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1. TUMORES CEREBRALES

1.1 EPIDEMIOLOGIA TUMORAL

La incidencia de procesos neoplasicos a nivel mundial aumenta
progresivamente, tanto por el crecimiento y envejecimiento poblacional como por una
creciente adopcion de comportamientos que favorecen su aparicion. En nuestro medio
el cancer es una de las enfermedades con mayor relevancia en términos de salud publica
presentando una elevada morbi-mortalidad'.

A fecha 1 de Enero de 2015, la poblacion espafiola segun los datos del Instituto
Nacional de Estadistica (INE) consta de 46.624.382 habitantes, de lo cuales 1.317.847
habitan en la Comunidad Auténoma de Aragén. El desglose por provincias otorgaria
956.006 habitantes a Zaragoza, 222.909 a Huesca y 138.932 a Teruel*”.

Durante el afio 2013 se produjeron en Espafia 390.419 defunciones, de las cuales
13.353 sucedieron en la Comunidad de Aragén®. La mayoria 96,2%, se debieron a
causas naturales por enfermedad.

El grupo de las enfermedades del sistema circulatorio se mantuvo como la
primera causa de muerte, seguida de los tumores y de las enfermedades del sistema
respiratorio. Por sexo, los tumores fueron la primera causa de muerte en los hombres y
la segunda en mujeres (Tabla 1).

Capitulos de la CIE-10 N° de %
defunciones

Total defunciones 390.419 100,0
Enfermedades del sistema circulatorio 117.484 30,1
Tumores 111.021 28,4
Enfermedades del sistema respiratorio 42.565 10,9
Enfermedades del sistema nervioso y de los érganos de los sentidos 21.486 55
Enfermedades del sistema digestivo 19.378 5,0
Trastornos mentales y del comportamiento 16.977 43
Causas externas de mortalidad 14.678 38
Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas 12.206 3.1
Enfermedades del sistema genitourinario 11.689 3,0
Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio 8.947 23
Enfermedades infecciosas y parasitarias 6.209 1,6
Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo 3.361 0,9
Enfermedades de la sangre y de los érganos hematopoyéticos y ciertos

trastornos que afectan al mecanismo de la inmunidad 1.639 0,4
Enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo 1.290 03
Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosémicas 758 0,2
Afecciones originadas en el periodo perinatal 713 0,2
Embarazo, parto y puerperio 18 0,0

Tabla 1. Distribucién de causas de muerte por enfermedad. INE 2013



Por grupos de edad, los tumores fueron la primera causa de mortalidad de 5 a9
afios y de 40 a 79 afos (tasas de 3,5 y 309,3 por cada 100.000 personas,
respectivamente) (Tabla 2).

Segun la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC,
GLOBOCAN 2012°), organismo de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), con
los datos mas actualizados a nivel mundial sobre incidencia, prevalencia y mortalidad
por cancer se objetivaron 14,1 millones de nuevos casos de cancer y 8,2 millones de
muertes relacionadas con esta enfermedad en 2012, en comparacion con 12,7 millones y
7,6 millones, respectivamente, en 2008. Debido a su alta prevalencia, el céncer
constituye una de las principales causas de morbi-mortalidad en el mundo y una de las
principales causas de ingreso hospitalario, cuarta causa de ingreso en varones y quinta
en mujeres en Espafia durante el 2014°.
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Tumores Sistema circulatorio

Perinatales y malformaciones congénitas  m Causas externas

Tabla 2. Causas de muerte segin la edad. INE 2013

Los tipos de cdncer mas comunmente diagnosticados a nivel mundial fueron
pulmén (13,0%), mama (11,9%), colon y recto (9,7%). Las causas mads comunes de
muerte por ciancer fueron pulmén (19,4%), higado (9,1%) y estdbmago (8,8%).

La tendencia de la mortalidad por cancer en Espafia ha sido una disminucién a
partir de los afios 90, con tasas similares a las de los paises mas desarrollados y a la
mundial. Esta disminucién podria explicarse por las terapias cada vez mds eficaces’.

Sin embargo, el aumento progresivo de la incidencia de céancer se debe
probablemente al crecimiento poblacional y su envejecimiento, pero también a las
avanzadas técnicas de deteccion precoz capaces de detectar la enfermedad en estadios
iniciales, siendo la incidencia de nuestro pais similar a la mundial.
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La incidencia de cdncer en Espaiia en hombres durante el afio 2012 (128.550
enfermos) se encuentra entre las mds altas respecto del resto del mundo (similar al resto
de los pafses mds desarrollados, pero superior a la tasa mundial) y en mujeres (86.984
enfermas) es algo superior a la mundial y algo inferior a la de los paises mads
desarrollados. Teniendo en cuenta las previsiones demogréficas proporcionadas por las
Naciones Unidas, se calcula que en 2020 se duplicardn los casos nuevos de cancer en
Espafia’.

Actualmente, en nuestro pais, el cdncer con mayor incidencia, en ambos sexos,
es el de colon-recto (15%), el que produce la mds alta mortalidad es el cdncer de
pulmén (20,6%) seguido del de colon (15%) y mama (6%), siendo este tltimo el que
presenta la mayor prevalencia a 5 afios (17,9%), datos similares a los observados a nivel
mundial®® (Tabla 3).

-mm

Prostata Mama Colorrectal
2° Pulmon Colorrectal Prostata
3° Colorrectal Cuerpo de Utero Pulmon
4° Vejiga Pulmon Mama
5° Estomago Ovario Vejiga

Tabla 3. Tipos de cdncer mds frecuentes en Espaiia en 2012

Segun los datos de los registros poblacionales de cancer que abarcan
aproximadamente a un 25% de la poblacién espafola, los tumores primarios del
Sistema Nervioso Central (SNC) representan un 2% del total del céncer en el adulto y
hasta un 15% en los nifios menores de 15 afios; lo que indica que se trata, al menos en
los adultos, de un tumor poco frecuente siendo su incidencia mayor en los hombres y en
raza caucdsica®®

El dltimo informe del Registro poblacional de Céncer en Aragdn, revela que las
tasas de incidencia de tumores del SNC, no presenta grandes diferencias entre hombre y
mujeres. Representan el 2,6% del total de tumores en hombres y el 4,3% en mujeres. Al
estudiar la incidencia por grupos de edad ambos siguen un mismo patrén, con una
tendencia al aumento a partir de los 40 afios. El riesgo de presentar un tumor de SNC es
semejante para ambos sexos’. El cerebral es el tumor mds prevalente, seguido de la
leucemia, y es la segunda causa de muerte relacionada con cincer en menores de 20
afios y primera en los adolescentes y adultos jovenes de 15-39 afios.
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Si comparamos nuestros datos con el Registro Estadounidense de Tumores
Cerebrales’, actualizado a fecha Diciembre de 2015 los resultados son similares. Cabe
remarcar que se espera diagnosticar cerca de 78.000 nuevos casos de tumores cerebrales
primarios en el 2016.

De acuerdo con la histologia, las tasas de incidencia en nuestro registro varian
segun la fuente consultada. Sin embargo, en todas las series los tumores mas frecuentes
son los Gliomas (35-40%), seguidos de los Meningiomas (15-25%). En EEUU segtin
los datos actuales’ se invierte este dato, siendo el Meningioma el tumor cerebral
primario mas comun (36.,4%), seguido del Glioma (27%).

1.2 ETIOPATOGENIA

Un factor de riesgo es aquel que incrementa la posibilidad de desarrollar una
enfermedad. Desafortunadamente, en la mayoria de los tumores, incluidos los
cerebrales, se desconoce el origen. Factores genéticos, ambientales, virus, radiaciones y
traumatismos podrian estar implicados en su desarrollo. Sin embargo, es muy probable
que sean multiples mecanismos actuando sobre bases genéticas®.

Factores genéticos

Es muy probable que la predisposicion genética tenga un papel en el desarrollo
de los tumores cerebrales. Sin embargo, hasta la fecha no disponemos de datos
concluyentes para considerar que son hereditarios. Con la publicacion del Genoma
Humano y los continuos avances cientificos podria hallarse algin gen asociado a su
desarrollo. Se ha visto que algunos tipos de tumores cerebrales pueden perder o ganar
alguna brazo del cromosoma. En este contexto, el proyecto Atlas del Genoma del
Céncer' estaria catalogando los cambios genéticos en muiltiples tumores, destacando el
Glioblastoma en el que ya se han descrito diferentes mecanismos genéticos implicados
en su desarrollo''. Los cambios cromosémicos mds comunes en los tumores cerebrales
se producen en los cromosomas 1, 10, 13, 17, 19 y 22 (Oligodendroglioma en
cromosomas 1 y 19 y Meningioma 22)"?. Los avances en el conocimiento de estas
alteraciones son fundamentales para desarrollar nuevas estrategias terapéuticas.

Factores medioambientales

De los muchos factores medioambientales estudiados en relacion al desarrollo de
enfermedades oncoldgicas, s6lo la exposicion continuada a radiacion ionizante, ha

12



demostrado que podria incrementar el riesgo de desarrollar tumores cerebrales, al
modificar la estructura genética'’. Sin embargo, no existen argumentos consistentes para
relacionar el desarrollo de tumores cerebrales con la mayor parte de las radiaciones a las
que estamos expuestos en la vida diaria*"’. Algunos estudios han demostrado que los
antecedentes de alergia en la edad adulta, alimentacion con frutas y verduras durante el
embarazo y la nifiez, entre otros, podrian disminuir el riesgo de desarrollar un tumor

cerebral.

Sin embargo, resulta dificil medir la exposicion del medio ambiente por lo que,
los datos disponibles podrian ser inconsistentes necesitando madas estudios antes de
asegurar, por ejemplo, que ciertos factores ambientales como el consumo de alimentos
curados, el tabaquismo o el uso del teléfono celular son verdaderos factores de riesgo de
tumores cerebrales'”.

1.3 HISTOLOGIA

Existen aproximadamente 120 tipos de tumores cerebrales. La clasificacion
histopatoldgica mds reciente data del afio 2007 y se basa en dos aspectos esenciales:
tipo de célula a partir de la cual se origina el tumor y grado histolégico que define su
comportamiento bioldgico. Este dltimo va desde grado I (tumores menos agresivos)
hasta grado IV (comportamiento muy agresivo)®'' (Tabla 4).

Grados Histoldgicos por la OMS

Grado I: lesiones de bajo potencial proliferativo, de naturaleza frecuentemente
discreta y posibilidad de curacién al cabo de la reseccién quirtrgicasola.

Grado Il: lesiones que por lo general son infiltrantesy de baja actividad mitotica pero
que recidivan. Algunos tipos de tumores tienden a avanzara grados mas altos de
degeneracion.

Grado llI: lesiones de neoplasia histoldgica probada, en general, en forma de actividad
mitdtica, capacidad de infiltracion claramente expresada y anaplasia.

Grado IV: lesiones que presentan actividad mitdtica que las hace propensasa la
necrosis y, en general, se relacionan con evolucion prequirdrgica y posquirirgica
rapidade la enfermedad.

Tabla 4. Clasificacion del Grado Histoldgico segtiin OMS

La clasificacion completa de los tumores cerebrales contempla varios apartados,
incluyendo multiples variedades de tumores, lo que muestra su gran complejidad
diagnostica. La Tabla 5 muestra la clasificacion completa de los tumores cerebrales
segtin OMS".
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Marcadores de riesgo de hemorragia cerebral
en el perioperatorio de tumores cerebrales

A continuacién se revisa, de una forma mds resumida y por orden alfabético, la
histologfa tumoral dividida en 8 apartados®.

Los tumores reciben el nombre en funcién de la célula en la que se originan,
siendo los mds frecuentes los denominados Astrocitomas (Anapldsicos y Glioblastomas
38%), seguidos de los Meningiomas (27%) y las Metéstasis'*".

Como se ha comentado previamente, en nuestro medio los gliomas son los
tumores mds frecuentes. Surgen del tejido de soporte neuronal y son tres los tipos de
células gliales capaces de producir tumores: astrocitos, oligodendrocitos y células
ependimarias, pudiendo contener mezcla de estas células (gliomas mixtos).

1 L} n v I " ] v
Subependymal giant cell Central neurocyloma .
astrocytoma s Extraventricular neurocytoma .
Pilocytic astrocytoma . Cerebellar iponeurocytoma .
Pllomyxold astrocytoma . Paraganglioma of the spinal cord .
D#use astrocyloma . Pap#ary glioneuronal tumour .
Pl phi . Rosette-forming glioneuronal
Anaplastic astrocytoma . tumour of the fourth ventricle .
Glioblastoma .
Giant cell gioblastoma . Pineal tumours
Gliosarcoma . Pineccytoma .
Pineal parenchymal tumour of
Oligodendroglial tumours intermediate dilerantiation . .
Oligodendroglioma . Pinecblastoma .
Anaplastic oligodendroglioma . Papilary tumour of the pineal region . .
Oligoastrocytic tumours Embry
Oligoastrocyloma . Medulloblastoma .
Anaplastic oligoastrocytoma s CNS primitive neuroectodermal
tumour (PNET) .
Ep Atypical teratoid / habdoid tumour .
Subependymoma .
Myxopapillary ependymoma o Tumours of the cranial and paraspinal nerves
Ependymoma . Schwannoma .
Anaplastic ependymoma . Neurofibroma .
Perineurioma . . .
Chorold plexus 19 iph nerve
Choroid plexus papdloma . sheath tumour (MPNST) . . .
Atypical choroid plexus papilloma .
Choroid plexus carcinoma . Meningeal tumours
Meningioma .
Other neuroepithellal tumours Atypical meningioma .
Angiocentric glioma . " ic / maligr ingi .
Chordoid glioma of Haemangiopericytoma .
the third ventricle . A I o y .
Haemangicblastoma .
Neuronal and mixed neuronal-glial tumours
Gangliocytoma . Tumours of the sellar region
Ganglioghoma . Cranicpharyngioma .
Anaplastic gangliogloma . Granular cel tumour
Desr Infantile Y of the neurchypophysis .
and ganglioglioma . Pituicytoma .
Dysembryoplastic Spindle call oncocytoma
neurcapithalial tumour . of the adenchypophysis .

Tabla 5. The 2007 WHO Classification of Tumours of the Central Nervous System
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El debut clinico es variable, dependiendo fundamentalmente de la localizacion
de la tumoracion, siendo la convulsion el sintoma inicial en el 20% de los pacientes con
tumores supratentoriales '°.

La resonancia magnética (RM) con y sin contraste es la prueba diagndstica de
eleccion, proporcionando la mejor definicion. Habitualmente se realza el tejido tumoral
con el contraste que aparece circundado por el edema. En caso de no poder utilizar la
RM, la tomografia computarizada (TC) con y sin contraste es la prueba adecuada,
aunque su resolucion, sobre todo en la fosa posterior, es inferior'”.

La supervivencia tras el diagndstico de un tumor cerebral primario varia

significativamente segun la edad, la histologia, marcadores moleculares y el
comportamiento del tumor’.

ASTROCITOMA

Se originan de astrocitos, células estrelladas de la glia cerebral y se clasifican en
funcion de su comportamiento en 4 grados, de acuerdo con la escala de la OMS (Tabla
4), aumentando el grado de agresividad con la edad. Suponen el 75% de los tumores
gliales. Salvo el de grado I, el resto son mds frecuentes en hombres y a partir de 45
afios. Los tumores primarios son muy agresivos y la forma mds comun y mds agresiva
de los tumores gliales es el Astrocitoma de grado IV, anteriomente denominado
Gliobastoma multiforme. Representan un 5% de todos los gliomas y son mds frecuentes
en personas jovenes®''>'%1%,

Los Astrocitomas grado I (Astrocitoma pilocitico), son de crecimiento lento y la
reseccion quirdrgica suele ser curativa. Son mas frecuentes en nifios y jovenes.

El Astrocitoma grado II (Astrocitoma difuso) es un tumor de bajo grado, con
invasion circundante pero de lento crecimiento y la cirugia es el primer tratamiento a
valorar, dependiendo de la localizacion y de los riesgos de la intervencion. La
radioterapia (RT) puede diferirse en los pacientes con buena situacion clinica, con un
seguimiento cuidadoso™?'.

El manejo optimo del glioma de bajo grado (15% gliomas) es objeto de
controversia, en gran parte debida a la falta de ensayos clinicos bien disefiados con un
seguimiento adecuado que corroboren la relativa larga supervivencia libre de progresion
y la supervivencia global. La literatura actual sugiere que el tratamiento expectante ya
no es Optimo. Hay una creciente evidencia de apoyo a la reseccion quirurgica, la RT, la

quimioterapia (QT) y la caracterizacién molecular e histopatoldgica'*?' >,
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El Astrocitoma grado III (Astrocitoma anaplasico) (10-15% gliomas) tiene un
comportamiento mas agresivo, sus proyecciones crecen invadiendo e infiltrando el
tejido circundante, lo cual es dificil de eliminar por completo sélo con la cirugia y
requieren radiacion adyuvante para eliminar el tumor restante. Se podria recomendar
QT tras radiacion o recurrencia. El Astrocitoma grado IV (Glioblastoma) es el tumor
mas agresivo y frecuente de los gliomas alto grado (60-75%). El primer paso del
tratamiento seria la cirugia para extirpar la mayor parte del tumor, seguido de RT y/o
QT, a menudo al mismo tiempo. En el 20-30% de los casos sélo serd posible realizar
una biopsia, en cuyo caso la supervivencia se estima en 2 meses 0 6-9 meses si RT-QT
adyuvante'” >

CRANEOFARINGIOMA

Se trata de un tumor poco frecuente (3-5%) localizado y benigno aunque de
comportamiento agresivo por sus posibles secuelas neurologicas y endocrinas. Surge de
pequefios nidos de células en la region selar, junto a glandula pituitaria. El
Adamantinoma predomina en nifios y el Papilar, de crecimiento més sélido, en adultos
y en general es mas frecuente en afroamericanos.

Las opciones terapéuticas incluyen la cirugfa, RT o una combinacién de ambas *'**°

EPENDIMOMA

Su origen estd en las células ependimales que recubren los ventriculos del
cerebro y el centro de la médula espinal. Se trata de tumores poco frecuentes (1-2% del
total de tumores cerebrales). Se dividen en 4 grados: Subependimomas (grado I), de
localizacion ventricular, Ependimoma mixopapilar y Ependimoma (grado II) de
predominio en columna vertebral y Ependimoma anaplasico (grado III), de predominio
en cerebro y fosa posterior.

La cirugia es el tratamiento de eleccion, con el objetivo de conseguir la maxima
reduccion tumoral posible, y su eficacia como en todos los tumores cerebrales,
dependera principalmente de su localizacion. Se recomienda RT adyuvante a cirugia,
incluso en los casos con reseccion completa, aunque esta pauta sea mas controvertida.
El papel de la QT no esta claro, ha sido poco estudiada en estos tumores y no hay
ensayos especificos que evalien su eficacia, quedando restringida a los Ependimomas

anapldsicos recidivados®'*?.
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GERMINALES

Surgen de células germinales en las regiones pineal o supraselar del cerebro. Son
poco frecuentes (2-3%), de predominio en adultos jOvenes y paises asidticos. Se
subdividen en: Germinoma, Teratoma, Carcinoma Embrionario (el mds agresivo),
Tumores del Seno endodérmico y Coriocarcinoma. Todos ellos tienden a propagarse a
través del liquido cefalorraquideo (LCR), por lo que el diagndstico incluye
comprobacion de todo el cerebro y médula espinal con puncion lumbar y marcadores
tumorales: Alfafetoproteina, Fosfatasa Alcalina Placentaria y Gonadotropina Coridnica
Humana, también son utiles para el seguimiento.

Debido a su ubicacion, se tratan con QT o combinacién con RT. Salvo el Teratoma, con
opcion quirdrgica curativa si la reseccion es completa o con RT adyuvante si queda

tumor residual®'**,

MEDULOBLASTOMA

El Meduloblastoma es relativamente raro, representa menos del 2% de todos los
tumores cerebrales primarios y el 18% de los cerebrales pediatricos, de predominio en
hombres y localizado principalmente en la parte inferior del cerebelo. De crecimiento
muy rapido, son muy agresivos, con gran capacidad de extensiéon a lo largo del
neuroeje. Dada su localizacion pueden ocasionar hidrocefalia y sintomas de
hipertension intracraneal (HTIC).

El tratamiento depende de la extension del tumor y se basa en una cirugia agresiva
T8,19,29.

coadyuvada con RT y Q

MENINGIOMA

Surgen de las capas de las meninges y son muy frecuentes (aproximadamente
25- 35% de los tumores cerebrales primarios). La mayoria (90-95%) son benignos, no
infiltrativos y de lento crecimiento. Sin embargo, la eliminacion de un Meningioma
conlleva un mayor riesgo de hemorragia postoperatoria en comparacion con la cirugia
de otras neoplasias intracraneales. Mds frecuentes en mujeres de mediana edad, el doble
que en hombres y rara vez en nifios. En algunos casos pueden estar relacionados con
alteraciones genéticas

El tratamiento estindar es la cirugia, pudiéndose coadyuvar con RT en casos

inabordables, parcialmente extirpados o recidivantes®'*™*"".
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METASTASIS

Los tumores primarios que mds frecuentemente metastatizan a nivel cerebral son
los de pulmén, mama y el melanoma. La mayoria se localizan en los hemisferios
cerebrales y en menor proporcion en cerebelo y tronco del encéfalo. Predomina la
presentacion en forma de metdstasis multiples y suelen estar bien delimitadas.

El tratamiento de estos tumores depende de la anatomia patoldgica del tumor primitivo
y de la localizacion de las metdstasis. En general, ante metastasis unica o enfermedad
oligometastasica (<3 metdstasis), se prefiere reseccion quirdrgica si la localizacion lo
permite. En caso de metéstasis multiples, la cirugia se limita a la obtencion de biopsias
y posteriormente RT holocraneal. La RT adyuvante, en ambos casos, presenta
controversia puesto que ha demostrado disminucion en la recurrencia tumoral, pero sin
impacto sobre la supervivencia global *'**>**

NEURINOMA

También llamado Schwannoma, es un tumor benigno del nervio auditivo.
Supone el 8% de todos los tumores cerebrales y predomina en mujeres de mediana
edad. Se localiza en el angulo entre cerebelo y protuberancia en la fosa posterior. Por lo
general, son de muy lento crecimiento'’.

El tratamiento de eleccion es quirurgico, con posibilidad de eliminacion total en la

mayoria de los casos, gracias a técnicas microquirurgicas, disponiendo como alternativa
la radiocirugia estereotdctica™.

OLIGOASTROCITOMA

Son tumores muy poco frecuentes (5-10% de los gliomas y 1% de todos los
tumores cerebrales) compuestos de dos estirpes histologicas diferentes: astrocitos y
oligodendrocitos. Mas comunes en hemisferio frontal y temporal con predominio en
adultos jovenes y de mediana edad. Se clasifican también en grados.

El tratamiento de los de alto grado (grado III o anaplasicos) se basa en la reseccion
quirdrgica del mayor tamafo posible de masa tumoral, seguida de RT-QT secuencial.
En los de bajo grado (grado I) el tratamiento con RT puede estar justificado
administrarlo mas adelante en su evolucion y no inicialmente. El papel de la QT es mas
controvertido reservandose para aquellos casos mas evolucionados *~°.
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OLIGODENDROGLIOMA

Surgen de los oligodendrocitos gliales. Se trata de tumores poco frecuentes (10-
15% de los gliomas y 4% de los tumores cerebrales). La mayoria se manifiestan en
adultos de 50-60 afios, con prevalencia en hombres. Se clasifican también en grados.
Son tumores infiltrantes y localizados habitualmente en la sustancia blanca de los
hemisferios cerebrales. El sintoma inicial mas frecuente es la convulsion.

El tratamiento es similar a lo comentado para los Oligoastrocitomas. En estos tumores y
en particular en los de grado III se han descrito alteraciones genéticas (delecciones en
los cromosomas 1p y 19q) que han adquirido una gran relevancia, ya que se asociaria a

un mejor prondstico '***,

2. COAGULACION SANGUINEA

2.1 RECUERDO HISTORICO

De los tres elementos formes de la sangre, la plaqueta fue el ultimo en ser
descubierto. Durante el siglo XIX, numerosos observadores reportaron la presencia en
sangre de corpusculos mas pequenos que los gldbulos rojos y blancos, siendo el francés
Alfred Donné (1801-1878), el primer autor que reporté su presencia en la sangre. Sin
embargo, quien logré entender mejor el papel de las plaquetas y reconocerlas como un
elemento distinto en la sangre fue el italiano Giulio Bizzozero (1841-1901)*.

La interpretacion del proceso de coagulacién publicada por MacFarlane™ en
1964 («Cascada de MacFarlane») ha sido de gran utilidad durante afios para entender el
complejo problema de la formacion del trombo. Segun MacFarlane, habria dos vias,
extrinseca e intrinseca, y ambas convergerian para continuar conjuntamente el proceso
de formacion de la fibrina. La agregacion plaquetaria se consideraba un proceso
independiente.

Durante las tres décadas siguientes han tenido lugar multiples investigaciones,
que se resumen en 1994 en las publicaciones casi simultdneas de investigadores de
Houston (Schafer et al*’) y de Carolina del Norte (Monroe et al*'). Ambos grupos
coinciden en la presentacion de una «nueva cascada», aceptada internacionalmente,
como demuestra el documento reciente de la Task Force de la Sociedad Europea de
Cardiologia®.

Todo ello se expone a continuacion.
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2.2 GENERALIDADES

La hemostasia o coagulacion sanguinea es el sistema que permite a nuestro
organismo detener la hemorragia o pérdida de sangre producida tras la rotura de la
pared vascular, y una vez reparado ese dafio disolver el coagulo (fibrindlisis)
representando asi el cese fisioldgico de la hemorragia. La falta de equilibrio entre
ambos procesos puede provocar hemorragia cuando falla la hemostasia o trombosis

cuando falla la fibrin6lisis***.

La hemostasia fisiologica consta de cuatro fases:

- 1. VASCULAR (VASOCONSTRICCION): disminucién vascular refleja tras la
lesion que favorece el inicio de la formacion del coagulo.

- 2. PLAQUETAR (FORMACION TROMBO PLAQUETARIO): las plaquetas
forman el trombo plaquetario e intervienen en la coagulacion como el sustrato
preferente sobre el que se forma la fibrina. Actian mediante contraccion celular
dependiente de calcio, iniciada cuando contactan y se adhieren al subendotelio
(mediante proteinas de su membrana). Posteriormente se forman agregados sobre las
plaquetas ya fijadas (mediante glicoproteina IIB-1IIA).

La activacion plaquetaria produce la liberacion del contenido de sus granulos,
Ca™ y factores de coagulacién (Tabla 6)* entre otros, y la exposicién de fosfolipidos
requeridos para la formacion de los complejos enzimaticos de la coagulacion.
Ademas de las plaquetas, también intervienen elementos de la pared vascular, proteinas
del plasma y hematies.

Factor Nombre

I Fibrindégeno

I Protrombina

111 Tromboplastina
v Calcio
\' Proacelerina
VII Proconvertina
VIII Factor Antihemofilico A
IX Factor Antihemofilico B (Christmas)
X Factor de Stuart-Prower
XI Antecesor tromboplastico del plasma
XII Factor de Hageman
XIII Factor estabilizante de la fibrina

Tabla 6. Factores de la coagulacién sanguinea
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- 3. FORMACION Y ESTABILIZACION DE LA FIBRINA: la coagulacién
plasmatica tiene como objetivo la formacion del coagulo de fibrina (proteina plasmatica
insoluble) procedente de la transformacion del fibrindgeno (proteina plasmadtica
soluble), mediado por la trombina.

Se requiere un control fisioldgico estricto por parte de los inhibidores naturales
(antitrombina, sistema proteina C-proteina S e inhibidor factor tisular, entro otros) para
limitar el codgulo a la zona de la lesién y evitar su extension excesiva®.

(modelo cldsico) (Figura 1)¥

La coagulacion se inicia como dos reacciones lineales e independientes entre si
(via intrinseca y extrinseca) desencadenando una cascada secuencial y ordenada de
activacion de factores de coagulacion, presentes en la circulaciéon (proenzimas
inactivos).

La via intrinseca se inicia con la activacion del factor (F)XII al contactar con
superficies no fisioldgicas (subendotelio, precalicreina o cinindgeno). El FXII
activado(a) activa al XI formando el complejo que activa al IX y junto con el VIIla
activan el FX, en presencia de Ca*"y fosfolipidos de plaquetas activadas.

La via extrinseca se inicia cuando la sangre contacta con los tejidos dafiados en
los que se genera el factor tisular (FT), expresado en células dafiadas, subendotelio y
superficie de monocitos. Forma un complejo con el FVII al que activa y en conjunto
con el Ca** activan al FX.

Ambeas vias confluyen en la activacion del FX y se contindan en una via comun
que finaliza con la formacion de trombina. Gracias a la cual el fibrindgeno se
transformara en mondmeros y posteriormente polimeros de fibrina que se estabilizaran

gracias al FXIII, activado también por la trombina**.

Via intrinseca Via extrinseca

Xi Xla e vii
Ca2+ ™, N -
ixa N
l‘:u;- Vila + TFa—
F-VIll{>Vila PL Colageno, plaquptas
x~ T X X
V—> V3 —vlc::m
PL
Protrombina .~ ™ Trombina
N X
-
Fibrinégeno *%  Fibrina soluble /

Nt Allla

Fibrina inscluble
COAGULO

Figura 1. Fases de la coagulacién segtin el modelo clésico. F: factor. a: activado
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(modelo actual) (Figura 2)*

En la actualidad se considera, a diferencia del modelo clédsico, que las dos vias

van unidas desde el inicio del proceso.

En la Fase Inicial de la cascada de coagulacion se genera FT en la superficie
monocitaria que forma un complejo junto al FVII. Esta union activa, a través del FIX, al
FX lo que produciria una pequefia cantidad de trombina que junto con el Ca* de la
sangre y los fosfolipidos de la plaqueta activaria a los factores V, VIII, IX y XI y
aceleraria la activacion de las plaquetas (Fase de Amplificacion). El proceso de
retroalimentacion entre trombina y plaqueta y la activacion de todos estos factores
activa grandes cantidades de FX (Fase de Propagacién) y finalmente de fibrina **“°,

m 2. Amplificacion 3. Propagacién

— /X0 —
(X ) X 5@) v (va)
Freviia ) \ ¥ - ) (xa) (i) (va)
\\ ™S S0 (xa )—>] =\

— h v \ [
l\l I /lx'\' \\,/ 4 N/ (lXa ) \"i‘- /
\ \_ a/ l(VIII )- l (VIIIa) Plaqueta activada (Xa \'|

T ) —
v \. / Ne—1—T_
(%) (V)| |~ (Protrombinasa) ~ Protrombina
\ J \__) ““;‘(Va\; I\‘
[ NS —
Protrombina | /
! / / / Trombina
\ | / /"' / l
Trombina Trombina + Ca®* + FLa Fibrindgeno —Fibrina

riguld rigurda J. rdscs Juc lda codguldllioll scgull 1d nucva U'dbcada
Figura 2. Fases de la coagulacién segtin el modelo actual

Al proceso de adhesion, agregacion, activacion y liberacion de granulos
plaquetarios se le conoce como hemostasia primaria 'y a los procesos de activacion de la
coagulacion y fibrindlisis se llama hemostasia secundaria.

- 4. ELIMINACION DEL DEPOSITO DE FIBRINA (FIBRINOLISIS)

Cascada enzimatica regulada de forma especifica por una serie de activadores e
inhibidores que generan la conversion de fibrina, formada durante la coagulacion, a sus
productos de degradacion por accion de la plasmina. La generacion de plasmina libre en
la superficie del trombo conduce a la lisis de la fibrina, dando lugar a los productos de

degradacién de la fibrina (Figura 3)*
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Plasminégeno
Flla
Fibrinégeno
FXil
alfa-2-antiplasmina
wPA FXila
PA 2
Fibina 4 plasmina
PAP
i

Figura 3. Esquema de la fibrinolisis

Se consideran activadores del proceso de fibrinolisis la activacion del
plasmindgeno (mediada por el activador tisular del plasmindgeno (tPA) (principal
activador) o por el FXII) y el activador del plasmindgeno tipo uroquinasa (uPA).

Entre los inhibidores destacarian el inhibidor del plasmindgeno, los inhibidores
de los activadores del plasmindgeno (PAI-1 y PAI-2) y a-2 antiplasmina ***',

2.3 ALTERACIONES DE LA COAGULACION

- 2.3.1 ALTERACION DE LAS PLAQUETAS

- Trombocitopenias. Se considera trombocitopenia cifras de plaquetas
inferiores a 100 x 10°/L. Son de origen central o periférico, causadas por algunos
farmacos (tabla 7), sustancias radioactivas, infecciones. metdstasis, sepsis, CID y

hemorragias intensas entre otras®.

SUPRESION DE LA PRODUCCION

DESTRUCCION INMUNE

Citarabina, Daunorrubicina.Ciclofosfamida.
Busulfan. Metotrexate, Tiacidas. Etanol.

Estrogenos.

Heparina. Quinina, Quinidina, Sales de Oro.
Indometacina, Sulfamidas, Rifampicina.

Penicilina, AAS, Valproato, Carbamacepina.

Carbamacepina, Arsénico, Cimetidina,
Ranitidina. Furosemida, Tiacidas.

Alfametildopa, Interferon. Digoxina.

Tabla 7 . Farmacos capaces de producir trombocitopenias

- Trombocitopatias. Son defectos congénitos o adquiridos en la funcién
plaquetaria. Generalmente, presentan tendencias hemorrdgicas moderadas con recuentos

plaquetarios y tiempos de hemorragia normales.
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- Antiagregantes plaquetarios. Es muy frecuente la ingesta de antiagregantes
plaquetarios en nuestra sociedad. Los principales farmacos con accion antiagregante de
uso domiciliario son el Acido Acetilsalicilico (AAS), Clopidogrel, Prasugrel o
Ticagrelor.

De todos los agonistas liberados tras la activacion plaquetaria, el ADP es uno de
los mas importantes para reclutar plaquetas y propagar el trombo arterial. Los
inhibidores del receptor ADP P2Y,, son el Clopidogrel y Prasugrel (profarmacos
derivados de la Tienopiridina) y el Ticagrelor (ciclopentil-triazolopirimidina), muy
usados actualmente en la prevencion y tratamiento de enfermedades cardiovasculares y
cerebrales, cuyo principal efecto adverso es el riesgo de hemorragia **.

- 2.3.2 ALTERACION DE LA PARED VASCULAR

Las alteraciones de la pared vascular, denominadas purpuras angiopaticas o
vasculares, pueden causar hemorragias espontdneas o tras ligeros traumatismos,
generalmente cutdneas y leves. Las pruebas bésicas de coagulacion y recuento
plaquetario suelen ser normales. Las hay congénitas o adquiridas.

- 2.3.3 ALTERACION DE LOS FACTORES DE COAGULACION

- Coagulopatias congénitas. Alteracion de los factores implicados en el sistema
de coagulacién, de incidencia baja®.

- Coagulopatias adquiridas. Pueden deberse a un defecto en los factores

formadores de fibrina, a un exceso de su consumo o hiperdestruccion asi como a la
presencia de anticoagulantes circulantes. A continuacion se describen las mas
frecuentes.

DEFICIT DE FACTORES DEPENDIENTES DE VITAMINA K

Se debe a la presencia de hepatopatias y fundamentalmente a la ingesta de
anticoagulantes orales (ACO) antagonistas de la vitamina K (vitK), como Warfarina y
Acenocumarol que impiden que dicha vitamina haga de cofactor en la activacion de los
FII, FVII, FIX, FX. Tienen un margen terapéutico estrecho y requieren una
monitorizacion periddica para mantener unos niveles de seguridad y eficacia, a través de
The International Normalized Ratio (INR) o Tiempo de Protrombina (TP) pruebas que
evaluan especificamente la via extrinseca y comun de la coagulacion (VII, X, V, II, I).
El antidoto seria la propia vitK.
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Por ello, desde hace varios afios se estan desarrollando nuevas terapias
farmacoldgicas mds especificas, seguras y eficaces como son los denominados “Nuevos
Anticoagulantes orales” (NACO) Dabigatran (Inhibe FlIla) y Rivaroxaban, Apixaban,
Edoxabdn (Inhiben FXa) **°'.

ANTICOAGULANTES ADQUIRIDOS

Debido a la presencia de anticuerpos de proteinas de la hemostasia y
fundamentalmente a los efectos de la Heparina.

La Heparina no fraccionada (HNF) o Heparina soédica ejerce su efecto
anticoagulante a través de la activacion de la antitrombina, que inhibe principalmente a
la trombina y al FXa. Se une de forma no especifica a proteinas plasmadticas,
macréfagos y células endoteliales, por lo que el efecto anticoagulante varia
ampliamente entre pacientes y es dificil de predecir, ya que parte de la Heparina queda
inactivada. La dosis se ajusta segun el valor del Tiempo Parcial Tromboplastina
activada (TTPA) que es sensible a la accion de la Heparina y detecta anomalias
especificas en la via intrinseca y via comun de la coagulacion (XII, XI, IX, VIII, X,V,
IL, I). La protamina serfa el antidoto.

La Heparina de bajo peso molecular (HBPM) es un derivado de degradacion de
HNF con mayor efecto anticoagulante sobre FX que sobre la trombina y menor unién a
proteinas, lo que le confiere un efecto mas predecible y una vida media mas larga. No es
necesaria la monitorizacion del efecto anticoagulante de la HBPM midiendo los niveles
de anti Xa. Unicamente puede tener valor en mujeres gestantes, en valores extremos de
peso corporal y en funcion renal deteriorada.

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA (CID)

Activacion intravascular de la coagulacion sin localizacion especifica,
desencadenado por multiples causas (sepsis, politraumatismo y lesiones tisulares,
cirugia mayor, neoplasias solidas, anomalias vasculares...) que se origina a partir de la
lesién de la microvascularizacion produciendo trombosis y hemorragia (con dominancia
de una de ellas o simultdneas).

La forma mas comun seria en forma de hemorragias cutaneas de los tejidos
lesionados hasta hemorragia masiva vital. No existe una unica prueba de laboratorio que
permita establecer el diagndstico, pero se acepta una plaquetopenia con alargamiento
del TP y TTPA en presencia de productos de degradacion de la fibrina (DDimero) y de
una enfermedad subyacente asociada con CID.
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3. HEMORRAGIA CEREBRAL

3.1. DEFINICION

La hemorragia intracerebral (HIC) se define como la extravasacion de sangre
dentro de la cavidad craneal, secundaria a la rotura de un vaso sanguineo, arterial o
venoso. Representa el 10-15% de todos los ictus. Es una de las localizaciones
potencialmente mds graves de los fendmenos hemorragicos.

Dependiendo de la etiologia se clasifica en Primaria (la mas frecuente, 80%),
debida fundamentalmente a la rotura de cualquier vaso del encéfalo, cuya pared se ha
debilitado por procesos degenerativos o Secundaria (20%) por rotura de vasos
congénitamente anormales (aneurismas, fistulas y malformaciones arteriovenosas),
neoformados (hemorragia intratumoral) o inflamados o por alteraciones en la
coagulacion.

La causa mas frecuente de HIC primaria es la hipertension arterial (HTA) (85%
de los casos de HIC); sin embargo, de HIC secundaria es multicausal (Tabla 8).

Segun la localizacion de la hemorragia puede considerarse lobar, profunda o
subcortical, cerebelosa, en tronco cerebral, intraventricular o subaracnoidea *.

Con el fin de facilitar la comparacion de estudios, el Scientific and
Standardization Committee, de la Sociedad Internacional sobre Trombosis vy
Hemostasia publicé una recomendacion para la definiciéon armonizada de hemorragia
grave en los pacientes no quirdrgicos™ y posteriormente en los quirdrgicos™: (version

traducida y resumida)

“Cualquier hemorragia que provoque un sangrado fatal y/o sintomdtico en un
area critica (intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperitoneal, pericédrdica,
articulacion no operada o intramuscular con sindrome compartimental). Una hemorragia
inesperada y prolongada que cause inestabilidad hemodinamica con caida de Hb de al
menos 1,24 mmol L (2gr/dl), necesidad de 2 o mds unidades de sangre total o globulos
rojos o una hemorragia de herida quirurgica que requiera segunda intervencion” .

Paralelamente, la OMS estableci6 una clasificacion para definir la gravedad de
la hemorragia (Tabla 9).

En ambas clasificaciones, la HIC se define como al menos grave o incapacitante.
Y es que las secuelas neuroldgicas derivadas de un sangrado pueden provocar dafo
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Marcadores de riesgo de hemorragia cerebral
en el perioperatorio de tumores cerebrales

cerebral que abarque desde un ligero déficit neurolégico (motor, cognitivo, conductual,
emocional) hasta una importante incapacidad funcional e incluso la muerte.

Hipertensién arterial
Malformacion vascular
Aneurismas (saculares. micoticos)
MAV, fistula arteriovenosa
Angioma venoso
Cavernoma
Telangiectasia
Enfermedades hematolégicas
Afibrinogenemia
Déficit de factor de von Willebrand
Pirpura trombdtica rombocitopénica idiopdtica
Leucemia
Sindrome de hiperviscosidad
Mieloma muiltiple
Coagulacién intravascular diseminada
Trombopenias primarias o secundarias a firmacos
Angiopatfa cerebral amiloidea
Vasculius
Multisistémica
Aislada del sistema nervioso central
Sindrome de Moyamoya
Trombosis venosa central
Tumores: primarios y metastdsicos
Enfermedades infecciosas
Tuberculosis
Brucelos
Leptospirosis
Micosis
Simpaticomiméticos
Anfetaminas (anfetamina, metanfetamina)
Cocaina
Crack
Norefedrina, efedrina, fenciclidina
Fibrinoliticos

Tabla 8. Etiologia de la HIC

Escala de la OMS para definir la gravedad de las hemorragia

Grado 0

*+ ninguna

Grado 1 (Hemorragia menor)

+ petequias/equimosis

+ epixtasis/hemorragia orofaringea <1 hora

+ hemorragia oculta en heces (de trazas a +1)

+ hemoglobinuria (de trazas a +1)

+ hemorragia retiniana sin alteracién de la vision

+ hemorragia vaginal minima

Grado 2 (Hemorragia moderada)

+ melenas, hematemesis, hemoptisis, hematuria, hematoquecia o hemorragia vaginal que
no requiera transfusién de hematies

+ epixtasis/hemorragia orofaringea >1 hora

+ hemorragia oculta en heces (superior a +2)

+ hemoglobinuria (superior a +2)

Grado 3 (Hemorragia grave)

+ melenas, hematemesis, hemoptisis, hematuria, hematoquecia o hemorragia vaginal que
requiere transfusion de hematies

+ hemorragia del SNC detectado por TAC, sin consecuencias clinicas

+ hemorragia en los sitios de puncién o insercién de catéteres que requiere transfusion de
hematies

Grado 4 (Hemorragia incapacitante)

+ hemorragia retiniana con reduccion de la vision

+ hemorragia del SNC con signos y sintomas neurolégicos
+ hemorragia en drganos vitales (pulmdn, intrapericardio)
+ hemorragia masiva con compromiso hemodinamico

+ hemorragia fatal independientemente de la localizacién

Tabla 9. Gravedad de la Hemorragia, segin la OMS
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3.2 CANCER Y HEMORRAGIA

Es un hecho comprobado que las células tumorales interactian con todos los
componentes esenciales del sistema hemostatico.

Como se ha comentado en el apartado 2.3 (Alteraciones de la Coagulacion), el
desarrollo de cualquier neoplasia o el propio acto quirtirgico puede activar de una forma
descontrolada y continuada el sistema de hemostasia con incapacidad para neutralizar la
coagulacion por parte de los inhibidores fisioldgicos con la consiguiente fibrin6lisis
secundaria, desarrollando procesos trombdéticos, hemorrdgicos o ambos (CID).

Durante su crecimiento, las neoplasias intracraneales también activan estos
procesos hemostaticos con posibilidad de afectacion cerebrovascular.

Cabe destacar que la HIC es la presentacion de inicio en solo el 5-10% de los
tumores cerebrales, y ocurre especialmente en sus formas malignas como el
Glioblastoma multiforme, y en metastasis (de melanoma, pulmén y células renales,
principalmente).

Sin embargo, es frecuente el hallazgo de pequefios focos necrohemorragicos en el
momento del diagndstico por ruptura de vasos anOmalos, durante la invasion del
parénquima, sin ser hemorragias de consideracion. Habitualmente, se caracterizan por
ser hematomas localizados a nivel subcortical, de aspecto maligno, con significativo

edema perilesional, captacion irregular y anillo de hemosiderina ausente o incompleto
56-59

3.3 FACTORES DE RIESGO HEMORRAGICO

3.3.1 Preoperatorio. Evaluacion anestésica

3.3.1.1 Generalidades

El propdsito de la evaluacion en la Consulta de Anestesia es la optimizacion y
planificacion de la intervencion quirurgica y el propio acto anestésico con la finalidad
de maximizar la seguridad el paciente y reducir la morbilidad perioperatoria.

La Declaracién de Helsinki publicada en 2010% para la seguridad del paciente en

Anestesiologia, considera la entrevista preoperatoria como un elemento esencial de la
calidad asistencial y la seguridad anestésica.
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Los tres pilares basicos de la evaluacion preoperatoria son una detallada Historia
Clinica (HC), una minuciosa exploracion fisica y la solicitud de las pruebas diagndsticas
pertinentes, ya sean las estandar (radiografia de tdrax, electrocardiograma (ECG) y
analitica sanguinea general) o especificas que permitan detectar factores de riesgo (FR)
de complicacion quirdrgica evitables o tratables.

Para facilitar esta valoracion y la peticion de dichas pruebas especificas, el
National Institute for Clinical Excellence del NHS®, establece una clasificacién en base
a la estimacion de hemorragia severa o inadvertida, el tiempo quirurgico y la
recuperacion posterior concediendo el grado maximo de complejidad a las
intervenciones neuroquirdrgicas por su potencial de complicaciones.

De todas esas posibles complicaciones, el sangrado cerebral seria una de las mas
temidas, potencialmente mortal y con frecuencia asociado a mal prondstico funcional®.

Por eso es primordial, en esa primera evaluacion detectar a través de la
anamnesis posibles coagulopatias no diagnosticadas e interrogar también sobre
caracteristicas de hemorragias a familiares, tratando de disminuir el riesgo hemorragico,
incluido el provocado por farmacos, todo ello con la finalidad de reducir la morbi-
mortalidad perioperatoria.

3.3.1.2 Factores de riesgo preoperatorios

En este apartado se pretende ademas describir aquellos factores ya conocidos,

que presumiblemente, podrian incrementar el riesgo de HIC tras neurocirugfa .

NO MODIFICABLES:

- Edad, Sexo, Raza
- Antecedentes de neoplasia previa, tratada o no con QT-RT
- Alteraciones hematoldgicas congénitas

El riesgo de cualquier hemorragia se incrementa con la edad y en el caso de la
cerebral, es claramente mds prevalente en la raza afroamericana que en sujetos de raza
caucasica.

La relacion del género con la HIC ha sido motivo de controversia en los

diferentes estudios. A pesar de la publicacion de una revision sistematica (Stroke
2003)* sobre los FR para presentar HIC que consideraba que la edad y el sexo
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masculino estaban claramente asociados, las diferencias por género siguen sin estar
claras, ya que podrian estar influenciadas por otros factores (Stroke 2015)%.

Cualquier proceso cerebral, vascular o neoplasico, y las alteraciones
hematoldgicas, podrian también incrementar el riesgo de hemorragia perioperatoria.

MODIFICABLES:

- FR cardiovascular: HTA, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM), Dislipemia (DLP),
Obesidad, Tabaquismo/ alcohol/ drogas

- QT-RT

- Farmacos habituales: antiagregantes, anticoagulantes, antihipertensivos, corticoides,
anticonvulsivantes

No cabe duda que la HTA es considerada como el principal FR para sufrir un
evento cardiovascular y cerebral®*y que su control farmacolégico disminuye el riesgo
de sangrado.

La ingesta moderada o abundante de alcohol, asi como el tabaco y el consumo

de drogas (principalmente cocaina), también incrementan las posibilidades de sufrir una
HIC 63,66,68-71

Sin embargo, el resto de FR cardiovascular, que incrementan claramente el
riesgo de eventos coronarios, generan cierta controversia en relacion a la HIC.

Un meta-analisis llevado a cabo por la Universidad de Cambridge”, demostrd
que la DM confiere mayor riesgo de sufrir eventos cardiovasculares e ictus (isquémico y
hemorragico) y que su control estricto disminuye la mortalidad, contrastando con la
DLP, fuertemente relacionada con la enfermedad coronaria, pero sin demostrarse
relacion con el ictus hemorrdgico®”>’*””. Sin embargo, la obesidad podria incrementar
el riesgo de HIC, a través de los factores anteriormente descritos (HTA principalmente,
DM y DLP)".

También la QT y RT podrian incrementar el riesgo de toxicidad cardiovascular y
neuroldgica™® a través de la citotoxicidad no especifica a células tumorales y sanas en
cualquier momento del tratamiento.

De todos los farmacos domiciliarios que podrian intervenir en el curso del
sangrado cerebral, como es obvio, destacan los antiagregantes y anticoagulantes. No
sOlo es mas frecuente en estos pacientes, si no que cuando sucede también es mas grave
que en los no tratados®'.

La cefalea tumoral precisa, en muchas ocasiones, terapia corticoidea, para
reducir el edema vasogénico perilesional. A pesar del beneficio clinico, el uso
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prolongado de corticoides podria producir fragilidad vascular con riesgo sangrado
(principalmente en piel y gastrointestinal), ademas de HTA**®*,

La epilepsia constituye otro de los sintomas con mayor repercusion en la calidad
de vida de los pacientes con tumor cerebral. Debido al potencial epileptogeno de
algunos tumores y su efecto masa es frecuente el inicio de profilaxis preoperatoria®™*’.
Algunos estudios asocian el uso de AVP con un déficit reversible de FXIIT***",

3.3.2 Intraoperatorios. Cirugia

Independientemente del estado previo del paciente y los FR preoperatorios
descritos en el apartado anterior, las caracteristicas que rodean al propio tumor y a la
cirugia pueden influir conjuntamente en la aparicion de hemorragia postoperatoria.

El origen y naturaleza histolégica del tumor, sus caracteristicas, localizacion,
tamafio y estado del tejido circundante pueden determinar la técnica utilizada, el tiempo
de hemostasia para la estabilizacion del lecho quirurgico y la duracion del
procedimiento.

A los factores dependientes del tumor, se debe sumar la meticulosidad y
experiencia del Neurocirujano para el abordaje, junto con la del Anestesista. Son
pacientes muy vulnerables neurolégicamente a la inestabilidad hemodinamica por lo
que el manejo y la actuacion en caso de complicacion es fundamental.

Una tumoracion abigarrada y muy vascularizada, de gran volumen precisard de
técnicas mas minuciosas para su reseccion con mas tiempo de hemostasia y una mayor
duracion de la intervencion, incrementando todo ello la posibilidad de complicaciones
perioperatorias.

Afortunadamente, son muchos los avances desarrollados en los ultimos aiios
para tratar de controlar el sangrado intraoperatorio. El acceso minimamente invasivo
evitando los abordajes transcraneales, la microcirugia y cirugia esterotaxica con
posibilidad de aspiracién ultrasonica (Cavitron®), radiofrecuencia y otros instrumentos
de destruccion, junto con los avanzados sistemas de navegacion y los nuevos materiales
hemostaticos permiten mayor orientacion y delimitacion de los margenes tumorales,
menor exposicién, mejor hemostasia y disminucion de las complicaciones

perioperatorias >
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3.3.3 Postoperatorios. UCI

La complejidad de la propia cirugia y el potencial de complicaciones
postoperatorias hacen que los pacientes intervenidos de tumor cerebral necesiten una
vigilancia y atencion especializada en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Desde el inicio es un postoperatorio potencialmente complejo, que requiere
mantener una estabilidad hemodindmica, respiratoria y cardiovascular que asegure una
correcta presion de perfusion y oxigenacion cerebral evitando el sangrado o la isquemia.

Es una prioridad prevenir el edema cerebral, la hidrocefalia, convulsiones y
trombosis venosa, corregir las alteraciones bioquimicas, hidroelectroliticas y de la
temperatura ya que pueden comprometer el prondstico neurologico.

La deteccion de anomalias en la exploracion o neuromonitorizacién durante el
postoperatorio inmediato, conlleva la realizacion de pruebas de imagen para descartar
complicacion neuroquirdrgica.

Como todo paciente critico, el enfermo sometido a intervenciones
neuroquirurgicas puede sufrir otras complicaciones no neuroldgicas (las més frecuentes
relacionadas con la infeccion sistémica y asistencia respiratoria).

La deteccion y tratamiento precoz de todas ellas, disminuird los dias de
Ventilacion Mecénica Invasiva (VMI), estancia en UCI y la mortalidad, considerados
aspectos principales de la calidad asistencial "%,

3.4 PARAMETROS ANALITICOS

En el afio 2001, se publico la definicion oficial de marcador bioldgico o
biomarcador'”', definida como aquella caracteristica que puede ser medida de forma
objetiva, y evaluada como un indicador de procesos bioldgicos normales, patolégicos o
respuestas farmacoldgicas a una intervencion terapéutica.

A continuacion se describen los posibles marcadores bioldgicos, objeto de
estudio.

3.4.1 Hemograma y Coagulacion estandar

En todo screening preoperatorio se solicita una analitica sanguinea general con
equilibrio acido base, bioquimica, hemograma y coagulacion estandar, de inicio.
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Los resultados de dicha analitica permiten descartar y tratar alteraciones que
podrian complicar la intervencion como una anemia, trombopenia, una insuficiencia
respiratoria o renal, alteraciones electroliticas... Para la mayoria de las cirugias seria
suficiente.

El hemograma permite conocer el estado de las tres series celulares (gldbulos rojos,
leucocitos y plaquetas) y detectar alteraciones, fundamentalmente, cuantitativas.

El apartado de coagulacion estandar valora:

- INR o TP: sensible a los ACO, evalia la via extrinseca y comun de la
coagulacion (FVII, FX, FV, FII, FI)

- TTPA: sensible a la HNF, evalda la via intrinseca y comiin de la coagulacion
(FXII, FXI,FIX, FVIII, FX,FV, FII, FI)

- Actividad de Protrombina (AP) (FII)

- Fibrinégeno derivado (Fb) (FI)

3.4.2 Coagulacion especifica

La cirugia intracraneal es una intervencion de maximo grado de complejidad por el
riesgo de complicaciones graves.

Durante la cirugia intracraneal, se producen alteraciones de la hemostasia, tanto
de la coagulacion como de la fibrinolisis, que se atribuyen a la interaccion de las propias
c€lulas tumorales con todos los componentes esenciales del sistema, o a la influencia de
la propia intervencion, lo que podria explicar la existencia de sangrados diferidos

cuando no existen otros factores, y se asume una meticulosa hemostasia quirdrgica'*"'®.

La integridad funcional del sistema hemostatico es un requisito previo para la
realizacion segura de los procedimientos neuroquirurgicos. Para supervisar la capacidad
de coagulacion individual y detectar deficiencias en la generacion de fibrina, las pruebas
estdndar son efectivas.

Sin embargo, algunas de las alteraciones que presentan asociacion con el
sangrado de localizacion cerebral cursan con pruebas de coagulacion normales.
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3.4.2.1 FXIII

El FXIII es una protransglutaminasa fundamental en la etapa final de la
coagulacion sanguinea.

La fuerza del coagulo de fibrina depende principalmente del FXIII, que
polimeriza el codgulo friable inicial de fibrina, conformando codgulos estables, rigidos
y resistentes a la fibrinolisis. Sin embargo, el FXIII no sélo participa en el paso final del
proceso de coagulacion, sino que también contrarresta la degradacion fibrinolitica del
codgulo estable recién formado. Numerosas han sido las publicaciones que defienden la
implicacion funcional del FXIII en los procesos tanto hemostiticos como

fibrinoliticos'**1%6-198

Ante un déficit de FXIII es posible la formacion del codgulo, pero comienza a
romperse a las 24-48 h debido a la débil reticulacion de la fibrina, que conduce a
episodios posteriores de sangrado.

Existen dos formas de déficit, la congénita y la adquirida.

La congénita es un transtorno infrecuente (un individuo de cada 1-3 millones),
autosomica recesiva y se divide en tipo I (defecto cuantitativo) y tipo II (defecto
cualitativo). Se asocia a hemorragia del cordon umbilical, de mucosas y tejidos blandos,
mala cicatrizacion de heridas, aborto involuntario recurrente, persistente retraso o
sangrado recurrente tras cirugia y HIC grave, siendo ésta la principal complicacion y
puede ocurrir espontdneamente o tras un traumatismo o cirugia. Se deberia considerar el
diagnostico precoz y el control de la deficiencia grave de FXIII.

En la forma adquirida se produce reduccion significativa de FXIII (por fallo en
la sintesis o hiperconsumo) bajo determinadas condiciones de estrés (cirugia mayor,
embolia pulmonar, accidente cerebrovascular, sepsis, CID...).

Los sintomas clinicos pueden ser indicativos de la deficiencia pero el
diagnostico debe basarse en pruebas de laboratorio especificas. A no ser que haya otro

trastorno de coagulacion concomitante, las pruebas estandar son normales'®""®,

La hemorragia postoperatoria relacionada con esta deficiencia ha sido descrita
en varios campos. Sin embargo, hasta hace unos afios no habia datos de su incidencia y
relevancia clinica en procedimientos neuroquirdrgicos. Hasta que Riidiger'®'" y
Gerlach'” empezaron a publicar a partir del afio 2000 diversos estudios relacionados
con el déficit de FXIII en pacientes sometidos a cirugia intracraneal y su relacion con la
HIC concluyendo que su determinacion y reemplazo con FXIII recombinante en caso de

déficit podria prevenir el tan temido sangrado'"*"'*.
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3.4.2.2 DDimero

La disolucion de la fibrina ligada, generada al final de la coagulacion, conduce a
la formacion de productos especificos para su degradacion, incluyendo el DDimero, que
puede ser determinado en sangre total y plasma utilizando anticuerpos monoclonales
dirigidos contra epitopos localizados en el fragmento de DDimero.

Su actividad es un reflejo global de la formacion y lisis de los codgulos y dado
que no se puede generar in vitro tras la recogida de la sangre, su determinacion se
considera reflejo de la actividad hemostatica in vivo.

10412324 "entre otras la cirugia y

Aun elevado en numerosas condiciones (Tabla 10)
el propio tumor, el DDimero podria tener relacion con la prediccion de la HIC en los
tumores cerebrales reflejando la activacion fisioldgica de las vias de coagulacion y

posterior fibrinolisis en presencia de sangrado'",

Increasing DD leve

Pathological Physiologica Decreasing DD level

Vitamin K antagonists
rnn

Severe infections
Traumas

Surgery

Burns

Tissue infarction
Advanced cancer Cigarette smoking
Disseminated intravascular Functional disability

coagulation
Pre-eclampsia Age of thrombus
Sickle cell anemia Volume of thrombus
Renal failure

Liver impairment
Acute hemorrhage
Arterial or venous

thrombosis

Tabla 10. Condiciones y causas que alteran los niveles de DDimero

3.4.2.3 Fibrinégeno von Clauss (FvC)

El Fb plasmatico, gliproteina de la cascada de la coagulacion, es uno de los
principales determinantes de la viscosidad y flujo sanguineos. Se sintetiza
principalmente a nivel hepatico y tiene una vida media de 100 horas, durante las cuales
se degrada lentamente en dimeros"'. Ademds participa en procesos de aterogénesis y
trombogénesis y es considerado reactante de fase aguda'>"**. Su concentracién oscila
entre 2 y 4 g/L y puede variar segin los métodos de medicion y en determinadas
situaciones clinicas (Tabla 11), como el cancer.
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Su medicion permitiria detectar y monitorizar algunas de las afecciones que
cursan con alteracion del Fb (Tabla 12) y que podrian comprometer la vida del paciente,
como el sangrado. Para ello, se han empleado numerosos métodos de laboratorio, desde
funcionales hasta directos, para su determinacion, entre ellos destaca el de Clauss. Las
determinaciones de Fb derivado a partir del TP en coagulémetros automatizados no son
fiables para el manejo de la HM.

El método Clauss mide el indice de conversion del fibrindgeno en fibrina en una
muestra de plasma diluido en presencia de exceso de trombina. Cuando ese plasma se
coagula por el exceso de trombina, el nivel de Fb es inversamente proporcional al
tiempo de coagulacion. Se reconoce como el método mas 1doneo por su gran precision,
rapidez, reproducibilidad y sensibilidad en los resultados'”.

Son varios los estudios y guias sobre hemorragia que recomiendan la

determinaciéon y reemplazo del déficit de Fb, para lograr la adecuada firmeza del

codgulo y disminuir asf el riesgo de HIC postoperatoria'®>''>'%¢ 1%,

Elevated fibrinogen
Increasing age and lemale sex
Season
Pregnancy and oral contraception
Post-menopausal women
Acute phase reaction
Smoking
Acute exercise
Disseminated malignancy

Reduced fibrinogen
Alibrinogenaemia, hypofibrinogenaemia
Decompensated liver disease
Viral hepatitis
DIC
Haemodilution

Tabla 11. Factores que influyen en los niveles de Fb

Investigation of a haemorrhagic state (afibrinogenaemia, hypo-
fibrinogenaemia, acquired or congenital dysfibrinogenaemia)
Investigation of unexpected prolonged/abnormal coagulation tests
Detection of DIC

The establishment and monitoring of prolonged thrombolytic
therapy

During Arvin therapy

Risk assessment profiling for arterial disease

Commercial use (diagnostics industry, pharmaceutical industry,
blood transfusion service) for quality monitoring and potency
assignment (e.g. factor VIII and fibrinogen concentrates)

Tabla 12. Utilidades clinicas para la determinacién de Fb
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4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La incidencia de cdncer aumenta progresivamente. Se trata de un grave
problema sanitario considerado la segunda causa de mortalidad en nuestro medio, y una
de las principales causas de ingreso hospitalario y morbimortalidad en el mundo
desarrollado.

En relacion a los tumores cerebrales, la cirugia intracraneal es habitualmente el
tratamiento de eleccion. Si bien es cierto que el riesgo y la mortalidad quirtrgica han
disminuido en los ultimos afios, la complejidad de estas intervenciones puede
desencadenar complicaciones potencialmente mortales. De todas ellas, la hemorragia
cerebral es la mds temida por su mal prondstico funcional. Se sabe que algunos
antecedentes personales, las caracteristicas del propio tumor y determinadas situaciones
clinicas, unido a la alteracion hemostatica del propio acto quirurgico e intrinseca de los
pacientes con cancer, pueden favorecer dicho sangrado.

A pesar de la controversia actual sobre la necesidad de una coagulacion estandar
en todos los preoperatorios, pues unicamente evalua parte del sistema hemostatico,
podria identificar alteraciones que contribuyeran a la hemorragia. Sin embargo, existen
coagulopatias mas especificas, no estudiadas de rutina, que cursan con pruebas estandar
sin alteraciones pero con mayor riesgo hemorragico.

Entre ellas destacan las alteraciones en los niveles de diversas moléculas que
intervienen en la hemostasia sanguinea. El FXIII, implicado funcionalmente en
procesos hemostaticos y fibrinoliticos, siendo el encargado de la estabilizacion del
codgulo y cuyo déficit estaria relacionado con la hemorragia cerebral. E1 DDimero,
reflejo de la activacion hemostatica ante el sangrado y cuya elevacion perioperatoria
pondria de manifiesto la activacion fisioldgica de las vias de coagulacion y posterior
fibrinolisis sistémica. Y por ultimo, el Fb determinado por el método von Clauss,
fundamental para la firmeza del codgulo y considerado también reactante de fase aguda,
con valor predictivo sobre la gravedad de la hemorragia, la precocidad y la severidad.

Son numerosas las publicaciones que conceden interés a la determinacion de
estos factores y su relacion con la HIC, supuestamente injustificada en muchas
ocasiones. Sin embargo son escasos, y ninguno de forma conjunta, los estudios
prospectivos y consistentes hasta la fecha que analicen todos estos marcadores.

Por tanto, la deteccion de estas alteraciones hemostaticas perioperatorias, y su
adecuado control, podria disminuir la HIC en la cirugia intracraneal.
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5. OBJETIVOS

5.1 PRINCIPAL

- Evaluar las alteraciones especificas de la coagulacion (FvC, DDimero, FXIII)
como marcadores de riesgo hemorragico en el perioperatorio de tumor cerebral.

5.2 SECUNDARIOS

-Evaluar las alteraciones estandar del hemograma y coagulacion como
marcadores de riesgo de HIC en el perioperatorio de tumor cerebral.

-Analizar, en este contexto, si la determinacion de los pardmetros especificos
mejora la prediccion de riesgo hemorrdgico de los estandar.

-Evaluar determinados antecedentes personales, condiciones tumorales, clinico-
quirdrgicas y del postoperatorio como marcadores de riesgo hemorragico tras
cirugia de tumor cerebral.

-Analizar si la HIC prolonga la estancia en UCI y aumenta la mortalidad.

- Conocer la prevalencia de las complicaciones clinicas, incluida la hemorragica,
tras cirugia de tumor cerebral.
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CAPITULO II: HIPOTESIS
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Marcadores de riesgo de hemorragia cerebral
en el perioperatorio de tumores cerebrales
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1. HIPOTESIS GENERAL

-La determinacion de parametros analiticos perioperatorios y las condiciones
clinico-quirdrgicas se comportan como marcadores de riesgo hemorragico en
cirugia de tumor cerebral.

2. OTRAS HIPOTESIS

-La determinacion de parametros analiticos especificos (FvC, DDimero, FXIII)
predice la complicaciéon hemorragica en el postoperatorio de tumor cerebral.

-La prediccion de HIC, hasta ahora por pardmetros analiticos estdndar (hemograma
y coagulacion), mejora con la determinacion de pardmetros especificos.

-Determinados antecedentes personales, caracteristicas del tumor, de la
intervencion quirurgica y condiciones del postoperatorio inmediato son

marcadores de riesgo hemorragico en el periperatorio de tumores cerebrales.

-La HIC es una complicacion grave del postoperatorio de tumor cerebral que
aumenta la mortalidad.
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Marcadores de riesgo de hemorragia cerebral
en el perioperatorio de tumores cerebrales
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CAPITULO III: MATERIAL Y METODO
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Marcadores de riesgo de hemorragia cerebral
en el perioperatorio de tumores cerebrales
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1. ESTUDIO

Se trata de un estudio analitico, observacional, longitudinal y prospectivo,
realizado en la Seccién de Traumatologia del Servicio de Medicina Intensiva en el
Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) de Zaragoza, en el periodo comprendido

entre Julio de 2013 y Diciembre de 2014 (18 meses).

2. POBLACION Y MUESTRA

1.1 ENMARQUE POBLACIONAL

El HUMS esta situado en la ciudad de Zaragoza, capital de Provincia y de la

Comunidad Auténoma de Aragon.

Segun el Decreto 182/2014, de 4 de noviembre, del Gobierno de Aragén el mapa
sanitario de la Comunidad quedaria distribuido en 8 sectores (Figura 4). El Sector

Zaragoza 2 tiene como hospital de referencia al complejo Miguel Servet, principal
centro sanitario de Aragén. Cuenta con mas de 1.300 camas y 36 quiréfanos, 2 de ellos

de Neurocirugia.

Sectores Sanitarios

Barbastro _>
Zaragoza 1 --——3{-‘ t( [\

Caragoza 2 '—-—\-v—ﬁr-\,

Zaragoza 3 ..A‘LJ ,‘- )'\ |

(alotay.d—\'—\{ - *1

Teruel

Alcaniz \J‘)—ﬁ /

-
4/
b 4

b

Figura 4. Mapa actualizado de los Sectores Sanitarios de la Comunidad Auténoma de Aragén
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2.2 MUESTRA

2.2.1 Seleccion de la muestra

Las personas pertenecientes a la poblacion mencionada, con sospecha de lesion
cerebral neoplasica, fueron remitidas a la Consulta de Neurocirugia para valoracion.
Desde alli se solicitaban las pruebas diagnodsticas pertinentes, que confirmaran la lesion
cerebral.

Una vez diagnosticado, el tiempo medio de espera hasta la intervencion fue de
aproximadamente 1 mes. Se priorizaron aquellos tumores que por las caracteristicas del
paciente o del propio tumor, requirieron intervencion mdas urgente. La asignacion de las
cirugias fue al azar entre los componentes del equipo, todos ellos experimentados
neurocirujanos en intervenciones de tumor cerebral.

2.2.2 Criterios de inclusion:

- Adultos, mayores de 18 afios.

- Consentimiento Informado (CI) del paciente o familiar.

- Intervenidos de tumor cerebral primario, recidiva o metéstasis por el Servicio de
Neurocirugia del HUMS.

- Intervencion programada (no urgente).

- Ingreso en la UCI de Traumatologia tras la cirugia.

2.2.3 Criterios de exclusion:

- Rechazo del paciente (o tutor legal) a participar en el estudio.

- No cumplimiento de cualquiera de los criterios de inclusion.

2.2.4 Criterios de eliminacion:

- Fallecimiento previo al ingreso en la UCI.

- Pacientes cuyas muestras sanguineas no fueron debidamente enviadas, procesadas o
analizadas en el laboratorio de coagulacion y por tanto, no se dispone de todos los
pardmetros sanguineos a estudio.

- Anatomia patologica de la pieza extraida durante la cirugia, no correspondiente con
tejido tumoral.
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3. CONTROL DE CALIDAD.
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

3.1 BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realiz6 una revision sistemadtica de la bibliografia publicada sobre HIC en el
contexto de tumores cerebrales y factores que podrian favorecerla, tanto en inglés como
en espafiol sin limites en la busqueda. Las principales fuentes de informacion
bibliografica consultadas fueron Medline (en su version PUBMED) y Cochrane Library
a partir de combinaciones de palabras clave, solicitando a la Biblioteca del HUMS
aquellos articulos que presentaban limite de acceso. Se analizaron ademas referencias
bibliograficas de dichos articulos con el fin de rescatar otros estudios susceptibles de ser
incluidos para la revision. Ademds también se revisaron las principales Guias de
Practica Clinica relacionadas con el estudio asi como libros, tratados médicos y
registros epidemioldgicos actuales nacionales e internacionales.

Las citas bibliograficas siguen las normas Vancouver.

3.2 REQUISITOS CIENTIFICOS. EVALUACION Y
AUTORIZACION

El presente proyecto de investigacion cumple los principios éticos promulgados
en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.

Fue considerado y aprobado, por el Comité Etico de Investigacién Clinica de
Aragén (CEICA), adscrito al Departamento de Salud y Consumo del Gobierno de
Aragén. Dicha institucion, se encarga de velar por la correcta aplicacion de los
principios metodoldgicos, éticos y legales en todos los ensayos clinicos y proyectos de
investigacion que proceda, realizados en la Comunidad. (Anexo 1)

La Subdireccion Médica, la Comision de Docencia y los Jefes de Servicio de
Medicina Intensiva, Neurocirugia, Anestesiologia y Hematologia del HUMS, también
aprobaron la realizacion del proyecto. Para coordinar el trabajo entre los diferentes
servicios se convocO una reunion informativa para la formacion de todo el personal
implicado.

El unico propdsito del estudio fue el beneficio de los pacientes, sin primar en
ningun caso los intereses individuales del investigador.
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3.3 FINANCIACION

Este proyecto fue financiado integramente por el HUMS.

En un primer momento, se aprobd la financiacion unicamente para un periodo de
doce meses, amplidndose a dieciocho tras la aceptacion de amparo solicitada a la
Subdireccion Médica del HUMS. Ni el investigador principal ni sus colaboradores
recibieron incentivo alguno por parte de patrocinadores o instituciones.

No hubo conflicto de intereses con la industria sanitaria ni ningun otro sector
que condicione la integridad de los resultados y el compromiso de los participantes.

3.4 CONFIDENCIALIDAD Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Se tuvieron en cuenta las exigencias de la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccion de Datos de cardcter personal que recoge el régimen general
de la proteccion de los datos personales, y la Ley General de Sanidad 14/1986.

Se preciso del CI del paciente (o en su defecto los representantes legales) para la
participacion (Anexos 2y 3).

3.5 METODO DE REGISTRO DE DATOS

Una vez el paciente aceptaba la participacion en el estudio era incluido en un
protocolo de recogida de datos y muestras, a través de una Hoja Estandarizada (Anexo
4). Posteriormente esos datos se registraron en una hoja de cdlculo de Microsoft Excel y
se analizaron con el programa informatico IBM® SPSS® Stadistics version 21.0.0.0
para Mac.

Los datos clinicos han sido recogidos solamente por la doctoranda, para lograr
uniformidad y eficiencia, disminuyendo posibles sesgos.

Los datos analiticos estdn avalados por los métodos de calidad del Laboratorio
Central del HUMS que se rige por la norma ISO 15189 para control de calidad y

competencia técnica.

Los pacientes quedaron anoniminizados, con un numero de referencia que
permitiera posteriormente su identificacion.
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4. METODO DE RECOPILACION DE INFORMACION

4.1 MUESTRAS SANGUINEAS

4.1.1 Obtencion y codificacion

Las muestras sanguineas se obtuvieron de la via venosa central (vena yugular
derecha de eleccion), canalizada de rutina por el anestesista en el quir6fano mediante
técnica de Seldinger en condiciones asépticas, una vez que el paciente se encontraba
anestesiado e intubado. Todas las muestras fueron procesadas en las primeras 4 horas
post-extraccion.

Eran tres las muestras extraidas de cada paciente:

- Primera muestra (basal) -> Muestra A
- Segunda muestra (al ingreso en UCI) -> Muestra B
- Tercera muestra (a las 24h de la cirugia) -> Muestra C

Para cada una de ellas se precisaban dos volantes tipo (Anexo 5) y tres tubos de sangre.

Las muestras se recogieron en distintos tubos de laboratorio:

- Para la coagulacion, se emple6 un tubo de vidrio estéril de vacio de 13x75 mm
y 4,5 ml de capacidad con tapon azul y anticoagulante citrato trisédico tamponado (0,5
ml 0.129M al 3.2%). Se precisaban dos de los tres tubos.

- Para el hemograma y bioquimica, un tubo similar, de vidrio estéril sin aditivos
con tapon rojo. Se requeria, Unicamente un tubo.

La enfermeria fue extremadamente cuidadosa con la extraccion y llenado de las
muestras para evitar la hemolisis. El envio al laboratorio de Hematologia fue inmediato,
gracias a un sistema de comunicacion directa con el quiréfano y UCI, lo que permitio
procesar las muestras con mayor celeridad.

Cabe destacar que los resultados de las analiticas extraidas, servian de control
complementario en quir6fano y UCI sin necesidad de repeticion.
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4.1.2 Determinacion, Procesamiento y Metodologia

HEMOGRAMA

Las muestras para la determinacion del hemograma se basaron en el analisis
hematoldgico diferencial y perfil plaquetario mediante técnicas automatizadas. Se utilizo
el analizador Beckman Coulter LH serie 780.

COAGULACION:

El tipo de muestra primaria empleada para el estudio, fue el plasma resultante de
la centrifugacion de una muestra de sangre total a 3.500 rpm durante 5 minutos.

- Determinacion:

Los parametros del estudio bésico de hemostasia (INR, AP, ATTP, Fb derivado,
inclusive FvC) y DDimero, se determinaron de forma inmediata.

La determinacion de niveles de FXIII se realizo tras congelacion vy
almacenamiento del plasma a -20°C para hacer un uso eficaz de los reactantes.

- Procesamiento:

Las muestras para el estudio basico de hemostasia y DDimero fueron procesadas
en dos autoanalizadores ACL-TOP 500 y 700 CTS y las muestras de FXIII en un
autoanalizador BCS Siemens.

- Metodologia:

La metodologia para las pruebas coagulométricas, es la espectrofotometria, la cual
estd basada en el cambio de luz dispersada asociada con la formacion del coagulo de
fibrina (absorcion de la luz por parte de las hebras de fibrina durante el proceso de
conversion de fibrindgeno en fibrina).

Los parametros analiticos del estudio bdsico de coagulacion son medidos mediante
turbidimetria.

La técnica llevada a cabo en los tres marcadores especificos de coagulacion fue:

- DDimero: Inmunoensayo de particulas de latex.

- FXIII: Determinacion fotométrica.
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- FvC: El ensayo funcional del FvC esta basado en el TT determinando el tiempo
hasta que es detectada la formacion del codgulo.

Todas las determinaciones pueden solicitarse de urgencia y concocer los
resultados de forma inmediata. Sin embargo y por razones econOmicas, la
determinacion de FXIII se realizé sobre muestras congeladas.

Ademas fueron tratadas como bioldgicas unica y exclusivamente para el
proyecto. No se almacenaron para coleccion ni biobanco. No salieron del HUMS vy
nadie podra extraer informaciéon tras su andlisis porque fueron destruidas
inmediatamente.

4.2 METODO ANESTESICO-QUIRURGICO

La pre-medicacion anestésica se realizoé con Midazolam; la induccion anestésica
con Fentanilo, Propofol y Cisatracurio como relajante muscular, y el mantenimiento
anestésico mediante Sevofluorano y Remifentanilo.

Ademds de la monitorizacion basica durante la intervencion (ECG, frecuencia
cardiaca, saturacion arterial de oxigeno, diuresis, capnografia, temperatura, BIS, y
oximetria cerebral), todos los pacientes fueron monitorizados bajo presion arterial
invasiva, mediante catéter de arteria radial y presion venosa central a través de la via
venosa yugular.

El abordaje quirdrgico consistid en una craneotomia, extirpacion quirurgica
temporal de parte del hueso del craneo para exponer el cerebro y acceder al tumor con
reconstruccion diferida del mismo.

En caso de sangrado intraoperatorio, ademas de optimizar la hemostasia
quirdrgica local, se activaria el protocolo de transfusion de hemoderivados del HUMS,

tratando de corregir la coagulopatia existente de una forma individualizada.

Tras la intervencion, todos los pacientes fueron trasladados a la UCI de
Traumatologia manteniendo la monitorizacién y VMI.
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4.3 PERIODO DE INGRESO EN UCI

Habitualmente tras 4-5 horas de la intervencion y siempre que las condiciones
clinicas lo permitieron, se retiré la sedacion de forma progresiva y posteriormente la
VMI.

El tiempo de ingreso en UCI fue variable, aunque de forma constante se preciso
una estancia minima de 24 horas. A todos los pacientes se les realiz6 una TC cerebral
de control al dia siguiente de la intervencion con el fin de descartar las principales
complicaciones postoperatorias, fundamentalmente la HIC postquirtrgica.

Los neurorradidlogos del HUMS informaron las complicaciones presentes o
potenciales de la TC, susceptibles de tratamiento quirurgico, orientando de esta forma
en la toma de decisiones terapéuticas.

Los pacientes con buena evolucion clinica y radioldgica fueron dados de alta a
planta de hospitalizacion de Neurocirugia a las 24-48 horas del ingreso. Por el contrario,
en caso de complicacion neuroldgica o de otra etiologia, el tiempo de estancia en UCI
dependio de la situacion clinica individual.

Salvo el FXIII y el informe de anatomia patoldgica de la pieza quirurgica, cuyos
resultados fueron posteriores, la mayor parte de la informacion se recopild durante el
ingreso en la UCI, a través de la HC en papel, del programa CliniSoft® y del Sistema
del Servicio Aragonés de Salud (Intranet). Todos ellos sistemas de acceso restringido al
personal médico.

5. ESTADISTICA

5.1 VARIABLES A ESTUDIO

5.1.1 Variable principal:

- HEMORRAGIA CEREBRAL:

A falta de escalas objetivas en la bibliografia, que determinen cudndo la cuantia
del sangrado es mayor a la esperada tras una cirugia de estas caracteristicas, se definio
la HIC como el sangrado con repercusion radioldgica en la TC de control realizada a las
24 horas de la intervencion quirtrgica.
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Para ello, aceptamos como repercusion radiolégica, aquella hemorragia que
por volumen o efecto masa (EM) gener6 signos radioldgicos de HTIC, no atribuibles al
propio edema perioperatorio, ni esperados por las caracteristicas de la tumoracion.

Algunos de esos signos radioldgicos sugestivos de repercusion fueron:

— Luxacion o desplazamiento de las estructuras de la linea media.

— Colapso o ausencia del espacio subaracnoideo y/o cisternas de la base.

— Dilatacion ventricular con colapso.

— Aumento global de la densidad cerebral con pérdida de interfase cortico-

subcortical y colapso de las cavidades del LCR.

La presencia de dicha HIC se consider6 variable cualitativa dicotdmica nominal
(si/no)

5.1.2 Variables secundarias:

- Datos de filiacién:

- EDAD CRONOLOGICA: tiempo transcurrido desde el nacimiento (variable
cuantitativa discreta) (asios).

- SEXO: como condicién orgénica (variable cualitativa dicotémica nominal)
(Varon/ Mugjer).

- Antecedentes personales (datos recogidos de la HC del paciente) :

- HTA: TAS >140 mmHg y/o TAD > 90 mmHg de manera crénica o pacientes
en tratamiento antihipertensivo (variable cualitativa dicotdmica nominal) (si/no).

- DM: hiperglucemia crénica en tratamiento antidiabético oral y/o insulina
(variable cualitativa dicotémica nominal) (si/no).

- DPL: niveles elevados de lipidos de forma cronica en tratamiento
farmacoldgico o dietético (variable cualitativa dicotdmica nominal) (si/no).

- TOXICOS (tabaco, alcohol, drogas): consumo activo desde hace mas de 3
meses (variable cualitativa dicotémica nominal) (si/no).

- NEOPLASIA PREVIA: diagnéstico de cualquier tumoracién previa a la
cirugia actual (variable cualitativa dicotdmica nominal) (si/no).

- QT/RT previas: antecedente de haber recibido, tratamiento con este tipo de
terapias (variable cualitativa dicotomica nominal) (si/no).
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- ALTERACIONES DE LA COAGULACION: cualquier tipo de anomalia
hemostatica congénita o adquirida que pudiera interferir en la cascada de
coagulacion y/o agregacion plaquetaria, o cualquier trastorno en la formacion o
maduracion de las células sanguineas (variable cualitativa dicotdmica nominal)
(si/no).

- FARMACOS HABITUALES: antecedente de haber recibido tratamiento
sistémico continuado con este tipo de medicacién, al menos en los tres meses
previos a la intervencion (variable cualitativa dicotdmica nominal) (si/no).

- Antiagregantes/Anticoagulantes. Control activacion plaquetaria y
coagulacion.

- Antihipertensivos. Control de la TA.

- Corticoides. Control del edema cerebral.

- Anticomiciales, y en particular Acido Valproico. Prevencién o
tratamiento de convulsiones.

- DEBUT CLINICO: inicio de la sintomatologia que conduce al diagnodstico de
tumor (variable cualitativa dicotémica nominal) (si/no).

- Cefalea: dolor de cabeza intenso y persistente.

-Convulsién: descarga eléctrica excesiva de grupos de células cerebrales
que producen contraccion involuntaria, violenta y patoldgica de uno o
mds musculos.

- Focalidad : anomalia funcional de un drea del cuerpo.
- Déficit cognitivo: anomalia de las funciones cerebrales superiores.

- Control: diagndstico casual en una revision rutinaria.

- Caracteristicas del propio tumor y de la intervencidon quirdrgica :

VOLUMEN: tamafio tumoral calculado sobre la prueba de imagen al
diagnostico (mililitros).

- ORIGEN TUMORAL: (variable cualitativa politémica nominal) (origen
primario/recidiva/metdstasis).
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- ANATOMIA PATOLOGICA: naturaleza microscopica definitiva de las
células tumorales analizadas (variable cualitativa politbmica nominal). La
clasificacion de los tumores se hizo en base a la WHO Classification of
Tumours, una vez conocida la Anatomia Patologica.

- Meningioma: de las células menigoteliales de las meninges.

- Glioma de alto y bajo grado: de origen neuroepitelial.

- Schwanomma o neurinoma del acustico: de nervio craneal.

- Metastasis: de células tumorales cerebrales o de otra localizacion.

- Mesenquimal: de las células no meningoteliales de las meninges.

- RESECCION TUMORAL: porcentaje de tumoracion resecada aproximada,
calculada de visu, al finalizar la extraccion. Da una idea del prondstico,
probabilidad de recidiva e incluso necesidad de tratamiento adyuvante (variable
cualitativa dicotémica nominal) (=90%/<89%).

- 2 90% subtotal: reseccion completa o mayoritaria de toda la
tumoracion.

- < 89% parcial: reseccion incompleta, imposibilidad de resecar parte
del tumor o bordes quirtrgicos infiltrados macroscopicamente.

- TIPO de HEMOSTASIA: realizada con agentes hemostaticos locales,
denominados matrices absorbibles que permiten el control hemorragico del
lecho. Surgicel® como celulosa oxigenada regenerada y Surgiflo® como matriz
de gelatina, son los mads utilizados (variable cualitativa politdbmica nominal).

- TIEMPO DE HEMOSTASIA: tiempo necesario para estabilizar el lecho
quirdrgico mediante técnicas hemostdticas convencionales o con los agentes
hemostaticos (variable cuantitativa discreta) (minutos).

- TIEMPO QUIRURGICO: duracién del procedimiento quirurgico, desde la
induccién anestésica hasta el cierre de la herida (variable cuantitativa continua)
(horas).

- CAVITRON®: aspirador ultrasénico o vibrador acustico cuyo extremo
fragmenta y absorbe el tejido sobre el que se aplica, ademds de ofrecer
hemostasia (variable cualitativa dicotdmica nominal) (si/no).
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- Transfusién/farmacos durante el acto anestésico y postoperatorio en
UCI

- TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS Y OTROS
COMPONENTES SANGUINEOS (variable cualitativa politmica nominal).

- Concentrado de Hematies (CH)

- Plaquetas (Plaq)

- Plasma fresco congelado (PFC)

- Acido tranexamico (ATX): antifibrinolitico

- Complejo protrombinico (CP): complejo de protrombina
humana (FII, VII, IX, X), obtenido de plasma humano

- FVIIa: factor de coagulacion recombinante

- FARMACOS (variables cualitativas dicotémicas nominales) (si/no).
- Corticoides: control inflamatorio del edema tumoral

- Anticomiciales: profilaxis/tratamiento de convulsiones en tumores
supratentoriales

- Vasopresores: control de hipotension arterial
-Antihipertensivos: control de HTA

-Anticoagulacion: profilaxis trombosis venosa

- Acontecimientos clinicos durante el ingreso en UCI

- EXTUBACION: momento de la retirada de la VMI y del tubo orotraqueal,
tras comprobar estabilidad clinica, respiratoria y neuroldgica (variable
dicotémica nominal) (dia de la intervencion /diferida).

- COMPLICACIONES CLINICAS: complicaciones clinicas derivadas de la
propia cirugia o del ingreso en UCI (variable cualitativa dicotomica)
(neurolégicas o no neurologicas: de enfermo critico, fallo orgdnico o infeccion).

- ESTANCIA en UCI: dias de ingreso en UCI (variable cuantitativa discreta)
(dias).
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- ALTA de UCI: destino segtin el estado vital (variable cualitativa dicotomica
nominal) (éxitus o alta a Planta de Neurocirugia).

- Determinaciones sanguineas

Valores normales segtn el laboratorio del HUMS: (variables cuantitativas)
- HEMATIMETRIA:

- Hb (rango de normalidad: 13,2-18 gr/dl).

- Hto (rango de normalidad:39-51%)

- Plaq (rango de normalidad: 125-450 x10*/ul ).

- COAGULACION ESTANDAR

- INR (rango de normalidad: 0,90-144).

- AP (rango de normalidad: 80-120 %).

- TTPA (rango de normalidad: 26-39 segundos).

- Fb derivado (rango de normalidad: 1,4-4 g/1).
- COAGULACION ESPECIFICA

- FvC (rango de normalidad: 1,4-4 g/1).

- DDimero (rango de normalidad: 0-200 ng/ml).

- FXIII (rango de normalidad: 70-140%).

5.2 ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 el paquete estadistico IBM® SPSS® Stadisticversion 21.0.0 tanto para
el almacenamiento como para la posterior evaluacion estadistica de los datos obtenidos.

5.2.1 Analisis descriptivo

Trata de describir las variables estudiadas desde el punto de vista numérico y
grafico. Se han descrito utilizando tablas de frecuencias y graficos (de sectores y barras)
para variables cualitativas; para las cuantitativas se han calculado medidas como el
minimo, maximo, media y desviacion tipica.
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5.2.2 Analisis inferencial

Se refiere al procedimiento mediante el cual los resultados de la muestra tratan
de hacerse extensivos a toda la poblacion. Se ha realizado un estudio bivariable y
multivariable para comprobar la relacion, si asi fuera, entre determinadas variables de
interés.

Se aplicaron los siguientes analisis estadisticos:

Para determinar si existe asociacion entre la variable principal (HIC) y las
variables cualitativas se utilizé la prueba de Ji-cuadrado de Pearson (X*) cuando el
tamafio muestral fue suficiente o la prueba exacta de Fisher cuando no se cumplieron
los requerimientos muestrales. La relacion entre la variable principal y las cuantitativas
se establecio con el Test de U de Mann-Whitney.

Para el analisis de correlacion, se aplicaron, segun las caracteristicas de las
variables estudiadas, el Test de correlacion de Pearson y el de rho Spearman en caso de
no cumplirse la normalidad.

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.
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CAPITULO IV: RESULTADOS
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Marcadores de riesgo de hemorragia cerebral
en el perioperatorio de tumores cerebrales
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1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Durante el periodo de estudio fueron intervenidos de tumor cerebral 121
pacientes en total, pero finalmente 10 de ellos fueron excluidos por resultados de
muestras sanguineas no validas y 2 tras descartarse sustrato tumoral en el analisis
patoldgico.

1.1 PREOPERATORIO

1.1.1 Datos de filiacion
La muestra final del presente estudio la conforman 109 pacientes, 69 varones

(63,30%) y 40 mujeres (36,70%), con una edad media de 54,60 + 14,75 anos. (Gréfico 1
y 2). El paciente mds joven tenia 17 afios y el mas longevo 87.

GENERO

Mujer 36,70 %

Varon 63,30%

Griéfico 1. Distribucién por género

DISTRIBUCION POR EDAD

100
80
60

60

40

20 15

<29 anos 30-49 anos 50-69 anos >70 anos

Griéfico 2. N° pacientes por grupo de edad
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Marcadores de riesgo de hemorragia cerebral
en el perioperatorio de tumores cerebrales
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Grifico 3. Histograma. Distribucién por grupo de edad

1.1.2 Antecedentes personales

En la poblacién estudiada, 19 pacientes (17,43%) presentaron HTA. Ninguno
refiri6 consumo activo y periédico de drogas ni alcohol pero 15 pacientes eran
fumadores activos. Diecinueve pacientes habian recibido previamente tratamiento con
QT/RT por neoplasia y sélo 1 paciente conocia su alteracién de la coagulacién.

HTA TABACO

Grafico 4. HTA

Grifico 5. Tabaco

CANCER PREVIO RT-QT

Grifico 6. Cancer previo

Grafico 7. RT/QT
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Marcadores de riesgo de hemorragia cerebral
en el perioperatorio de tumores cerebrales

Se analiz6 el tratamiento farmacoldgico de los pacientes sometidos a estudio.

Tratamiento No Tratamiento
Antiagregantes 10 99
Anticoagulantes 6 103
Antihipertensivos 17 92
Corticoides 38 71
Antiepilépticos 37 72
Acido valproico 4 105

Tabla 13. Distribucion de farmacos domiciliarios

ANTIAGREGANTES  ANTICOAGULANTES ANTIHIPERTENSIVOS

Grafico 8. Antiagregantes ~ Grafico 9. Anticoagulantes ~ Grafico 10. Antihipertensivos

CORTICOIDES ANTIEPILEPTICOS ACIDO VALPROICO

Grifico 11. Corticoides Grifico 12. Antiepilépticos Grafico 13. AVP
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Marcadores de riesgo de hemorragia cerebral
en el perioperatorio de tumores cerebrales

A continuacién describimos el debut clinico por el que consultaron. La focalidad
neuroldgica fue la clinica con la que debutaron el mayor nimero de pacientes, 66
(60,55%) seguido de cefalea 26 (23,85%) y la convulsion 22 (20,18%).

Frecuencia %0
Cefalea 26 23,85
Convulsion 22 20,18
Focalidad 66 60,55
Déf. Cognitivo 15 13,76
HTIC 3 2,7
Control 14 12,84

Tabla 14. Distribucion segiin debut clinico

CEFALEA CONVULSION FOCALIDAD

Grafico 14. Cefalea Grafico 15. Convulsién Grafico 16. Focalidad

DEFICIT COGNITIVO HTIC CONTROL

Grifico 17. Déficit cognitivo Grafico 18. HTIC Grifico 19. Control
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1.2 TUMOR E INTERVENCION QUIRURGICA

1.2.1 Origen tumoral

La mayoria de las intervenciones neuroquirdrgicas se realizaron sobre

primario (68,80%)

Frecuencia Yo
Primario 75 68,80
Recidiva 23 21,10
Metastasis 11 10,09
Total 109 100%

Tabla 15. Origen tumoral

ORIGEN TUMORAL
Metastasis
21,1%
Recidiva 10%
ot Primario
68 8%

Griéfico 20. Origen tumoral

1.2.2 Anatomia patologica

tumor

En el estudio, el tumor mas frecuente fue el glioma de alto grado (39,44%)

seguido del meningioma (27,52%).
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Frecuencia %0
Meningioma 30 27,52%
Glioma alto grado 43 39.,44%
Glioma bajo 10 9,17%
grado
Schwannoma 10 9,17%
Metastasis 11 10,09%
Mesenquimal 5 4,58%
Total 109 100%

Tabla 16. Anatomia patolégica

ANATOMIA PATOLOGICA
Meningioma 27.52%
Glioma alto grado 39 44%
Glioma bajo grado 9.17%
Schwannoma 9.17%
Metastasis C 10,09%
Mesenquimal . 4.58%

Grifico 21. Distribucion seglin anatomia patoldgica

1.2.3 Volumen tumoral

La media del volumen tumoral, calculado en la RNM preoperatoria, fue de
30,78ml + 34,37. El tumor de mayor volumen fue de 201,66ml y el minimo Sml.
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1.2.4 Reseccion tumoral

Con respecto al porcentaje de reseccion tumoral durante la intervencion, se
puede destacar que la reseccion fue subtotal en la mayoria de los pacientes (85,32%).

Frecuencia %0
Subtotal =90 % 93 85,32
Parcial <89 % 16 14,67
Total 109 100

Tabla 17.Reseccion tumoral

% RESECCION

14.67 %

= 90% <89 %

Grafico 22. Reseccion tumoral

1.2.5 Tipo de hemostasia

En el estudio, la hemostasia quirurgica se realizé mayoritariamente (98,16%)
con agentes hemostéticos locales tipo Surgiflo®-Surgicell®, excepto en dos casos que,
a criterio del neurocirujano, se utiliz6 agua oxigenada.

1.2.6 Tiempo de hemostasia

El tiempo empleado para dicha hemostasia fue de media 27,98+22,78 minutos,
siendo el maximo 138 minutos y el minimo 1 minuto.
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N Rango | Minimo | Maximo | Media DE

Tiempo

. 109 137 1 138 27,98 22,786
Hemostasia

Tabla 18 . Tiempo de Hemostasia

1.2.7 Tiempo quirdargico

El tiempo de duracion de la cirugia fue 6,69h + 1,99 de media, siendo la cirugia
mas duradera 12 horas y la mas corta 4 horas.

N Rango | Minimo | Maximo | Media DE

Tiempo

Quirdrgico | % 8 4 12 | 6694 | 19858

Tabla 19. Tiempo Quirtdrgico

1.2.8 Cavitron®

En la mayoria de las intervenciones (69,70%) se precisé del aspirador
ultrasonico Cavitron®.

Frecuencia %
Cavitron® 76 69,70
No Cavitron® 33 30,30
Total 109 100

Tabla 20. Uso de Cavitron®
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CAVITRON®

No 30.3%

|l Grafico 23. Uso de Cavitron®
Si69.7%

1.3 POSTOPERATORIO

1.3.1 Transfusion y FArmacos durante el acto anestésico o en el
ingreso en UCI

En total se administraron 15 unidades de hemoderivados (14 CH, de los cuales
12 fueron intraoperatorios, y 1 pool plaquetas también intraoperatorio). Seis pacientes
precisaron otros componentes (4cido tranexdmico (ATX) 5 pacientes y 1 complejo
protrombinico (CP)). Ningtin paciente requiri6 PFC ni FVIIa. Unicamente 1 paciente
presentd anemia preoperatoria con Hb basal de 8,9¢g/dl

Frecuencia % Componentes
sanguineos
Si | No Si | No
Hemoderivados
CH 14 95 12,84 87,16
1 108 091 99,08
Plaq
PFC 0 109 0 100
Otros componentes
ATX 5 104 4,58 9541
1 108 091 99,08
Cp 0 109 0 100
FVIla

Tabla 21. Hemoderivados y otros componentes
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Marcadores de riesgo de hemorragia cerebral
en el perioperatorio de tumores cerebrales
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Grafico 24. Distribucién n° pacientes seglin hemoderivados y otros componentes

Corticoides

La préctica totalidad de los pacientes (92,67%) intervenidos de tumor cerebral
recibi6 corticoides.

Frecuencia %
Corticoides 101 92,67
Sin Corticoides 8 7,33
Total 109 100

Tabla 22. Corticoides en el postoperatorio

CORTICOIDES
~_

Sin corticoides
7.33%

Grafico 25. Corticoides en el postoperatorio
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Anticomiciales

La mayoria de los pacientes (76,14%) recibieron tratamiento antiepiléptico
durante el perioperatorio.

Frecuencia %
Anticomiciales 83 76,14
Sin anticomiciales 26 23,85
Total 109 100

Tabla 23. Anticomiciales en el postoperatorio

ANTICOMICIALES

Sin
antiepilépticos
23 85%

L-*

Antiepilépticos
76,14%

s ——

Grifico 26. Anticomiciales en el postoperatorio

Vasopresores

La inmensa mayoria de los pacientes (90,82%) no precisaron vasopresores en el
postoperatorio. Solo se les administr6 a 10 pacientes (9,17%).

Frecuencia %
Vasopresores 10 9,17
Sin vasopresores 99 90,82
Total 109 100

Tabla 24. Vasopresores en el postoperatorio
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Marcadores de riesgo de hemorragia cerebral
en el perioperatorio de tumores cerebrales

VASOPRESORES

Grafico 27. Vasopresores en el postoperatorio

Antihipertensivos

Durante el ingreso en UCI 19 pacientes (17,43%) precisaron control
farmacoldgico de la HTA.

Frecuencia %0
Antihipertensivos 19 17,43
Sin antihipertensivos 90 82,57
Total 109 100

Tabla 25. Antihipertensivos en el postoperatorio

ANTIHIPERTENSIVOS

Grifico 28. Antihipertensivos en el postoperatorio
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Anticoagulacion

Se inici6 anticoagulacion profildctica en mds de la mitad de los pacientes
(55,04%) durante el ingreso en la UCIL.

Frecuencia %
Anticoagulacion 60 55,04
Sin anticoagulacion 49 44 95
Total 109 100

Tabla 26. Anticoagulacién en el postoperatorio

ANTICOAGULACION
No -
45% Si
55%

Griéfico 29. Anticoagulacién en el postoperatorio

1.3.2 Extubacion

La mayoria de los pacientes (77,98%) fueron extubados en las horas posteriores
al ingreso en UCI. El resto se retraso por diversas causas, la quirurgica la mas frecuente.

Frecuencia %
Extubacion en el dia 85 77,98
Extubacion 24 2201
retrasada
Total 109 100

Tabla 27. Momento de extubacion
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EXTUBACION

Retrasada
22.02%

-

En el dia
| 77.98%

Grafico 30. Momento de extubacién

1.3.3 Complicaciones clinicas

Neurologicas

La mayoria (78 pacientes) no presenté complicaciones neuroldgicas durante el
postoperatorio inmediato. De todas las complicaciones estudiadas (convulsion,
hidrocefalia, cefalea, infarto cerebral, focalidad) fue ésta ultima la mas prevalente con
27 pacientes (24,77%) seguida de la cefalea con 6 (5%).

Frecuencia Y0
Complicacion 31 28.44
neurologica
Sin complicacion 78 71,55
neurologica
Total 109 100%

Tabla 28. Complicaciones neuroldégicas
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Marcadores de riesgo de hemorragia cerebral
en el perioperatorio de tumores cerebrales

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

Grifico 31. Complicaciones neuroldgicas

Frecuencia %
Si No Si No
Convulsion 1 108 0,91 99,09
Hidrocefalia 1 108 0,91 99,09
Cefalea 6 103 5,50 94,50
Infarto 4 105 3,66 96,34
Focalidad 27 82 2477 7523

Tabla 29. Tipo y frecuencia de complicaciones neuroldgicas

S0%
4%
0%
0%
10% '
v 0.91% 0.91% m “
Convulsion Hidrocefalia  Infarto Cefalea Focalidad

Griéfico 32. % Distribucion de complicaciones neuroldgicas
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De paciente critico

No sufrieron ninguna complicacion de paciente critico (enfermedad critica, fallo

drganico, infeccion) 98 de los 109 pacientes estudiados (90%). La més frecuente fue la
infeccion, acontecida en 8 pacientes (7,33%).

Frecuencia Yo
Si No Si No
Enfer. Critica 2 107 1,83 98,17
Fallo organico 1 108 091 99,09
Infeccion 8 101 7,33 92,67

Tabla 30. Complicaciones del paciente critico

COMPLICACION PACIENTE CRITICO
Enf Critico

/_ 18,80 %

Fallo
Organico 9%

Infeccion
72,72 %

Grifico 33. Complicaciones del paciente critico

1.3.4 TC control

En la TC control se diferencid entre aquellos pacientes con y sin hemorragia
cerebral.
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Marcadores de riesgo de hemorragia cerebral
en el perioperatorio de tumores cerebrales

Frecuencia Yo
Sin hemorragia 70 64,22
Con hemorragia 39 35,78
Total 109 100

Tabla 31. Hemorragia cerebral

HEMORRAGIA CEREBRAL

Sangrado

HEno
Msi

404

Recuento

50-69 30-49

Edad en grupos

Griéfico 34. Hemorragia cerebral Griéfico 35 . Distribucion de Hemorragia por rango edad

1.3.5 Estancia y Alta de UCI

La estancia media de ingreso en la UCI fue de 2,41 dias + 2,07, con un minimo
de 1 dia y un mdximo de 15 dias. Salvo dos fallecimientos, el resto de pacientes fueron
dados de alta a planta de hospitalizacién (98,16%).

N Rango | Minimo | Maximo | Media DE

Estancia

1
UCI 09 14 1 15 241 2,079

Tabla 32. Estancia en UCI
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ALTA de UCI

98.16%

1.83%
Planta Exitus

Grafico 36. Destino tras el alta de UCI

1.4 MUESTRAS SANGUINEAS

1.4.1 Analitica preoperatoria. “Muestra A”

Analizamos la analitica preoperatoria. Se objetivd una media de FXIII de
75,30% (60 de los pacientes, 55,04% presentaron FXIII<70%). La media de FvC fue
2,17g/ y la media del DDimero fue 930,04 ng/ml. En relacion a la Hb, Hto, Plaq, INR,
TTPA, AP y Fb la gran mayoria de los pacientes presentaron valores dentro de la

7R

normalidad.
Minimo | Maximo Media DE
Hb 8,90 17,40 13,34 1,66
Hto 26,80 53,50 39,53 4,69
Plaq 90000 310000 | 180729,73 | 5283867
INR 0,40 1,16 0,97 0,098
TTPA 17,40 39,70 2649 4,14
AP 32 162 102,06 16,70
Fb 0,90 8 3,04 1,27
FvC 0,90 440 2,17 0,72
DDimero 39 15053 930,04 2090,88
FXIII 35,80 155,70 75,30 22.88
Tabla 33. Valores analiticos preoperatorios. Muestra A




1.4.2 Analitica postoperatorio inmediato “Muestra B”

En la analitica extraida inmediatamente tras la intervencion, se objetivd una
media de FXIII de 63,63% y el 60,78% de los pacientes presentaron FXIII<70%. Los
valores medios de FvC y DDimero fueron 3,27g/l y DDimero 728,51ng/ml
respectivamente. En relacion al hemograma y coagulacion estdndar, la gran mayoria de
los pacientes presentaron valores dentro de la normalidad.

Minimo | Maximo Media DE
Hb 8,10 16,40 12,50 1,45
Hto 19,20 47,40 37,30 4,69
Plaq 59000 196000 | 18478495 | 192237,39
INR 0,84 9,20 1,08 0,82
TTPA 11,00 86,6 26,85 791
AP 42,00 136,00 101,58 13,48
Fb 1,10 8,80 3,19 1,32
FvC 0,70 99 327 10,47
DDimero 46,00 5043 728,51 870,05
FXIII 24,80 126,50 63,63 22,85

Tabla 34. Valores analiticos postoperatorio inmediato. Muestra B

1.4.3 Analitica a las 24h. “Muestra C”

En la analitica extraida a las 24 horas de la intervencion, se objetivé una media
de FXIII de 63,56% y el 62,13% de los pacientes presentaron niveles de FXIII<70%.
Los valores medios de FvC fueron 2,76g/1 y de DDimero 1105,55ng/ml.

En relacion al hemograma y coagulacion estandar, la gran mayoria de los pacientes
presentaron valores dentro de la normalidad.
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Minimo | Maximo | Media DE
Hb 7,90 15,85 12,25 1,45
Hto 2420 47,90 36,90 431
Plaq 70000 327000 | 165310,00 | 51574, 34
INR 0,77 1,24 1,00 0,08
TTPA 21,10 37,70 27,35 2,93
AP 72 158,00 100,48 13,35
Fb 1,70 7,20 424 1,11
FvC 0,40 440 2,76 0,77
DDimero 36 5494 1105,55 119735
FXIII 23,50 131 63,56 22,50

Tabla 35. Valores analiticos a las 24h. Muestra C

1.4.4 Variacion de Coagulacion especifica entre muestras

A continuacion se expone la variacion de los pardmetros de la coagulacion especifica

(FvC, DDimero, FXIII) entre las muestras A, B y C, siendo N 109.

Minimo | Maximo Media DE

A-B FvC -96,60 0,50 -2,1705 14,57059

A-C FvC -1,90 1,00 -,5667 0,59620

B-C FvC -2,80 96,20 0,6905 1127374
A-B DDimero | -2530,00 | 11686,00 | 3044524 2047,29596
A-C DDimero | -2903,00 | 12100,00 -17,3646 2053,10441
B-C DDimero | -5388,00 | 1949,00 -402,9589 990,10107

A-B FXIII -45,30 65,00 11,6475 18,91001

A-C FXIII -42 .40 75,40 12,3971 19,79042

B-C FXIII -35,70 39,60 0,0050 11,82576

Tabla 36. Variacion de Coagulacion especifica entre muestras
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2. ESTADISTICA INFERENCIAL

A continuacidén se presenta el andlisis de asociacion estadistica.

rojo aquellos valores estadisticamente significativos.

2.1 HEMORRAGIA y ANTECEDENTES PERSONALES

2.1.1 Edad

Se analiza qué ocurre entre la hemorragia cerebral y la edad, a la que hemos
categorizado en un primer andlisis por % dentro de su rango (<29, 30-49, 50-69 y =70

afios).
EDAD en grupos Significacion
X2
HEMORRAGIA | =70 | 50-69 | 30-49 | <29 | Total
Recuento 8 40 12 10 70
No % dentro 53 67 55 83 64
del rango
Recuento 7 20 10 2 39 0,737
Si % dentro 47 33 45 17 36
del rango
Recuento 15 60 22 12 109
Total | %dentro 100 100 100 100 100
del rango

Tabla 37. Hemorragia cerebral y Rango de edad

Lap 0,737 (>0,05), obtenida de la prueba de X?, descarta asociacién significativa con la

hemorragia cerebral segun el rango de edad.

Grafico de barras

40

Recuento

Sangrado

Edad
en
grupos

W-70

W 50-69
CJ30-49
W-<29

R1

Grafico 37. Distribucion de HIC

por rango de edad

Se remarcan en




Kolmogorov-Smirnov

Media

Mediana | DE

Estadistico | gl

Sig.

EDAD| 54,60

56 14,75

0,084

109

0,055

Tabla 38. Hemorragia cerebral y Edad

Tampoco, sin atomizar la muestra, se demuestra asociacion significativa en el test de

Kolmorov-Smirnov.

2.1.2 Sexo

Se estudia la relacion entre la hemorragia cerebral y el sexo.

Significacion
SEXO X?
HEMORRAGIA | Varén | Mujer | Total
Si 30 9 39 0,030
No 39 31 70
Total 69 40 109

Tabla 39. Hemorragia cerebral y Sexo

Se confirma con una p <0,05 (p 0,030) que en nuestro estudio la hemorragia cerebral se

asocia al sexo masculino.

213 HTA

Con los datos obtenidos, se estudia la relacién entre hemorragia cerebral e HTA.

Significacion
HTA X?
HEMORRAGIA Si No Total
Si 6 33 39
No 13 57 70 0,807
Total 19 90 109

Tabla 40. Hemorragia cerebral e HTA

El valor de p, permite descartar relacion significativa entre las variables.
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2.1.4 Toxicos

Si analizamos la relacién entre el consumo de téxicos y la hemorragia
cerebral, obtenemos los siguientes resultados.

TOXICOS Significacién
XZ
HEMORRAGIA | Si No Total
Si 4 35 39
No 11 59 70 0,511
Total 15 94 109

Tabla 41. Hemorragia cerebral y Téxicos

La p >0,05 descarta asociacion significativa entre ambas variables.

2.1.5 Cancer previo

Si estudiamos la relacion entre el antecedente de cdncer y la hemorragia
cerebral se obtiene lo siguiente.

Significacion
CANCER PREVIO X2
HEMORRAGIA | Si | No | Total
Si 6 33 39
No 13 | 57 70 0,807
Total 19 | 90 109

Tabla 42. Hemorragia cerebral y Cancer previo

El test X*con una p 0,807 (p>0,05) descarta asociacion significativa.

2.1.6 RT/QT previa

De los pacientes con cdncer, todos ellos recibieron tratamiento adyuvante
(RT/QT), se estudia su relaciéon con la hemorragia cerebral.

Significacion
RT/QT PREVIA X?
HEMORRAGIA | Si No | Total
Si 6 33 39
No 13 | 57 70 0507
Total 19 90 109

Tabla 43. Hemorragia cerebral y RT/QT
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Con el valor de p obtenido se descarta asociacion significativa entre ambas variables.

2.1.7 Alteracion de la coagulacion

Si analizamos la relacion entre hemorragia cerebral y las alteracién conocidas
de la coagulacion, objetivamos que sélo un paciente, presentd sangrado y se establecié
la siguiente relacion

Significacion
ALT. Fisher
COAGULACION
HEMORRAGIA Si No Total
Si 1 38 39
No 0 70 70 0,368
Total 1 108 109

Tabla 44. Hemorragia cerebral y Alteracion de la coagulacion

El test de Fisher descarta asociacion significativa entra ambas variables al ser p>0,05.

2.1.8 Farmacos

Antiagregantes

Mi4s de la mitad de pacientes en tratamiento con antiagregantes, presentd
hemorragia cerebral

Significacion
ANTIAGREGANTES Fisher
HEMORRAGIA Si No Total
Si 6 33 39
No 4 66 70 0,106
Total 10 99 109

Tabla 45. Hemorragia cerebral y Antiagregacion
Sin embargo, el analisis estadistico descartaria asociacion estadisticamente significativa

entre ambas variables con una p>0,05.

Anticoagulantes

La mitad de los pacientes que tomaban anticoagulaciéon presentaron
hemorragia cerebral.
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Significacion
ANTICOAGULANTES Fisher

HEMORRAGIA Si No Total
Si 3 36 39
No 3 67 70 0,388
Total 6 103 109

Tabla 46. Hemorragia cerebral y Anticoagulacién

Pero analizando la asociacion entre ambas variables también se descarta relacion
significativa.

Antihipertensivos

Se estudi6 la relacion entre el tratamiento antihipertensivo y la hemorragia
cerebral.

ANTIHIPERTENSIVOS | Significacién X*

HEMORRAGIA Si No Total
Si 6 33 39
No 11 59 70 0.889
Total 17 92 109

Tabla 47. Hemorragia cerebral y Antihipertensivos

Se podria descartar asociacion significativa entre la toma de antihipertensivos y el
sangrado cerebral.

Corticoides

Estudiamos la posible relacion entre la hemorragia cerebral en los pacientes
que tomaban previamente corticoides.

Significacion
CORTICOIDES X?
HEMORRAGIA | Si No Total
Si 12 27 39
0,405
No 26 44 70
Total 38 71 109

Tabla 48. Hemorragia cerebral y Corticoides
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Sin embargo el andlisis estadistico descartd asociacion significativa entre ambas
variable

Anticomiciales

También analizamos la posible relacion entre la toma de anticomiciales
domiciliarios y la hemorragia cerebral.

Significacion
ANTICOMICIALES X?
HEMORRAGIA Si No Total
Si 13 26 39
No 24 | 46 70 0,796
Total 37 72 109

Tabla 49. Hemorragia cerebral y Anticomiciales

Con una p> 0,05 se puede descartar asociacion entre ambas variables.

Acido Valproico

Se analizé particularmente la relacion entre AVP como anticomicial y la
hemorragia cerebral.

Significacion
AVP Fisher
HEMORRAGIA Si No Total
Si 2 37 39
No 2 68 70 0476
Total 4 105 109

Tabla 50. Hemorragia cerebral y AVP

Cabe destacar, la falta de asociacion estadisticamente significativa entre ambas
variables.

2.1.9 Debut clinico
Cefalea

Se analizaron los pacientes que debutaron con cefalea, para estudiar su
asociacién con la hemorragia cerebral.
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Significacion
CEFALEA X?
HEMORRAGIA | Si No Total
Si 10 29 39
No 16 54 70 0,806
Total 26 83 109

Tabla 51. Hemorragia cerebral y Cefalea

El analisis estadistico descarté con una p> 0,05 asociacion significativa entre ambas
variables.

Convulsion

Analizando la relacion entre la convulsion previa y la hemorragia cerebral, se
objetivo lo siguiente.

) Significacion
CONVULSION X?
HEMORRAGIA Si No Total
Si 9 30 39
No 13 | 57 70 0,578
Total 22 87 109

Tabla 52. Hemorragia cerebral y Convulsién

El test de X* descartaria, si es que la hubiera, asociacion significativa.

Focalidad

La relacién entre focalidad y presentar hemorragia cerebral fue la siguiente

Significacion
FOCALIDAD X?
HEMORRAGIA | Si No Total
Si 20 19 39
No 46 24 70 0,126
Total 66 43 109

Tabla 53. Hemorragia cerebral y Focalidad

No existe asociacion significativa entre ambas variables
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Déficit Cognitivo

Si analizamos la relacién entre hemorragia cerebral y déficit cognitivo, se
observa lo siguiente

) Significacion
DEFICIT X?
COGNITIVO
HEMORRAGIA Si No Total
Si 31 39
No 63 70 0,128
Total 15 94 109

Tabla 54. Hemorragia cerebral y Déficit cognitivo

Quedaria descartada la asociacion significativa entre ambas variables

HTIC

Se estudid la relacién entre la clinica de HTIC y la hemorragia cerebral.

Significacion
HTIC Fisher
HEMORRAGIA | Si No Total
Si 2 37 39
No I 69 70 0,292
Total 3 106 109

Tabla 55. Hemorragia cerebral y HTIC

Con una p>0,05 quedaria descartada la asociacion estadisticamente significativa.

Control

El hallazgo casual de tumor cerebral se relacioné con la hemorragia cerebral
de la siguiente forma

Significacion
CONTROL X?
HEMORRAGIA Si No Total
Si 2 37 39
No 12 58 70 0,542
Total 14 95 109

Tabla 56. Hemorragia cerebral y Control

Se descarta asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables.
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22 HEMORRAGIA y
INTERVENCION QUIRURGICA

2.2.1 Origen tumoral

Si se analiza la relacion entre el origen tumoral (primario, recidiva, metéstasis)

y CARACTERISTICAS

y la hemorragia cerebral se objetiva lo siguiente

Significacion
ORIGEN TUMORAL X?
HEMORRAGIA | 1° Recidiva | Mts | Total
Si 25 6 8 39
No 50 17 3 70 0,256
Total 75 23 11 109

Tabla 57. Hemorragia cerebral y Origen tumoral

En conjunto, se descartaria asociacion significativa entre ambas variables.

2.2.2 Anatomia patologica

Si se analiza la relacion entre la hemorragia cerebral y la anatomia patolégica

tumoral, se objetiva lo siguiente

del TUMOR -

) i Signif.
ANATOMIA PATOLOGICA Fisher
HEMORRAGIA | Menin | Glioma | Glioma Schwa Metas | Mesen Total
gioma Alto Bajo nomma tasis | quimal
Si 9 18 3 8 0 39
0223
No 21 25 7 9 3 5 70
Total 30 43 10 10 11 5 109

Tabla 58. Hemorragia cerebral y Anatomia patoldgica

Con el valor de p>0,05, se puede confirmar que no existen diferencias significativas

entre el sangrado cerebral segun la anatomia patoldgica.
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2.2.3 Reseccion tumoral

Se analiz6 la relacion entre la resecciéon tumoral, para un posible efecto sobre la
hemorragia cerebral.

; Significacion
RESECCION X?
HEMORRAGIA | 290% | <89% | Total
Si 31 8 39
No 62 8 70 0,474
Total 93 16 109

Tabla 59. Hemorragia cerebral y Reseccién tumoral

Se descarta, con una p>0,05 asociacion significativa entre reseccion y sangrado.

2.2.4 Tipo de hemostasia

Se analiz6 el efecto del tipo de hemostasia sobre la hemorragia cerebral.

Significacion
TIPO HEMOSTASIA Fisher
HEMORRAGIA | Conven- | H202 | Total
cional
Si 38 1 39 0,689
No 69 1 70
Total 107 2 109

Tabla 60. Hemorragia cerebral y Tipo de hemostasia

Pero no se objetivo asociacion significativa entre las variables, con una p>0,05.

2.2.5 Tiempo de hemostasia

Se estudid la asociacion entre el tiempo de hemostasia y la hemorragia
cerebral.

TIEMPO N Rango | Min | Max | Media DE
HEMOSTASIA
Sin hemorragia 70 88 1 88 25,50 17,528
Con hemorragia 39 129 9 138 32,1 29,603

Tabla 61. Tiempo de hemostasia segtin presencia de Hemorragia cerebral
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TIEMPO
HEMOSTASIA
U de Mann-Whitney 1227.,500
W de Wilcoxon 3573,500
V4 -,639
Sig. asintot. (bilateral) 523

Tabla 62. Hemorragia cerebral y Tiempo de hemostasia

Sin objetivarse asociacion significativa entre ambas variables.

2.2.6 Tiempo quiriargico

También analizamos la asociacion entre el tiempo quirdrgico y la HIC.

TIEMPO N Rango Min Max Media DE
QUIRURGICO
Sin 70 8 40 120 6,574 1,9752
hemorragia
Con 39 8,0 40 120 6,868 2,0151
Hemorragia

Tabla 63. Tiempo quirdrgico segiin presencia de Hemorragia cerebral

TIEMPO
QUIRURGICO
U de Mann-Whitney 885,000
W de Wilcoxon 2316,000
Z -,796
Sig. asintét. (bilateral) 426

Tabla 64. Hemorragia cerebral y Tiempo quirdrgico

2.2.7 Cavitron®

Pero tampoco se objetivo asociacion significativa entre ellas

Se analizé el uso del aspirador Cavitron® sobre la hemorragia cerebral.
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Significacion
CAVITRON® X?
HEMORRAGIA Si No Total
Si 25 14 39
No 51 19 70 0,263
Total 76 33 109

Tabla 65. Hemorragia cerebral y Cavitron®

No parece existir relacion, al menos, significativa entre las variables.

2.3 HEMORRAGIA y TRANSFUSION/FARMACOS en ANESTESIA y
UCI

2.3.1 Transfusion de Hemoderivados y otros componentes sanguineos

) Significacion
TRANSFUSION X?
HEMORRAGIA | Si No Total
Si 5 34 39
No 10 60 70 0,863
Total 15 94 109

Tabla 66. Hemorragia cerebral y Transfusién

Si desglosamos por componentes:

Concentrados Hematies

Se analizé la posible asociacién entre transfusiéon de CH y HIC.

Significacion
CH X?
HEMORRAGIA Si No Total
Si 5 34 39
0,951
No 9 61 70
Total 14 95 109

Tabla 67. Hemorragia cerebral y CH

Pero se descarta la asociacion entre la aparicion de sangrado y la transfusion de CH.
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Plaquetas

Se analizé la asociacidén entre transfusion de Plaq y HIC.

Significacion
PLAQUETAS Fisher
HEMORRAGIA Si No Total
Si 1 38 39
No 0 70 70 0,364
Total 1 108 109

Tabla 68. Hemorragia cerebral y Plaquetas

Y también se descarta la asociacion significativa entre ambas variables, con una p>0,05.

Acido Tranexamico

Se analizé la asociacidn entre la administracion de ATX y HIC.

Significacion
ATX Fisher
HEMORRAGIA | Si No Total
Si 3 36 39
No 2 68 70 0,254
Total 5 104 109

Tabla 69. Hemorragia cerebral y ATX

Pero no se encontrd asociacion significativa entre ambas variables.

Complejo Protrombinico

Estudiamos la asociacién entre la administraciéon de CP y HIC.

Significacion
CpP Fisher
HEMORRAGIA Si No Total
Si 1 38 39
No 0 70 70 0,364
Total 1 108 109

Tabla 70. Hemorragia cerebral y CP

Con una p>0,05 se puede descartar asociacion significativa entre variables.
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2.3.2 Farmacos

Corticoides

Se analizé la posible asociacién entre corticoides postoperatorios y HIC.

Significacion
CORTICOIDES Fisher
HEMORRAGIA | Si No Total
Si 38 1 39
No 63 7 70 0,286
Total 101 8 109

Tabla 71. Hemorragia cerebral y Corticoides

No se encontré relacion significativa al ser p>0,05.

Anticomiciales

Analizamos la relacion entre el uso de anticomiciales y la HIC.

Significacion
ANTICOMICIALES X?
HEMORRAGIA | Si No Total
Si 34 5 39
No 49 21 70 0,071
Total 83 26 109

Tabla 72. Hemorragia cerebral y Anticomiciales

Se descarta asociacion significativa.

Vasopresores

Se estudié si el uso de vasopresores podia estar asociado a la HIC.

VASOPRESORES Significacion
Fisher
HEMORRAGIA Si No Total
Si 31 39
No 2 68 70 0,004
Total 10 99 109

Tabla 73. Hemorragia cerebral y Vasopresores

Se objetiva una relacion estadisticamente significativa entre el uso de vasopresores y la
hemorragia cerebral, con una p 0,004 en el test de Fisher.
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CORRELACION ENTRE SANGRADO Y

VASOPRESORES
Coef. Correla. 0,291
Rho de Spearman
Significacion 0,004
n 109

Tabla 74. Correlacion Sangrado cerebral y Vasopresores

Antihipertensivos

Analizamos también si los farmacos antihipertensivos se relacionaban con la
hemorragia cerebral.

Significacion
ANTIHIPERTENSIVOS X?
HEMORRAGIA Si No Total
Si 6 33 39
No 13 57 70 0,627
Total 19 90 109

Tabla 75. Hemorragia cerebral y Antihipertensivos

Pero se descarta la asociacion significativa entre ambas variables.

2.4 ACONTECIMIENTOS CLINICOS DURANTE EL INGRESO EN UCI
2.4.1 Extubacion

Se analiz6 si el momento de la extubacion podria influir en la aparicién de
hemorragia cerebral.

Significacion
EXTUBACION X2
HEMORRAGIA | Dia | Diferida | Total
Si 27 12 39
No 58 12 70 0,287
Total 85 24 109

Tabla 76. Hemorragia cerebral y EXT

Pero no se apreciaron diferencias significativas entre las variable
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2.4.2 Complicaciones clinicas:
Se analizaron las complicaciones clinicas mds frecuentes y su posible

asociacién con la hemorragia cerebral.

Convulsion

Se analiz6 la relacion entre presentar convulsion y hemorragia cerebral,

) Significacion
CONVULSION Fisher
HEMORRAGIA Si No Total
Si 0 39 39
0,129
No 1 69 70
Total 1 108 109

Tabla 77. Hemorragia cerebral y Convulsién

sin hallar asociacion significativa.

Hidrocefalia
Entre ellas, se estudié la posible relaciéon de la hemorragia cerebral con la

hidrocefalia,
Significacion
HIDROCEFALIA Fisher
HEMORRAGIA Si No Total
Si 0 39 39
No 1 69 70 0,632
Total 1 108 109

Tabla 78. Hemorragia cerebral e Hidrocefalia

sin encontrarse relacion significativa, con una p>0,05.

Cefalea
También se estudio la asociacion entre cefalea postquirtrgica y la hemorragia

cerebral.
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Significacion

CEFALEA Fisher
HEMORRAGIA Si No Total
Si 2 37 39 0.619
No 4 66 70 ’
Total 6 103 109

Tabla 79. Hemorragia cerebral y Cefalea

Pero se descarta asociacion significativa entre ambas variables.

Infarto Cerebral

Se analizé la posible relacion entre el infarto cerebral y la hemorragia cerebral.

Significacion
INFARTO CEREBRAL Fisher
HEMORRAGIA Si No Total
Si 2 37 39
No 2 68 70 0.463
Total 4 105 109

Tabla 80. Hemorragia cerebral e Infarto cerebral

Pero se descarta asociacion significativa entre ambas variables.

Focalidad

Estudiamos la relacion entre presentar focalidad y la hemorragia cerebral.

Significacion
FOCALIDAD X?
HEMORRAGIA Si No Total
Si 13 26 39
No 14 56 70 0,144
Total 27 82 109

Tabla 81. Hemorragia cerebral y Focalidad

Se descarta con una p>0,05 relacion significativa entre focalidad y sangrado.
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Critico

Se analiz6, en conjunto, la posible asociacion entre presentar una complicacion

tipica del paciente critico y 1a hemorragia cerebral.

Significacion
CRITICO X2
HEMORRAGIA | Si No Total
Si 7 32 39
No 4 66 70 0,147
Total 11 98 109

Tabla 82. Hemorragia cerebral y Critico

Descartandose la asociacion significativa entre ambas variables con una p>0,05.

2.4.3 Estancia en UCI

Se analiz6 si la aparicion de la hemorragia cerebral en los pacientes de la

muestra supuso que la estancia en UCI fuera més prolongada.

Estancia N Rango | Min | Max | Media DE
UCI
Sin 70 9 1 10 1,88 1,30
hemorragia 9
Con 39 14 1 15 3,34 2,77
Hemorragia 3

Tabla 83. Rangos Hemorragia cerebral y Estancia en UCI

ESTANCIA EN UCI
U de Mann-Whitney 762,500
W de Wilcoxon 3040,500
y/ -3,589
Sig. asintét. (bilateral) 0,000

Tabla 84. Hemorragia cerebral y Estancia en UCI

La presencia de HIC presentd, en nuestro estudio, una asociacion estadisticamente

significativa (p<0,05) con la prolongacion de estancia en UCI.
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2.4.4 Alta de UCI

Finalmente se analizé la relacion entre la hemorragia cerebral y el alta.

Significacion
ALTA X?
HEMORRAGIA | Planta | Exitus | Total
Si 37 2 39
No 70 0 70 0,059
Total 107 2 109

Tabla 85. Hemorragia cerebral y Alta

Sin hallarse asociacion significativa

2.5 HEMORRAGIA y MUESTRAS ANALITICAS

2.5.1 Hemorragia y Parametros especificos

A continuacién se analiza la asociacidn existente entre la hemorragia cerebral
y los niveles de FvC, DDimero y FXIII preoperatorio (Muestra A), postoperatorio
inmediato (Muestra B) y a las 24h de la intervencion (Muestra C) y se describen los
resultados significativos.
Para analizar los diferentes resultados obtenidos en cada muestra y compararlos con la
variable de agrupacion hemorragia, utilizamos el test estadistico U de Mann Whitney.

Muestra A

U de W de Sig. asintét.
Mann- Wilcoxon Z (bilateral)
Whitney
FvC 262,500 452,500 -1,270 0,204
DDimero 251,000 846,000 -2,064 0,039
FXIII 960,500 1663,500 -1,791 0,073

Tabla 86. Hemorragia cerebral y Coagulacién especifica A

Se puede concluir que los niveles de DDimero preoperatorios, influirian
significativamente en la aparicion de HIC con una p< 0,05.
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Muestra B

FvC 626,500 | 1032,500 | -1,712 0,087
DDimero 654000 | 2365000 | -1218 0,223
FXIII 584,000 | 1250000 | -4,155 0,000

Tabla 87. Hemorragia cerebral y Coagulacion especifica B

Los niveles de FXIII en el postoperatorio inmediato estan significativamente asociados

a la HIC con una p<0,05.
Muestra C
FvC 801,000 1297,000 -,190 0,849
DDimero 645,000 2076,000 -2,038 0,042
FXIII 635,500 1301,500 -3,869 0,000

Tabla 88. Hemorragia cerebral y Coagulacion especifica C

Segun los datos de la muestra C, de nuevo los niveles de FXIII a las 24h de la
intervencion y también el DDimero se asociarian de forma significativa a la aparicion

de HIC.

2.5.2 Hemorragia y Variacion de parametros especificos

La siguiente tabla representa la asociacién entre la hemorragia cerebral y la
variacion entre muestras de la coagulacion especifica. Para establecer esa posible
relacion se ha utilizado la prueba T para igualdad de medias, asumiendo igualdad de

varianzas por la prueba de Levene.
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T para
Error tipico igualdad
de la media medias
HIC N Media DE (sig bilat)
No 70 32067 | 1764254 322107
A-B FvC Si 39 0,0500 0,30822 0,08238 0,496
No 70 -05321 0,63131 0,11931
A-CFvC Si 39 -0,6235 | 054719 0,13271 0,624
No 70 1,3857 13,84448 197778
B-CFvC Si 39 -0,6720 0,57265 0,11453 0462
No 70 -65,0000 | 1135,88224 | 218,60064
A-B DDimero Si 39 9694667 | 3023,51834 | 780,66908 0,118
No 70 3443929 | 1065,71709 |  201,40160
A-C DDimero St 39 4404750 | 290429784 | 64942074 0,195
] No 70 4291875 | 1004,02356 | 14491832
B-C DDimero | ¢ 39 [-352.6000 | 98120275 | 19624055 0.756
No 70 6.,8453 14,87247 1,85906
fudlh 1L St 39 203083 | 2244218 3,74036 0,000
A-C FXIII No 70 82292 | 19,06264 236443
Si 39 19,9722 | 1934870 322478 0,004
No 70 9123 12,70345 1,57567
B-C FXIII St 39 -1,7771 | 10,11769 1,71020 0,282

Tabla 89. Hemorragia cerebral y Variacion de Coagulacién especifica segin muestras

Se objetiva una asociacion estadisticamente significativa entre la variacion de FXIII de
la muestra A con la B y la C y la hemorragia cerebral.

2.5.3 Hemorragia y Parametros estandar

A continuacion se analiza la posible asociacion entre los niveles de Hb, Hto,
Plaq, INR, TTPA, AP y Fb en el preoperatorio (Muestra A), postoperatorio inmediato
(Muestra B) y a las 24h de la intervencion (Muestra C) y la hemorragia cerebral.
Para analizar los diferentes resultados obtenidos en cada muestra y compararlos con la
variable de agrupacion hemorragia, se utilizd también el test estadistico U de Mann
Whitney.

101



Muestra A

U de Mann- W de V/ Sig.
Whitney Wilcoxon asintot.
(bilateral)

Hb 632,500 1760,500 -0,022 0,982
Hto 559,000 937,000 -0,564 0,573
Plaq 519,500 897,500 -1,292 0,197
INR 701,000 2132000 -0,892 0,372
TTPA 550,500 1015,500 -2,318 0,020
AP 695,000 1160,000 -0,948 0,343
Fb 703,500 1168,500 -0,602 0,547

Tabla 90. Hemorragia cerebral y Hemograma - coagulacién estdndar A

Con los datos analizados en la muestra A, podemos concluir que los niveles de
TTPA, con una p< 0,05, estarian relacionados con el sangrado cerebral quirtrgico.

Muestra B
U de Mann- W de v/ Sig. asintat.
Whitney Wilcoxon (bilateral)

Hb 860,500 1421,500 -1,040 0,298

Hto 855,500 1416,500 -0,961 0,337

Plaq 724,500 1285,500 -2,132 0,033

INR 895,000 2975,000 -1,849 0,064

TTPA 1132,500 1798,500 -0,140 0,889

AP 953,500 1619,500 -1,426 0,154

Fb 1030,000 1660,000 -,659 0,510

Tabla 91. Hemorragia cerebral y Hemograma - coagulacion estindar B

Los niveles de plaquetas en el postoperatorio inmediato estarian relacionados

significativamente, con la aparicion de HIC.
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Muestra C

U de Mann W de y/ Sig. asintét.
Whitey Wilcoxon (bilateral)

Hb 911,000 1577,000 -1,731 0,083
Hto 862,500 1528,500 -1,868 0,062
Plaq 942,000 1608,000 -1,508 0,132
INR 1102,000 3313,000 -0,603 0,547
TTPA 1147,000 1813,000 -0,287 0,774
AP 1076,000 1742 ,000 -0,667 0,505
Fb 1055,500 1721,500 -0,929 0,353

Tabla 92. Hemorragia cerebral y Hemograma - coagulacion estdndar C

2.5.4 Coagulacion especifica y Coagulacion estandar

A continuacion se analiza la relacion entre los parametros especificos de
coagulacién (FvC, DDimero y FXIII) y los estindar (Hb, Hto, Plaq, INR,
TTPA, AP y Fb). Se realiza una regresion lineal miiltiple, utilizando la
correlacion de Pearson y en caso de encontrarse significacion dichos pardmetros
especificos y estandar se realiza regresion individual, describiendo el modelo de
la variacion si era >50%. N =109.

FvC | Hb Hto | Plaq | INR | TTPA | AP Fb

FvC | 1,000 | 029 | 067 | -069 | 082 101 | 004 | 941
Hb 029 [ 1000 853 | -210 | -,126 | -364 | 061 | -018
Hto 067 | 853 [ 1,000 | -,113 | -084 | -383 | 026 | 014
Plaq | -.069 | -210 | -,113 [ 1,000 | -013 | -,191 | 054 | -,077
Correlacion | TNR | 082 | -,126 | -,084 | -013 | 1,000 266 | 687 | ,135
de Pearson
TTPA | ,101 | -364 | -383 | -,191 | 266 | 1000 | 271 | ,174
AP 004 | -061 | -026 | 054 | -687 | -271 | 1,00 | -029
Fb 941 | -018 | 014 | -077 | 135 174 - | 1,000
029
FvC 426 | 333 | 327 | 299 258 | 489 | ,000
Hb 426 000 | 085 | 207 008 | 346 | 455
Hto 333 | 000 232 | 294 005 | 433 | 464
. Plaq | 327 | 085 | 232 468 107 | 364 | 309
(uni?;{;ral) INR | 299 | 207 | 294 | 468 041 | 000 | ,192
TTPA | 258 | 008 | 005 | ,107 | ,041 038 | ,130
AP 489 | 346 | 433 | 364 | 000 038 426
Fb 000 | 455 | 464 | 309 | 192 130 | 426

Tabla 93. Regresion lineal miiltiple entre FvC y pardmetros estdndar. Muestra A
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Se objetiva una relacion estadisticamente significativa entre el FvC y el Fb de la
muestra A. A continuacion, se detalla el modelo de la variacion de dichas variables tras
la regresion individual

FvC Fb
Correlacion FvC 1,000 932
de Pearson |™gy, 932 1,000
Sig. FvC 000
(unilateral) Fb 000

Tabla 94. Regresion individual FvC y Fb. Muestra A

R R cuadl:ado Error tlp Variable predictora: Fb
R cuadrado | corregida | Estimacion Variable dependiente: FvC
0,932 0,869 0,867 0,26368

Tabla 95. Modelo de la variacion de FvC. Muestra A

El modelo explica el 87% de la variacion del FvC y la férmula del modelo seria FvC =
0,294 + (0,612 x Fb

DDimero | Hb Hto | Plag | INR | TTPA AP Fb

DDimero 1,000 -077 | -059 | 413 | -,172 | -7248 307 | -222

Hb -077 1,000 | 863 | -,172 | -,156 | -348 | -022 | -,025

Hto -,059 ,863 | 1,000 | -077 | -,116 | -,365 013 | 006

Plaq Al3 -,172 | -077 | 1,000 | -029 | -,188 070 | -,080

Correlacion

de Pearson INR -,172 -,156 | -,116 | -,029 | 1,000 261 -,693 | ,137
TTPA -,248 -348 | -,365 | -,188 | 261 1,000 | -,266 | ,173

AP ,307 -022 | 013 | 070 | -,693 -,266 | 1,000 | -,033
Fb -222 -025 | ,006 | -,080 | ,137 ,173 -,033 | 1,000

DDimero 308 | ,349 | ,002 | ,129 051 020 | 071

Hb ,308 000 | ,130 ,154 010 Ad42 | A36

Hto ,349 000 ,307 223 007 A67 | A8S

) Plaq 002 ,130 | ,307 A26 ,109 324 | ,300
(unif;i;ral) INR ,129 054 | 223 | 426 042 000 | ,184
TTPA 051 010 | 007 | ,109 042 039 | ,128

AP 020 Ad42 | 467 | 324 | ,000 039 AlS

Fb 071 A36 | A85 | ,300 ,184 ,128 AlS

Tabla 96. Regresion lineal miltiple para DDimero y pardmetros estdndar. Muestra A

Se objetivd asociacion significativa entre DDimero con Plaq y AP de la muestra A.
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FXIII Hb Hto Plag | INR | TTPA

FXIII 1,000 ,143 175 ,130 ,108 -027 ,099 ,107
Hb ,143 | 1,000 872 | -,184 027 -,286 112 | -291
Hto 175 872 | 1,000 | -,117 063 -,308 116 | -,235
Plaq 030 | -,184 | -,117 | 1,000 ,182 -,143 002 ,198
Correlacion | INR J08 | 027 | 063 | ,182| 1,000 018 | -,136 | -,030
de Pearson [“rrp A" 027 | -286 | -308 | -.143 | 018 | 1000| -235| .168
AP 099 112 ,116 002 | -,136 -2351 1,000 | -,118
Fb 107 | -291 | -235 ,198 | -,030 , 168 | -,118 | 1,000
FXIII 32 085 55| 99| 417| 220 202
Hb 132 000 | 074 415 o012] 91| o010
Hto 085 ,000 ,180 313 007 ,183 032
Plaq ,155 074 ,180 077 131 494 ,060
Sig. INR ,199 415 313 077 A45 ,144 407
(unilateral) “rppa~ | 417 [ 012 | 007 | .131| 445 032] 094
AP 220 ,191 ,183 494 ,144 032 178

Fb ,202 010 032 060 407 094 178

Tabla 97. Regresion lineal multiple para FXIII y pardmetros estdndar. Muestra A

Sin relacion significativa entre el FXIII y los parametros estdndar de la muestra A.
FvC Hb Hto Plaq INR | TTPA | BAP Fb

FvC 1,000 092 ,126 010 | -,013 ,202 005 012
Hb 092 | 1,000 ,509 017 ,161 -006 | -,058 088
Hto ,126 ,509 | 1,000 023 209 | -013 091 ,113
Plaq 010 017 023 1,000 | -,009 017 016 ,004
Correlaciéon | INR -013 ,161 209 | -,009 | 1,000 | -,099 020 | -,020
de Pearson | TTPA 202 | -006| -013 017 -099 | 1,000 | -,154 124
AP 005 | -,058 091 016 020 | -,154| 1,000 | -219
Fb 012 088 113 004 | -,020 1241 -219 | 1,000
FvC 215 ,138 A65 A54 ,060 A84 459
Hb 215 ,000 A42 083 480 ,308 224
Hto ,138 ,000 420 035 456 217 ,166
Plaq A65 A42 420 A68 443 A46 A87
Sig. INR A54 083 035 A68 ,196 A31 432
(unilateral) | TTPA 040 A80 A56 A43 ,196 092 ,144
AP A84 ,308 217 A46 A31 092 029

Fb A59 224 ,166 A87 A32 ,144 029

Tabla 98. Regresion lineal miiltiple para FvC y pardmetros estdndar. Muestra B

Sin asociacion estadisticamente significativa entre el FvC y el resto de pardmetros

estandar de la muestra B.
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DDimero Hb Hto Plaq INR TTPA
DDimero | 1000 | 121 | -096 | -071 | -076 | -092
Hb 121 | 100 | 489 | 019 | 164 | -014
Hto 096 | 489 | 1000 | 025 | 214 | -032
Plaq 071 | 019 | 025 | 1000 | -010 | 015
Corre INR 076 164 | 214 | -010 | 1,000 | -098
lacion de N -07 ) ) - ) -09
Pearson | TTP 092 | 014 | -032 | 015 | -098 | 1.000
AP 027 116 | 174 | 058 | 070 | -.192
Fb 066 | 091 | 116 | 004 | -021 | .25
DDimero 151 | 206 | 273 | 259 | 215
Hb 151 000 | 434 | 080 | 453
Hto 206 000 416 | 033 | 391
Plaq 273 434 | 416 463 | 449
Sig. INR 259 030 | 033 | 468 202
(unilate-
ral) TTP 215 453 | 391 | 449 | 202
AP 410 161 | 068 | 311 | 274 | 050
Fb 288 218 | 161 | 487 | 431 | 142 | 001

Tabla 99. Regresion lineal miltiple para DDimero y pardmetros estdndar. Muestra B

Sin relacion significativa entre el DDimero y los pardmetros estandar de la muestra B.

FXIII | Hb | Hto | Plag | INR | TTPA | AP | Fb
FXIII | 1,000 | 208 | -009 | ,145 | 062 | 066 |-097 | 001
Hb | 208 | 1000 | 588 | 013 | ,149 | -067 | 044 | 067
Hto | -009 | ;588 | 1,000 | 021 | ,190 | -091 | 246 | 086
Plaq | ,145 | 013 | 021 | 1,000 | -010 | 018 | 026 | 006
Correlacicn | INR | 062 | 149 [ 190 |-010 [ 1000 [ -093 | 043 | -019
de Pearson | TTP | 066 | -067 | -091 | 018 | -093 | 1,000 | -254 | ,125
AP | -097 | 044 | 246 | 026 | 043 | -254 | 1,000 | -306
Fb | 001 | 067 | 086 | 006 | -019 | ,125 | -306 | 1,000

FXIII 029 | 466 | 095 | 287 | 276 | ,189 | 495

Hb | 029 000 | 455 | 087 | 272 | 345 | 272

Hto | 466 | 000 425 | 042 | 205 | 012 | 218

Sig. Plaq | 095 | 455 | 425 464 | 434 | 407 | 479
(unilateral) TYNR [ 287 | 087 | 042 | 464 200 | 350 | 431
TTP | 276 | 272 | 205 | 434 | 200 010 | 128

AP | 189 | 345 | 012 | 407 | 350 | 010 002

Fb A95 | 272 | 218 | 479 | 431 ,128 002

Tabla 100. Regresion lineal multiple para FXIII y pardmetros estdndar. Muestra B

Existe asociacion estadisticamente significativa entre el FXIII y la Hb de la muestra B
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FvC | Hb | Hto | Plaq | INR | TTPA

FvC | 1000 | -016 | 041 | 053 | 142 | -041 | -138 | 809
Hb | -016 | 1,000 | 190 | -.164 | -009 | -141 | -024 | -,156
Hto | 041 | 190 | 1,000 | -,159 | -.141 | -052 | ,135 | -002
Plaq | 053 | -,164 | -159 | 1,000 | -016 | 088 | -026 | 111
Correlacion | INR | ,142 | -009 | -,141 | -016 | 1,000 | 095 | -919 | 146
de Pearson —rrp 04T [ 141 | -.052 | 088 | 095 | 1,000 | 172 | -030
AP | 138 | -024 | 135 | -026 | -919 | -172 | 1,000 | -099
Fb | 809 | -,156 | -002 | 111 | 146 | -030 | -099 | 1,000
FvC 446 | 361 | 323 | 106 | 358 | 113 | 000
Hb | 446 046 | 075 | 470 | 108 | 416 | 085
Hto | 361 | 046 081 | 108 | 325 | ,118 | 493
Plaq | 323 | 075 | 081 443 | 222 | 409 | .165
Sig. INR | ,106 | 470 | 108 | 443 201 | 000 | ,100
(unilateral) FpppA | 358 | 108 | 325 | 222 | 201 064 | 397
AP | 113 | 416 | 118 | 409 | 000 | 064 194

Fb | 000 | 085 | 493 | 165 | 100 | 397 | ,194

Tabla 101. Regresién lineal miltiple entre FvC y pardmetros estdndar. Muestra C

Se objetiva una relacion estadisticamente significativa entre FvC y Fb de la Muestra C.

A continuacion se describe la regresion lineal individual y el modelo de la variacion de
las variables FvC y Fb.

FvC Fb
Correlacién FvC 1,000 7788
de Pearson [ gy, 788 1,000
Sig. FvC 000
(unilateral) Fv 000

Tabla 102. Regresion individual entre FvC y Fb. Muestra C

R cuadrado Error tip.
R R cuadrado | corregida Estimacion
788 ,620 616 A814

Variable dependiente: FvC Variable predictora: Fb

Tabla 103. Modelo de variacién entre FvC y Fb

El modelo explicaria el 62% de la variacion de FvC, siendo la formula FvC= 0,302 +
0,585 x Fb de la muestra C.
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DDimero | Hb | Hto | Plag | INR | TTPA
DDimero | 1,000 | -,162 | -072 | -094 | 098 | -073 | -,107 | .,105
Hb 2162 [ 1000 | 91 | 172 | -037 | -,150 | -001 | -.144
Hto 072 | 191 [ 1000 | 159 | -,143 | -052 | 138 | 000
Correla | Plaq | -094 | 172 | 159 | 1,000 | 001 | 088 |-040 | ,137
cibnde [ INR 098 | -037 | -143| 001 | 1000 093 |-921] ,170
Pearson B 2073 | -.150 | -.052 | 088 | 093 | 1,000 | -.169 | -.024
AP 2107 | -001 | 138 | -040 | -921 | -,169 | 1,000 | -.121
Fb 105 | -,144 | 000 | ,137 | 170 | -024 | 121 | 1,000
DDimero 074 | 262 | 201 | 191 | 257 | 170 | .175
Hb 074 044 | 062 | 370 | 091 | 497 | ,100
Hto 262 | 044 078 | ,101 | 321 | ,110 | 499
Plaq 201 | 062 | 078 498 | 217 | 362 | 111
Sig. INR 191 | 370 | ,101 | ,498 206 | 000 | 064
(“‘;:;te' TTPA | 257 | 091 | 321 | 217 | 206 066 | 414
AP 170 | 497 | 110 | 362 | 000 | 066 141
Fb 175 | 100 | 499 | 111 | 064 | 414 | 141

Tabla 104. Regresion lineal multiple entre DDimero y pardmetros estdndar. Muestra C

No se demuestra asociacion estadisticamente significativa entre las variables analizadas

FXIII | Hb | Hto | Plag | INR | TTPA | AP | Fb
FXIII | 1000]| 151 -,104| ,131] -023| 136 -018| 095
Hb 511000 220 -,150 ] -060 | -117| 017 -205
Hto 2104 | 2201000 | 1227 -052] -032| 046 | -056
Plaq 31| 150 | -,122[ 1,000 | 087| 088 -115| ,167
Comela- T INR | -023 | -060| -052| 0871000 ,107] -925] 161
Pearson TTPA 136 | 117 | -032| 088 ,107| 1,000 | -178 | -024
AP “018| 017 046 -115] -925| -,178 | 1,000 | -,114
Fb 095 | -205] -056| ,167| 61| -024]| -.114 | 1,000
FXIII 075 | ,162] ,106| 414| 098 | 432 .183
Hb 075 018 | 077 285| 34| 437 025
Hto 162 018 123 312 382 330 297
Plaquetas | ,106| 077 | ,123 204 [ 203 138 0356
Sig. INR 4141 285| 312| 204 155 000] 063
(unilateral)
TTP 098 | 134 382 203| ,155 045 411
AP 432 437 330 ,138] ,000] 045 140
Fb 83| 025 297 056| 063| 411 140

Tabla 105. Regresion lineal multiple entre FXIII y pardmetros estindar. Muestra C

No se demuestra asociacion estadisticamente significativa entre las variables analizadas
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CAPITULO V: DISCUSION
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Marcadores de riesgo de hemorragia cerebral
en el perioperatorio de tumores cerebrales
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1. VALIDEZ

1.1 ADECUACION DEL MODELO DE INVESTIGACION

El modelo elegido (cohorte observacional prospectiva) es el adecuado para el
tipo de investigacion realizada.

1.2 ERRORES

Todo estudio epidemioldgico esta sujeto a un cierto margen de error. Al tratarse
de un estudio de cohorte prospectiva, en el que el reclutamiento y seleccion de la
poblacion a estudio se define antes de que ocurra el evento, reproducible y con un
tamafo muestral suficiente, instrumentos de medida de las variables protocolizados,
observadores objetivos sin interés mas alld que el clinico y con caracteristicas
poblacionales similares, tanto el error aleatorio como los sesgos quedarian
minimizados.

1.3 LIMITACIONES

La principal limitacion del estudio fue la medicion de la variable principal sin un
criterio establecido en la literatura, estricto y objetivo. La mayoria de publicaciones
consultadas definen HIC como aquélla que precisa evacuacion quirdrgica. Sin embargo
los criterios de evacuacion también varfan segun las distintas series dificultando la
comparacion entre estudios. Por esa razon, preferimos los criterios radioldgicos de
HTIC, bien por volumen de sangre o bien por efecto masa secundario.

Para conocer la verdadera repercusion de la complicacion hemorrdgica se
deberia haber analizado, no so6lo la mortalidad postoperatoria, sino también la
morbilidad de las secuelas clinicas residuales y su repercusion funcional, y haber
evaluado asi el impacto econdmico y sociosanitario derivado, demostrando realmente la
importancia de la prevencion hemorragica.

La multicausalidad de la coagulopatia tumoral dificulta la interpretacion de los
resultados, pero al mismo tiempo es muy complicado determinar todos los factores que
pueden influir, por eso se seleccionaron algunos de los mas importantes. Quizas en
estudios futuros deberiamos valorar, entre otros, la temperatura corporal, la glucemia
postoperatoria, el dolor...

Se trata de un estudio en un unico Centro Hospitalario y aunque con tamafio
muestral tedricamente suficiente, dada la atomizacion de la muestra por la presencia de
multiples tipos de tumores y antecedentes, seria deseable una muestra de mayor tamafo.
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Las razones fundamentales para limitar el tiempo de estudio fueron la
econdmica y la logistica. Todo el personal participé voluntariamente, invirtiendo parte
de su actividad diaria en el estudio. Ambas razones, unido a la escasa cultura e inversion
investigadora en nuestro medio de trabajo, impidid la continuacion del proyecto.

El manejo anestésico y la destreza del neurocirujano se consideran, sobre todo
esta ultima, importantes factores en la aparicion de complicaciones. Sin embargo, la
dificultad de analizar la experiencia y habilidad del equipo quirurgico en las
intervenciones, podria suponer un condicionante en los resultados obtenidos.

La medicion de la variable principal (HIC), no siguid un criterio estricto
establecido sino que se definié segun neurocirujanos y neuroradidlogos, de la forma
mas objetiva posible, a falta de criterios y escalas establecidas en la literatura.

Al tratarse de un estudio exploratorio, quizd mds que a establecer leyes
cientificas, esta destinado a plantear nuevas hipotesis que permitan el disefo de futuras
lineas investigacion.

Por ultimo, la escasez de estudios prospectivos y con tamafios muestrales
adecuados en la bibliografia ha limitado contrastar muchos de los resultados obtenidos.

1.4 ;POR QUE LA MUESTRA BASAL, POSTOPERATORIA
Y A LAS 24h?

Son varias las publicaciones que estudian las alteraciones hemostaticas como
posibles causantes de HIC postoperatoria, pero son pocos y ninguno de forma conjunta,
los estudios consistentes hasta la fecha que determinen realmente su condicion de
marcadores de riesgo hemorragico perioperatorio.

Nuestro objetivo fue determinar esos parametros sanguineos en tres momentos
clave del perioperatorio: como control basal, en el postoperatorio inmediato (todavia
bajo la influencia quirurgica) y a las 24h (tras estabilizacion clinica) para analizar su
variacion en el tiempo y facilitar asi la correlacion real con la hemorragia de cara a su
prevencion.

1.5 CONDICIONES BASALES DE LA MUESTRA

A continuacién se detallan las caracteristicas basales de la muestra analizada,
aclarando las salvedades encontradas.
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Con respecto a los datos demograficos, la edad de aparicion de los tumores
cerebrales se asemeja a los datos publicados en la literatura, incrementandose con
la edad y con una mayor prevalencia a partir de los 40 afios’®. Por el contrario,
destaca la diferencia encontrada entre sexos (63,3% frente al 36,7% en mujeres)
cuando a penas existen diferencias autondmicas y nacionales. Probablemente, esta
diferencia se ajustara si aumentara el tamafio muestral y se pudiera complementar
con datos de todos los centros de la Comunidad (posible error aleatorio).

Se debe aclarar que los antecedentes personales de DM y DLP se incluyeron en la
recogida de datos como variables a estudio; sin embargo, tanto los niveles de
glucemia basal y colesterol, como el seguimiento de los tratamientos con
antidiabéticos e hipolipemiantes, era incompleto, confuso y no concluyente
(algunos pacientes en tratamiento sin diagnodstico, y otros diagnosticados de la
enfermedad sin tratamiento o incluso no consultada por ser asintomaticos). Por
esta razon, finalmente no fueron analizados.

La prevalencia de HTA en nuestra muestra fue 17,4%. Se trata de un dato
llamativo cuando la estimacion de la HTA a partir de 35 afios seria mas del
40%"*'*'. Es muy probable que se trate de una infraestimacion de la HTA en
nuestra muestra, debida quizas a la ausencia de diagndstico en algunos pacientes
hipertensos.

El antecedente de toxicos se resume uUnicamente a tabaquismo activo con una
prevalencia de 13,76%. Segun la bibliografia, la prevalencia nacional es mas del
doble'¥?, pero se debe tener en cuenta que los dltimos datos publicados no son
actuales y que es frecuente, entre la poblacion diagnosticada de céncer, que
modifique sus habitos y abandone el tabaco.

La prevalencia de cdncer previo en nuestra muestra fue 17,43% (19 pacientes),
habiendo recibido todos ellos tratamiento neoadyudante con RT/QT, ligeramente
inferior a los registros nacionales®”’.

Con respecto al consumo de antiagregantes y anticoagulantes, en nuestra muestra
9,17%,y 5,5% respectivamente) es dificil la comparacion con el ultimo informe
de la Agencia Espanola del Medicamento porque data del afio 2006 y no se tienen
en cuenta los nuevos tratamientos comercializados'*.

Casi el 35% de los pacientes tomaba corticoides y anticomiciales antes de la
intervencion para control del edema tumoral y la convulsion, datos similares a los

estudios publicados®*’.

Los sintomas debut varian en funcion del area afectada. Uno de los mds frecuentes
es la cefalea. Sin embargo, no suele ser el primer sintoma de consulta porque se
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tratan de forma equivocada con antiinflamatorios domiciliarios. Nuestros
resultados se asemejan a lo publicado en la literatura: la consulta més frecuente es
focalidad (66% en nuestra serie) o sintomas neuroldgicos inespecificos, seguido

de cefalea (24% en nuestra estudio) y convulsion (estimada en 26% y nuestros
resultados 20%)%%.

La mayoria de tumores cerebrales son de origen primario siendo el glioma de alto
grado a la vez el més frecuente y el de peor prondstico'*". Datos que coinciden
con nuestro estudio.

Por tltimo, también se desestimé el analisis estadistico del volumen tumoral. La
razén es que los tumores cerebrales son agresivos, de crecimiento rapido,
infiltracién y vascularizacion por lo que el volumen y las caracteristicas iniciales
varian desde el diagndstico hasta la cirugia, pudiendo comprometer los resultados.

En términos generales, las caracteristicas basales de nuestra muestra se asemejan

a las publicadas en los distintos registros nacionales. A pesar de las salvedades
descritas, se podria decir que nuestra cohorte es similar a la poblaciéon general y por
tanto los resultados podrian extrapolarse.

2. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

2.1 HIC Y ANTECEDENTES PERSONALES

EDAD

La edad de aparicion de los tumores cerebrales se asemeja a los datos actuales

publicados en la literatura, incrementandose con la edad, con una mayor prevalencia a
partir de los 40 afios’®. En nuestro estudio, los pacientes de 50 a 69 afios presentaron
una mayor prevalencia, en total 60 pacientes (55%).

No se encontraron estudios publicados en la literatura analizada que

relacionaran el riesgo de HIC en el postoperatorio de tumores cerebrales en funcion de
la edad. Sin embargo, tal y como confirman Ariesen M et al en su revision sistematica
publicada en Stroke 2003% y posteriormente Broderick J et al en Stroke 2007'** sobre
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FR de HIC en la poblacion general, el envejecimiento nos hace mas vulnerables a las
enfermedades e incrementaria el riesgo hemorrdgico. La edad, el sexo, la HTA y el
alcohol serian los cuatro FR detectados que irdn exponiéndose de forma individual a
continuacion.

En nuestro estudio se objetiva, ese aumento de HIC conforme se incrementa el
rango de edad (2 pacientes 29 afios, 10 pacientes de 30-49 afios y 20 en el grupo de 50-
69 afios, con una media de 54,60 afios). El menor nimero de complicaciones
hemorréagicas halladas en el grupo de =70 afos podria explicarse por la menor
prevalencia de intervenciones en esta poblacion.

El andlisis estadistico no demostré que el incremento de edad influyera de
forma significativa sobre el riesgo hemorragico. Quizas la atomizacion y el tamafo de
la muestra hayan podido influir en los resultados obtenidos.

SEXO

La prevalencia de tumor cerebral y complicacion hemorragica, en nuestra
muestra, fue mayoritaria en el sexo masculino (63,30% de hombres, de los cuales
76,92% presentaron HIC).

Desgraciadamente, no se han encontrado estudios en la literatura que analicen de
forma especifica la relacion entre género y HIC en el postoperatorio de tumores
cerebrales, lo que dificulta la comparacion de resultados.

Aun asi, es bien conocida la mayor prevalencia de complicaciones
cardiovasculares en varones, tal y como recoge, entre otros, un estudio con mas de
200.000 pacientes en 2006'* y la reciente Guia Europea de manejo de HTA y riesgo
vascular del afio 2015'*, publicados ambos, en la Revista Espafiola de Cardiologia que
siguen considerando al sexo masculino como FR cardiovascular.

Con respecto a la hemorragia, la revision sistematica en Stroke del afio 2013%
sobre HIC espontdnea, también confirma su relacion con el sexo masculino. Sin
embargo, actualmente estd sujeta a cierta controversia.

De hecho, dos afios después, la revisién de 73 articulos (Stroke 2015%) objetivé
una disminucién en la incidencia de HIC atribuida a la prevencion, sin poder aclarar

esas diferencias genéricas, que podrian estar influenciadas por multiples factores.

Tampoco se demostraron diferencias de sexo sobre la complicacion hemorragica
en Europa, hecho que contrasta con los estudios de América del Norte que sugieren que

118



la incidencia de HIC varia segun raza, etnia y edad, siendo mds prevalente en hombres,
afroamericanos de edad mas avanzada. Las mujeres presentarian un riesgo mayor tras la
menopausia.

A pesar de la controversia generada sobre la asociacion entre ambas variables,
en nuestros resultados, el anlisis estadistico demostré, con una p 0,030 en el test X*
que el riesgo de sufrir una HIC es mayor en varones, coincidiendo con el estudio
anteriormente citado y a pesar de una proporcion de mujeres mas afiosa que los varones.

De cualquier forma, estudios posteriores con mayor tamafio muestral permitirian
corroborar esa influencia de género sobre el riesgo hemorrdgico hallada en nuestro
trabajo.

HTA y ANTIHIPERTENSIVOS

La HTA es considerada el principal FR cardiovascular y el mds claramente
implicado en la HIC, sobre todo en pacientes que incumplen el tratamiento, mayores de

55 afios y jovenes fumadores®'*.

Los datos comparativos sobre la prevalencia de HTA y las tendencias
temporales en distintos paises europeos son escasos, pero en términos generales, se
puede considerar que la prevalencia de HTA se situa alrededor de un 30-45% de la
poblacién general, con un marcado aumento a edades mas avanzadas'*.

Se conocen algunas de las alteraciones cerebrales secundarias a la HTA, incluso
en pacientes asintomaticos, como los microsangrados de reciente diagndstico detectados
en el 5% de los individuos. Y es que un mal control de la TA provoca disfuncion
vascular 'y mayor riesgo de morbimortalidad hemorragica e isquémica.
Afortunadamente, existen hallazgos que evidencian cierta regresion del dafio orgdnico
producido por la HTA, acompafiado de una reduccion de las complicaciones mortales y
no mortales si el control tensional es adecuado® **'**7,

En nuestra estudio, 19 pacientes presentaron HTA como antecedente personal
(17,43%), mientras que 90 (82,5%) eran aparentemente no hipertensos.
Datos que contrastan con los europeos, en los que la prevalencia de HTA seria, al
menos, el doble. Es muy probable que el nimero de pacientes hipertensos en nuestra
muestra esté infraestimado existiendo hipertensos no diagnosticados ni tratados
farmacoldgicamente lo que sunpondria un sesgo en el estudio, como ya comentamos
previamente.

En relacion a la aparicion de HIC, llama la atencion la diferencia entre grupos
(15,38% entre los hipertensos y muy superior 84,61% entre los no diagnosticados de
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HTA). La menor incidencia detectada en los hipertensos va a favor del correcto control
tensional con el tratamiento médico que habria contribuido a disminuir la angiopatia y
el riesgo de sangrado y probablemente también a favor de la inclusion de pacientes no
diagnosticados ni tratados de HTA en el grupo de no hipertensos.

Quizds esto explique que el andlisis estadistico de nuestros resultados no
demostrara asociacion significativa entre ambas variables. Por eso, serfa recomendable
realizar estudios de mayor tamafio, con un estricto diagndstico de HTA para emitir
conclusiones mds consistentes.

OTROS FR CARDIOVASCULAR

Tal y como se indicé en el apartado limitaciones, desestimamos del analisis el
resto de FR cardiovascular (DM, DLP y Obesidad) y su tratamiento por las
caracteristicas de nuestro registro.

Sin embargo, parece conveniente exponer la controversia existente en la
literatura actual sobre estos factores, claramente relacionados con el riesgo coronario,
pero cuestionada su relacion directa con los eventos hemorragicos cerebrales.

El meta-andlisis publicado en Lancet 20107, que incluy6 a 698.782 pacientes de
102 estudios, pretendia conocer la magnitud de asociacion entre varias variables de
enfermedad vascular cerebral y cardiaca; se demostré que la DM confiere mayor riesgo
de sufrir eventos cardiovasculares e ictus (isquémico y hemorrégico). Por el contrario,
otros estudios corroboran que la DM es un FR para el ictus isquémico, mientras que su
asociacion con el hemorrdgico sigue siendo controvertida, pues todavia no se ha
conseguido demostrar su correlacién ni si su control prevendria el ictus hemorrdgico™ .

Lo que si esta demostrado es que la hiperglucemia (tanto en diabéticos como no
diabéticos) tras un ictus hemorrdgico es una marcador de severidad y estrés, y que su
control estricto disminuye la mortalidad 7",

La relacion de la hipercolesterolemia con la HIC, ha sido también motivo de
conflicto. Los datos actuales, confirmarian su fuerte relacién con la enfermedad
coronaria, moderada con el ictus isquémico, pero sin demostrarse, por el momento,
relacion con el hemorrdgico *"7*,

Igual de controvertida es la relacion entre obesidad e incidencia de HIC. Un
estudio multicéntrico (Stroke 2013)"®, demostré que a pesar de la falta de asociacién
directa entre ambas, la obesidad tendria un impacto sobre la HIC e incrementaria su
riesgo a través de los factores intermedios (HTA principalmente, DM y DLP).

Con el fin de establecer conclusiones firmes, seria recomendable en primer lugar
definir claramente los puntos de corte de las enfermedades y después proponer estudios
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prospectivos que evaluen, en el momento actual, el impacto de estos FR sobre las
complicaciones hemorragicas.

TOXICOS

A falta de estudios publicados en la literatura que relacionen, especificamente, el
consumo de toxicos con la HIC en el postoperatorio de neurocirugia, se debate su
asociacién en la HIC espontdnea. La revisién sistematica publicada en Stroke 2003%
destaca el alcohol como uno de los principales FR hemorragicos. También el consumo
de tabaco y otras drogas (principalmente cocaina) incrementa, pero con un riesgo débil
la posibilidad de sufrir una HIC. Todo apunta que sea debido a su efecto hipertensor y

de coagulopatia™ 7!,

Ningun paciente de nuestro estudio declaré consumo activo de alcohol y drogas.
Por tanto, los 15 pacientes (13,76%) incluidos en el apartado de tdxicos, eran
exclusivamente fumadores activos.

Segun la bibliografia, la prevalencia nacional de tabaquismo seria mads del
doble'*, pero se debe tener en cuenta que los tltimos datos publicados no son actuales y
que es frecuente, entre la poblacion diagnosticada de cancer u otras enfermedades, que
modifique sus habitos a tendencias mds saludables, abandonando el habito tabaquico.
Esto podria explicar la menor prevalencia de fumadores en nuestra muestra.

La presencia de complicacion hemorrégica en el grupo de fumadores fue 26,6%.
Pero el andlisis estadistico mediante el test X*descarté con una p 0,511, asociacion
significativa entre ambas variables. Por tanto, la aparicion de HIC no parece tener
relacion con el habito tabaquico en nuestra muestra y coincidiria con la condicion de FR
débil para HIC descrita en la literatura.

CANCER PREVIO y RT/QT

Cualquier neoplasia, incrementa el riesgo de hemorragia al interactuar las células
tumorales con todos los componentes de la coagulacién™®. Pero ademads, se sabe que
los tratamientos con RT/QT utilizados para su curacion no estdn exentos de efectos
secundarios'**'* pudiendo influir tanto en la aparicién de una nueva neoplasia, como en

incrementar el riesgo de sangrado.
Resulta complicado analizar la asociaciéon entre cincer previo y hemorragia

actual, cuando ademads todos los pacientes incluidos en el estudio padecen cancer en ese
momento, y por tanto el riesgo de sangrado es mucho mds elevado. A pesar de esta
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dificultad, quisimos saber si el antecedente de neoplasia podria favorecer la
complicacion hemorragica en nuestra poblacion.

La prevalencia de cancer previo fue 17,43% y en el momento de inclusion, todos
los pacientes estaban libres de esa enfermedad gracias al tratamiento recibido en el
pasado, incluido QT/RT. La complicacién hemorragica sdlo se produjo en el 15,38% de
estos pacientes y el analisis estadistico llevado a cabo descartd, con una p 0,807 en el
test X*, asociacion significativa entre ambas variables.

Por tanto, podemos concluir que ni el antecedente de cancer previo ni el
tratamiento adyuvante recibido en el pasado parecen haber influido sobre la HIC en el
postoperatorio de nuestros pacientes.

ALTERACIONES DE LA COAGULACION

S6lo un paciente varon fue intervenido con antecedente de coagulopatia
conocida (deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD)). La enzima G6PD
protege al eritrocito del estrés oxidativo. La deficiencia, con expresion completa y
mayor gravedad en varones, se considera latente y se manifestaria ante determinadas
alteraciones ambientales desencadenando anemia hemolitica. El mejor tratamiento es la
prevencion de esos desencadenantes y en caso de crisis aguda la estabilizacion

hemodindmica y la transfusién de CH, segtn la gravedad'"">*.

En el caso de nuestro paciente y como era de esperar, la hemostasia
preoperatoria, estandar y especifica, fue normal. Probablemente, la agresion quirdrgica
y/o algunos farmacos pusieron de manifiesto ese déficit latente que favorecio la HIC y
la necesidad de transfusion de CH. La Asociacion Espafiola de Hematologia y
Hemoterapia'”> recomienda, ante una cirugia mayor, el control analitico previo y
posterior sin necesidad de transfusion profilactica.

No se puede considerar el analisis de la asociacion, al disponer de un solo caso.

ANTIAGREGANTES y ANTICOAGULANTES

Con el aumento en la esperanza de vida, el uso de estos medicamentos se ha
visto incrementado, aunque se desconoce su prevalencia real porque los datos estan
desactualizados.
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El manejo de pacientes bajo efecto de antiagregacion o anticoagulacidon supone
un dilema para los clinicos cuando requieren un procedimiento quirtrgico. El mal
manejo se asocia a mayor riesgo hemorragico y trombotico, por lo que se recomienda
disefiar una estrategia Optima e individualizada, segun el riesgo de eventos
cardiovasculares y el de sangrado quirtirgico'”"**.

A pesar de la existencia de guias clinicas que recomiendan el momento Optimo
de suspension y reinicio de estos farmacos en intervenciones quirdrgicas, no se encontro
en la literatura analizada estudios que determinen su influencia sobre la HIC en
poblacion neuroquirtrgica.

De los 109 pacientes de nuestra muestra, unicamente 10 tomaban antiagregantes
(9,17%) y 6 anticoagulantes (5,50%), siendo ambos debidamente suspendidos antes de
la intervencion.

Aunque en el andlisis estadistico no resultd significativa la asociacion, la
aparicion de complicacion hemorrégica no fue desdefiable, 60% entre los que tomaban
antiagregantes y 50% entre los que tomaban anticoagulantes. Quizas el efecto variable,
residual e indetectable de estos farmacos es lo que podria haber favorecido el sangrado.

De cualquier forma, se precisaria mayor tamafio muestral para ofrecer resultados
consistentes, que permitieran incluso modificar las recomendaciones en caso de que se
demostrase que se favoreceria la complicacion hemorragica.

CORTICOIDES

La cefalea es un sintoma frecuente en tumores cerebrales debido al edema
vasogénico peritumoral y precisa, en muchas ocasiones, terapia corticoidea
preoperatoria para su alivio. El farmaco de eleccion es la Dexametasona, de larga accion
con minimo efecto mineralocorticoide y buena difusion al parénquima cerebral.

Existe un creciente interés por el ajuste de dosis. Un estudio reciente publicado
en 2014" defiende que la Dexametasona, segtin la dosis administrada, ademds de
actuar disminuyendo el edema cerebral en gliomas (baja dosis), también tendria impacto
neuroprotector sobre el crecimiento, vascularizacion y dano cerebral asociado al tumor
(alta dosis).

Pero esas dosis altas y el uso prolongado de corticoides no estaria exento de
efectos secundarios. A pesar de su mas que justificada indicacion, podria producir
fragilidad vascular con riesgo de sangrado por trombocitopenia € HTA. Sin embargo,
hasta la fecha, no se dispone de datos publicados que demuestren asociacion con la HIC
perioperatoria®**.
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En nuestro estudio, 38 pacientes (34,86%) iniciaron terapia corticoidea antes de
la intervencion. Se objetivo complicacion hemorragica en 12 de ellos (31,57%) mientras
que los 27 restantes que sufrieron HIC no tomaban corticoides.

Coincidiendo pues con la literatura, el analisis estadistico de nuestros datos no
demostré, mediante Test X*con p 0,405, la influencia de los corticoides sobre la HIC
postoperatoria.

CONVULSION Y ANTICOMICIALES

La epilepsia constituye, junto con la cefalea, uno de los sintomas con mayor
repercusion en la calidad de vida de estos pacientes. Es frecuente la profilaxis primaria
pre y postquirurgica debido al potencial epileptogeno del propio tumor, su efecto masa
y la craneotomia.

Aunque la Academia Americana de Neurologia'” no recomienda dicha
profilaxis, por ausencia de eficacia y riesgo potencial de efectos adversos existe una
falta de consenso, pues la crisis epiléptica constituye un sintoma frecuente e invalidante,
que podria empeorar el prondstico neuroldgico por el riesgo de sangrado.

Desde la aparicion de nuevos farmacos, con escasos efectos secundarios es mas
frecuente su uso preoperatorio (de eleccion Levetiracetam - Keppra®, seguido de AVP),

intentando evitar firmacos inductores enzimaticos® .

Por tanto, dada la grave repercusion que una hemorragia convulsiva tendria en
estos pacientes y los escasos efectos secundarios descritos, incluida la HIC, parece
prudente recomendar la profilaxis rutinaria de anticomiciales en aquellos tumores

cerebrales con mayor riesgo epileptégeno®™’.

Todo ello explicaria por qué en nuestro estudio habia mds pacientes con terapia

anticomicial (37 pacientes, 33,94%) de los que realmente sufrieron algun evento
convulsivo (22 pacientes).

Se objetivdo menor % de HIC (13 pacientes, 33,33%) entre los que tomaban
anticomiciales preoperatorios con respecto a los que no (26 pacientes, 66,66%). Esto
hace pensar que quizds la profilaxis anticomicial podria tratarse de un “factor protector”
para la HIC neuroquirdrgica, pero el andlisis estadistico posterior descartd, con una p
0,796 en el Test de X?, asociacién significativa entre variables.

Algunos estudios describen una posible toxicidad hematoldgica subclinica del
AVP secundaria a supresion medular, disfuncion plaquetaria y déficit reversible de
FXIII, entre otros. El sangrado fatal es infrecuente pero en el contexto del paciente
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quirdrgico representaria un riesgo de sangrado evitable. Por eso, se recomienda el
control preoperatorio de FXIII y la correccién de su déficit en caso de tomar AVP***',

En nuestro estudio, unicamente 4 pacientes tomaron AVP preoperatorio. A pesar

de la escasa repercusion hematologica reportada, debemos destacar que en nuestra
muestra los dos pacientes que sufrieron HIC tenfan niveles basales de FXIII <70%.
El analisis estadistico descart6 asociacion entre el uso de AVP y la HIC postoperatoria.
Sin embargo, ese déficit subclinico de FXIII podria haber favorecido la complicacion
hemorrégica a raiz de la intervencion. Seria recomendable estudios de mayor tamafio
muestral para conocer la prevalencia de ese déficit y la repercusion real sobre la
complicacion hemorragica.

DEBUT CLINICO

La forma de presentacion clinica de una neoplasia cerebral estd determinada,
principalmente, por su localizacion pero las modificaciones que sobre el tejido cerebral
y vasos sanguineos impone el crecimiento del tumor, da lugar a sintomatologia variable.
El debut clinico mds frecuente suele ser la cefalea y la consulta por focalidad, siendo
raro el debut con HIC (2-3%)"*.

En nuestro estudio, analizamos tunicamente el debut neuroldgico que llevo a los
pacientes a la consulta médica, al ser el resto de sintomas muy inespecificos. Similar a
los datos publicados en la literatura consultada, la mayoria consulté por focalidad
neurolégica (60,55%) seguida de cefalea (23,85%) y convulsion (20,18%). Ninguno de
nuestros pacientes debut6 con HIC.

Los que debutaron con HTIC (3 pacientes), sufrieron el médximo numero de
sangrados (66,66%) mientras que a los que se diagnostico de forma casual,
asintomaticos y en estadios tempranos (14 pacientes), los que menos (14,28%).

El andlisis estadistico descartd asociacion significativa entre la complicacion

hemorragica postoperatoria y las formas de debut analizadas, pero nuevamente dada la
atomizacion de la muestra se necesitarian mds casos para ofrecer datos concluyentes.
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22 HICY TUMOR

ORIGEN TUMORAL y ANATOMIA PATOLOGICA

En la mayoria de series publicadas el glioma de alto grado es el tumor primario
més frecuente, seguido del meningioma y las metéstasis'*".

No se encontraron estudios especificos en la literatura sobre la influencia del
origen o anatomia patoldgica en la HIC neuroquirtrgica. Pero, en general, se sabe que
cualquier tipo de neoplasia intracraneal puede causar HIC perioperatoria (media
estimada de 1,4-10%), y que la frecuencia varia ampliamente entre los diferentes tipos
de tumores, siendo mas prevalente en los de crecimiento rapido, muy vascularizados,

irregulares y fragiles, como metdstasis y gliomas malignos'*”.

En nuestro estudio, el glioma de alto grado fue el tumor intervenido con mads
frecuencia (43 pacientes), seguido del meningiona (30 pacientes) y las metdstasis (11
pacientes). De los tumores primarios, fue también el glioma de alto grado el que
presentd mayor numero de eventos hemorrdgicos (46,15%) y el mesenquimal el que
menos (0%).

A pesar de que ni el origen tumoral ni la anatomia patolégica definitiva se
asociaron de forma significativa a la complicacion hemorrédgica, debemos destacar que
de los 11 pacientes intervenidos de metastasis cerebral 8 presentaron HIC (72,72%),
hecho que pondria de manifiesto la agresividad de las metéstasis y el mayor riesgo de
sangrado®®™'**, Sin embargo, para obtener un resultado significativo, se necesitaria

probablemente una muestra menos atomizada y de mayor tamafio .

RESECCION TUMORAL

En el mayor metaanalisis (37 estudios, 2016)"’

publicado hasta el momento
sobre esta materia, la reseccion tumoral subtotal se asocia a mayor supervivencia libre
de enfermedad, pero con calidad de vida moderada-baja. Y es que a pesar de que la guia
estereotaxica ofrece una mayor definicion volumétrica, geométrica y precision en la
reseccion de vision directa, son tumores malignos muy agresivos, infiltrantes y
vascularizados por lo que se asume cierto grado de complicaciones intraoperatorias y

secuelas neurolégicas postquirdrgicas limitantes™**'*®,

Afortunadamente, la inmensa mayoria de los tumores de nuestra muestra
pudieron ser resecados de forma subtotal: 290%, (85,32%). El inconveniente es que
estas intervenciones, largas y laboriosas, exigen mayor meticulosidad quirurgica y
presentan sangrado mas frecuente que aquéllas con reseccion parcial: <89%.
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Esto explicaria el mayor porcentaje de complicacion hemorragica en las
resecciones subtotales de nuestra muestra (79,48%) frente a las parciales (20,51%). En
este caso, el andlisis estadistico descart6 con una p 0,474 en el Test X? la asociacién
significativa entre el porcentaje de reseccion y la HIC.

Se deberia valorar de forma individual el beneficio de la reseccion subtotal, en

ciertos tumores, frente al riesgo de graves complicaciones y secuelas.
TIPO-TIEMPO de HEMOSTASIA y TIEMPO QUIRURGICO

Son numerosos los agentes hemostaticos utilizados para el control del sangrado
intraoperatorio, fundamental en neurocirugia. Junto con la hemostasia convencional,
una reciente revision de 83 articulos'” publicada en 2013 sobre hemostasia local
neuroquirurgica recomendo, las matrices celulares absorbibles por sus escasos efectos
adversos, su eficacia, seguridad y por su actividad bactericida. Gracias al uso de estos
nuevos agentes, los llamados tiempos de hemostasia y quirurgico se han visto reducidos
en los ultimos afos. Ya no se recomienda el uso de agua oxigenada por su efecto

vasoconstrictor y el consecuente riesgo de infarto'®.

En nuestro hospital, el uso de estas matrices es rutinario y la mayoria de nuestros
pacientes (98,16%) se beneficiaron de ellas, con buenos resultados en cuanto a eficacia
y seguridad. La media del tiempo de hemostasia fue 27,98 minutos y la del tiempo
quirdrgico 6,69 horas, con un minimo de 4 y un méaximo de 12 horas.

No es de extrafiar que ambos tiempos fueran ligeramente superiores en aquellos
pacientes que a posteriori presentaron complicacion hemorragica en la TC de control,
probablemente por la complejidad de la intervencion y no porque el uso mas prolongado
de las membranas favoreciera el sangrado. De hecho, el anilisis estadistico descarto
asociacion entre el uso de las membranas y la complicacion hemorragica postoperatoria.

CAVITRON®

Como ya se ha descrito anteriormente, Cavitron® es el aspirador ultrasénico que
fragmenta el tejido tumoral y lo absorbe, favoreciendo ademas la hemostasia. Nuestro
objetivo era conocer si este aspirado podia favorecer el sangrado por lesion tisular
adyacente.

En nuestro estudio, el uso de Cavitron® durante la cirugia fue 69,72% con una
evidencia de sangrado del 32,89% (25 pacientes), frente al 67,10% (51 pacientes) que
no presentaron la complicacion. Esto hace pensar que incluso podria tratarse de un
“factor protector” al ser la reseccidon menos agresiva y con mejor hemostasia; pero el
valor de p 0,263 en el test de X* descarta asociacién estadistica entre variables.
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No se ha encontrado bibliografia relacionada al respecto. Por tanto, s6lo se
puede concluir que, en nuestra serie, se descarta el efecto de Cavitron® sobre la HIC.

23 HIC Y POSTOPERATORIO

TRANSFUSION de HEMODERIVADOS y OTROS COMPONENTES
SANGUINEOS

CH, PLAQ,PFC,ATX,CPy FVIla

La complicacion hemorragica neuroquirtirgica es frecuente que precise, ademas
de hemostasia local, transfusion de hemoderivados y/o otros componentes sanguineos.

Las gufas recomiendan seguir una politica de ahorro transfusional dada la
escasez de hemoderivados y sus efectos adversos'®, pero tratdindose de una HIC, la
consecuencia de no corregir la hemostasia podria ser devastadora. De hecho, la mayoria
de pacientes que sufren un sangrado grave, a pesar de la transfusion, presentan
alteracion radioldgica y consecuencias clinicas.

Uno de los objetivos del estudio fue comprobar si la complicacion hemorrédgica
se relaciond con aquellos pacientes que precisaron transfusion, en total 15 (13,76%): 14
CH, 1 un pool plaquetas, 5 ATX y otro complejo protrombinico. Ningin paciente
requirié FVIIa ni PFC.

Llama la atencion que el 66,66% de los pacientes a los que se transfundid no
presentaron HIC postquirurgica. Es posible que se transfundiera mayoritariamente en un
intento de prevenir las consecuencias de un posible sangrado aun sin alteracion de
pardmetros estandar.

A pesar de no encontrar literatura con la que comparar, nuestra actuacion se
justificaria por la recomendacion de normalizar el hemograma y coagulacion (con
requerimientos mas elevados en caso de postoperatorio cerebral) para evitar y/o
minimizar el riesgo del tan temido sangrado asegurando una correcta oxigenacion
tisular y disminucion de las complicaciones.

El andlisis estadistico descartd asociacion significativa entre variables, en
conjunto y por separado, pero dada la atomizaciéon de la muestra es probable que se
necesitaran estudios de mayor tamafo.
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FARMACOS:
Corticoides

Ya se ha comentado anteriormente, el mas que justificado uso de los corticoides
en el perioperatorio de neurocirugia para controlar el edema cerebral y el dafio
neuroldgico, pre y postcraneotomia.

Nuestro objetivo fue evaluar la posible relacion de los corticoides durante el
postoperatorio inmediato con la HIC. La practica totalidad de nuestros pacientes
(92,66%, frente al 34,86% preoperatorio) tomo corticoides (Dexametasona 40 mg cada
6 horas) pero el andlisis estadistico descartd asociacion significativa con la
complicacion hemorragica. Por tanto podemos concluir, con los resultados obtenidos en
nuestro estudio, que la toma perioperatoria de corticoides no favorecio la HIC.

Aclarar que fue por razon estrictamente quirurgica (localizacion, tamafio...) y a
criterio del neurocirujano los pacientes a quienes no se les inicio.

Anticomiciales

Son varias publicaciones las que recomiendan su uso rutinario en el
postoperatorio de neurocirugia y ninguna la que lo desaconseje, ya que la
morbimortalidad es mayor en caso de convulsion, por empeoramiento de la lesion
neuroldgica y riesgo de HIC'®.

Un ejemplo es la revision sobre crisis epilépticas en el postoperatorio de tumor
cerebral llevada a cabo en 2012 por Dominguez-Paeza et al**. Recomienda la profilaxis
primaria durante una semana en tumores supratentoriales sin crisis previas asumiendo
ese riesgo intrinseco de complicacion hemorragica que tendria la convulsion. La
presencia de crisis en cualquier momento de la evolucion obligaria al tratamiento con
anticomiciales®.

La mayoria de nuestros pacientes (76,14%) recibi6 antiepiléptico (Levetiracetam
500 mg cada 12 horas) tal y como se recomienda. El tratamiento resultd efectivo para
todos ellos, salvo para un paciente intervenido de Meningioma con una importante
complicacion hemorragica, que condiciond la aparicion de crisis convulsiva requiriendo
tratamiento complementario. En este caso, fue la propia complicacion la que
desencadend la convulsion sin atribuirse al tratamiento anticomicial. Ningtn paciente
fue tratado con AVP en el postoperatorio.
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El andlisis estadistico descartd, con una p 0,071 en el Test de X?, asociacién
significativa entre la toma de antiepilépticos perioperatorios y la aparicion de HIC, por
tanto con los datos obtenidos en nuestra muestra podemos seguir recomendando la
profilaxis anticomicial perioperatoria.

Vasopresores

La Noradrenalina es una catecolamina con potente efecto vasoconstrictor, usado
en neurointensivismo para mantener adecuada la perfusion cerebral. La causa mas
comun de hipotension, y por tanto de requerimiento de esta medicacion en el
postoperatorio neuroquirurgico, seria la inestabilidad hemodinamica por shock séptico o
neurégenico'®”.

No se hallaron estudios en la literatura consultada sobre el efecto especifico de
los vasopresores en la HIC. Sin embargo, como se expondra en el siguiente apartado,
resulta imprescindible el control estricto y el tratamiento invasivo de la HTA para evitar
la complicacion hemorrédgica; de ahi, la importancia del adecuado manejo de esta
medicacion.

La inmensa mayoria de nuestros pacientes (90,82%) no precisé vasopresores,
salvo 10 de ellos. La TC de control objetivé una importante HIC en 8 de estos
pacientes.

El andlisis de los resultados evidencié una asociacion estadisticamente
significativa entre ambas variables, mediante el test Fisher, con una p 0,004. Por
tanto, con los datos de nuestra muestra, podemos considerar el uso de vasopresores en el
postoperatorio neuroquirdrgico como marcador de riesgo hemorrdgico en estos
pacientes.

Antihipertensivos

Durante el postoperatorio de neurocirugia, los pacientes normotensos pueden
desarrollar HTA multicausal: dolor, manipulacion cerebral, estimulacion simpatica y
liberacion de catecolaminas.... En general, se acepta cierta HTA permisiva para evitar la
isquemia cerebral, que ademads suele reducirse espontdneamente en unos dias, pero
algunos pacientes presentan una HT A persistente que podria contribuir a la HIC.

Ayman Basali et al'®

, ya en el afio 2000, en un estudio retrospectivo de mas de
11.000 pacientes, sugerian que la HTA durante la intervencion neuroquirurgica o

postoperatorio inmediato tenia mas riesgo de HIC después de craneotomia.
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Desde entonces no se han encontrado estudios que analicen especificamente el
efecto de la TA y su tratamiento sobre la complicacion hemorrédgica del postoperatorio
de tumores cerebrales, pero las tltimas guias clinicas sobre HIC espontdnea® siguen
considerando la HTA persistente como un FR de expansion hidrostatica del hematoma,
edema y resangrado.

Los estudios prospectivos INTERACT'® (publicado en 2008 con 404 pacientes)
y ATACH'® (en 2007 con 80 pacientes) constituyen en la actualidad la mejor evidencia
disponible para orientar las decisiones sobre la reduccion de la TA en la HIC. Aunque
han demostrado que la reduccidon intensiva de la TA es clinicamente viable y
potencialmente segura no estd claro todavia el objetivo de la TA, la duraciéon del
tratamiento y si este mejora los resultados.

Tal y como se recomienda, y a la espera de completar los ensayos clinicos sobre
la HTA en HIC, nosotros consideramos la reduccion intensiva de la TA con tratamiento
farmacoldgico a partir de TAS>150mmHg.

El anélisis de nuestros datos recogio a 19 pacientes (17,43%) con cifras elevadas
de TA en el postoperatorio de neurocirugia requiriendo tratamiento farmacoldgico
intensivo. El adecuado control tensional pudo favorecer que sélo 6 de esos pacientes
(31,57%), presentaran complicacion hemorragica en la TC de control. Asi pues, con los
resultados obtenidos en nuestra muestra podemos afirmar que el adecuado control
tensional contribuy¢ a controlar la complicacion hemorragica.

Seria, por tanto, una contradiccion que el analisis estadistico demostrara
asociacion entre la toma de antihipertensivos y la HIC.

Anticoagulantes

Los pacientes oncoldgicos presentan, como ya se ha expuesto, una coagulopatia
caracteristica con mayor riesgo de hemorragia y trombosis sistémica simultdnea™*.
También la propia intervencién neuroquirurgica predispone a esas mismas
complicaciones. Por eso, durante la cirugia y el postoperatorio en UCI se colocan
medias de compresion neumatica para evitar la trombosis venosa y serian sustituidas
por HBPM (0,5mg/kg peso al dia) a las 24-48 horas del ingreso'”’, una vez corregida la

coagulacion y descartada la HIC en la TC de control.

En nuestro estudio, se inici6 el tratamiento anticoagulante en 60 pacientes (mds
del 50%) pero siempre una vez descartada la HIC. Por tanto, el sangrado no pudo estar
relacionado con la anticoagulacion en ningtn caso.
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EXTUBACION

El despertar de los pacientes neuroquirurgicos es considerado un momento
critico, caracterizado por una intensa carga de estrés, cambios fisioldgicos y posibilidad
de complicaciones'®.

Habitualmente, y bajo condiciones de estabilidad clinica, respiratoria y
neuroldgica, el despertar se inicia horas después de la intervencion (en caso de alto
riesgo, se retrasaria para evitar complicaciones como HIC), ya que prolongar la
intubacion sin motivo podria aumentar la incidencia de neumonia y morbimortalidad en
general """

A falta de estudios en la literatura que relacionen el momento de extubacion con
la complicacion hemorrdgica, quisimos saber si podia influir en la evolucion de nuestros
pacientes.

Lo cierto es que en nuestra muestra, la mayoria de pacientes fueron extubados
sin incidencias el mismo dia de la intervencion (85 pacientes, 78%). Al dia siguiente, la
TC de control objetivé HIC en 27 de ellos, pero ha quedado demostrado que esto no
supuso un retraso en la extubacidon ni favoreci6 de forma significativa la HIC.
La mitad de pacientes que tuvieron una extubacion diferida fue por complicacion
hemorragica; del resto no analizamos el motivo que propicio la extubacion diferida y su
asociacion con la HIC, ya que fue posterior.

COMPLICACIONES CLINICAS

No so6lo el propio tumor cerebral y la cirugia en si, pueden asociar
complicaciones (médicas, neuroldgicas e incluso empeorar las previas), sino que
también pueden desarrollarse en el postoperatorio inmediato.

A pesar de que la aparicion de esas complicaciones y sus secuelas son mas que
conocidas, no se han encontrado trabajos que las relacionen directamente con la HIC de
los tumores cerebrales.

Neurologicas

La mayoria de pacientes de nuestra muestra (71,56%) no present6 ninguna
complicacion neuroldgica en el postoperatorio inmediato. De todas ellas, (convulsion,
hidrocefalia, cefalea, infarto, nueva focalidad) fue esta dltima con diferencia la mas
frecuente (27 pacientes, 24,77%), seguida de la cefalea refractaria (6 pacientes, 5,50%).
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En 13 de esos 27 pacientes con focalidad se objetivo HIC con repercusion
radioldgica. Afortunadamente, muchos de estos déficits son temporales y gracias a la
reorganizacion espacial de dreas compensadoras peritumorales tras la reseccion, a la
reabsorcion del sangrado y a la disminucion del edema es posible la recuperacion
funcional'”". Este hecho podria explicar que la HIC hallada en la TC de control no sea la
causa principal de la focalidad ni del resto de complicaciones, sino consecuencia de la
cirugia; de ahi la falta de asociacion estadistica.

Sin estudios en la literatura consultada con los que comparar el efecto de estas
complicaciones neuroldgicas, podemos concluir que el andlisis estadistico de nuestra
muestra descartaria asociacion entre estas variables.

No neuroldgicas (de paciente critico)

Como cualquier otro paciente sometido a una intervencion quirurgica de alto
riesgo y mas aun de base tumoral, es posible que aparezcan otras complicaciones (del
enfermo critico, fallo organico e infeccion).

La infeccion fue la mas prevalente (7,33%), aun asi la mayoria (89,90%) no
sufrid complicacion critica. Si analizamos la HIC en estos pacientes, es cierto que
aparecié en mds de la mitad (63,63%).

Pero se debe aclarar que el andlisis con la HIC, tuvo en cuenta todas las
complicaciones en conjunto, y la mayoria de ellas aparecieron a posteriori, siendo
consecuencia de la larga estancia en UCI y no causa de la hemorragia. Esto invalida
nuestro objetivo de asociacion.

ESTANCIA EN UCI

La estancia en UCI resulta uno de los componentes de mayor impacto en los
172,173

costes hospitalarios totales

En nuestro pais, numerosos han sido los intentos de calcular los costes reales del
ingreso en UCI, pero resulta muy dificil. Requiere una importante capacidad logistica y
una estricta estandarizacion de los costes de todas las actividades y procedimientos, por
lo que hasta ahora las comparaciones significativas entre estudios estan plagadas de
dificultad. En este sentido, la Sociedad Europea de Cuidados Intensivos publicé en el
2002'"* una gufa sobre definicién y métodos de gestién de costes. Un afio después, un
estudio de cohortes espafiol publicado en Medicina Intensiva'”, intentd definir el
método para calcular dichos costes segun indices de gravedad y dependencia
terapéutica.
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A la espera de nuevos estudios, que orienten la evaluacion de los procesos y
actividades, concluyo6 que la estancia en UCI resultaba el componente de mayor impacto
en los costes totales actuales.

La HIC tras neurocirugia empeora claramente el prondstico clinico™ y es
considerada factor de mortalidad temprana y mal prondstico funcional,
responsabilizando a las complicaciones derivadas de ese sangrado de prolongar la
estancia en UCI. Russell publicé en Neurology 2006'”° un estudio con 13.239 pacientes,
y concluyd que el coste/dia en una UCI estadounidense tras haber sufrido una HIC
ascenderia a mds de 2.000$, sin considerar la causa neuroldgica la mds costosa.
Desgraciadamente, en nuestro hospital no disponemos de datos actuales sobre los costes
que implicaria un ingreso de estas caracteristicas pero, logicamente conlleva un
importante incremento de morbimortalidad, costes y consumo de recursos sanitarios.

En nuestro estudio fueron 39 los pacientes que presentaron HIC (35,7%) con
repercusion radioldgica. Ninguno de ellos requirid reintervencion, pero duplicaron la
estancia media en UCI con respecto al resto (3,34 dias frente a 1,88 respectivamente).
El analisis estadistico demostré mediante el test U de Mann-Whitney con una p
0,000 la fuerte influencia de la complicacion hemorragica sobre la estancia en UCI.

Asi pues, nuestros resultados coinciden con la literatura. La complicacion
hemorréagica después de una cirugia intracraneal conlleva un importante impacto
econdmico por la prolongacion de la estancia en UCI, sumado a los recursos
sociosanitarios que posiblemente precisardn al alta estos pacientes.

Para garantizar el crecimiento sostenible de nuestro sistema sanitario, seria
fundamental, entre otras estrategias, mejorar la eficiencia de recursos disponibles e
invertir en medidas preventivas que eviten estas y otras complicaciones.

ALTA

La inmensa mayoria de pacientes intervenidos de tumor cerebral durante el
periodo de estudio fueron dados de alta (98,16%) a planta de Neurocirugia. De los 39
pacientes que presentaron complicacion hemorrdgica, 37 sobrevivieron.

Con los datos obtenidos no es de extrafar que si se valora estadisticamente la
relacion entre HIC y supervivencia (alta a planta) se descarte la asociacion.

Pero debemos destacar que los 2 pacientes fallecidos fueron consecuencia
indirecta de la HIC con un ingreso muy complicado y prolongado por infeccién grave,
uno mds precoz y el otro tardia que finalmente condicioné el fallecimiento. Destacar
que esos dos pacientes, presentaron ademas déficit basal de FXIII, y que quizas la
determinacion preoperatoria y la adecuada correccion habrian evitado dicho desenlace.
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Como se ha detallado en las limitaciones, desgraciadamente no se analizaron las
secuelas clinicas derivadas ni supervivencia a medio plazo, fundamental para valorar el
impacto funcional y econdmico global de esta complicacion e incentivar las estrategias
preventivas.

2.4 HIC Y MUESTRAS ANALITICAS

COAGULACION ESPECIFICA

Como ya se explico en la Introduccidn, la integridad funcional del sistema
hemostatico es un requisito para la realizacion segura de procedimientos
neuroquirurgicos. Sin embargo, se conocen alteraciones especificas de la coagulacion,
no estudiadas de rutina, que podrian favorecer el sangrado cerebral.

A continuacion, se detalla el resultado del analisis estadistico comparado con la
literatura relacionada.

FvC

Hoy dia, se sabe que la participacion de proteinas hemostaticas (como el Fb) en
la patogénesis y progresion del cdncer va mas alld de las complicaciones
tromboembodlicas, influyendo en su desarrollo y progresion.

El método Clauss es el més adecuado para la medicién del Fb plasmdtico™'. Se
trata del factor cuya concentracion disminuye mas precozmente tras una hemorragia
grave, teniendo valor predictivo sobre la precocidad y la gravedad.

Los niveles de FvC se pueden ver afectados con frecuencia en determinadas
circunstancias, como la coagulopatia del céncer activo. Sin embargo, esto no tiene que
retrasar ni condicionar su correccion, que debe ser en el momento de la deteccion del
déficit. Ya que, como confirma Weiss'”’ en su estudio prospectivo de 2011, es mayor la
tasa de supervivencia en hemorragias agudas tratadas con Fb perioperatorio.

Los estudios publicados hasta la fecha recogen, de forma retrospectiva, esa
tendencia al sangrado neuroquirurgico ante el déficit de Fb postoperatorio. Sin embargo,
como reclama Naili Wei en su estudio con tumores cerebrales de 2015', se necesitan
estudios prospectivos que evalien el déficit de forma basal, para conocer si niveles
bajos de Fb favorecerian el hematoma posterior, o es el propio hematoma quién
activaria la cascada de coagulacion produciendo el déficit.
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En su caso, midi6 el Fb postoperatorio en las complicaciones hemorragicas
concluyendo que el grupo de pacientes con el déficit sufrid6 mayor numero de HIC y
mas graves. Todavia no se conocen publicaciones al respecto en las que en lugar del Fb
derivado se determine el FvC perioperatorio.

Por tanto, éste seria el primer estudio prospectivo que evalua la forma en que el
FvC, basal y postoperatorio, influye sobre la complicacion hemorragica cerebral y sobre
el resto de parametros estandar.

Si comparamos la media de los niveles de FvC en las tres muestras (2,17g/1 en
muestra A, 3,27g/l en B y 2,76g/1 en muestra C), se objetiva que en todos los casos la
media supera al considerado limite de 2g/l. Los valores preoperatorios, influidos por la
coagulopatia del céncer activo, fueron los mds bajos, y los valores inmediatamente
después de la cirugia los mas elevados, hecho que podria justificarse por la propiedad
inflamatoria del FvC. De ahi que la maxima variacion de los niveles entre muestras
fuera entre A y B.

Al analizar en conjunto nuestra muestra, no se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre los niveles pre y postoperatorios de FvC con la HIC
ni tampoco fue significativa la variacion entre muestras a este respecto.

El andlisis multivariable con los parametros estindar mostr6 unicamente,
asociacion significativa con el Fb derivado de las muestras A y C. El modelo calculado
explicaria el 87% y el 62%, respectivamente, de la variacion entre variables,
insuficiente para ser sustituido.

No nos consta que se administrara Fb profildctico prequirdrgico a aquellos
pacientes con cifras <2g/l, tal y como recomiendan las gufas"*'**, hecho que podria ser
motivo de debate y revision ya que la mitad de los pacientes con cifras por debajo de
ese limite presentaron complicacion hemorragica.

Con los resultados de nuestro estudio podemos concluir que la alteracion del
FvC, basal y postoperatorio, no influy6 de forma significativa sobre la aparicion de la
HIC y que no se relacioné significativamente con el resto de parametros estandar; salvo
con el Fb plasmatico (del que deriva) de las muestras A y C, aunque el analisis de la
variacion result insuficiente finalmente para sustituir el FvC por éste.

Dada la posibilidad de complicaciéon hemorrdgica en caso de existir déficit, seria
de gran relevancia iniciar estudios de mayor tamafio muestral para comparar y analizar
realmente la relacion entre FvC y HIC, protocolizar la determinacion preoperatoria y
corregir el déficit para reducir las complicaciones.
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DDimero

La actividad del DDimero, producto de degradacion de la fibrina, refleja de
forma global la activacion de la hemostasia.

Ademas de las aplicaciones clinicas diagnosticas (la mas utilizada, descartar
tromboembolismo pulmonar) también se considera marcador prondstico de hemorragia
subaracnoidea, ictus isquémico, traumatismo craneoencefalico y HIC, entre otros.

Un ejemplo es la revision sistematica de Prell J et al.'” en el 2013 que evalud el
DDimero en el postoperatorio de Neurocirugia como marcador de trombosis.
Apoya la hipotesis del incremento de los niveles plasmaticos de DDimero secundarios a
craneotomia electiva y su descenso progresivo en el postoperatorio, necesitdndose
valores significativamente mas elevados para diagnosticar trombosis.

Al igual que el FvC, son numerosas las condiciones que podrian incrementar su
concentracion basal, como el propio tumor por su potencial trombotico y la agresion
quirdrgica, entre otras'**'*,

Resulta dificil comparar nuestros resultados, pues desafortunadamente no hay
estudios en la literatura consultada que evaluen en si la asociacion del DDimero
perioperatorio con la complicacion hemorragica tras cirugia tumoral, aunque si los hay
con otros tipos de hemorragia. Asi pues, el estudio retrospectivo llevado a cabo por
Barber en 2004'” en pacientes con infarto isquémico demostré que niveles elevados de
DDimero se relacionan con progresion de la lesion inicial. Dos afios mds tarde, Juvela et
al (Stroke 2006'®) analizaron los niveles de DDimero en diferentes momentos tras HIC
aneurismatica encontrando peores resultados a largo plazo y estadios mas avanzados en
aquellos pacientes con elevacion persistente. Ese mismo afio, Delgado en Neurology '
midid el DDimero, basal y a los 3 meses, en 98 hemorragias intraparenquimatosas, con
peores resultados clinicos.

Asi pues, segun la literatura la elevacion significativa de DDimero en procesos
hemorragicos parece tener relacion con la prediccion y el prondstico del sangrado
cerebral, reflejando la activacion fisioldgica de la hemostasia ante la hemorragia y
posterior fibrindlisis sistémica.

Quisimos evaluar la forma en que los niveles de DDimero, basales vy
postoperatorios, se comportaban con la presencia de HIC y el resto de pardmetros
estdndar a fin de valorarlo marcador de riesgo hemorragico.

Segun nuestro laboratorio, el rango de normalidad de DDimero es 0-200ng/ml.
Pues bien, quizas el estado de hipercoagulabilidad tumoral explicaria que la media de
DDimero fuera muy superior a ese rango en las tres muestras (930,04 en la muestra A,
728,51 enla By 1105,55 en la C), siendo mayor la variacion entre estas dos ultimas.
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El hecho de objetivar en nuestra muestra una asociacion estadisticamente
significativa entre DDimero, basal y a las 24horas, y HIC nos permite considerarlo
marcador de riesgo hemorragico en el perioperatorio de tumores cerebrales,
advirtiendo la elevacion persistente de mayor riesgo y peor prondstico.

El analisis multivariable demostré unicamente asociacion significativa con las
plaquetas y AP de la muestra A. Es cierto que el resultado es significativo pero la
asociacion hallada es unicamente basal y la variacion no nos permite sustituirlo por
éstas. Todo ello junto con la falta de estudios en neuroquirdrgicos hace preciso
interpretar los resultados cautelosamente.

Sélo se encontraron estudios al respecto en poblacién con trombosis venosa'®,
Tanto las plaquetas como los factores de coagulacion se consideran proteinas
inflamatorias agudas, ademds de factores hemostaticos'”’. Esto podria explicar la
asociacion objetivada entre las variables.

Para poder considerar con consistencia al DDimero marcador hemorragico en el
perioperatorio de tumor cerebral y su asociacion con los parametros estdndar hallados,
se necesitarian estudios prospectivos de mayor tamafo muestral que ademas descarten
la influencia de la hipercoagulabilidad y la inflamacion.

FXIII

Tal y como se explico en el apartado Introduccion, el FXIII participa
activamente en el proceso de coagulacion, aumentando la fuerza de cohesion del
codgulo de fibrina. Ante el déficit de FXIII es posible la formacion de ese codgulo, pero
la débil reticulacion favorece su rotura prematura, conduciendo a episodios posteriores

de sangrado'®*'*%%,

La hemorragia postoperatoria relacionada con el déficit de FXIII ha sido descrita
en varios campos. Pero hasta hace unos pocos afios, no habia evidencia en la literatura
de su incidencia y relevancia clinica en pacientes neuroquirirgicos.

Al respecto, Gerlach et al publicaron, por primera vez en el afio 2000'*, un
estudio retrospectivo con 1264 pacientes neuroquirdrgicos. Se determinoé el FXIII en los
34 con sospecha de coagulopatia postoperatoria. Todos los pacientes (8 en total) con
déficit postoperatorio de FXIII presentaron HIC grave. De ahi concluyeron que el
déficit de FXIII podia estar asociado a un incremento de HIC tras cirugia intracraneal.

Posteriormente, el mismo grupo de investigadores publicé en la revista Stroke de

2002'”* el primer y tnico estudio prospectivo sobre el déficit perioperatorio de FXIII,
relacionado con la coagulacion estandar y la aparicion de HIC. Incluy6 a 876 pacientes
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neuroquirurgicos. Los 39 pacientes que sufrieron HIC presentaron niveles de FXIII
perioperatorio inferiores a la normalidad, siendo el riesgo relativo de desarrollar HIC 6
veces mayor en estos pacientes. Concluyeron que la disminuciéon de FXIII estd
subestimada y se asocia a HIC postoperatoria, en particular, en aquellos pacientes con
déficit de FXIII<60% y disminucion concomitante de Fb, plaquetas, TP y TTPA.

Desde entonces, no se han encontrado en la literatura estudios prospectivos
consistentes que analicen nuevos datos. Sin embargo, llama la atencidn las incesantes
publicaciones en cuanto al manejo del déficit de FXIII para prevenir y evitar la HIC.

Continuando con la misma linea de trabajo, el grupo de Gerlach publicé en
2004 un estudio retrospectivo que incluyé a 296 pacientes, esta vez tras reseccion de
tumor cerebral (Meningioma) con el objetivo de analizar FR asociados al hematoma
cerebral postoperatorio. De los 21 pacientes con HIC grave, 3 (14,28%) presentaron
déficit de FXIII y otros 3 disfuncion plaquetaria. Sin embargo, no evidenciaron
asociacion con los parametros quirurgicos analizados. Dada la gravedad de las secuelas,
recomiendan ampliar los parametros de coagulacion mas alld de los rutinarios y
reemplazar ese déficit para prevenir la complicacion hemorragica.

Con los datos disponibles, parece 16gico corregir el déficit en aquellos pacientes
con deficiencia severa, sintomaticos o en el perioperatorio de cirugia de alto riesgo de
sangrado, indicaciones aprobadas por la Agencia Espafiola del Medicamento. La
monitorizacién preoperatoria de FXIII con tromboelastometria no parece ser apropiada.

El FXIII recombinante (Novothirtenn®) (en Espafia solo se comercializa el
concentrado purificado Fibrogammin®) parece ser el farmaco con mayores expectativas
y mejores resultados en cuanto a eficacia y seguridad, dejando en un segundo lugar los
crioprecipitados y el PFC ''*'*

Quisimos evaluar la relacion de los niveles de FXIII, basales y postoperatorios,
con la aparicion de HIC y con el resto de pardmetros estandar, con el fin de valorarlo
marcador de riesgo hemorragico. En ningin caso se hizo profilaxis mediante
administracion de FXIII.

Segun nuestro laboratorio, el rango de normalidad de FXIII es 70-140%.

Si analizamos los datos de nuestra muestra destaca, en primer lugar, que la
media de FXIII basal (muestra A) fue 75,30%, pero 60 pacientes (55,04%) presentaron
niveles <70%. La media de los niveles postoperatorios (muestras B y C) fue inferior a la
normalidad, 63,63% y 63,56% respectivamente.

La mayor variacion entre muestras fue entre las postoperatorias y la basal.
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El andlisis estadistico demostré asociacion significativa entre el déficit
postoperatorio de FXIII (muestras B y C) y la HIC (p 0,000 en el test de Mann
Whitney) y también su variacion con respecto a la basal. La muestra A estaria muy
proxima a la significacion (p 0,073).

A pesar de esa falta de asociacion de la HIC con la muestra A, cabe destacar que
de los 60 pacientes con déficit preoperatorio mds de la mitad (32 pacientes 53,3%)
sufrid HIC significativa; se trata de una cifra cuanto menos significativa, que pondria de
manifiesto ese déficit, subclinico y no detectado de rutina, descrito en la literatura.

No se conoce la prevalencia de déficit de FXIII en la poblacion general, pero se
trata de una alteracion infrecuente; posiblemente la propia coagulopatia del proceso
tumoral altere el FXIII siendo responsable de su déficit.

En el andlisis multivariable, dnicamente se encontrd asociacion con la Hb de la
muestra B, sin poder relacionar los niveles de FXIII con el resto de parametros estandar.
Esta muestra es la mas reciente y mas relacionada con la intervencion, lo que podria
alertar de una posible complicacion hemorragica.

Podemos concluir, con los resultados obtenidos en nuestra muestra, que el
déficit perioperatorio de FXIII o variaciones importantes con respecto al valor basal se
asociaron significativamente con la complicacion hemorragica, por lo que podriamos
considerarlo marcador de riesgo hemorrdgico en tumores cerebrales.

Por tanto, y aunque sea una alteracion hemostitica poco frecuente, seria

recomendable la determinacidn perioperatoria de FXIII para corregir precozmente el
déficit, hecho que podria disminuir la aparicion de la complicacion hemorragica.
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HEMOGRAMA Y COAGULACION ESTANDAR

Como en el resto de intervenciones programadas con cierto grado de
complejidad, en neurocirugia también se evaluan los parametros estdndar: Hb, Hto,
Plaq, INR, TTPA, AP y Fb, para controlar la actividad hemostatica periperatoria®.

Ya sabemos que el s6lo hecho de padecer un tumor genera una coagulopatia
intrinseca, pero ademas la propia intervencidon activa procesos trombdticos y
fibrinoliticos por lo que las alteraciones detectadas pueden ser muy variadas™™.
Ademads, en ciertas ocasiones, las pruebas estidndar subestiman ciertas alteraciones

hematoldgicas con riesgo de HIC, dando sensacion de falsa normalidad.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar si los pardmetros rutinarios de
hematimetria y coagulacion, se asociaban con la aparicion de HIC postoperatoria, con el
fin de considerarlos marcadores de riesgo hemorragico.

Resulta muy dificil comparar los resultados obtenidos porque la mayoria de
estudios publicados al respecto no recogen las pruebas rutinarias, menos aun su
variacion perioperatoria, y los resultados difieren entre ellos. Un ejemplo es el
prospectivo de 120 pacientes, publicado por Antovic et al'®, con diversos tipos de dafio
cerebral, demostrando ya en la década de los 90, acortamiento significativo del TTPA y
TP, a las 24 horas tras cirugia de tumor cerebral. El otro estudio prospectivo publicado
por Gerlach en 2002'” también con poblacién neuroquirtrgica valoré la posible
asociacion de parametros estandar y especificos con la HIC. El déficit de FXIII<60%
asociado a Fb basal <3g/l, recuento postoperatorio de plaquetas <150x10*/ul y Fb
<1,5g/1 presentaron un riesgo mayor de HIC. Sin embargo, en este estudio, a diferencia
del estudio anterior, no se encontr0 asociacion significativa con los niveles
perioperatorios de TP y TTPA.

La inmensa mayoria de nuestros pacientes sufrieron, tras la intervencién, una

alteracion leve en casi todos los parametros, manteniendo a pesar de ello valores
analiticos dentro de la normalidad en las tres muestras. Sin embargo, los resultados del
andlisis de asociacion con la HIC unicamente demostraron asociacion significativa con
el TTPA basal y las plaquetas del postoperatorio inmediato (p 0,020 y p 0,033
respectivamente, en el test de U de Mann Whitney).
Se trata de dos asociaciones coherentes (la propia coagulopatia, tumoral y de consumo
postoperatorio, explicaria estos resultados), pero quizds demasiado concretas por lo que
los resultados deberian interpretarse con cautela, siendo aconsejable ampliar el tamafo
muestral.

Asi pues, con los datos obtenidos en nuestra muestra, ninguno de los pardmetros

sanguineos estandar podria ser considerado marcador de riesgo hemorragico en el
perioperatorio de tumores cerebrales.
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3. SINTESIS FINAL

Esta tesis constituye el primer estudio prospectivo que evalua la influencia de
diversas variables en conjunto sobre la HIC tras cirugia de tumor cerebral. El objetivo
fue conocer cudles pueden considerarse marcadores de riesgo hemorragico.

Con respecto a los pardmetros de coagulacion especifica, ninguna de las tres
muestras de FvC se relacion6 con la HIC y a pesar de la asociacion hallada con el Fb
plasmatico, no resulté una variacion suficiente como para sustituirlo.

La asociacion de la HIC con el DDimero preoperatorio y a las 24horas nos
permite catalogarlo como marcador de riesgo hemorrdgico en el perioperatorio de
tumores cerebrales. A pesar de la asociacion puntual con las plaquetas y la AP basales,
la variacién tampoco resultd suficiente para sustituir a la determinacion basal de
DDimero.

Analizando los niveles de FXIII observamos una elevada prevalencia de déficit
subclinico basal y la asociacion casi significativa de ésta con la complicacion
hemorragica. Lo que si resultdo verdaderamente significativo fueron los niveles
postoperatorios y su variacion con respecto a la determinacion basal. Estos recultados
demuestran que el FXIII puede considerarse marcador de riesgo hemorragico en estos
pacientes. Sin embargo, la asociacion de Hb y FXIII unicamente en la muestra B
tampoco resulto suficiente para sustituirlo.

De todos los parametos estdndar analizados, unicamente el TTPA basal y las
plaquetas del postoperatorio inmediato resultaron asociarse a la HIC. Estos resultados
obtenidos en una sola muestra, podrian alertar sobre un mayor riesgo hemorragico en
estos pacientes, muy probablemente propiciados por un origen multicausal, pero no
podrian considerarse marcadores perioperatorios de HIC.

Salvo el sexo masculino y el uso de vasopresores, ninguno de los antecedentes ni
condiciones clinico-quirurgicas estudiadas resultaron influir en la complicacion
hemorragica postoperatoria.

En resumen, con los resultados obtenidos en el andlisis de nuestro estudio
podemos concluir que, la elevacion de los niveles de DDimero, el déficit de FXIII, el
sexo masculino y el uso de vasopresores se podrian considerar marcadores de riesgo
hemorragico en el perioperatorio de tumor cerebral.

130



Nuestro analisis demostr6, ademds, que de todas las complicaciones
postoperatorias estudiadas, la hemorrdgica fue la mas prevalente. Este hecho es
relevante ya que, a falta en la recogida de datos de las secuelas neuroldgicas residuales
y la repercusion clinica posterior, se demostr6 que la complicacion hemorragica
prolonga la estancia en UCI con el riesgo de morbi-mortalidad y el consumo de recursos
sociosanitarios y economicos que conlleva.

Teniendo en cuenta la escasez de estudios publicados hasta el momento con los
que comparar nuestros resultados y las limitaciones de nuestro trabajo, recomendamos
continuar con esta linea de investigacion para tratar de disminuir la complicacion
hemorrégica, y mejorar la calidad de vida de estos pacientes tras la cirugia intracraneal.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES
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El FvC no sirve como marcador de riesgo hemorragico en el perioperatorio de
tumores cerebrales.

Tanto el DDimero como el FXIII y/o su variacion con respecto a la
determinacion basal pueden considerarse marcadores de riesgo hemorragico en
estos pacientes.

Ningun pardmetro de hemograma y coagulacion estandar sirve como marcador
de riesgo hemorrdgico. Sin embargo, su rentabilidad en la prediccion

hemorragica mejora con los parametros especificos analizados.

De los antecedentes personales estudiados, sdlo el género masculino aumenta el
riesgo de HIC.

Las caracteristicas del tumor y de la intervencion analizadas no influyen en la
aparicion de HIC.

. Del postoperatorio inmediato, unicamente el uso de vasopresores se podria
considerar marcador de riesgo hemorragico.

. La HIC en el postoperatorio de tumores cerebrales prolonga la estancia en UCI.

. Las complicaciones clinicas tras la cirugia de tumor cerebral son poco frecuentes,
y la hemorragica result6 la mas prevalente.
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Marcadores de riesgo de hemorragia cerebral
en el perioperatorio de tumores cerebrales

ANEXO 1. CERTIFICADO CEICA

f | bl
l‘*““‘GOBIERNO Pripacts Dvastipades Biomdiics
[t DE ARAGON C.P. - C.I. P113/0098

10 de julio de 2013
%y 0 de julio de

Difa. Maria Gonzélez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragén (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragdn (CEICA) en su reunién del dia 10/07/2013, Acta N° CP14/2013 ha evaluado la propuesia
del investigador referida al estudio:

Titulo: Marcadores de riesgo de hemorragia cerebral en el postoperatorio inmediato de tumores
cerebrales en adultos.

Investigador Principal: Estela Val Jordan. HU Miguel Servet

Versién Protocolo: junio/2012

Versién hoja de informacién para los pacientes: Versién de junio 2013

19, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica y su
realizacién es pertinente.

- Secumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estén
Justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacién prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

20, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Zaragoza, 2 10 de julio de 2013
Fdo:

'm«r""?’?l g
‘t""bﬁa l\f fa Gonzélez Hinjos
SécréfAna el CEIC Aragén (CEICA)

L

Pégina 1 de )
Tel. 976 71 48 57 Fax. 976 71 55 54 Correo dlectrénico mgonzalezh.ceiciiaragon.es
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ANEXO 2. DOCUMENTO DE INFORMACION AL
PACIENTE

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE/FAMILIA

Titulo del estudio: MARCADORES DE RIESGO DE SANGRADO CEREBRAL EN EL PERIOPERATORIO DE TUMORES
CEREBRALES

NOMDBIE del PACIENLE: ....ueutitit ittt

Fecha de nacimiento: ....../....../....... NCHistoria Clinica: ..........c.coeveveeninnne
Hospital: Hospital Universitario Miguel Servet Servicio: UCI Traumatologia
Investigador Principal: Dra. Val Jorddn N° Colegiado: 5014927

Nos dirigimos a Usted para informarle sobre el estudio de investigacion clinica en el que se le invita a participar.

Nuestra intencion es tan s6lo que Usted reciba la informacion correcta y suficiente para poder evaluar y juzgar si quiere participar o no
en este estudio. Para ello, lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la
explicacion. Ademads puede consultar con las personas que considere oportuno.

Informacion General:

La participacion en el estudio es VOLUNTARIA. Usted podra decidir si desea o no participar en €l (o que participe su familiar). Si
usted decide participar se le proporcionard esta hoja informativa y se le solicitard que acepte verbalmente el CONSENTIMIENTO
INFORMADO. Usted/su familiar se podra retirar del estudio en cualquier momento y sin tener que brindar explicaciones. La decision
de retirarse o de no participar no afectara en ningtin sentido los cuidados médicos que Usted (o su familiar) reciban. Si Usted/su familiar
se retira del estudio no se recogerd ningin dato mds para incorporarlo a la base de datos del estudio. Si se retira o decide no participar
recibird la asistencia habitual de todos los pacientes asistidos en la UCI. Ademds, su médico del estudio podrd decidir que usted (o su
familiar) no debe continuar participando y retirarle del estudio si su condicion médica cambiara y su doctor creyera que es lo mejor para
usted.

Objetivo del estudio:

Si bien es cierto que el riesgo y la mortalidad quirdrgica de tumores cerebrales han disminuido en los tdltimos afios, sigue existiendo un
gran nimero de complicaciones postoperatorias que es obligado controlar y tratar en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con
experiencia en el conocimiento del riesgo potencial, deteccion precoz de las complicaciones, y la instauracion de un tratamiento
adecuado. Una de las complicaciones mds graves durante el postoperatorio es el sangrado cerebral. El presente estudio investiga los
posibles factores de riesgo, tanto personales como quirtrgicos, los acontecidos durante la intervencion quirdrgica y en su estancia en la
UCI, que puedan justificar la aparicion de sangrado cerebral durante el postoperatorio de una intervencién programada de tumor cerebral
y analizar las complicaciones inmediatas aparecidas.

Mediante exdmenes de sangre seriados (inmediatamente previo y posterior a la intervencion y a las 24 horas del ingreso en UCI) se
evalian, entre otros, marcadores especificos de hemostasia y coagulacion, ademads de los pardmetros rutinarios.

La Dra. Val Jordéan es quien dirigird el estudio en el Hospital Univ. Miguel Servet y es con quien se puede comunicar si tiene alguna
pregunta. Antes de que Usted/su familiar decida si acepta participar o no, es IMPORTANTE que comprenda la naturaleza y el objetivo
de este estudio. Por favor témese su tiempo para leer la siguiente informacion cuidadosamente y reflexione sobre su propdsito después
de que el médico que le trata le proporcione una explicacion detallada y responda a todas sus preguntas.

Seleccion de los pacientes:

Se trata de un estudio observacional prospectivo e incluye a todos los adultos que ingresan en la UCI tras intervencion quirtrgica
programada de tumor cerebral. El estudio no conlleva la administracion o no administraciéon de ninguna medicacién o la realizacién de
pruebas adicionales para los pacientes y solamente se solicita el presente consentimiento para poder disponer de los datos relacionados
con la enfermedad y las posibles complicaciones. En todo momento, el médico tratante del paciente decidird realizar las actitudes
diagndsticas y terapéuticas que considere apropiadas independientemente del estudio. Por ello la participacion en el estudio no implica
de modo alguno recibir procedimientos distintos o excepcionales a los requeridos por la patologia que originé el ingreso en UCI

Confidencialidad:

La confidencialidad de los datos personales estd asegurada, respetando en todo momento los principios éticos basicos de la investigacion
y establecido por la legislacion vigente (Ley Orgénica 15/99).Todos los datos clinicos que puedan revelar su identidad se procesardn en
la mds estricta confidencialidad. No se realizardn cesion de datos a terceras personas sin previo consentimiento de la persona objeto del

estudio. De la misma forma no se utilizardn los datos obtenidos para fines distintos a los objetivos de este estudio.

Beneficios que aportara este estudio:

Este estudio puede aportar datos de gran relevancia clinica sobre la evolucion de los pacientes intervenidos quirirgicamente de tumor
cerebral en lo que concierne a los factores que favorecen el sangrado cerebral durante el postoperatorio en UCI lo que aumenta
considerablemente la morbimortalidad. NO habra beneficio directo alguno para los participantes en el estudio.

Compensacion econémica:

Para la realizacion del presente estudio NO existe ningtin tipo de compensacién econdmica para los investigadores ni para los pacientes.
Su participacion NO le supondrd a Usted ningtin coste extraordinario.

14R




ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

POR ESCRITO PARA EL PACIENTE (proyectos con procedimientos invasivos)

Titulo del PROYECTO: MARCADORES DE RIESGO DE SANGRADO CEREBRAL EN EL
PERIOPERATORIO DE TUMORES CEREBRALES

D (1 T N (nombre y apellidos del participante)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacion sobre el mismo.
He hablado con:
Comprendo que mi participaciéon es VOLUNTARIA.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1) cuando quiera
2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: si no (marque lo que proceda)
Doy mi conformidad para que mis datos clinicos sean revisados por personal ajeno al centro, para los fines

del estudio, y soy consciente de que este consentimiento es revocable.

Firma del participante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el propdsito del estudio al paciente mencionado

Firma del Investigador:

Fecha:
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ANEXO 4. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS. ESTUDIO UCI- NEUROCIRUGIA

*  Datos e filiacion
- Numero Historia Clinica: ..........ccee
- Fecha diagnostico: ....ceviveiieineincniiecnrercnsennenns Fecha Intervencion: .........ccceeeeunens
- Edad: ............ Consentimiento Informado: SI/NO
- Sexo: Varén / Mujer

*  Antecedentes personales
- HTA: SI/NO
- DM/DLP: SI/NO
- Tabaco-Drogas: SI/NO
- Neoplasia previa (cerebral o de otra localizacién): SI/NO
- Alt hemostasia conocidas: SI/NO
- QT/RT previa: SI/NO
- Farmacos habituales ambulatorios: Antiagregantes, Anticoagulantes, Antihipertensivos,

Corticoides, Anticomiciales: Acido Valproico
- Debut clinico: Cefalea, Convulsién, Focalidad, Déficit Cognitivo, HTIC. Control

*  Caracteristicas del tumor:

- Volumen

- Origen: Primario, Recidiva, Metastasis

- AP definitiva

- Reseccion: >90% subtotal, <89% parcial

*  Datos durante la CIRUGIA:
- Transfusion: CH, Plaquetas, Compl. Protrombinicos, Plasma, Factor VIL,ATX

Tiempo y Tipo de hemostasia (min):

- Tiempo quirdargico (h):
- Cavitron®: SI/NO

Datos postoperatorio inmediato en UCI:
- Farmacos UCI: Corticoides, Anticomiciales, AntiHTA, Vasopresores
- TC control a las 24 horas en UCI
- Extubacién: mismo dia, diferida (>24horas)-> (causa neuroldgica, quirdrgica, respiratoria)
- Anticoagulantes: SI/NO
- Complicacion: cefalea, hidrocelia, HTIC, convulsién, infarto, focalidad, critico

- Alta: planta, exitus
. Determinaciones sanguineas.:

MUESTRA A (previa a la cirugia):
Hematimetria y coagulacion: HB, HTO, PLQ, INR, AP, ATTP, Fb derivado, DDimero, FXIII, FvC

MUESTRA B (al ingreso en UCI:

Hematimetria y coagulacion: HB, HTO, PLQ, INR, AP, ATTP, Fb derivado, DDimero, FXIII, FvC

MUESTRA C (en UCI a las 24h de la cirugia):
Hematimetria y coagulacion: HB, HTO, PLQ, INR, AP, ATTP, Fb derivado, DDimero, FXIII, FvC
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