.5xD1 (D2). 
Sin embargo, para aneurismas de bifurcación (terminales) se realiza el 
promedio de forma similar, pero incluyendo vaso aferente y eferentes. En 
dicho artículo (305), el SR demostró asociarse al riesgo de ruptura más 
claramente que el AR. La asociación entre un valor de SR más elevado y 
un mayor riesgo de ruptura se ha confirmado en numerosos estudios 
posteriores (244,284,300,302,306–308). En el trabajo de Dhar se 
describieron 3 variables morfológicas nuevas: el SR, el ángulo de 
inclinación del aneurisma (ángulo de inclinación del saco aneurismático 
entre la altura máxima y el plano del cuello, tomando el que indica la 
inclinación del aneurisma respecto al flujo aferente), y el ángulo del vaso 
aferente (ángulo entre la línea central (centerline) de la arteria aferente y el 
plano del cuello, que informa de la dirección de entrada del flujo sanguíneo 
en el aneurisma). El ángulo de inclinación del aneurisma y el SR fueron los 
que presentaron una mayor área bajo la curva ROC en este trabajo de casos 
y controles, 0.85 y 0.83 respectivamente (305). En trabajos posteriores es 
frecuente el cálculo de un tercer ángulo, ángulo de flujo aferente (“inflow 
angle”), formado por la intersección de la altura máxima y la línea central 
de la arteria aferente (301,303,309). En el trabajo de Skodvin y col. (275), 
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que tiene la peculiaridad de analizar la morfología pre-ruptura en 
aneurismas que posteriormente se rompen y compararla con aneurismas no 
rotos, el ángulo de flujo aferente fue la única variable significativa en el 
modelo multivariable. 
 
Otro índice morfológico empleado con frecuencia es el “bottleneck factor” 
(BF, o “factor de cuello de botella”) (310–312). Si el AR representa el 
cociente altura/cuello, el BF es el cociente anchura/cuello (313). El BF se 
definió originalmente como el cociente entre Dmax y el diámetro máximo 
del cuello (310,311), donde Dmax se definía como el diámetro máximo del 
aneurisma paralelo al cuello (es decir, la anchura máxima, que es el 
término que se utiliza con mayor frecuencia). Se ha descrito y evaluado 
también el índice “altura-anchura”: height-to-width ratio (HW). Se define 
como el cociente entre la altura perpendicular y la anchura máxima (312). 
En el artículo de Hoh y col. (312), estos dos últimos índices (BF y HW) 
fueron los únicos que significativamente predijeron la ruptura en el modelo 
multivariable, en un estudio de casos y controles analizando varias 
variables morfológicas. 
 
Los cuatro índices morfológicos anteriores (AR, SR, BF, y HW) se agrupan 
bajo el término de índices morfológicos bidimensionales (310), ya que se 
calculan como el cociente entre dos diámetros unidimensionales (310). Los 
diámetros unidimensionales para describir la morfología del aneurisma son 
múltiples (285,305,312–317): el tamaño, la altura perpendicular (distancia 
máxima desde la cúpula a cualquier punto del plano del cuello), la altura 
máxima o absoluta (distancia máxima desde la cúpula al centro del plano 
del cuello), el diámetro del cuello (máximo, mínimo, o promedio), la 
anchura máxima (perpendicular al plano del cuello), el diámetro promedio 
de la arteria aferente o promedio de arteria aferente y eferentes, o la “altura 
a la protrusión” (“bulge height” o “bulge location”, altura perpendicular 
entre el plano del cuello y el plano de anchura máxima).  
 
Es importante tener en cuenta que se han utilizado diferentes definiciones 
para la misma variable, dando lugar a una gran confusión en la literatura, 
que han analizado diversos autores en sus publicaciones (313,314). El 
mejor ejemplo de esta confusión es el tamaño del aneurisma, utilizado de 
manera rutinaria en la práctica clínica y en cualquier trabajo de 
investigación, o en grandes cohortes como ISUIA que describió que el 
tamaño era un determinante fundamental del riesgo de ruptura. Pues bien, 
se ha puesto de manifiesto que cada grupo de trabajo puede estar midiendo 
el tamaño de una manera distinta (313,314,318), las tres más frecuentes 
son: la distancia máxima entre dos puntos cualquiera del aneurisma (que 
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según su forma, puede asemejar a la altura, a la anchura, incluso al cuello) 
(285), la distancia máxima desde la cúpula al centro del plano del cuello 
(también llamada altura absoluta o altura máxima) (298), o el diámetro 
máximo paralelo al plano del cuello (también llamado anchura máxima) 
(299). De la misma manera, una medida tan empleada como es el cuello del 
aneurisma puede definirse como el diámetro máximo, mínimo, o promedio 
(314), aunque lo más frecuente es emplear el diámetro máximo del cuello.  
 
Para el cálculo de los índices bidimensionales, de igual manera ocurre que 
en la literatura los autores han utilizado distintos numeradores o 
denominadores que los empleados cuando el cociente fue descrito por 
primera vez, creando gran confusión (313,314). En ocasiones, se debe a la 
falta de una descripción precisa cuando el índice fue descrito (304). Por 
ejemplo, el AR fue descrito como el cociente entre la altura del aneurisma 
y la anchura del cuello (292): para la altura, la ilustración mostraba una 
altura perpendicular al cuello, pero el texto hacía referencia a el diámetro 
máximo entre el cuello y la cúpula. En la gran mayoría de trabajos 
posteriores que calculan el AR, el numerador utilizado ha sido la altura 
perpendicular (194,199,275,305,307,315,316,319). Sin embargo, algunos 
autores han utilizado como numerador la altura máxima (294,299,302,303), 
y otros como la máxima distancia entre cualquier punto del cuello y 
cualquier punto de la cúpula (285). El SR fue descrito como el cociente 
entre la altura máxima y el diámetro promedio de los vasos, en el caso de 
este trabajo las definiciones son detalladas y no dejan lugar a dudas 
(194,199,275,299,305,307,319). Sin embargo, algunos trabajos utilizan 
como numerador el tamaño máximo (mayor distancia entre dos puntos 
cualesquiera del saco aneurismático) (285,302,308,315). Los índices BF y 
HW de igual manera están sujetos a confusión cuando no se ha empleado la 
definición original (275). En un trabajo de Lauric y col. (314), evaluaron 9 
definiciones diferentes de AR, 6 definiciones de BF, y 3 definiciones de 
HW. En los artículos de la presente Tesis Doctoral se han empleado las 
definiciones originales de todas las variables, excepto para el ángulo de 
inclinación del saco aneurismático, que originalmente fue descrito como el 
ángulo entre el plano del cuello y la altura máxima tomando el ángulo 
próximo al flujo aferente. Como la cúpula del aneurisma habitualmente se 
inclina hacia la arteria eferente, este ángulo es habitualmente obtuso. El 
programa informático utilizado en nuestros trabajos (VMTKLab), calcula 
siempre los ángulos agudos, por tanto, el ángulo suplementario. 
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Figura 5: Resumen de variables morfológicas de los aneurismas cerebrales. 
AH (absolute height): altura máxima; MW (maximum width): anchura 
máxima; PH (perpendicular height): altura perpendicular; ND (neck 
diameter): cuello o diámetro del cuello; AA (aneurysm angle): ángulo de 
inclinación del aneurisma; AV (angle vessel): ángulo del vaso aferente; VD 
(vessel diameter): diámetro de la arteria aferente; AR (aspect ratio); SR 
(size ratio); BF (bottleneck factor); HW (height/width ratio). 
 
 

 
 
 
Por último, existen una serie de variables morfológicas tridimensionales 
(285,304,310,311), las más utilizadas son: la superficie del aneurisma, el 
volumen del aneurisma, el cociente entre volumen del aneurisma y área del 
cuello (VOR, o “volume-to-ostium ratio”), el índice de elipticidad (EI, o 
“ellipticity index”), el índice de no-esfericidad (NSI, o “non-sphericity 
index”), y el índice de ondulación (UI, o “undulation index”). Los 
programas informáticos utilizados para el análisis de la morfología 
aneurismática no emplean aproximaciones para calcular el volumen y la 
superficie del aneurisma (por ejemplo, el volumen de una esfera como 
volumen del aneurisma). El cálculo del volumen, por ejemplo, consiste en 
el sumatorio del volumen de todos los pequeños tetraedros que contiene el 
saco aneurismático en su volumen virtual (310). De manera similar, la 
superficie del aneurisma se calcula mediante el sumatorio del área de todos 
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los pequeños triángulos que forman la malla (mesh) que representa la pared 
del aneurisma (310). 
 
Los índices UI, EI y NSI, se describieron por primera vez en el trabajo de 
Raghavan y col. (311). Se calculan mediante fórmulas matemáticas, en las 
cuales sus elementos comunes son el volumen y la superficie del 
aneurisma, así como el volumen y la superficie de la “envolvente convexa” 
(convex hull). La envolvente convexa, envoltura convexa, o cápsula 
convexa, es un concepto matemático que expresa la menor superficie que 
contiene completamente el aneurisma, pero es convexa en toda su 
superficie. Suele emplearse el ejemplo de una membrana de plástico tensa 
rodeando toda la superficie del aneurisma (310,311). La superficie y el 
volumen de la envolvente convexa siempre serán mayores que los del 
aneurisma, o en todo caso iguales si el aneurisma fuese una hemiesfera 
perfecta, pero nunca menores. Los tres índices (UI, EI, NSI) toman un 
valor que oscila entre 0 y 1. El índice de ondulación (UI) cuantifica las 
irregularidades y las lobulaciones en la pared aneurismática. Cualquier 
irregularidad hará aumentar la diferencia entre el volumen real y el 
volumen de la envolvente convexa. El UI representa el volumen 
encapsulado por fuera del volumen real pero contenido por el volumen de 
la envolvente convexa, en forma de porcentaje de este último. Para un 
aneurisma perfectamente convexo no existiría ningún espacio libre entre 
ambas superficies, y el UI sería 0. El índice de elipticidad (EI) cuantifica 
precisamente cuanto se aproxima la forma del aneurisma a un elipsoide 
(EI=1). El índice de no-esfericidad (NSI) cuantifica cuanto se aleja la 
superficie del aneurisma de una morfología esférica (de una hemiesfera). 
En una hemiesfera perfecta el NSI es 0 (también el UI y el EI). El 
distanciamiento de la forma esférica puede deberse a ondulación o a 
elipticidad, por lo tanto, el NSI puede considerarse una combinación de UI 
y EI. 
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3. JUSTIFICACIÓN DE LA LÍNEA DE TRABAJO Y 
TESIS 
 
 
La hemorragia subaracnoidea (HSA), que habitualmente es debida a la 
ruptura de un aneurisma cerebral, supone un problema sanitario y de salud 
relevante para la comunidad. Pese a ser menos frecuente que otros tipos de 
ictus, su mortalidad es mayor y además afecta a población más joven, 
provocando una cantidad de años de vida perdidos similar a la provocada 
por el ictus isquémico y hemorrágico. Además de su elevada mortalidad, la 
morbilidad que produce en los pacientes que sobreviven también es muy 
significativa, ocasionando un elevado gasto sanitario y una pérdida de 
población activa. 
 
El Servicio de Neurocirugía del Hospital 12 de Octubre se ha distinguido 
particularmente en el campo de la hemorragia subaracnoidea. La HSA y el 
traumatismo craneoencefálico constituyen sus 2 grandes líneas de 
investigación. Dispone de un registro prospectivo de pacientes con HSA 
pionero en España, y además ha liderado la creación de un registro nacional 
multicéntrico de esta enfermedad. Por otro lado, ha participado en varios 
ensayos clínicos internacionales con fármacos para el tratamiento de la 
HSA, el vasoespasmo o el resangrado. El Hospital Universitario 12 de 
Octubre es un hospital terciario o de 3º nivel, de referencia a nivel nacional 
desde su creación. La población de referencia este centro es 600.000 
habitantes del área sur de la Comunidad Autónoma de Madrid (CAM), 
aunque debido a la presencia del helipuerto y su la reconocida experiencia 
de Medicina Intensiva y Neurocirugía, se atienden casos de otras áreas de 
Madrid y otras CCAA vecinas. Todo ello convierte a nuestro Servicio de 
Neurocirugía en un entorno idóneo para la investigación en la hemorragia 
subaracnoidea. 
 
Siendo la HSA una enfermedad tan relevante e investigada, la justificación 
de la presente Tesis Doctoral la determina que su hipótesis no ha sido 
estudiada. Llama la atención que los factores determinantes de un mayor 
volumen de sangrado tras la ruptura de un aneurisma cerebral no han sido 
prácticamente estudiados (320). Sobretodo teniendo en cuenta que el 
pronóstico en la HSA ha demostrado estar muy relacionado con el volumen 
de sangrado inicial (93,151,152,158). En la revisión de la literatura 
realizada, solo se han identificado 3 artículos cuyo objetivo es similar a la 
presente Tesis: factores determinantes del volumen de sangrado 
aneurismático (ver apartado Discusión). Además, dichos trabajos se centran 
en variables clínicas y apenas consideran variables morfológicas. En el 



 76 

presente proyecto, la morfología del aneurisma cerebral se ha analizado en 
detalle para después evaluar su relación con el volumen de hemorragia. Se 
han recogido también numerosas variables clínico-demográficas por si 
pudieran tener un efecto predictivo mayor que las variables morfológicas. 
La morfología del aneurisma cerebral si ha sido estudiada en detalle en las 
últimas décadas, pero el foco de atención se ha puesto siempre en el riesgo 
de ruptura y no en el volumen de hemorragia. 
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III - HIPÓTESIS Y 
OBJETIVOS 
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Hipótesis: 
 
 
“El volumen de sangrado producido tras la ruptura de un aneurisma 
cerebral está relacionado con la forma del aneurisma y su relación espacial 
con las arterias sobre las que asienta.” 
 
 
 
Objetivos: 
 
 
Objetivo general: 
 
Determinar la influencia de aspectos geométricos del aneurisma cerebral en 
el volumen de sangrado tras su ruptura. 
 
 
Objetivos específicos: 
 
1) Evaluar la precisión y fiabilidad del programa informático utilizado 
(VMTKLab) para la reproducción tridimensional de los aneurismas y 
cálculo de variables morfológicas. 
 
2) Determinar la asociación entre el volumen de sangrado cerebral, 
calculado mediante técnica volumétrica computacional, y un total de 18 
variables morfológicas, analizadas mediante reconstrucción tridimensional 
computacional del aneurisma cerebral.  
 
3) Evaluar la posible asociación entre variables clínico-demográficas del 
paciente y el volumen de sangrado, que pudieran actuar como variables 
confusoras respecto de las variables morfológicas objetivo de estudio. 
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IV – MATERIAL Y 
MÉTODOS 

 
 
 
  



 80 

1. Sinopsis y diseño del estudio de las 3 publicaciones de la Tesis 
Doctoral: 
 
 
1º Artículo 
 
Revisión de la literatura sobre aspectos hemodinámicos y geométricos del 
aneurisma cerebral. Punto de partida de la Tesis Doctoral sobre estado 
actual del conocimiento. 
 
Basic Principles of Hemodynamics and Cerebral Aneurysms. 
Munarriz PM, Gómez PA, Paredes I, Castaño-Leon AM, Cepeda S, 
Lagares A. 
World Neurosurg. 2016 Apr;88:311-319. doi: 10.1016/j.wneu.2016.01.031. 
Cuartil de revistas científicas en “Cirugía” 2016: Q2 
 
 
2º Artículo 
 
Evaluación de la precisión y fiabilidad del programa empleado para 
reproducir y medir aneurismas cerebrales (VMTKLab), ya que se trata de 
un programa reciente (lanzamiento en Diciembre de 2014). 
 
Se comparan las medidas obtenidas con el programa VMTKLab, que se 
basa en el AngioTC, con las medidas obtenidas en arteriografía cerebral 
(como estándar de oro). Para ello se analizan 40 de los primeros 
aneurismas de pacientes generados con el programa, y se evalúan 4 
diámetros principales del aneurisma (cuello, altura máxima, altura 
perpendicular, y anchura). La concordancia entre los 2 métodos se analiza 
mediante el coeficiente de correlación intraclase (CCI) y el método de 
Bland-Altman. 
 
Reliability and accuracy assessment of morphometric measurements 
obtained with software for three-dimensional reconstruction of brain 
aneurysms relative to cerebral angiography measures. 
Munarriz PM, Bárcena E, Alén JF, Castaño-Leon AM, Paredes I, Moreno-
Gómez LM, García-Pérez D, Jiménez-Roldán L, Gómez PA, Lagares A. 
Interv Neuroradiol. 2021 Apr;27(2):191-199. doi: 
10.1177/1591019920961588. Epub 2020 Sep 30. 
Cuartil de revistas científicas en “Cirugía” 2021: Q4 
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3º Artículo 
 
Análisis de la asociación entre variables morfológicas del aneurisma 
cerebral y el volumen de sangrado cerebral tras ruptura del mismo, en 116 
casos tras análisis morfológico detallado con el programa VMTKLab. Se 
evalúan 18 variables morfológicas, 12 variables clínicas, y 2 variables 
adicionales del aneurisma (localización y tipo). Se realizan correlaciones 
simples, regresión lineal múltiple, y un modelo gráfico probabilístico. 
 
The influence of aneurysm morphology on the volume of hemorrhage after 
rupture. 
Munarriz PM, Navarro-Main B, Alén JF, Jiménez-Roldán L, Castaño-Leon 
AM, Moreno-Gómez LM, Paredes I, García-Pérez D, Panero I, Eiriz C, 
Esteban-Sinovas O, Bárcena E, Gómez PA, Lagares A. 
J Neurosurg. 2021 Sep 17:1-9. doi: 10.3171/2021.3.JNS21293. Online 
ahead of print. 
Cuartil de revistas científicas en “Cirugía” 2021: Q1 
 
 
2. Tipo de estudio y pacientes: 
 
 
El proyecto de investigación se ha realizado en el Servicio de Neurocirugía 
del Hospital Universitario 12 de Octubre, en Madrid. Evaluado por el 
Comité de Ética de la Investigación de dicho hospital con entrada 
“TP17/0027” y fecha 19 de Enero de 2017. 
 
El trabajo de investigación consiste en un estudio observacional analítico 
de cohorte con registro prospectivo y análisis retrospectivo. Este trabajo 
extrae los datos del registro o cohorte de pacientes con hemorragia 
subaracnoidea (HSA) del Servicio de Neurocirugía del hospital 12 de 
Octubre. Se trata de una cohorte con registro de datos prospectivo. Incluye 
todos pacientes atendidos que presentan cualquier tipo de HSA espontánea, 
y no incluye el registro de pacientes que presentan HSA en relación con 
traumatismo craneoencefálico. Desde Diciembre de 2008 hasta Marzo de 
2020, todos los pacientes admitidos de forma consecutiva presentando 
HSA en nuestro centro son considerados para inclusión en esta Tesis 
Doctoral. 
 
Los criterios de inclusión en el presente trabajo son: 
1- Edad igual o superior a 18 años. 
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2- HSA espontánea diagnosticada en las primeras 24 horas desde el inicio 
de los síntomas. 
3- Estudios radiológicos realizados en las primeras 24 horas desde el inicio 
de los síntomas. 
4- Realización de los 2 estudios radiológicos necesarios para el análisis: 
tomografía computarizada (TC) craneal sin contraste y AngioTC craneal. 
5- HSA debida a ruptura de aneurisma cerebral sacular. 
 
Los criterios de exclusión son los siguientes: 
1- Edad menor de 18 años. 
2- HSA no aneurismática. Incluye tanto los casos en los que no se 
identifica causa de sangrado (HSA no filiada), como aquellos en los que la 
causa de sangrado espontáneo no se debe a un aneurisma cerebral (por 
ejemplo, malformación arteriovenosa (MAV), tumor cerebral, fístula dural 
cerebral o espinal, etc.). 
3- HSA debida a ruptura de aneurisma cerebral fusiforme. 
4- HSA diagnosticada después de las primeras 24 horas de inicio de los 
síntomas. 
5- Antecedentes personales de HSA previa o ictus previo. 
6- Ausencia de alguno de los dos estudios radiológicos necesarios para el 
análisis. 
7- Presencia de 2 o más aneurismas cerebrales si no es posible identificar 
con seguridad cuál de ellos es el responsable del sangrado. 
8- Incapacidad para completar el análisis posterior de las imágenes. En 
concreto, incapacidad para obtener la morfología final y sus medidas a 
partir de la reconstrucción con el programa informático VMTKLab. La 
obtención del volumen de sangrado pudo obtenerse en todos los casos 
incluidos, a partir del TC craneal sin contraste. 
 
 
3. Variables clínicas: 
 
 
Las variables clínicas no forman parte de la hipótesis de trabajo, en la cual 
el objetivo es evaluar la relación entre las variables morfológicas del 
aneurisma cerebral y el volumen de sangrado tras su ruptura. 
 
Sin embargo, las variables clínicas o clínico-demográficas del paciente 
deben incluirse, ya que es necesario evaluar si ejercen un efecto de 
confusión estadística o de interacción. Es plausible también que las 
variables clínicas pudieran tener una mayor asociación y capacidad de 
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predicción del volumen de sangrado que la propia morfología del 
aneurisma, objeto de la hipótesis de esta Tesis. 
 
Las variables clínico-demográficas incluidas en el análisis son: 
 
1- Género 
2- Edad del paciente en el momento de la HSA 
3- Hipertensión arterial 
4- Diabetes mellitus 
5- Dislipemia 
6- Tabaquismo 
7- Alcoholismo o consumo excesivo de alcohol 
8- Uso de drogas y drogadicción 
9- Historia familiar de HSA 
10- Fármacos antiagregantes 
11- Fármacos anticoagulantes 
12- Coagulopatía debido a enfermedad hepática (cirrosis o fallo hepático) 
 
Las variables hipertensión, diabetes y dislipemia, fueron consideradas 
cuando existía un diagnóstico previo de las mismas o el paciente se 
encontraba en tratamiento farmacológico. Las variables tabaquismo, 
alcoholismo, y uso de drogas, fueron recogidas en la anamnesis con 
familiares o con el propio paciente.  
 
La ausencia, en algunos casos de pacientes incluidos, de la mayoría de las 
variables clínicas se explica porque se trata de casos de pacientes que se 
presentan con HSA grave, inconscientes, y fallecen sin poder realizar la 
anamnesis. A ello se une que no pudieron localizarse familiares y no 
contaban con historial previo en nuestro hospital. Por ello, en casos 
puntuales solo pudo obtenerse la edad y el género. 
 
Para demostrar la comparabilidad de los 2 grupos de pacientes, los 
incluidos y los no incluidos por presentar criterios de exclusión, se 
consideran las principales variables anteriores y adicionalmente dos 
variables más, la puntuación en las escalas de Fisher (que valora el 
volumen de sangrado de manera cualitativa) y la escala clínica de WFNS 
(World Federation of Neurosurgical Societies). 
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4. Análisis de la morfología del aneurisma cerebral: 
 
 
El análisis de las variables morfológicas del aneurisma cerebral y su 
reproducción en tres dimensiones se ha realizado con el programa 
informático VMTKLab (Vascular Modeling Toolkit Lab), versión 1.6.1, de 
la empresa Orobix, con sede en Bérgamo (Italia). 
 
Uno de los planteamientos de partida de esta Tesis Doctoral es la obtención 
de parámetros en relación con la morfología del aneurisma cerebral lo más 
exactos posibles. Para ello, realizamos una reproducción tridimensional del 
aneurisma gracias a este programa informático, que además calcula los 
principales diámetros y ángulos de manera semi-automática. 
 
El programa VMTKLab emplea como fuente de datos para la reproducción 
de aneurismas el AngioTC. En nuestra serie, se emplea siempre el primer 
AngioTC en el momento del diagnóstico de la HSA. El estudio AngioTC 
se ha realizado en un equipo tipo “Brilliance” multicorte de 16 detectores 
(Philips Healthcare, Best, Países Bajos). Se inyecta una dosis de 90 mL de 
contraste iodado (Iohexol, 300 mg iodo/mL, Omnipaque 300, GE 
Healthcare) a una velocidad de 4.0 mL/s en una vena antecubital a través 
de una vía de calibre 20G, seguido por 40 mL de suero salino. La técnica 
de “bolus tracking” se basa en la detección del realce arterial mediante un 
detector “ROI” (región of interest), situado en este caso en el arco aórtico. 
La adquisición de las imágenes comienza 4 segundos después de alcanzar 
la atenuación predefinida en un umbral de 100–120 unidades Hounsfield. 
Las imágenes se reconstruyen con una sección de 1.0 mm de grosor y un 
incremento de 0.5 mm. Los datos son analizados en una estación 
independiente (IntelliSpace Portal, Philips Healthcare). 
 
 
Manejo del programa VMTKLab: 
 
El programa VMTKLab cuenta actualmente con 8 módulos de trabajo: un 
módulo de carga simple de imágenes y visualización (Viewer and 
exporter), el módulo de segmentación (Segmentation), un módulo para la 
elaboración exclusiva de líneas de flujo (Centerlines), módulo de pre-
procesado de superficies (Surface pre-processing), módulo de refinamiento 
de malla o red de superficie y volumen de aneurismas (Meshing), módulo 
para realizar estudios CFD mediante envío a Orobix (CFD on the cloud), 
módulo de post-procesado (Post-processing), y módulo de morfología del 
aneurisma (Morphology). Para nuestro estudio, hemos realizado la 
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reproducción y análisis de los aneurismas cerebrales empleando 4 módulos 
en el siguiente orden: Segmentation, Surface pre-processing, Meshing, 
Morphology. 
 
Para comenzar, debemos utilizar el módulo de segmentación 
(Segmentation). El primer paso, es la carga de las imágenes radiológicas 
DICOM que utilizamos como fuente, seleccionamos las imágenes de 
AngioTC de un determinado paciente. Tras la carga del AngioTC en un 
volumen cúbico, debemos seleccionar el método de segmentación. El 
programa ofrece 5 métodos o algoritmos de segmentación: colliding fronts, 
fast marching, threshold, isosurface, active tubes. El método más 
empleado, para la mayoría de los pacientes, ha sido “fast marching”. Es, de 
hecho, el método recomendado en el tutorial del programa para segmentar 
aneurismas cerebrales. Consiste en seleccionar una semilla verde o fuente 
(source) que colocaremos en el interior del aneurisma. A continuación, 
colocaremos varias semillas rojas u objetivo (target) en los vasos 
sanguíneos, aferente y eferente, próximos al aneurisma. El algoritmo inicia 
un frente expansivo desde la semilla verde hacia las semillas rojas, donde 
se detiene, tras lo cual devuelve un volumen de iniciación (initialization). 
El segundo método empleado con más frecuencia ha sido “colliding 
fronts”. Este método según el tutorial es el más recomendado cuando 
queremos segmentar un vaso sanguíneo, estructura tubular. En este caso, 
seleccionamos dos semillas, verde y roja (source, target), en dos puntos de 
un vaso sanguíneo. El algoritmo inicia dos frentes expansivos, que surgen 
de cada semilla hacia su contraria y se detienen cuando llegan a ésta. De 
esta manera, se segmentan fragmentos de vasos, y cuando queremos 
reproducir un aneurisma éste debe encontrarse entre las dos semillas. 
Funciona mejor para aneurismas tipo lateral (sidewall) que para aneurismas 
de bifurcación. Independientemente del algoritmo elegido, el programa 
devuelve un volumen de iniciación. Inspeccionamos este volumen para que 
incluya el aneurisma en su totalidad, que hemos reconocido previamente 
del AngioTC cargado al colocar las semillas. El volumen de iniciación se 
debe segmentar, para lo cual el programa ofrece cuatro parámetros que 
pueden modificarse: número de repeticiones, escala de propagación, escala 
de curvatura, y escala de advección. Sin embargo, habitualmente los 
valores que el programa ofrece por defecto son los que más eficientemente 
realizan la segmentación (número de repeticiones: 300, escala de 
propagación: 0, escala de curvatura: 0, escala de advección: 1). Tras 
presionar el botón de segmentación, el programa calcula y devuelve una 
reproducción de nuestro volumen, que incluirá el aneurisma y los vasos 
adyacentes, y que guardaremos como archivo .stl. 
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Figura 6: Módulo de segmentación (Segmentation). 
El primer paso del módulo de segmentación es la carga del estudio 
AngioTC del paciente. 
 
 

 
 
 
El segundo módulo en este proceso es el módulo de pre-procesado de 
superficies (Surface pre-processing). Cargamos el archivo .stl resultado del 
módulo anterior. En este módulo “cortamos” (clip) las arterias aferente y 
eferentes a la longitud que deseamos conservar. Para ello, colocamos la 
semilla verde en el centro del aneurisma y las semillas rojas en dichas 
arterias a la distancia deseada. Una vez efectuado, este módulo permite 
también el suavizado (smoothing) de nuestro volumen (mesh), y permite 
marcar nuestros extremos arteriales como abiertos o cerrados, que 
elegiremos siempre como abiertos. Tras finalizar, guardaremos el resultado, 
que el programa guarda como archivo .vtp.  
 
El tercer módulo es el módulo de refinamiento de la malla o volumen 
(Meshing). Cargamos el archivo .vtp resultado del módulo anterior. El 
módulo permite realizar un refinamiento del volumen (mesh refinement). El 
programa ofrece una barra en la que podemos desplazar el cursor hacia un 
extremo donde el volumen será más refinado y suave, donde el otro 
extremo representa un refinamiento grosero. Por defecto, el programa 
recomienda colocar el cursor en el punto medio de la barra. Un 
refinamiento más fino implica que los pequeños triángulos que forman la 
malla o superficie sean cada vez más pequeños, produciendo una superficie 
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cada vez más “suave” y también un mayor gasto computacional y tamaño 
de los archivos. El resultado del volumen es guardado como archivo .vtp. 
 
El cuarto y último módulo en nuestro proceso es el análisis de morfología 
(Morphology). Debemos cargar el archivo resultado del módulo anterior. 
En primer lugar, el programa genera líneas de flujo (centerlines). Para ello, 
colocamos una o varias semillas verdes en el/los vasos aferentes al 
aneurisma, y las semillas rojas en los vasos eferentes. Este paso no tiene en 
realidad impacto sobre el cálculo posterior de variables morfológicas 
porque, aunque en teoría la elección del vaso aferente afecta al cálculo de 
ángulos, el programa precisa seleccionar de nuevo el vaso aferente en un 
paso posterior. A continuación, seleccionamos con el cursor el aneurisma. 
El siguiente paso es delinear el cuello del aneurisma. Una vez hecho, el 
programa considera aneurisma todo el volumen desde el plano del cuello 
en dirección al punto marcado como aneurisma. Por último, se generan 
unas esferas inscritas en los vasos aferente y eferentes. Debemos 
seleccionar la esfera aferente (inlet sphere) para el correcto cálculo de los 
ángulos. En los casos de aneurismas de la arteria comunicante anterior, 
seleccionamos siempre como arteria aferente aquella de mayor diámetro. El 
programa calcula de manera semi-automática, por tanto, una serie de 
diámetros y ángulos en el aneurisma. Se trata de un proceso parcialmente 
operador-dependiente por la necesidad de delinear el cuello e indicar la 
dirección del flujo (seleccionar la arteria aferente). El resultado es guardado 
en un archivo de datos, que permite extraer los mismos en hojas de cálculo 
(por ejemplo, Microsoft Excel). 
 
Figura 7: Módulo de análisis de morfología (Morphology). 
Izquierda: Captura del programa de un aneurisma de arteria carótida 
interna en la porción supraclinoidea. Se presenta el volumen sólido del 
aneurisma y las arterias relacionadas. En la parte inferior observamos la 
porción proximal de la carótida (ACI), y en la mitad superior observamos 
la bifurcación en arteria cerebral anterior (ACA) y media (ACM). Por 
detrás, oculta en parte podemos ver la arteria comunicante posterior 
(Pcom). Derecha: Captura del mismo aneurisma, en el módulo de 
morfología. El volumen del aneurisma se ha girado, de manera que 
observamos la porción proximal de la arteria carótida a la derecha, la 
bifurcación a la izquierda, y la arteria comunicante posterior hacia abajo. 
Las esferas azules indican el vaso que el operador ha seleccionado como 
vaso o flujo aferente. Los planos señalados con una línea blanca continua 
indican el plano del cuello y el plano de anchura máxima. Las dos líneas 
rojas continuas indican la altura perpendicular y la altura máxima. 
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El tiempo empleado para completar cada caso con el programa VMTKLab 
varía considerablemente. Para los pacientes en los cuales se consigue 
reproducir el aneurisma y son incluidos el tiempo es de 30-45 minutos, 
habitualmente. En cambio, para los pacientes en los cuales no se consigue 
avanzar en alguno de los pasos del proceso anterior, se insiste en el proceso 
hasta que finalmente se desestiman, el tiempo empleado es entre 2 y 3 
horas por cada caso. 
 
En los casos en los que conseguimos finalizar el proceso y reproducir el 
aneurisma cerebral, empleamos 10-15 minutos adicionales para aumentar la 
precisión de las mediciones. El programa en su módulo de análisis de 
Morfología, en el paso crítico de la delineación del cuello del aneurisma, 
cada vez que el operador delinea el cuello de una manera diferente las 
medidas son calculadas de nuevo. Variando la perspectiva del aneurisma 
(girando el aneurisma en el visor), podemos delinear el cuello del 
aneurisma desde otra perspectiva. Si el cuello se delinea correctamente, en 
realidad las variaciones en las mediciones son de un orden de magnitud de 
centésimas o milésimas de milímetro. Sin embargo, puesto que el 
Doctorando ha realizado el análisis con el programa en todos los casos, 
para aumentar la precisión en las mediciones el módulo de Morfología se 
ha repetido 5 veces, con 5 delineaciones de cuello y 5 conjuntos de 
medidas. A continuación, se ha calculado la media y la mediana para cada 
índice calculado por el programa informático. El valor que consideramos 
como final es la media o promedio de las 5 mediciones, para cada índice. 
Se ha elegido la media después de calcular para los 40 primeros casos el 
coeficiente de variación de todas las medidas (CV: desviación 
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estándar/media), y comprobar que el CV es mínimo demostrando gran 
homogeneidad. Todos los índices morfológicos han demostrado un 
coeficiente de variación menor del 10% tras repetir 5 veces, excepto el 
índice “ángulo del vaso aferente” que demostró un CV entre 10% y 30%.  
 
 
Variables morfológicas: 
 
El programa VMTKLab proporciona 17 variables morfológicas: 5 
diámetros, 3 índices sencillos (cociente entre dos diámetros), 3 índices 
complejos, 2 variables de superficie, 2 variables de volumen, y 2 ángulos. 
Estas variables según la denominación del programa son, respectivamente: 
absolute height, bottleneck diameter, neck diameter, parent vessel average 
diameter, perpendicular height, aspect ratio, bottleneck factor, size ratio, 
ellipticity index, non sphericity index, undulation index, convex hull surface 
area, sac surface area, convex hull volume, sac volume, aneurysm angle 
(aneurysm inclination), vessel angle. 
 
El programa calcula con precisión los 5 diámetros simples, que 
proporciona en forma de milímetros (mm) con 3 decimales. La superficie 
es calculada en milímetros cuadrados (mm2) y el volumen en milímetros 
cúbicos (mm3), también con 3 decimales. El programa no utiliza fórmulas 
aproximativas para el cálculo de la superficie o el volumen, sino que 
resultan del sumatorio del área de los triángulos que forman la superficie o 
el volumen de los tetraedros contenidos en el aneurisma, respectivamente. 
Los ángulos calculados son proporcionados en grados, también con 3 cifras 
decimales. Los 6 índices, simples o complejos, son proporcionados también 
con 3 decimales. 
 
De las 17 variables anteriores, no empleamos 2 de ellas al ser variables 
intermedias: convex hull surface area, convex hull volumen. Se denominan 
en español superficie de “envolvente convexa” y volumen de “envolvente 
convexa”, respectivamente. Estas dos variables se utilizan en las fórmulas 
para el cálculo de los índices de elipticidad (EI, o “ellipticity index”) y de 
ondulación (UI, o “undulation index”), que el programa ya calcula. La 
envolvente convexa, envoltura convexa, o cápsula convexa, es un concepto 
matemático que expresa la menor superficie que contiene completamente el 
aneurisma, pero es convexa en toda su superficie. 
 
A las 15 variables restantes, calculamos 3 variables adicionales que el 
programa no calcula, que consisten en índices simples como cociente entre 
dos diámetros. Estas 3 variables propias son: índice altura/anchura, índice 
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cuello/diámetro del vaso, e índice anchura/diámetro del vaso. Con ello, 
disponemos de un total de 18 variables morfológicas para el análisis.  
 
Adicionalmente, incluimos para el análisis 2 variables que no pueden 
considerarse exactamente morfológicas o clínicas, pero que pudieran tener 
un efecto sobre la variable resultado. Estas variables son la localización del 
aneurisma en la circulación cerebral, y el tipo de aneurisma. En la primera 
consideramos 8 localizaciones diferentes del aneurisma cerebral: arteria 
comunicante anterior (Acom), arteria cerebral media (ACM), arteria 
comunicante posterior (Pcom), arteria carótida interna (ACI), arteria 
cerebral anterior (ACA, distal al segmento comunicante), arteria basilar, 
arteria cerebral posterior (ACP), y arteria vertebral. La segunda variable, el 
tipo de aneurisma, es una variable dicotómica de clasificación de los 
aneurismas en aneurisma laterales (sidewall), y aneurismas terminales o de 
bifurcación. Los primeros se sitúan en la pared lateral del vaso siendo el 
mismo arteria aferente y eferente. Los aneurismas terminales, en cambio, se 
localizan en la bifurcación de una arteria (aferente al aneurisma) en el 
punto donde se ramifica en 2 o más arterias distales (eferentes al 
aneurisma). 
 
A continuación, definimos las 18 variables morfológicas empleadas en el 
estudio: 
 

1) Altura máxima (absolute height): distancia máxima entre 
cualquier punto de la cúpula y el centro del cuello. 

 
2) Altura perpendicular (perpendicular height): distancia máxima 

perpendicular entre dos puntos del plano del cuello y de la cúpula. 
 

3) Anchura máxima (bottleneck diameter): diámetro máximo entre 
dos puntos de la cúpula, siendo paralelo al plano del cuello, por 
tanto, ortogonal a la altura perpendicular. 

 
4) Cuello o diámetro del cuello (neck diameter): diámetro máximo 

del plano del cuello. 
 

5) Diámetro de la arteria aferente (parent vessel average diameter): 
diámetro promedio de las esferas inscritas en la arteria aferente. 
El programa genera una serie de esferas inscritas en el vaso 
aferente, en las cuales se cumple que el diámetro de la esfera 
coincide con la sección transversal del vaso. El valor final es el 
promedio de las esferas contenidas en un segmento de vaso de 
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longitud igual al doble del diámetro de la primera esfera inscrita 
(más próxima al plano del cuello). 

 
6) Aspect ratio: cociente entre altura perpendicular / diámetro del 

cuello. 
 

7) Size ratio: cociente entre altura máxima / diámetro de la arteria 
aferente. 

 
8) Bottleneck factor: cociente entre anchura máxima / diámetro del 

cuello. 
 

9) Índice altura/anchura (height/width ratio): cociente entre altura 
perpendicular / anchura máxima. 

 
10) Índice cuello/diámetro del vaso: cociente entre diámetro del 

cuello / diámetro de la arteria aferente. 
 

11) Índice anchura/diámetro del vaso: cociente entre anchura máxima 
/ diámetro de la arteria aferente. 

 
12) Superficie del aneurisma (sac surface area): superficie del 

aneurisma. 
 

13) Volumen del aneurisma (sac volumen): volumen del aneurisma. 
 

14) Índice de ondulación (undulation index): el volumen contenido 
entre el aneurisma y volumen de “envolvente convexa” (convex 
hull), es decir: 1- (volumen aneurisma / volumen envolvente 
convexa). 

 
15) Índice de elipticidad (ellipticity index): 1 - (18π)1/3 * (volumen 

envolvente convexa)2/3 / (superficie envolvente convexa).  
 

16) Índice de no-esfericidad (non-sphericity index): 1 - (18π)1/3 * 
(volumen aneurisma)2/3 / (superficie aneurisma). 

 
17) Ángulo del aneurisma o de inclinación del aneurisma: ángulo 

entre la altura máxima y el plano del cuello (el menor de ellos). 
 

18) Ángulo del vaso aferente: ángulo entre la línea de flujo del vaso 
aferente (centerline) y el plano del cuello (el menor de ellos).  
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Figura 8: Variables morfológicas en el programa VMTKLab 
Captura del módulo de morfología para un aneurisma de bifurcación de 
arteria cerebral media. En la parte derecha de la pantalla del programa se 
muestran algunas de las mediciones efectuadas. 
 
 

 
 
 
Valoración de la morfología del aneurisma mediante arteriografía 
cerebral: 
 
La arteriografía cerebral se emplea únicamente en 40 casos, para realizar la 
comparación de 4 diámetros principales del aneurisma medidos en la 
arteriografía frente a los obtenidos con el programa VMTKLab (ver IV - 
6.1: Análisis estadístico del Artículo 2). 
 
La arteriografía cerebral se realiza habitualmente en las primeras 48 horas 
tras el ingreso del paciente en nuestro centro. Se trata de una angiografía 
por sustracción digital 3D (3D-DSA, por sus siglas en inglés). Se emplea en 
nuestro centro un angiógrafo “Axiom Artis” (Siemens Medical Systems, 
Erlangen, Alemania). Las imágenes se obtienen mediante un arco en “C” 
con una velocidad rotacional de 48º/seg, cubriendo de +120º a -120º. La 
adquisición de imágenes comienza 2 segundos después de la 
administración de contraste iodado: 21 mL de medio de contraste a través 
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de un inyector a una velocidad de 3 mL/seg. El tiempo de adquisición de 
imágenes es de 5 segundos. Para la reconstrucción de las imágenes se 
emplea una estación de post-procesado “Leonardo” (Siemens). 
 
 
5. Análisis volumétrico del volumen de sangrado tras HSA: 
 
 
Para la medición volumétrica del volumen de sangrado utilizamos el TC 
craneal sin contraste. Empleamos el programa informático Analyze 
(versión 10.0; AnalyzeDirect, Stilwell, Kansas). Este método ha sido 
descrito en dos artículos previos de nuestro grupo de trabajo (151,158), en 
particular, ha demostrado presentar mayor reproducibilidad interobservador 
y una mejor predicción del pronóstico tras HSA (mayor área bajo la curva) 
en comparación con escalas de estimación cualitativa del volumen de 
sangrado (escala de Fisher, modificada de Fisher, y escala de Claasen) o 
semicuantitativas (escala de Hijdra). 
 
El programa Analyze permite la carga del TC craneal con archivos en 
formato DICOM. Realiza una medición semiautomática del volumen, 
requiriendo la participación del operador. El método empleado es el de 
regiones de interés (ROI, region of interest). Dado un corte de TC que 
presenta sangrado, definimos un umbral de unidades Hounsfield que 
representen densidad sangre. Seleccionamos un punto o pixel que 
consideramos contiene sangre (semilla). El programa automáticamente 
añade o amplifica puntos vecinos a la semilla de densidad similar. De esta 
manera, propone un área para ese corte, aunque con la herramienta de 
selección manual de pixeles podemos aumentar en áreas de sangrado que 
no se han seleccionado o disminuir en otras que no lo son. Además de la 
herramienta de selección de pixel, también podemos variar el umbral 
(unidades Hounsfield) y observamos como cambia el área de sangrado 
propuesta. Una vez finalizado un corte determinado, debemos repetir el 
proceso en todos los cortes del TC que presentan sangrado. El programa 
suma el volumen de sangrado de todos los cortes considerados, y calcula el 
volumen en mililitros. El tiempo medio utilizado en cada caso es de 
aproximadamente 15 minutos. Para el trabajo hemos empleado la variable 
volumen total de sangrado intracraneal, que incluye el sangrado cisternal, 
intraventricular, y cerebral.  
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6. Análisis estadístico: 
 
 
6.1. Artículo 2 
 
El artículo número 2 consiste en la comparación de las medidas 
morfológicas obtenidas con el programa VMTKLab frente a las obtenidas 
mediante arteriografía cerebral, como forma de validar un programa 
informático relativamente novedoso (lanzamiento en Diciembre 2014). El 
programa VMTKLab utiliza las imágenes de AngioTC para reproducir el 
aneurisma cerebral. Realizamos la comparación con la arteriografía 
cerebral de sustracción digital por ser la prueba radiológica considerada 
estándar de referencia para el análisis morfológico de los aneurismas 
cerebrales, hasta la fecha. 
 
El programa informático calcula un gran número de variables morfológicas 
del aneurisma cerebral, como hemos visto anteriormente el programa 
proporciona 17 variables, la mayoría de las cuales serían muy difícilmente 
calculables sobre la arteriografía convencional. Por ello, seleccionamos 4 
variables morfológicas principales y sencillas de calcular en la arteriografía 
cerebral: 
 

1) Altura máxima (absolute height): distancia máxima entre cualquier 
punto de la cúpula y el centro del cuello. 

 
2) Altura perpendicular (perpendicular height): distancia máxima 

perpendicular entre dos puntos del plano del cuello y de la cúpula. 
 

3) Anchura máxima (bottleneck diameter): diámetro máximo entre dos 
puntos de la cúpula, siendo paralelo al plano del cuello, por tanto, 
ortogonal a la altura perpendicular. 

 
4) Cuello o diámetro del cuello (neck diameter): diámetro máximo del 

plano del cuello. 
 
Las definiciones empleadas para el cálculo en arteriografía cerebral son las 
mismas definiciones utilizadas por el programa VMTKLab. 
 
Para demostrar la validez y precisión del programa estudiamos los 40 
primeros casos de aneurismas cerebrales reproducidos exitosamente con 
VMTKLab, que a su vez dispusieran de una arteriografía cerebral 
realizada. Los casos corresponden a pacientes atendidos por hemorragia 
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subaracnoidea entre 2012 y 2016, ya que arbitrariamente comenzamos 
estudiando los casos de ese periodo. En el caso de la medición en 
arteriografía, todos los casos fueron analizados por el mismo investigador, 
radiólogo intervencionista con 14 años de experiencia. En cuanto al 
programa VMTKLab, todos los casos fueron estudiados por el mismo 
investigador (el Doctorando), neurocirujano con 10 años de experiencia. 
 
El análisis estadístico utilizado para evaluar el grado de concordancia entre 
cada par de mediciones consiste en el cálculo del coeficiente de correlación 
intraclase (CCI) y en el análisis mediante el método Bland-Altman. El CCI 
se basa en el modelo de análisis de la varianza, se trata de un índice que 
toma valores entre 0 y 1. La interpretación habitual del CCI considera 
valores menores de 0.5 como concordancia pobre, entre 0.5 y 0.75 
moderada, entre 0.75 y 0.9 buena, y mayor de 0.9 excelente. El cálculo del 
CCI se realizó con el programa informático SPSS (versión 22-0, IBM, 
Chicago, E.E.U.U). El modelo empleado para el cálculo del CCI, dada la 
naturaleza de nuestros datos, es un modelo aleatorio bidireccional, de 
medidas únicas y acuerdo absoluto. 
 
El método de Bland-Altman evalúa también la concordancia o acuerdo 
entre dos variables cuantitativas. Para ello emplea el promedio o media de 
las diferencias (valor obtenido con un método menos valor obtenido con el 
otro método). En nuestro estudio, arbitrariamente la diferencia calculada es: 
valor obtenido mediante VMTKLab menos valor obtenido mediante 
arteriografía. Si las diferencias obtenidas entre ambas mediciones se deben 
a un error aleatorio o imprecisión aleatoria, el promedio de las diferencias 
será próximo a 0. El método gráfico de Bland-Altman muestra en el eje 
vertical la diferencia entre ambas mediciones y en el eje horizontal el 
promedio de ambas mediciones, para cada par de medidas o caso. Debe 
verificarse siempre si la distribución de las diferencias sigue una 
distribución normal. El análisis mediante el método de Bland-Altman se 
realiza con el programa RStudio (RStudio: Integrated Development for R, 
Boston, E.E.U.U) y el paquete “blandr” (Datta D. 
https://github.com/deepankardatta/blandr). 
 
 
6.2. Artículo 3 
 
 
El artículo número 3 evalúa la relación entre variables morfológicas del 
aneurisma cerebral y el volumen de sangrado tras su ruptura. 
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Debido al elevado número de pacientes con aneurismas saculares excluidos 
por no poder finalizar el proceso de estudio con el programa VMTKLab o 
bien por carecer de un AngioTC de suficiente calidad, el primer paso del 
análisis estadístico consiste en la comparación de las cohortes de pacientes 
incluidos (116 pacientes) y excluidos (193 pacientes). De esta manera, se 
evalúa la comparabilidad de ambas cohortes tratando de descartar un sesgo 
sistemático en la presencia de los pacientes en uno u otro grupo. Se evalúan 
las variables clínico-demográficas siguientes: edad, género, antecedentes 
personales como hipertensión arterial, tabaquismo, diabetes mellitus, 
dislipemia, alcoholismo o consumo excesivo de alcohol, uso de drogas y 
drogadicción, e historia familiar de HSA, escala clínica al ingreso 
(utilizando la escala WFNS – Anexo 3), estimación del sangrado inicial 
mediante la escala cualitativa de Fisher (Anexo 4), localización del 
aneurisma en la circulación cerebral, y por último el tamaño del aneurisma 
(altura máxima) dividido en 3 subgrupos (<5 mm, entre 5 mm y <10 mm, y 
>10 mm). Se han utilizado los test exacto de Fisher, chi-cuadrado, y test t 
de Student, para la comparación de proporciones, proporciones múltiples, y 
medias, respectivamente. 
 
La segunda parte del análisis estadístico es propiamente la evaluación de 
correlación entre variables morfológicas del aneurisma o clínicas del 
paciente y el volumen de sangrado. Para ello, en primer lugar, se han 
realizado correlaciones simples de todas ellas. Se ha utilizado el coeficiente 
de correlación rho de Spearman puesto que la mayoría de las variables no 
se ajustan a una distribución normal. Las variables que demuestran ser 
significativas en la correlación simple se incluyen en un modelo de 
regresión lineal múltiple. Para la inclusión de variables en el modelo de 
regresión se utiliza “forward conditional”. Los análisis se realizan con el 
programa informático SPSS (versión 22-0, IBM, Chicago, E.E.U.U). 
 
Adicionalmente, se realiza un modelo gráfico probabilístico para evaluar 
mediante otro método la relación entre las variables, y de esta manera 
reforzar o corroborar los resultados de la regresión múltiple. El modelo 
probabilístico ordena las variables en una estructura en forma de árbol. Nos 
permite observar cómo se estructuran las variables en conjunto, no sólo en 
una relación aislada con el volumen de sangrado, pudiendo detectar el rol 
que posee cada una de ellas dentro del conjunto. Para ello se utiliza el 
algoritmo Chow-Liu. El análisis probabilístico se realiza con el programa 
RStudio (RStudio: Integrated Development for R, Boston, E.E.U.U) y el 
paquete “corrplot” de Taiyun Wei y Viliam Simko (versión 0.84, 
https://github.com/taiyun/corrplot). 
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V – RESULTADOS 
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1º ARTÍCULO: 
 

Revisión de la literatura sobre aspectos hemodinámicos y 
geométricos del aneurisma cerebral. 
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2º ARTÍCULO: 
 

Evaluación de la precisión y fiabilidad del programa 
VMTKLab. 
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2.1. Resultados Artículo 2: 
 
 
Diagrama de flujo de pacientes, artículo 2. Los porcentajes se refieren al 
total de pacientes del periodo (180 pacientes). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Pacientes atendidos por HSA (2012-2016): 
180 pacientes 

Pacientes con aneurismas saculares: 
142 pacientes (78.8%) 

Pacientes evaluados con éxito con el 
programa VMTKLab: 
64 pacientes (35.5%) 

Pacientes incluidos en el análisis final: 
40 pacientes (22.2%) 

- HSA no aneurismática: 36 pacientes (20%) 
- Aneurisma fusiforme: 2 pacientes (1.1%) 
 

- Ausencia de Angio-TC (o escasa calidad): 22 
pacientes (12.2%) 
- Imposibilidad de completar el proceso de 
análisis con VMTKLab: 56 pacientes (31.1%) 
 

- Ausencia de arteriografía cerebral: 24 
pacientes (13.3%) 
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Los resultados del análisis de concordancia de las mediciones en los 40 
pacientes evaluados son los siguientes: 
 
 
Coeficiente de correlación intraclase (CCI): 
 
Para la altura máxima, el CCI hallado es 0.85 (IC95%: 0.74 a 0.92, p< 
0.001), cuyo valor absoluto se interpreta como una concordancia buena. 
 
La altura perpendicular presenta un CCI de 0.85 (IC95%: 0.73 a 0.92, p< 
0.0001), igualmente concordancia buena. 
 
Para la anchura máxima, el CCI es 0.89 (IC95%: 0.80 a 0.94, p< 0.0001), 
igualmente una concordancia buena, próxima a 0.90 y la mayor de las 
cuatro variables. 
 
El diámetro del cuello aneurismático muestra el menor CCI, siendo 0.57 
(IC95%: -0.08 a 0.84, p< 0.0001), cuyo valor absoluto se interpreta como 
una concordancia moderada. 
 
 
Método de Bland-Altman: 
 
Se verifica en primer lugar que la distribución de las diferencias entre 
mediciones sigue una distribución normal. Mediante el test de 
Kolmogorov-Smirnov se ha comprobado que para las cuatro variables el 
resultado de este test es no significativo, asumiéndose una distribución 
normal. 
 
Para la altura máxima, el promedio de las diferencias es -0.241 mm, siendo 
este resultado no significativo (IC95%: +0.253 a -0.735 mm). En el método 
de Bland-Altman, el resultado que indica que la concordancia es buena es 
aquel no significativo ya que la media de las diferencias (o sesgo) no es 
significativo, por lo tanto. El gráfico de Bland-Altman también proporciona 
información adicional, por ejemplo, en el caso de la altura máxima 
podemos ver que tanto los aneurismas que son pequeños (hacia la 
izquierda, menor altura) como los grandes (hacia la derecha, mayor altura 
media) se distribuyen a ambos lados del cero que es el valor nulo (por 
encima y por debajo de la línea del 0). Pudiera ocurrir que entre dos 
métodos de medición para mediciones o bien altas o bien bajas hubiese un 
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sesgo en alguno de los métodos, y podríamos detectarlo mejor con el 
método gráfico que con el resultado del promedio de las diferencias. 
 
Para la altura perpendicular la media de las diferencias es -0.266 mm, 
siendo también no significativa ya que el intervalo de confianza incluye el 
cero o valor nulo (IC95%: +0.249 a -0.781 mm). De igual manera que para 
la altura máxima, la distribución de puntos en el gráfico se encuentra 
homogéneamente repartida por encima y por debajo del 0. 
 
El promedio de las diferencias para la anchura máxima es +0.161 mm, 
siendo este resultado de nuevo no significativo (IC95%: +0.505 a -0.181 
mm). El intervalo de confianza (franja color violeta del gráfico) incluye el 
valor nulo o cero. 
 
En cambio, el diámetro del cuello es la única variable que muestra un sesgo 
o promedio de las diferencias significativo. La media de las diferencias 
resulta +1.311 mm, con un intervalo de confianza al 95% que no incluye el 
cero, entre +1.608 y +1.014 mm. Este método nos permite identificar y 
cuantificar la falta de concordancia entre los dos métodos para el cuello del 
aneurisma. La interpretación es que las mediciones con el programa 
VMTKLab calculan un cuello consistentemente mayor que con la 
arteriografía, de media 1.3 milímetros mayor. El gráfico de Bland-Altman 
para el cuello muestra que la franja violeta que indica IC95% del sesgo no 
incluye el 0, si no que se sitúa por encima del 1 en este caso. La mayoría de 
los puntos se sitúan por encima de la línea del 0, solo dos puntos o casos se 
encuentra por debajo del cero, solo en dos casos de 40 la medición del 
cuello con arteriografía fue mayor que con el programa VMTKLab. En los 
38 casos restantes, la medición del cuello fue mayor con el programa 
VMTKLab. 
 
Figura 9: Diagrama de Bland-Altman 
Distribución de puntos de la diferencia entre cada par de mediciones. La 
franja morada representa el intervalo de confianza del promedio de las 
diferencias (sesgo), cuyo valor es su línea punteada central. Las franjas 
verde y roja representan los límites de acuerdo superior e inferior, con sus 
intervalos de confianza. 
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3º ARTÍCULO: 
 

Influencia de la morfología del aneurisma cerebral en el 
volumen de hemorragia tras su ruptura. 
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3.1. Resultados Artículo 3: 
 
 
Diagrama de flujo de pacientes, artículo 3. Los porcentajes se refieren al 
total de pacientes del periodo (392 pacientes). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Homogeneidad de las cohortes de pacientes incluidos y pacientes 
excluidos: 
 
Como se observa en el diagrama de flujo en el apartado de Métodos, la 
cohorte de pacientes incluidos incluye 116 casos y la de pacientes 
excluidos 193 casos (pacientes con aneurismas saculares).  
 
A continuación, se presenta la tabla con las proporciones de casos para 
cada una de las variables clínico-demográficas principales, con el valor “p” 
de significación estadística del test correspondiente. En resumen, para 
ninguna de las variables las diferencias son significativas entre las cohortes 

Pacientes atendidos por HSA (Diciembre 
2008-Marzo 2020): 

392 pacientes 

Pacientes con aneurismas saculares: 
309 pacientes (78.8%) 

Pacientes evaluados con éxito con el 
programa VMTKLab incluidos en el 

análisis final: 
116 pacientes (29.6%) 

- HSA no aneurismática: 76 pacientes (19.4%) 
- Aneurisma fusiforme: 7 pacientes (1.8%) 
 

- Ausencia de Angio-TC (o escasa calidad) o 
imposibilidad de completar el proceso de 
análisis con VMTKLab: 193 pacientes (49.2%) 
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(edad, género, hipertensión arterial, tabaquismo, diabetes mellitus, 
dislipemia, alcoholismo o consumo excesivo de alcohol, uso de drogas y 
drogadicción, e historia familiar de HSA, escala clínica al ingreso (WFNS, 
Anexo 3), estimación del sangrado inicial mediante la escala de Fisher 
(Anexo 4), localización del aneurisma en la circulación cerebral, tamaño 
del aneurisma). 
 
Consideramos, por lo tanto, que no se ha producido un sesgo sistemático en 
la distribución de los pacientes hacia la cohorte de incluidos o excluidos. 
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 Pacientes incluidos 
(N = 116) 

Pacientes excluidos 
(N=193) 

Valor p 
(sig.) 

Género   0.2492 
Mujeres 86/116 (74.1%) 130/193 (67.4%)  
Hombres 30/116 (25.9%) 63/193 (32.6%)  
    
Edad   0.9081 
Media (años) 55.3 55.2  
Desviación estándar (años) 14.4 12.6  
    
Antecedentes personales    
Hipertensión arterial 46/112 (41.1%) 73/193 (37.8%) 0.6266 
Tabaquismo 39/112 (34.8%) 51/193 (26.4%) 0.1517 
Diabetes mellitus 21/112 (18.8%) 33/193 (17.1%) 0.7565 
Dislipemia 15/112 (13.4%) 27/193 (13.9%) 1 
Alcoholismo 7/112 (6.3%) 13/193 (6.7%) 1 
Drogadicción 1/112 (0.9%) 6/193 (3.1%) 0.4294 
Historia familiar de HSA 1/112 (0.9%) 2/193 (1.0%) 1 
    
WFNS: escala clínica al ingreso   0.0744 
1 42/112 (37.5%) 70/193 (36.3%)  
2 28/112 (25%) 30/193 (15.5%)  
3 1/112 (0.9%) 9/193 (4.7%)  
4 18/112 (16.1%) 28/193 (14.5%)  
5 23/112 (20.5%) 56/193 (29.0%)  
    
Grado Fisher en TC inicial   0.7696 
1 4/112 (3.6%) 5/193 (2.5%)  
2 13/112 (11.6%) 22/193 (11.4%)  
3 79/112 (70.5%) 130/193 (67.4%)  
4 16/112 (14.3%) 36/193 (18.7%)  
    
Localización del aneurisma    
Circulación anterior o posterior   0.5055 
Circulación anterior 109/116 (94.0%) 164/180 (91.1%)  
Circulación posterior 7/116 (6.0%) 16/180 (8.9%)  
    
Arteria cerebral    
Arteria comunicante anterior (Acom) 46/116 (37.9%) 66/180 (36.7%)  
Arteria cerebral media (ACM) 23/116 (19.8%) 30/180 (16.7%)  
Arteria comunicante posterior 
(Pcom) 

17/116 (14.7%) 32/180 (17.8%)  

Arteria carótida interna (ACI) 15/116 (12.9%) 33/180 (18.3%)  
Arteria cerebral anterior (ACA) 8/116 (6.9%) 3/180 (1.7%)  
Arteria basilar 3/116 (2.6%) 6/180 (3.3%)  
Arteria cerebral posterior (ACP) 3/116 (2.6%) 0/180  
Arterias vertebrales 1/116 (0.9%) 10/180 (5.5%)  
    
Tamaño del aneurisma   0.1684 
< 5 mm 40/116 (34.5%) 51/169 (30.2%)  
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Influencia de variables morfológicas del aneurisma cerebral en el volumen 
de sangrado: 
 
Los resultados de las correlaciones simples (rho de Spearman) ponen de 
manifiesto que 11 variables morfológicas y una variable clínica (edad) se 
correlacionan significativamente con el volumen de sangrado, si bien el 
valor absoluto del coeficiente de correlación es discreto. 
 
Las variables que se correlacionan positivamente, es decir que aumentan el 
volumen del sangrado a medida que aumentan, son: la edad (coeficiente de 
correlación 0.250, p=0.007), altura máxima (0.273, p=0.003), altura 
perpendicular (0.273, p=0.003), anchura máxima (0.272, p=0.003), 
superficie del aneurisma (0.293, p=0.002), volumen del aneurisma (0.292, 
p=0.002), size ratio (0.388, p<0.001), bottleneck factor (0.288, p=0.015), 
índice cuello/diámetro del vaso (0.270, p=0.004), índice anchura/diámetro 
del vaso (0.346, p<0.001). 
 
Dos variables muestran una correlación negativa, a medida que disminuye 
su valor aumenta el volumen de sangrado: el diámetro de la arteria aferente 
(-0.188, p=0.046) y el ángulo de inclinación del aneurisma (-0.236, 
p=0.011). 
 
El modelo de regresión incluye las variables que han resultado 
significativas en la correlación simple (ver tabla). Tras la introducción de 
variables por pasos (stepwise), solo dos variables son significativas en el 
modelo de regresión: el size ratio y la edad. El valor de R-cuadrado 
ajustado del modelo es 0.166. 
 
 
 R R 

cuadrado 
R cuadrado 
ajustado  

Error 
estándar 

Modelo 0.425 0.181 0.166 18.6836 

     
     
Coeficientes Coeficientes no 

estandarizados 
(B) 

Error 
estándar 

Coeficientes 
estandarizados 
(beta) 

Valor p 
(sig.) 

5 mm a <10 mm 63/116 (54.3%) 85/169 (50.3%)  
10 mm o mayores 13/116 (11.2%) 33/169 (19.5%)  
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(Constante) -8.291 7.589  0.277 
Size Ratio 4.121 0.945 0.375 <0.001 
Edad 0.282 0.122 0.198 0.023 

 
 
Finalmente, el modelo gráfico probabilístico que muestra como se 
estructuran y relacionan las variables en su conjunto corrobora que las 
variables directamente relacionadas con el volumen de sangrado son el size 
ratio y la edad (ver figura 10). 
 
Figura 10: Modelo gráfico probabilístico 
Las variables morfológicas se representan en color azul, las variables 
clínico-demográficas se representan en amarillo (solo significativa en el 
modelo la edad), y la variable resultado volumen de sangrado se representa 
en color rojo. 
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VI – DISCUSIÓN 
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Discusión: 
 
 
Entre las fortalezas o puntos fuertes de la presente Tesis Doctoral cabe 
destacar 2 aspectos. Por un lado, el valor añadido al estado actual del 
conocimiento es que, en un campo tan exhaustivamente estudiado como es 
el de los aneurismas cerebrales y la hemorragia subaracnoidea, nuestra 
hipótesis que consiste en estudiar la relación entre la morfología del 
aneurisma y el volumen de sangrado no había sido estudiada antes o, 
digamos, no había sido estudiada y planteada en detalle con un análisis 
preciso de ambas variables. El segundo aspecto es precisamente que tanto 
las variables morfológicas del aneurisma cerebral como el volumen de 
sangrado se han calculado con gran detalle, es decir, utilizando programas 
informáticos para el análisis computacional. Teniendo en cuenta que el 
pronóstico en la hemorragia subaracnoidea ha demostrado estar muy 
relacionado con el volumen de sangrado inicial (93,151,152,158), llama la 
atención que los determinantes de un mayor volumen de sangrado no han 
sido prácticamente estudiados (320). Respecto al estudio de la morfología 
del aneurisma cerebral y su relación geométrica o espacial con las arterias 
aferente y eferentes, el foco de estudio ha sido casi exclusivamente la 
determinación del riesgo de ruptura (244,284,300,302). 
 
El doctorando ha realizado una revisión bibliográfica previa a plantear el 
proyecto de Tesis Doctoral buscando artículos que hubiesen estudiado la 
misma hipótesis. Habiendo encontrado únicamente dos artículos que en 
cierta manera describían la relación entre morfología y sangrado, parecía 
interesante profundizar en este aspecto, teniendo en cuenta que en estos 
artículos las variables morfológicas y de sangrado se estudiaron con poco 
detalle. Posteriormente, el doctorando durante el desarrollo del proyecto ha 
repetido la revisión bibliográfica en 2 ocasiones más en busca de nuevos 
artículos que estudiasen la misma hipótesis, en los últimos dos años de 
duración del proyecto. En estas nuevas búsquedas solo se ha añadido un 
nuevo artículo, de escasa calidad y escasa legibilidad, que de nuevo estudia 
las variables con métodos poco precisos. 
 
 
Discusión de artículos cuyo objetivo es similar al de la Tesis doctoral: 
 
 
El primero de estos artículos fue publicado en 2003 por Russell y col. (321) 
(Journal of Neurosurgery, 2003), con el impactante título: “Los aneurismas 
más pequeños producen mayor hemorragia subaracnoidea tras su ruptura: 
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investigación radiológica y discusión de determinantes teóricos”. Los 
autores evaluaron 100 casos de hemorragia subaracnoidea. El volumen de 
sangrado se determinó mediante la escala semi-cuantitativa de Hijdra 
(163). Se trata de una escala que evalúa 10 cisternas cerebrales, donde cada 
una de ellas recibe una puntuación entre 0 (ausencia de sangre) y 3 
(máxima), y por tanto la puntuación total oscila entre 0 y 30. Si bien ha 
demostrado mayor fiabilidad interobservador que las escalas radiológicas 
cualitativas previas (158,163), no ofrece una estimación del volumen real 
sino una puntuación, que por otro lado consiste en el sumatorio de unas 
puntuaciones asignadas de manera cualitativa. Otras críticas a esta escala 
son, por ejemplo, que los aneurismas de línea media como los de arteria 
comunicante anterior al afectar el sangrado a cisternas de ambos lados 
obtienen relativamente puntuaciones mayores que por ejemplo aneurismas 
de bifurcación de arteria cerebral media (321). Por otro lado, su escaso 
empleo en la práctica clínica diaria puede deberse a lo laborioso que resulta 
su cálculo. En el trabajo de Russell, la única variable morfológica que se 
tuvo en cuenta fue el “tamaño” del aneurisma, que fue calculada como la 
mayor dimensión lineal del aneurisma en la arteriografía cerebral 2D post-
ruptura. El análisis de regresión realizado reveló una relación negativa 
entre el tamaño y el volumen de sangrado (R2=0.23, p<0.0001). Ninguna 
de las variables clínico-demográficas recogidas mostró una relación 
significativa con el sangrado, entre ellas la edad (que en nuestro trabajo si 
resulta significativa), pero tampoco el género, la hipertensión arterial, el 
tabaquismo, la localización del aneurisma, o la presencia de aneurismas 
múltiples. Las limitaciones fundamentales de este trabajo son la medición 
de una única variable morfológica del aneurisma cerebral y el análisis del 
volumen de sangrado mediante la escala semi-cuantitativa de Hijdra. 
 
El segundo trabajo fue publicado en 2007 por Rosen y col. (320) 
(Neurosurgery, 2007). Se analizaron dos muestras de pacientes diferentes: 
una de ellas consistió en una gran serie de 3028 pacientes extraídos de 4 
ensayos clínicos aleatorizados multicéntricos evaluando el fármaco 
tirilazad entre 1991 y 1997, la segunda serie de pacientes consistía en una 
pequeña muestra de 74 pacientes del propio hospital. En la serie de 3028 
pacientes, el volumen de sangrado se había recogido de manera cualitativa 
con una escala de 5 categorías similar a la escala de Fisher (coágulo 
localizado fino, difuso fino, localizado grueso, difuso grueso, ausencia de 
coágulo). Tampoco disponían los autores de imágenes del aneurisma, 
únicamente contaban con la localización y el tamaño del aneurisma 
(tamaño máximo) como variable ordinal en 3 categorías: menor o igual de 
12 mm, entre 13 y 24 mm, 25 mm o mayor. Con estos datos, el análisis 
univariable no demostró relación entre el tamaño y el volumen de 
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sangrado. En el análisis multivariable, las variables clínicas asociadas con 
el volumen de sangrado fueron la edad (aunque explican que el impacto de 
la edad fue pequeño: OR= 1.02, p<0.0005), el grado clínico medido con la 
escala WFNS, el antecedente de hipertensión arterial, la presión arterial 
sistólica medida al ingreso del paciente, y el tiempo desde el debut hasta el 
ingreso (correlación negativa con el volumen).  
 
En la segunda muestra de pacientes del propio centro (74 pacientes), los 
autores realizaron un esfuerzo por analizar con mayor precisión tanto el 
volumen de sangrado como la forma del aneurisma. Para el análisis 
morfológico emplearon la arteriografía cerebral 2D, realizando 
delineaciones manuales sobre las proyecciones anteroposterior y lateral con 
un micrómetro óptico de precisión 0.1 mm. Recogieron 5 variables 
morfológicas: tamaño máximo, anchura máxima, cuello, aspect ratio 
(definido como tamaño máximo/cuello), y volumen. El volumen no se 
calculó de manera directa, sino que se realizó una estimación mediante una 
fórmula asemejando el aneurisma a un elipsoide. Para el volumen de 
sangrado, los autores utilizan un método volumétrico, aunque muy 
primitivo por tratarse de un método manual. Emplean el programa 
informático Photoshop y un programa de procesamiento de imágenes 
(Image Processing Tool Kit, AQZ). Se realizó un cálculo de pixeles con 
densidad sangre en cada corte de TC, y posteriormente se calculó un 
volumen total teniendo en cuenta cada uno de los cortes y el grosor de cada 
corte. Sin embargo, los autores solo analizan el sangrado subaracnoideo en 
las cisternas basales, excluyen el sangrado intraventricular, intracerebral, en 
surcos subaracnoideos de las convexidades cerebrales, y en la fosa 
posterior. De hecho, el volumen de sangrado hallado en su muestra de 74 
pacientes es significativamente menor que el volumen calculado en nuestra 
muestra de 116 pacientes: 10.5 +/- 8.7 mL (media, desviación estándar) en 
su serie frente a 20.6, 20.4, 15.5 mL (media, desviación estándar, mediana) 
en nuestra serie. Esto puede deberse a una metodología menos precisa en el 
trabajo de Rosen, y por otro lado a un cálculo únicamente del sangrado 
subaracnoideo cisternal cuando en nuestro trabajo se evalúa el volumen de 
sangrado total. En el análisis univariable de esta muestra de pacientes, 
ningún parámetro morfológico se correlacionó con el volumen de sangrado. 
En el análisis multivariable, del resto de variables clínicas, de nuevo la 
edad del paciente mostró una relación significativa y positiva con el 
volumen de sangrado (p=0.05). Las otras dos variables significativas en el 
modelo multivariable fueron el grado clínico medido con la escala WFNS y 
la localización en la arteria carótida interna. El R2 del modelo fue 0.15. 
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Las limitaciones del trabajo de Rosen y col. son fundamentalmente que, en 
la primera cohorte de 3028 pacientes, habiéndose recogido solo el tamaño 
en 3 categorías como variable morfológica y el volumen de sangrado en 
una escala cualitativa, las conclusiones que pueden alcanzarse son muy 
limitadas. Por otro lado, en la cohorte local de 74 pacientes, aunque se 
realiza un esfuerzo por realizar una medición volumétrica del volumen de 
sangrado, se realiza un cálculo prácticamente manual y no 
semiautomatizado como en nuestro trabajo, y por otro lado solo se 
considera el sangrado subaracnoideo en cisternas basales. En el estudio 
morfológico se describen 5 variables mediante delineación sobre 
arteriografía 2D, mientras que en nuestro trabajo hemos descrito 18 
variables morfológicas calculadas de manera precisa mediante 
reproducción informática 3D de los aneurismas. Mención aparte merece la 
consideración del grado clínico (escala WFNS) en este trabajo, variable 
significativa en ambas cohortes en el análisis multivariable. Considero un 
error considerar el grado clínico o deterioro clínico como predictor o causa 
del volumen de sangrado, cuando probablemente se trata de una 
consecuencia del mismo y no una causa. En la literatura se ha descrito de 
manera consistente la relación entre el volumen de hemorragia y el grado 
clínico (143,158). Por lo tanto, no es de extrañar la relación significativa 
que los autores encuentran entre estas dos variables, pero si lo es que en la 
conceptualización se incluya el grado clínico al ingreso como variable 
predictora del volumen de sangrado. En nuestra cohorte de 116 pacientes, 
un análisis univariante entre el grado clínico medido con la escala WFNS y 
el volumen de sangrado también resultaría significativo: coeficiente de 
correlación 0.589, p<0001 (resultados no publicados). 
 
El tercer artículo hallado en las sucesivas búsquedas bibliográficas es el de 
Liu y col. (322) (Neurology India, 2016). Los autores analizan una serie de 
155 pacientes que presentan HSA con el objetivo de determinar factores de 
riesgo de un mayor volumen de sangrado (clínicos o morfológicos), siendo 
por lo tanto un objetivo similar al nuestro. Para evaluar el volumen de 
sangrado utilizan la escala cualitativa modificada de Fisher (Anexo 2), que 
consta de 5 grados, pero que además los autores dicotomizan en buen grado 
(grados 0-2) y mal grado (grados 3-4). Para el análisis de la morfología del 
aneurisma cerebral calculan 3 variables (tamaño máximo, cuello, y cociente 
tamaño máximo/cuello). Sin embargo, no describen como realizan el 
cálculo de estas variables morfológicas ni cual es la prueba radiológica que 
emplean para su medición. Recogen una serie de variables clínicas 
frecuentes, entre las cuales se encuentra la presión arterial sistólica y 
diastólica al ingreso del paciente y la presencia de aneurismas múltiples, 
que en nuestro trabajo no se recogen. En el análisis multivariable, las 
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variables asociadas significativamente a un mayor sangrado (Fisher 3-4) 
fueron: la presencia de aneurismas múltiples (OR=4), la localización en la 
arteria comunicante anterior (OR=4.3), y la presión arterial diastólica al 
ingreso (aunque sin relevancia clínica: OR=1.0). La localización en la 
arteria carótida interna se asoció significativamente con un menor sangrado 
(Fisher 0-2). En nuestro trabajo, la localización del aneurisma no tiene 
relación con el volumen de sangrado. En cualquier caso, el hallazgo de Liu 
y col. respecto a las localizaciones en arteria comunicante anterior y 
carótida interna pudiera tener relación con nuestro resultado respecto al 
diámetro de la arteria aferente: cuanto menor es el diámetro de arteria 
aferente mayor es el volumen de sangrado. Las limitaciones del trabajo de 
Liu son, fundamentalmente, el estudio del volumen de sangrado como una 
variable dicotómica, la pobre descripción del método de recogida, cálculo, 
y análisis estadístico, y por último en relación con la morfología del 
aneurisma, el análisis de únicamente 3 índices morfológicos y la nula 
descripción de su metodología. 
 
 
Discusión de los resultados obtenidos: 
 
 
Primer artículo: Principios básicos de hemodinámica y aneurismas 
cerebrales 
 
 
A diferencia de la hipótesis de la Tesis Doctoral, que se trata de una 
perspectiva apenas analizada (factores determinantes del volumen de 
sangrado), el artículo de revisión menciona los grandes temas en el estudio 
de los aneurismas cerebrales, y desarrolla en particular el efecto de las 
fuerzas hemodinámicas. 
 
Como si se tratase de un organismo vivo, los aneurismas tienen un origen, 
sufren un crecimiento y, finalmente, algunos se rompen. Estas 3 etapas 
sirven de marco en su estudio, siendo la primera y la última las más 
estudiadas con diferencia. El crecimiento del aneurisma una vez formado 
ha sido estudiado también, pero el volumen de artículos es 
considerablemente menor. Respecto al origen o génesis de los aneurismas 
cerebrales, la discusión “clásica” giraba en torno a considerarlas lesiones 
congénitas o adquiridas (173,211,323). El término congénito ha sido 
motivo de confusión, ya que era bien conocido que el ser humano no nace 
con aneurismas cerebrales, sino que éstos se desarrollan a lo largo de la 
vida. Los defensores de una teoría congénita se referían más bien a que se 
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tratase de una enfermedad puramente genética y una concepción 
determinística, en el sentido en el cual si se portaba cierta información 
genética desconocida el desarrollo de aneurismas cerebrales era inevitable. 
Esta dualidad clásica respecto al origen de los aneurismas ha sido hoy día 
superada. En la actualidad, el origen de los mismos se contempla como una 
enfermedad multifactorial: sobre un sustrato de factores genéticos 
predisponentes actúan otros factores ambientales a lo largo de la vida del 
individuo que precipitan la aparición de aneurismas. Los campos de estudio 
por lo tanto en la génesis de los aneurismas han sido los predisponentes 
genéticos (193,197,204,208), los factores de riesgo epidemiológicos 
(170,189), los factores ambientales desde una perspectiva molecular (por 
ejemplo, su relación con mecanismos inflamatorios (170,187,215,218)), y 
los factores de riesgo relacionados con la hemodinámica cerebral 
(192,213,221). 
 
La ruptura de los aneurismas cerebrales es el otro gran campo de estudio, 
en particular el estudio de los factores predisponentes (riesgo de ruptura). 
Más próximo a la Medicina clínica que el estudio de la génesis, el estudio 
del riesgo de ruptura busca su aplicación en pacientes para la prevención de 
la HSA. De la misma manera que para el origen o génesis, las perspectivas 
coinciden: factores de riesgo de ruptura epidemiológicos (5,166), 
moleculares (187), hemodinámicos (228,233,271,324), y se añaden factores 
morfológicos del aneurisma ya formado (244,300,302). 
 
 
Segundo artículo: Fiabilidad y precisión del programa VMTKLab 
 
 
El programa informático VMTKLab empleado en la presente Tesis fue 
lanzado al mercado en Diciembre de 2014. Habiendo comenzado la misma 
en 2016, no existían publicaciones acerca de la precisión o de la fiabilidad 
de este programa. Por ello, el objetivo del segundo trabajo ha sido valorar y 
publicar la fiabilidad del mismo de cara al posterior trabajo definitivo, 
empleando para ello los primeros 40 pacientes segmentados y reproducidos 
con el software. En el momento de la publicación de este segundo trabajo 
en 2020, continuaba sin haber sido publicado ningún artículo que 
describiese la precisión del programa. 
 
Tras el análisis de 4 índices morfométricos en 40 pacientes, hemos hallado 
una concordancia buena entre las mediciones obtenidas de forma 
tradicional (delineación) sobre arteriografía cerebral (reconstrucciones 3D) 
y aquellas obtenidas con VMTKLab. En concreto, el CCI es de magnitud 
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considerada buena para la altura absoluta (0.85), la altura perpendicular 
(0.85), y la anchura (0.89). Para estos tres índices, el análisis mediante el 
método de Bland-Altman revela que las diferencias entre los dos métodos 
no son significativas. 
 
Una primera consideración positiva de los resultados es que el programa 
VMTKLab emplea como imágenes radiológicas para la segmentación y 
reproducción del aneurisma cerebral la angiografía por tomografía 
computarizada (AngioTC), por lo tanto, se comparan dos técnicas 
radiológicas que son distintas obteniendo a pesar de ello una buena 
concordancia. Más relevante es todavía si se tiene en cuenta que el 
AngioTC y la angiografía cerebral se realizan separadas por un lapso de 
tiempo. El AngioTC se realiza en el contexto de la atención en Urgencias, 
en el momento del diagnóstico del paciente el día que acude al hospital. La 
arteriografía cerebral, en nuestro centro, en la gran mayoría de los pacientes 
se realiza al día siguiente del ingreso. El cambio de la morfología del 
aneurisma con el trascurso del tiempo debe considerarse, y aunque no se 
conocen los factores, puede postularse que el relativo lavado del sangrado, 
la resolución de una posible hidrocefalia por inserción de un drenaje 
ventricular, el control de la presión intracraneal y de la presión arterial, 
pudieran producir algún mínimo cambio en la forma del aneurisma. Estos 
mínimos cambios pueden traducirse en variaciones en las mediciones, ya 
que debe tenerse en cuenta que las mediciones en la arteriografía se han 
realizado con una precisión de décimas o centésimas de milímetro y el 
programa VMTKLab calcula sus mediciones con precisión de milésimas de 
milímetro. Esta posible variación de la forma del aneurisma, por la distinta 
técnica radiológica y por el intervalo de tiempo, provoca que el análisis 
estadístico tienda a una peor concordancia entre mediciones. El “ruido” de 
los factores anteriores es desconocido y no puede separarse de la 
imprecisión del programa, que es lo que se pretende evaluar. En 
conclusión, la reflexión anterior pone todavía más en valor la obtención de 
unos CCI buenos para las principales mediciones. 
 
El resultado obtenido para el diámetro del cuello del aneurisma merece un 
análisis más profundo, ya que a diferencia de los tres anteriores ha 
mostrado un CCI de magnitud moderada (0.57) y una diferencia entre 
mediciones por ambos métodos significativa. La media de las diferencias, 
en este caso, es de +1.311 milímetros. Significa que el programa 
VMTKLab calcula un cuello 1.3 milímetros mayor, en promedio, que el 
calculado mediante la arteriografía cerebral. 
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El resultado respecto al cuello del aneurisma está en consonancia con la 
literatura existente. En particular, el grupo de trabajo de la Dra. Hui Meng 
en el centro “Toshiba Stroke and Vascular Research Center” (Buffalo, NY, 
E.E.U.U) tiene varias publicaciones al respecto. En ellas han demostrado 
que las mediciones de la morfología del aneurisma cerebral obtenidas 
mediante programas informáticos son más precisas y presentan mayor 
acuerdo entre observadores respecto al método tradicional (delineación 
manual sobre angiografía cerebral) (325,326). Este grupo ha programado y 
comercializado su propio programa informático de análisis morfológico 
(AView), aunque creado en colaboración con Orobix y los algoritmos de 
VMTK (Bérgamo, Italia) (325). El programa utiliza las imágenes de la 
arteriografía como sustrato para la segmentación y análisis. En un trabajo 
evaluando 39 aneurismas cerebrales (326), a diferencia de nuestro trabajo, 
el mismo estudio de arteriografía cerebral se utilizó para el abordaje 
informático y para el abordaje clásico mediante delineación manual, en este 
caso por 5 radiólogos intervencionistas. Sus resultados demuestran que el 
cuello del aneurisma resulta 1.85 mm menor cuando se calcula mediante 
delineación manual (p<0.001). A diferencia de nuestra serie, hallaron 
diferencias significativas también para el tamaño máximo del aneurisma, 
siendo 2.01 mm menor mediante delineación manual (p<0.001). Sus 
resultados teniendo en cuenta el coeficiente de correlación intraclase (CCI) 
ponen de manifiesto la imprecisión del método manual para el cálculo del 
cuello. Para la delineación manual, el CCI entre observadores es pobre 
(0.52), incluso cuando el mismo sujeto repite delineaciones manuales la 
concordancia entre medidas es moderada (0.71). En cambio, para el método 
computacional el cálculo del cuello presenta una concordancia alta tanto 
entre observadores (0.96) como intra-observador (0.99). 
 
En el trabajo de Larrabide y col. (327), evaluaron los resultados de un 
programa informático propio capaz de calcular automáticamente el plano 
del cuello. Comprobaron la precisión en 26 aneurismas, comparando las 
mediciones con el programa frente a las obtenidas mediante delineación 
manual sobre angiografía cerebral con reconstrucción 3D. El promedio del 
diámetro del cuello en la serie fue de 3.36 mm para la delineación manual, 
casi 1 mm menor que el promedio con el cálculo informático: 4.29 mm 
(p<0.001). En el trabajo de Groth y col. (328), realizaron un estudio de 
diseño similar en el que evaluaron 29 aneurismas con un programa 
informático propio basado en imágenes de AngioRM llamado “AnToNIa” 
(Analysis Tool for Neuro Imaging Data). El cuello del aneurisma medido 
mediante delineación manual resultó ser un promedio de 2 milímetros 
menor respecto del calculado por el programa informático.  
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Para explicar esta infraestimación del cuello mediante la delineación 
manual deben considerarse los errores de perspectiva. El plano del cuello 
nunca es una esfera perfecta, solo si fuese una esfera perfecta cualquier 
perspectiva en los 360º alrededor del aneurisma nos proporcionaría la 
misma medición del cuello (diámetro de la esfera). El plano del cuello 
tiende a ser elipsoideo pero además irregular. Tiene un diámetro máximo, 
que un programa informático calcula de manera automática (327,329,330). 
En cambio, un evaluador debe girar los 360º de perspectiva del aneurisma 
(cuando se realiza sobre reproducciones 3D, ya que sobre proyecciones 2D 
es todavía menos preciso) y, en base a su experiencia y conocimiento, 
decidir donde presenta el mayor diámetro del cuello. En un giro completo 
de 360º solo tiene 2 oportunidades de hacer coincidir su perspectiva con el 
diámetro máximo, por lo tanto, es difícil para el ser humano obviamente 
acertar la perspectiva del diámetro máximo. Cualquier perspectiva diferente 
que se elija supondrá una medición menor que la máxima, por ello la 
medición manual infraestima el diámetro del cuello. Esta hipótesis podría 
ser extensible al cálculo de los tamaños, alturas y anchura del aneurisma; 
sin embargo, parece que el caso del cuello es particularmente difícil y su 
infraestimación con la delineación manual ha sido publicada 
consistentemente (325–328,330). Se desconoce la razón por la cual la 
medición de la altura o anchura del aneurisma no ofrece tanta discrepancia 
entre la medición clásica y la computacional, como ocurre con el diámetro 
del cuello. 
 
Los autores de estas publicaciones coinciden en sus conclusiones en que es 
deseable un mayor empleo de métodos computacionales para el análisis de 
la morfología de los aneurismas, por ser éstos más precisos y sus 
mediciones más reproducibles que las del método manual. Algunos 
artículos incluyen el uso de réplicas de aneurismas, realizando la técnica 
radiológica correspondiente y el análisis de la morfología mediante la 
delineación manual y mediante un programa informático. Puesto que la 
morfología real de la réplica es conocida, los programas informáticos 
demuestran una precisión mayor que el método manual y unas mediciones 
muy próximas a las reales (327,328,331,332). 
 
 
Tercer artículo: Influencia de la morfología del aneurisma en el volumen 
de hemorragia 
 
 
Los resultados de nuestro tercer artículo han puesto de manifiesto que, tras 
la realización del modelo multivariante, solo 2 variables mantienen una 
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asociación significativa con el volumen de sangrado. Una de ellas es el size 
ratio, es una variable morfológica y a medida que aumenta su valor 
aumenta también el volumen de hemorragia. La otra variable significativa 
es una variable clínica, la edad del paciente. La edad se relaciona 
igualmente de manera positiva, y en magnitud la fuerza de asociación es 
algo menor que para el size ratio. Las correlaciones univariantes 
proporcionan una información también interesante. Además de las 2 
anteriores, otras 10 variables morfológicas muestran una correlación 
univariable significativa. En resumen, las variables que indican un mayor 
tamaño del aneurisma (altura, anchura, superficie, volumen) se 
correlacionan positivamente con la hemorragia, indicando que un mayor 
tamaño del aneurisma produciría un mayor volumen de sangrado. La única 
excepción es el diámetro del cuello, el cual no presenta una correlación 
significativa, aunque si demuestra una tendencia (p=0.058). Por otro lado, 
es interesante también que el diámetro de la arteria aferente se correlaciona 
negativamente con el volumen de hemorragia, indicando que a menor 
calibre de la arteria aferente mayor es el volumen de sangrado. 
 
Con respecto a la edad, los 3 artículos discutidos en el apartado anterior 
con una hipótesis de trabajo similar a la nuestra encuentran resultados 
distintos. Un artículo si describe una correlación positiva entre edad y 
volumen (320), mientras que los otros 2 no hallan relación entre edad y 
volumen de hemorragia (321,322). El artículo de Rosen y col., así como 
otro de Lanzino y col. (333), han descrito un aumento del volumen de 
hemorragia, en general medido mediante escalas radiológicas como la de 
Fisher, a medida que aumenta la edad de los pacientes. Se postula como 
hipótesis que la relativa atrofia cerebral producida con el envejecimiento 
favorece este hecho. Por un lado, porque el espacio al que vierte el 
sangrado el aneurisma (en general el espacio subaracnoideo) se encuentra 
aumentado en volumen. Por otro lado, por la disminución en proximidad y 
turgencia de estructuras que rodean al aneurisma y pudieran actuar de freno 
a la hemorragia como el tejido aracnoideo o el propio tejido cerebral. 
 
El índice size ratio (SR) fue descrito en 2008 por Dhar y col. (305), en el 
mismo trabajo también definieron el índice de undulación, el índice de no-
esfericidad, el índice de elipticidad, el ángulo de inclinación del aneurisma, 
y el ángulo del vaso aferente. El SR fue definido como el cociente entre la 
altura máxima y el diámetro de los vasos. Fue el primer índice en 
incorporar aspectos geométricos no del propio aneurisma sino de la arteria 
sobre la que asienta. El diámetro del vaso fue definido inicialmente como 
la media de dos diámetros, uno medido justo cuando comienza el cuello del 
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aneurisma (D1) y el segundo (D2) medido en una región del vaso en sentido 
proximal a una distancia 1.5 x D1. 
 
Tras la introducción del SR, varios artículos han corroborado los resultados 
preliminares del trabajo de Dhar, en el cual el SR mostró ser una de las 
variables morfológicas asociadas al riesgo de ruptura en 45 casos. Este 
artículo, y la mayoría de los artículos posteriores, comparan la morfología 
de aneurismas rotos (que se presentan con HSA) con la de aneurismas no 
rotos (incidentales). En el trabajo de Xiang y col. (244), estudiaron 119 
aneurismas comparando variables morfológicas y hemodinámicas. En el 
modelo multivariable, el SR fue la única variable significativa predictora 
de ruptura. En el trabajo de Mocco y col. (302), con un diseño similar 
estudiaron 255 aneurismas pero únicamente para variables morfológicas. El 
SR y la altura perpendicular fueron las dos únicas variables que mostraron 
una correlación univariante significativa. En cambio, en el modelo 
multivariable solo la altura perpendicular permaneció significativa como 
predictora de ruptura. Estos tres trabajos ponen de manifiesto además que 
un índice descrito con anterioridad y que gozaba de mayor popularidad, el 
aspect ratio (AR), era claramente superado por el SR como predictor de 
ruptura. En un trabajo posterior de Detmer y col. (300), en una serie 
considerablemente mayor de 1931 aneurismas confirmaron que el SR era 
una de las variables morfológicas asociadas a la ruptura. Sin embargo, este 
trabajo solo realizó análisis univariantes, y un buen número de otras 
variables morfológicas fueron también significativas, incluyendo el AR. En 
el trabajo de Chung y col. (284), analizando 784 aneurismas, tanto el SR 
como el AR fueron predictores significativos de ruptura. Por último, el SR 
ha demostrado también en el trabajo de Chien y col. (199) que es un 
predictor de crecimiento del aneurisma. En este trabajo analizando 93 
aneurismas (23 que crecen, 70 que permanecen estables), dos variables 
morfológicas se asociaron significativamente al crecimiento del aneurisma: 
el SR y el índice de no-esfericidad. Por lo tanto, un mayor valor del índice 
SR ha sido identificado en estudios anteriores como predictor del riesgo de 
ruptura y de crecimiento del aneurisma, sin embargo, nuestro artículo es el 
primero en relacionarlo con un mayor volumen de sangrado. 
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Conclusiones: 
 
 
 

1) Las mediciones del programa informático empleado (VMTKLab) 
son precisas y reproducibles tras compararlas con las mismas 
medidas obtenidas con la prueba considerada estándar de referencia 
(arteriografía cerebral). 

 
 

2) El índice Size Ratio (SR) es la única variable morfológica 
significativamente asociada al volumen de sangrado cerebral tras 
rotura del aneurisma. Un mayor valor del Size Ratio (SR) implica un 
mayor volumen de hemorragia. 

 
 

3) La edad es la única variable clínica que se asocia significativamente 
al volumen de sangrado cerebral tras rotura del aneurisma. El 
aumento en la edad del paciente implica un mayor volumen de 
hemorragia. 
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ANEXO 1 
 
Escala de Hunt-Hess 
 
 
Categoría Criterio 

Grado I Consciente. Asintomático, o cefalea mínima y leve 
rigidez nucal 

Grado II Dolor de cabeza y rigidez de nuca moderada sin déficit 
neurológico (excepto paresia de los nervios craneales) 

Grado III Somnolencia, confusión mental o leve déficit 
neurológico focal 

Grado IV Estupor, hemiparesia moderada o severa, signos 
precoces de rigidez de descerebración y alteraciones 
vegetativas 

Grado V Coma, postura de descerebración 
 
 
 
ANEXO 2 
 
Escala modificada de Fisher 
 
 
Categoría Criterio 

0 No hay HSA ni HIV 
1 Sangrado focal o difuso, fino, de HSA, sin HIV 
2 Sangrado focal o difuso, fino, de HSA, con HIV 
3 Sangrado focal o difuso, grueso, de HSA, sin HIV 
4 Sangrado focal o difuso, grueso, de HSA, con HIV 

 
  



 153 

 
ANEXO 3 
 
Escala WFNS (World Federation of Neurosurgical Societies) 
 
 
Categoría Escala de coma de Glasgow 

(GCS) 
Déficit motor 

Grado I 15 No 
Grado II 13-14 No 
Grado III 13-14 Si 
Grado IV 7-12 Si o no 
Grado V 3-6 Si o no 

 
 
ANEXO 4 
 
Escala de Fisher 
 
 
Categoría Criterio 

1 No se detecta sangre 
2 Depósito difuso de una fina capa de sangre (<1 mm) en 

las cisternas verticales (interhemisférica, insular, 
ambiens) 

3 Depósito grueso de sangre (>1 mm) en las cisternas 
verticales o coágulo grueso localizado (coágulo = 3x5 
mm) 

4 Sangre subaracnoidea difusa o ausente, pero con 
coágulos intracerebrales o intraventriculares 
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ANEXO 5 
 
Escala de coma de Glasgow (GCS) 
 
 
Categoría Puntuación 

Apertura ocular  
Espontáneamente 4 

A una orden verbal 3 
Al dolor 2 

No responde 1 
  
Respuesta motora  

Obedece a una orden verbal 6 
Localiza el dolor ante el estímulo doloroso 5 

Retira al dolor y flexión 4 
Flexión anormal (rigidez de decorticación) 3 

Extensión (rigidez de descerebración) 2 
No responde 1 

  
Respuesta verbal  

Orientado 5 
Desorientado (frases), conversación confusa 4 

Palabras inapropiadas 3 
Sonidos incomprensibles 2 

Sin respuesta 1 
  
Total 3 - 15 
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ANEXO 6 
 
Escala GOS (Glasgow Outcome Scale) 
 
 
Categoría Criterio 

1 Muerte 
2 Estado vegetativo (incapaz de interaccionar con el 

medio que le rodea) 
3 Discapacidad severa (puede obedecer órdenes, incapaz 

de vivir independientemente) 
4 Discapacidad moderada (capaz de vivir 

independientemente, aunque incapaz de volver al 
trabajo o la escuela) 

5 Buena recuperación (capaz de volver al trabajo o la 
escuela) 
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Permisos de Copyright 
 
Se ha solicitado el permiso de copyright de todos los artículos publicados 
en esta tesis doctoral. 
 
1) La revista World Neurosurgery nos ha concedido el permiso de 
copyright para el artículo: 
 
Basic Principles of Hemodynamics and Cerebral Aneurysms. Munarriz 
PM, Gómez PA, Paredes I, Castaño-Leon AM, Cepeda S, Lagares A. 
World Neurosurg. 2016 Apr;88:311-319. doi: 
10.1016/j.wneu.2016.01.031. 
 
Elsevier, editorial a la que pertenece la revista, concede el derecho de autor 
a todos los autores de los artículos publicados en sus revistas para su uso 
académico en tesis o presentaciones sin intereses comerciales. 
 
El permiso ha sido emitido por email por Jeff Leoncio (Researcher 
Support; ELSEVIER), y queda resumido en la siguiente captura. 
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