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Diagnostic value of control arteriographs in angiographically
negative subaracnoidal hemorrhages
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Resumen

La hemorragia subaracnoidea (HSA) espontdnea supone el 5% de los accidentes cerebrovasculares, es uno de los
mas graves, y continta teniendo una importante morbimortalidad pese a los grandes avances médicos. La mayoria
son consecuencia de la rotura de un aneurisma cerebral, pero en algunos casos no se encuentra la causa subyacente.
Objetivos: Evaluar la utilidad de la arteriografia cerebral de control en las HSA angiograficamente negativas, y valorar
qué pacientes se beneficiarian de un estudio de control.

Meétodos: Se realizd un estudio retrospectivo y descriptivo los pacientes diagnosticados de HSA (CIE-10=160) en el
Hospital Universitario Puerta del Mar de Cadiz, en el periodo comprendido entre enero de 2008 y octubre de 2014.
Se recogieron las variables sociodemogréficas de cada paciente, y se realizé un andlisis estadistico con contraste de
hipotesis.

Resultados: 188 de 261 pacientes diagnosticados de HSA (72%), fueron sometidos a una arteriografia inicial, de las
cuales 59 fueron negativas. De estos 59 pacientes, 19 fueron sometidos a una arteriografia de control, que resulté
negativa en todos los casos (Media de tiempo interestudio: 6 meses. Rango: 3 -12 meses).

Conclusiones: La arteriografia de control realizada a los 3-12 meses tras la arteriografia inicial no es una herramienta
de utilidad en el seguimiento diagndstico en pacientes con HSA idiopatica. Sin embargo podrian ser candidatos a un
estudio de control aquellos pacientes con un sangrado difuso, altos grados de Fisher y Hunt y Hess, y en los que fuera
posible repetir la prueba antes de los 30 dias.

Abstract

Spontaneous subarachnoid haemorrhage (SAH) accounts for 5% of strokes, is one of the most serious, and continues
to have a significant morbidity and mortality despite major medical advances. Most are the result of a ruptured
cerebral aneurysm, but in some cases the underlying cause is not found.

Obijectives: To evaluate the usefulness of control cerebral arteriography in angiographically negative SAH, and to
assess which patients may benefit from a control study.

Methods: A retrospective and descriptive study was carried out on the patients diagnosed with SAH (ICD-10 = 160)
at the Puerta del Mar University Hospital, in Cadiz, from January 2008 to October 2014. The sociodemographic varia-
bles of each patient were collected, and a statistical analysis was performed with hypothesis contrast.

Results: 188 of 261 patients diagnosed with SAH (72%) underwent an initial arteriography, of which 59 were ne-
gative. Of these 59 patients, 19 underwent a control arteriography, which was negative in all cases (Time between
studies: 6 months. Range: 3 - 12 months).

Conclusions: Control arteriography performed at 3-12 months after initial arteriography is not a useful tool for diagnos-
tic follow-up in patients with idiopathic SAH. However, patients with diffuse bleeding, high degrees of Fisher and Hunt
and Hess scale, and in whom it was possible to repeat the test before 30 days, could be candidates for a control study.
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INTRODUCCION graves (1). La mayoria son consecuencia de la rotura de un
aneurisma cerebral (80-90%) (3-8,10,11). Su incidencia es de

La hemorragia subaracnoidea (HSA) espontdnea constituye aproximadamente 10 casos por cada 100.000 habitantes y afio

hoy en dia una de las enfermedades cerebrovasculares mas (1) (con grandes diferencias entre paises) (2); y conlleva un 45%
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de mortalidad en el primer mes (3-8). De éstos, el 10-15% fallece
antes de llegar al hospital, un 37% dentro de las primeras 24
horas, el 60% en las primeras 48h, y el 75% en la primera semana
(2). Sobre un 10-15% muere antes de poder recibir atencion
médica’. Ademds, un 10-20% de los supervivientes queda con
una discapacidad importante®.

Ante la sospecha clinica de HSA, la primera prueba
diagndstica a realizar es una tomografia axial computarizada
(TAC) cerebral, la cual tiene una sensibilidad del 95% realizada en
las primeras 24h del evento; En caso de negatividad se realiza una
puncion lumbar. La condicién clinica se clasifica segun la escala
prondstica de Hunt y Hess, y la cantidad de sangre observada en
la TAC segun la escala de Fisher (7).

Tras establecer el diagndstico de HSA, se debe realizar un
estudio vascular con el objetivo de investigar el origen de la misma,
puesto que como hemos dicho, un 80-90% son consecuencia de
la rotura de un aneurisma cerebral (3-8.10,12). Hoy en dia existen
tres métodos: la angiografia por TAC (Angio-TC), la angiografia
por resonancia magnética (Angio-RM) vy la angiografia por
cateterizacidn intraarterial directa (arteriografia convencional) (7).
Diversos estudios han evaluado la eficacia, riesgos y ventajas de
dichos métodos, tanto de forma aislada como combinados entre si (3-
7). Comparando con la AngioRM, la AngioTC conlleva una exposicion
radioldgica y precisa de la inyeccién de un contraste yodado, pero
es mucho mas simple de realizar, y existe una mayor disponibilidad
de dicha prueba en la mayoria de los servicios de urgencias (10). La
arteriografia cerebral continta siendo la principal prueba diagnéstica
(gold standard), pero es la mas invasiva de las tres.

En un 3 a 36% de los casos los exdmenes neurovasculares
iniciales son negativos, es decir, que no revelan ninguna causa
vascular subyacente (3-6). Segun datos publicados por el Grupo
de Trabajo de Patologia Vascular de la Sociedad Espafiola de
Neurocirugia la frecuencia de enfermos con HSA idiopatica
(HSAI) o, lo que es lo mismo, en los que no se encuentra la causa
subyacente del sangrado, es mayor en Espafia que en otros paises
(14,15).

Por otra parte, aquellos pacientes ya diagnosticados de HSA
con estudio arteriografico negativo inicial, no siempre tienen una
buena evolucién (11,16-18). Se han diferenciado dos tipos de HSA
dentro de este grupo, principalmente las HSA perimesencefalicas
y las HSA difusas (3-6,10,17-20). Los pacientes con patrén difuso
pueden desarrollar isquemia secundaria y tienen un 10% de
riesgo de resangrado, mientras que en las perimesencefalicas
la evolucion suele ser mejor (11,21-24). Sélo el 76% de los
pacientes con patrén difuso logran una recuperacion completa,
comparado con el 96,7% alcanzado por los pacientes con patrén
perimesencefdlico (15). Por ello, algunos autores consideran
que no es preciso repetir la arteriografia en pacientes con HSA
perimesencefalica (3-6,19,20,26). Sin embargos otros aconsejan
una segunda valoracién de las arteriografias negativas por otro
especialista (e incluso por el mismo especialista en un segundo
tiempo) (3,8,12,17). La recomendacién mas habitual, descrita en
la literatura, es la realizacién de la arteriografia de control ante un
primer estudio negativo (3-6,11,12,18,23,29).

Objetivos

Pretendemos evaluar la utilidad de la arteriografia cerebral
de control en las HSA angiograficamente negativas. También se
intentard analizar los factores que pudiesen influir en un resultado
negativo en la arteriografia inicial y asi intentar determinar qué
pacientes serian candidatos ideales para una arteriografia de control.

MATERIAL Y METODOS
Disefio.
Se realizd un estudio descriptivo y retrospectivo, de una

serie de longitudinal de pacientes con HSA espontdnea en la
provincia de Cadiz, Espafia. El presente estudio se ha llevado
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a cabo en servicio de Neurocirugia del Hospital Universitario
Puerta del Mar (HUPM) de Cadiz que atiende a una poblacion de
alrededor de un millén trescientos mil habitantes, pues se suman
las poblaciones de Ceuta y Gibraltar.

Se seleccionaron todos los pacientes diagnosticados de HSA
(Clasificacidn Internacional de enfermedades: CIE-10 = 160) y que
cumplieron los demas criterios de inclusion y exclusién (Tabla 1),
en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2008 hasta el
31 de octubre de 2014 en el HUPM de Cadiz.

Criterios de Inclusion Criterios de Exclusion

1. Diagnéstico de HSA
definido por la clinica
y una TAC y/o puncion
lumbar

1. HSA traumdtica o duda
sobre el posible origen
traumatico

2. Ingreso en la unidad 2. HSA secundaria
de neurocirugia, a hematoma
cuidados intensivos intraparenquimatoso

(UCl) y/o neurologia (HIP)

3. Presencia de hemorragia
subdural

Tabla 1. Criterios de Inclusion y Exclusion.

Las arteriografias se realizaron con el sistema de radiologia
convencional Siemens Artis Zee floor-mounted® 2008 (Mdunich,
Baviera, Alemania). De cada paciente se obtuvieron las imagenes
en los planos anteroposterior, lateral y rotacional. Posteriormente
se llevd a cabo una reconstruccion en 3D con la estacidon de
trabajo Siemens Leonardo® (Munich, Baviera, Alemania). El
contraste empleado en todos los casos fue iodixanol Visipaque®
(contraste yodado hidrosoluble 320 mg/ml).

Variables de investigacion.

Las variables recogidas fueron las siguientes: Sexo,
edad, fecha de ingreso, fecha de inicio de la HSA, presencia de
factores de riesgo (dislipemia, diabetes mellitus, tabaquismo,
hipertension arterial (HTA), antecedentes familiares de
aneurismas, otros antecedentes importantes), localizacion/
hallazgos de la TAC (Normal — TAC negativo, perimesencefalica,
difusa, surco periférico), grado de la escala de Hunt & Hess (1, I,
11, IV, V), grado de la escala de Fisher (I, Il, Ill, IV), descripcion
de si fue realizado un Angio-TC (si o no), descripcién de si
fue realizada una arteriografia (si o no), fecha de primera
arteriografia, descripcién original de los resultados de la primera
arteriografia (positiva o negativa), descripcidon de la segunda
valoracion de la primera arteriografia (positiva o negativa),
reacciones adversas a la arteriografia, prueba vascular realizada
tras la primera arteriografia negativa (ninguna, arteriografia
convencional, angio-RM, angio-TC, arteriografia convencional
+ angioRM, arteriografia convencional + angio-TC, angio-RM
+ angio-TC), fecha de segunda arteriografia convencional,
descripcion original de los resultados de la segunda arteriografia
(positiva o negativa), descripcion de la segunda valoracién de
la segunda arteriografia (positiva o negativa), fecha del alta
hospitalaria, fecha del exitus.

Metodologia de la revisidn bibliografica.

Se realiz6 una busqueda bibliografica en MEDLINE
(PubMed) con los siguientes MeSH (Medical Subject Headings):
“subarachnoid  haemorrhage”,  “intracranial  aneurysm”,
“aneurysm, ruptured”, “angiography”, y se combinaron con
las palabras “negative”, “diffuse”, “perimesencephalic”,
“idiopathic”. La busqueda se limité para articulos referentes a
humanos, revisiones sistematicas y presentaciones de casos, y
que se encontraran como articulos completos.
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Recogida y andlisis de los datos

Los datos demograficos, asi como los datos del ingreso
de cada paciente, se obtuvieron del Sistema Integrado de
Documentacién Estacion Clinica DAE® v.3.14.1. Las imagenes
radioldgicas se revisaron a partir del sistema de visualizacion
DICOM IRE Rad Vision Pro® (San Sebastian de los Reyes,
Madrid, Espafia). Se recogié la informacién en una base de
datos confeccionada con el programa Microsoft Access 2010
(Redmond, WA, EEUU), que incluyd todas las variables definidas
anteriormente.

Cada arteriografia (tanto las iniciales como las de control)
fue revisada por un facultativo diferente al que emitié el
primer diagndstico, con especial atencidn al territorio vascular
correspondiente a la zona de sangrado, y se contrastaron los
informes para confirmar su negatividad y la concordancia
interobservador (indice Kappa). Este tltimo fue superior al 95%.

El analisis descriptivo se realizo con el programa SPSS® v.15
(IBM Chicago, IL, EEUU), valorando principalmente la media,
mediana, moda, desviacién tipica y el coeficiente de variacion
para las variables numéricas. Para contrastar variables se utilizaron
tablas de contingencia para las variables categoricas, graficos
comparativos y de dispersion para variables mixtas (cuantitativas
y categdricas), y analisis multivariable para variables cuantitativas.
Los resultados de las variables cualitativas se expresaron como
numeros absolutos o porcentajes. Los resultados de las variables
cuantitativas se expresaron mediante medias e intervalo de
confianza al 95%. La comparacién de las variables categoricas se
hizo mediante la prueba de Chi cuadrado con correccién de Yates
o mediante el test exacto de Fisher. La comparacién de variables
cuantitativa y cualitativa se realizd mediante en test ANOVA en las
variables no dicotémicas y T de Student en las dicotomicas; cuando
no se cumplieron las condiciones de homogeneidad de la varianza
se utilizaron los tests no paramétricos de Kruskal-Wallis y de la U de
Mann Whitney. La influencia de la asociacién entre los parametros
cuantitativos determinados se evalu6 mediante el coeficiente
de correlaciéon de Pearson. La variabilidad interobservador fue
valorada con el coeficiente Kappa. Se establecié previamente el
nivel de significatividad en el del 95% (p<0.05).

RESULTADOS

Se presentaron un total de 261 pacientes con HSA
espontanea en la provincia de Cadiz durante el periodo estudiado.
La media de edad fue de 54.6 afios (la moda fue 51, la mediana 54,
y el rango fue de 20 a 108 afios). 116 pacientes fueron hombres
(44.4%) y 145 fueron mujeres (55.5%). Se obtuvo una imagen de
TAC de todos los pacientes el dia de ingreso (261 TC).

188 pacientes (72% de las HSA) fueron sometidos a una
arteriografia inicial. De éstos, 59 pacientes (el 21.4% de los 188
pacientes con arteriografia inicial) presentaron un resultado
negativo, es decir, no se observd ninguna causa vascular
subyacente (la mayoria de estos fueron sometidos previamente a
un Angio-TC, que fue negativo en todos los casos).

De estos 59 pacientes, 36 fueron hombres (61%) y 23 fueron
mujeres (39%). La media de edad fue de 56 afios, con dos modas
(48 y 69 afios); la mediana fue 54 afios, con un rango de edad
comprendido entre 30 y 76 aios.

En cuanto a la localizacién del sangrado, la imagen obtenida
por TAC fue negativa en 2 casos, 18 pacientes presentaron una
hemorragia perimesencefalica, 37 un patrén difuso, y tan solo
2 pacientes presentaron una hemorragia limitada a surcos
periféricos (3.4%, 30.5%, 62.7% y 3.4% respectivamente).

A pesar de que la arteriografia de control fue negativa para
causa vascular, 15 pacientes (25.4%) presentaron alguna variante
de la normalidad igualmente presente en la arteriografia inicial
(espasmo arterial, dilatacion infundibular, origen arterial fetal,
hipoplasia, higroma subdural).
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7 de estos 59 pacientes presentaron complicaciones
asociadas a la HSA (11.9% frente al 45.7% de complicaciones
en aquellos con arteriografia inicial positiva): tres de ellos
presentaron hidrocefalia, dos vasoespasmo y, dos con hidrocefalia
y vasoespasmo; de los cuales, cuatro pacientes presentaron
ademads paresia de pares craneales, bacteriemia, disfasia y
estenosis de arterias cerebrales.

19 de estos 59 pacientes (32.2%) fueron sometidos a una
segunda arteriografia, con una media de tiempo transcurrido
entre ésta y la primera arteriografia de 6 meses (moda de
3 meses, y rango comprendido entre los 3 y 12 meses). Los
pacientes con HSA perimesencefdlica fueron sometidos a una
segunda arteriografia con una frecuencia ligeramente superior
que aquellos con un patrén difuso (33.3% frente al 32.4%,
respectivamente). Todos los pacientes obtuvieron un resultado
negativo en la segunda arteriografia.

En la Tabla 2 se expone la localizacidn de las HSA observadas
y las pruebas a las que fueron sometidos los pacientes que
tuvieron un resultado negativo en la primera arteriografia.

Localizaciéon de la Hemorragia
Pruebas Normal | Perimes- | Difusa Surcos Total
encefdlica periféricos
(n=2) (n=18) | (n=37) (n=2)

Arteriografia 1 4 9 0 14
AngioRM 0 5 11 0 16
AngioTC 0 1 2 1 4
Arteriografia

+ Angio%M 0 1 0 0 1
Arteriografia

+ Angio%c 0 0 2 0 2
Arteriografia

LR 08 0 1 1 0 2
AngioRM

+ AngioTC 0 ! 0 0 !
Ninguna 1 4 6 1 12

Tabla 2. Pruebas realizadas tras la arteriografia inicial negativa segin
el patron de la HSA

Todas las pruebas realizadas tras la primera arteriografia
negativa fueron igualmente negativas para una causa vascular
de la hemorragia. Ningun paciente fue sometido a una tercera
arteriografia.

Se realizd un contraste de hipdtesis con el test de chi-
cuadrado entre la negatividad de la primera arteriografia y
distintas variables: Al comparar con el grado de Fisher en la TAC
inicial, se observé una mayor proporciéon de hemorragias grado
Il'y lll en las arteriografias negativas, siendo menos frecuente el
grado IV (p=0.008). Al comparar con el grado de Hunt & Hess,
se observé una mayor proporcion de pacientes con grados
I 'y Il (p=0.00). También se realizd el contraste con el sexo,
observandose una mayor proporcién de varones; asi como el
contraste con los antecedentes del paciente, observdndose una
mayor proporciéon de estudios negativos en no hipertensos,
no fumadores y en alcohdlicos (p=0.004, p=0.011, p=0.001 y
p=0.045, respectivamente). La presencia de vasoespasmo y de
otras complicaciones fueron menos frecuentes en paciente con
arteriografia negativa (p=0.02 y p=0.001, respectivamente).
No se demostrd relacion estadisticamente significativa con el
antecedente de dislipemia/obesidad, diabetes mellitus, drogas,
otros antecedentes y la presencia de hidrocefalia durante el
ingreso. Al aplicar la prueba T de student, no hallamos unarelaciéon
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estadisticamente significativa entre la primera arteriografia
negativa y la edad del paciente (p=0.314).

En el andlisis de contraste de hipotesis para relacionar
las mismas variables expuestas en el parrafo anterior con la
realizacion de la segunda arteriografia (resultado negativo),
encontrandose una relacidon estadisticamente significativa solo
para el tabaquismo, especificamente con los no fumadores
(p=0.025). No se hallé relacion con ninguna de las demas
variables.

En cuanto al contraste entre el patron de sangrado en la TAC
y las demas variables estudiadas, se observé una clara relacién
entre éstay el grado de la escala de Fisher (p=0.00) (Figura 1). Los
pacientes con una hemorragia difusa tuvieron un grado Fisher mas
elevado (Il y IV) que aquellos con un patrén perimesencefalico (Il
y, menos frecuente, Ill).

Recuento ™ Grado Fisher
N
Hu
11
" v
N. P. D. S. Localizacion

Resultados obtenidos en la prueba Chi-cuadrado (p-valor obtenido = 0.00),
N = Normal. P = Perimesencefalica. D = Difusa. S = Surcos periféricos.

Figura 1 Relacidn entre la localizacion del sangrado y el grado
Fisher.

El coeficiente de concordancia interobservador Kappa fue
del 100% para la negatividad de las arteriografias.

Sélo dos pacientes presentaron alguna reaccion adversa
a la arteriografia: reaccion alérgica al contraste yodado (no
especificada) y una estenosis de la arteria femoral. Ningun
paciente presentd ceguera cortical transitoria secundaria a la
arteriografia.

DISCUSION

El porcentaje de HSA idiopaticas (HSAi), 21.4%, es similar
al presentado por estudios espafioles e italianos, y ligeramente
por encima de los resultados presentados en otros paises
(Estados Unidos, Canadd, Korea del Sur, Gran Bretafa) (3-7,10-
12,14-24,29).

A pesar de que la incidencia de HSA es mayor en mujeres
que en hombres, la incidencia de HSAi es mayor en hombres
que en mujeres (61% frente al 39%), tal como lo refieren la
mayoria de estudios (2-7,9,10,14-,17,20,22-24). La media de
edad entre los pacientes con HSAI (56 afios) también es similar
(3-6,11,1518,21-24,26). De igual modo, la proporcién de los
diferentes patrones de sangrado en las HSAi se corresponde, de
forma aproximada, con lo descrito hasta ahora en la literatura
(4,5,10,15-17,20-23).

Entre las caracteristicas de los pacientes que mas
influyen en un resultado negativo en la primera arteriografia
se encuentran: los grados intermedios de Fisher y los bajos de
Hunt & Hess, los pacientes varones, los no hipertensos, los no
fumadores y los alcohélicos.

La menor frecuencia de vasoespasmo y de otras
complicaciones, puede indicar que pacientes con este perfil
se beneficiarian de otra prueba vascular diagnéstica en lugar
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de una arteriografia, como la angioRM o el angioTC. Por otro
lado, tan solo encontramos un falso negativo que fue positivo
en el angioTC posterior, lo cual corrobora la baja tasa de falsos
negativos de la arteriografia inicial descrita en la bibliografia
(17,18), y el posible beneficio de otra prueba menos invasiva
en su lugar.

En cuanto a la realizacién de una segunda arteriografia,
podriamos decir que menos pacientes de lo esperado fueron
sometidos a ella. Dentro de las razones se hallé que no llegé a
realizarse la segunda arteriografia solicitada (por haber fallecido,
o cambiar de drea hospitalaria), o porque se solicité otro estudio
en su lugar (angioRM o angioTC). A pesar de ello, encontramos
un 0% de segundas arteriografias positivas, es decir, no se
encontrd ninguna causa vascular de la hemorragia en ninguna
de las arteriografias de control realizadas. Estos resultados no
se corresponden, en general, con estudios anteriores en los que
encontramos un rendimiento diagnéstico bajo de una segunda
arteriografia (aproximadamente un 10%) (5,6,12,17-20), pero
tan infimos como el 0% descrito en nuestra serie.

Sin embargo, estas conclusiones no son del todo fiables,
debido al caracter retrospectivo del estudio, probablemente el
tiempo transcurrido entre la primera y la segunda arteriografia
(puesto que en la mayoria de estudios no supera los treinta
dias (5-7,12,16-18,22,23,29), frente a los seis meses de media
obtenidos), y no existir una homogeneidad en las proporciones
de arteriografias de control en los distintos patrones de HSA
(se observo una pequefia mayor proporcion de segundas
arteriografias en pacientes con HSA perimesencefalicas).
En relacion a esto ultimo, muchos autores recomiendan
Unicamente el seguimiento diagndstico con arteriografia en
determinadas HSA perimesencefalicas (aquellas en las que el
radidlogo sospeche causa vascular a pesar de la negatividad del
estudio inicial) (5,6,10,16-20,22,23,26) y, por el contrario, en
las HSA difusas se recomienda un seguimiento con un estudio
de imagen vascular (en la mayoria de los casos invasivo, la
arteriografia convencional) (1,4-7,10,12.13,16-18,23,24,26,29).
Otra razén de baja fiabilidad es la presencia de variantes de la
normalidad, no considerados como patologias vasculares en si.
Estas variantes fueron halladas en un 25.4% de los pacientes con
arteriografia inicial negativa, y podrian asociarse al sangrado
segun la hipotesis ya referida en varios estudios (1,3-6,10-
12,16-18,22,26).

Observamos que en todas las arteriografias de control
(100% negativas), todos los pacientes fueron no fumadores,
lo cual hace que nos preguntemos nuevamente si la condicion
de no fumador indicaria un posible beneficio a favor de otras
pruebas menos agresivas que la arteriografia.

El bajo porcentaje de complicaciones del sangrado, el
menor grado de Fisher observados en pacientes con arteriografia
inicial negativa (sobre todo el bajo grado de Fisher de las HSA
perimesencefalicas respecto a las difusas), en comparacién con
el hallado en pacientes con arteriografia positiva, confirma una
vez mas la menor morbilidad de las HSAi (7,10,11,14-17,20-
,22,24,26,29).

CONCLUSIONES

La arteriografia de control tras la arteriografia inicial, no es una
herramienta de utilidad en el seguimiento de pacientes con HSA.

A pesar de la alta morbilidad y mortalidad de la HSA en
general, los pacientes con bajo grado en la escala de Fisher
(concretamente con patréon de sangrado perimesencefalico)
y de Hunt & Hess, varones, alcohdlicos, no hipertensos, y no
fumadores, podrian beneficiarse de otra prueba (angioRM,
angioTC) en lugar de la arteriografia convencional. Por tanto, los
pacientes candidatos a una arteriografia de control podrian ser
aquellos con un sangrado difuso, con alto grado Fisher y Hunt
& Hess, y en los que fuera posible repetir la prueba de forma
precoz (antes de los 30 dias).
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