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Resumen

La hemorragia subaracnoídea aneurismática (HSA), considerada por muchos como una de las más graves  enfermedades 
del sistema nervioso central sigue siendo una afección devastadora. Es una enfermedad que se presenta con consecuencias 
complejas en la fisiopatología intracraneal, y que evolucionan desde el momento en que se rompe el aneurisma cerebral, 
con múltiples complicaciones neurológicas y extra-neurológicas posteriores. En esta revisión se efectúa una actualización 
de los principales fenómenos fisiopatológicos que ocurren en las primeras 72 horas de evolución de la HSA, conocido como 
Lesión Cerebral Precoz (LCP), y se reseñan las principales evaluaciones diagnósticas y medidas terapéuticas de acuerdo 
a las evidencias y literatura reciente.
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Abstract

Aneurysmal subarachnoid hemorrhage (SAH), considered by many to be one of the most serious diseases of the central 
nervous system, remains a devastating condition. It is a disease that presents with complex consequences in intracranial 
pathophysiology, and that evolves from the moment the cerebral aneurysm ruptures, with multiple subsequent neurological 
and extra-neurological complications. In this review, an update is made of the main pathophysiological phenomena that 
occur in the first 72 hours of SAH evolution, known as Early Brain Injury (EBI), and the main diagnostic evaluations and 
therapeutic measures are outlined according to the evidence and recent literature.
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Introducción

La hemorragia subaracnoídea aneurismática (HSA) repre-
senta el 5%-7% de los ictus de causa vascular1 y afecta prin-
cipalmente a pacientes jóvenes en sus años más productivos. 
A pesar de la mejoría en el manejo del paciente con HSA en 
unidades de pacientes neurocríticos, con una disminución 
de la letalidad en las últimas décadas, la HSA sigue siendo 
una enfermedad devastadora con una alta morbilidad a largo 
plazo2. Sólo dos tercios de los supervivientes recuperan la 
independencia funcional al año de la hemorragia3. Debemos 

agregar que los mecanismos de la lesión cerebral secundaria 
después de la HSA son multifactoriales, como expondremos 
más adelante, y aunque la incidencia del llamado vasoes-
pasmo cerebral, con su consecuencia directa, la isquemia 
cerebral tardía (ICT) se redujo con éxito en algunos ensayos 
clínicos, la traducción en un resultado funcional francamente 
mejorado no ha sido concluyente4.

En los últimos años, el enfoque de la investigación clínica 
y experimental se desplazó hacia los mecanismos fisiopatoló-
gicos en las primeras 72 horas después de la hemorragia, lo 
que comúnmente se conoce como “Lesión Cerebral Precoz” 
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(LCP). La LCP fue descrita por primera vez en 2004 por Ku-
saka y cols.5, y se reconoce como un denominador importante 
relacionado con la ICT y la morbilidad y mortalidad a largo 
plazo después de la HSA6,7.

En esta revisión, nuestro objetivo es 1) detallar la com-
prensión actual de los mecanismos fisiopatológicos subya-
centes de LCP; 2) comentar formas de  evaluación de la LCP 
comúnmente utilizadas en la clínica actual, y 3) revisar las 
pautas actuales para el manejo clínico de la LCP.

Decidimos centrarnos en los estudios disponibles en 
humanos después de la HSA para que esta revisión fuera 
adecuada para los médicos que atienden a los pacientes 
con HSA.

lesión cerebral precoz

Desarrollo y explicación de su cascada fisiopatológica 

Existe una creciente evidencia de que los mecanismos 
fisiopatológicos de la lesión cerebral comienzan inmediata-
mente después del sangrado. Un aumento repentino de la 
presión intracraneal (PIC) causado por la extravasación de 
sangre en el espacio subaracnoideo provoca una disminu-
ción de la presión de perfusión cerebral (PPC), deterioro de 
la autorregulación8 y, en casos graves, isquemia transitoria o 
persistente9. La muerte de las células neuronales y el daño 
endotelial dan como resultado edema citotóxico y ruptura 
de la barrera hematoencefálica (BHE)10-12, lo que agrava el 
desarrollo de edema vasogénico13,14. Además, se cree que 
la muerte celular es consecuencia de varios factores como 
insuficiencia microcirculatoria, microtrombosis, alteración 
de la homeostasis iónica, excitotoxicidad, estrés oxidativo 
e inflamación neuronal7,15,85,90,97. Además de la isquemia, los 
mecanismos “no isquémicos” como la disfunción energética 
secundaria a despolarización cortical propagada (DCP)16 o la 
disfunción mitocondrial17 también se consideran un importante 
favorecedor de la LCP18. Por último, la sangre en el espacio 
subaracnoídeo y la hemorragia intracerebral en sí pueden 
agravar la lesión cerebral mediante la activación microglial y 
el inicio de una respuesta proinflamatoria19.

Ahora, explicando la cascada de los eventos fisiopato-
lógicos en detalle, debemos mencionar que la ruptura del 
saco aneurismático hacia el espacio subaracnoídeo es el 
evento primordial y responsable de los cambios fisiopatoló-
gicos posteriores que se observan en estos pacientes. Por 
razones naturales y obvias, las medidas de estos eventos 
fisiopatológicos no han sido efectuadas directamente, en el 
momento de la ruptura aneurismática, en seres humanos. 
Sin embargo, tenemos excelentes registros de PIC durante 
un resangramiento de pacientes sometidos a monitorización 
de la PIC contínua, luego del sangramiento inicial, o bien, 
mediciones de la velocidad del flujo sanguíneo cerebral (FSC) 
mediante Doppler transcraneano (DTC)9,97. Estos hechos 
clínicos y fisiopatológicos son comparables a una ruptura 
aneurismática inicial.

La PIC durante la ruptura del saco aneurismático se ele-
va abruptamente, en 1 a 2 minutos, hasta alcanzar valores 
equivalentes a la presión arterial media y posteriormente en 
aproximadamente 10 a 15 minutos cae a un nivel de PIC 

cuya altura de la curva parece depender de la magnitud de la 
hemorragia que provocó la HSA inicial93.

Entonces cabe plantear las preguntas: 1) ¿Por qué algu-
nos pacientes pueden sobrevivir a una HSA severa?; 2) ¿Por 
qué la HSA, en otros casos, no es bien tolerada y a menudo 
se produce un deterioro clínico posterior, e incluso puede 
fallecer el paciente?; 3) ¿Cuál es el mecanismo que detiene 
le hemorragia?.

La severidad de la hemorragia está determinada por va-
rios factores que incluyen la contrapresión de las estructuras 
intracraneanas vecinas a la ruptura, la rapidez de formación 
del coágulo, la autorregulación cerebral, y la circulación y 
flujo del LCR en un espacio subaracnoídeo que se encuentra 
ocupado por coágulos sanguíneos y sangre en estado líquido 
en una magnitud variable96.

De acuerdo a Grote y Hassler9, observaciones clíni-
cas102, investigaciones experimentales100, mediciones de 
la PIC durante casos de resangramiento o en momentos 
inmediatamente posteriores93,94, y a mediciones del la ve-
locidad del FSC efectuadas mediante DTC en las mismas 
circunstancias9,97,el rápido aumento de la PIC, que ocurre 
durante segundos luego de la ruptura del aneurisma, dismi-
nuye la PPC distal al sitio de ruptura, y por lo tanto, disminuye 
el FSC en forma inmediata en el sitio de la hemorragia, y es 
probablemente el factor más importante para detener la HSA 
y dar la posibilidad de sobrevivir al paciente. Se describe un 
verdadero “paro circulatorio cerebral”.

Nornes93 señala que 1 a 2  minutos luego del sangramien-
to, la PIC puede ser tan alta o aún más alta que la presión 
arterial media (PAM). En las curvas de PIC descritas por 
éste autor, en la curva Tipo 1 el pico de hipertensión endo-
craneana dura sólo unos pocos minutos, aproximadamente 
3 a 4 minutos, para luego retornar progresivamente a valores 
de PIC normales o discretamente elevados en relación a los 
valores medidos en el período pre-ruptura, dentro de aproxi-
madamente 10 a 15 minutos (Figura 1).

Estos hallazgos se correlacionan estrechamente con las 
curvas de velocidad de FSC en el DTC, descritas durante la 
re-ruptura aneurismática, en las cuales las velocidades de 
FSC disminuyen primero al final de la diástole, hasta llegar a 

Figura 1. Mediciones de la presión intracraneanas en la HSA, de acuerdo a 
los trabajos de Nornes H., Magnaes B.: Intracranial pressure in patients with 
ruptured saccular aneurysm. J.Neurosurg 36:537-547,197293.
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un FSC igual a 0 en la diástole; y posteriormente, cuando la 
PIC oscila entre los valores de la presión arterial diastólica y 
sistólica, la velocidad del FSC toma una forma oscilante, con 
entrada sistólica positiva y salida diastólica negativa, que in-
dica un “paro circulatorio cerebral”. Usualmente luego de 200 
segundos, el FSC al final de la diástole retorna a ser positivo, 
con normalización de la curva de velocidad de FSC luego de 
260 segundos9,96 (Figura 2).

Por otra parte, como se mencionó anteriormente, durante 
éste período inicial de aumento de la PIC, la PPC está se-
veramente disminuida, con un verdadero “paro circulatorio 
cerebral”; el fenómeno reflejo de aumento agudo de la PIC, 
que es “beneficioso”, alcanzando valores de PIC cercanos a 
la PAM permite la hemostasia del sitio sangrante con forma-
ción de un coágulo, pero no debería exceder en tiempo los 
3 a 4 minutos, para luego disminuir progresivamente a sus 
niveles basales, sin embargo, se continúa de inmediato con 
un segundo pico de PIC determinado por una lesión cerebral 
hipóxico-isquémica difusa, consecuencia del mencionado 
paro circulatorio cerebral89,90. Si los valores de PIC continúan 
muy elevados (Tipo 2 de Nornes), lleva a la muerte del pa-
ciente luego de la ruptura inicial (Figura 1).

Nornes coincidentemente midió el flujo arterial cerebral 
durante la ruptura aneurismática intraoperatoria, y encontró 
que la autorregulación cerebral era defectuosa94.

Se ha estudiado extensamente el curso de la PIC durante 
los primeros días luego de la ruptura inicial101. En pacientes 
en buen grado neurológico de HSA, la PIC es normal o 
discretamente elevada, mientras que los pacientes con una 
HSA severa tienen un aumento de la PIC de moderado a 
severo89,101. Más aun, se ha estimado que más del 50% de 
los pacientes con HSA tendrán una PIC > 20 mmHg en algún 
momento durante su estancia hospitalaria. Este porcentaje es 
aún mayor entre los pacientes con HSA grave, que se pre-
sentan en mal estado clínico (WFNS IV y V) (60% - 70%)86,89.

Adicionalmente, un mecanismo fisiopatológico de impor-
tancia clínica es el desarrollo de hidrocefalia aguda, inmedia-
tamente luego de producida la ruptura inicial. La dilatación 
del sistema ventricular como consecuencia de la formación 
de coágulos en las cisternas basales y el taponamiento de las 
vellosidades aracnoidales por fibrina proveniente de la sangre 
extravasada, contribuye a la PIC aumentada encontrada en 
más del 50% de los pacientes que han sufrido una HSA86,101.

Es necesario explicar, ¿Cómo puede la PIC subir abrupta-
mente a valores cercanos a la PAM en un corto lapso de 30 a 
40 segundos, para luego descender espontáneamente hasta 
valores casi normales en los minutos posteriores a la ruptura?

Existen 3 explicaciones para éste fenómeno:
1) El volumen de sangre extravasada al espacio subaracnoí-

deo aumenta la PIC y luego de redistribuirse dentro del 
espacio intracraneano y espinal, la PIC desciende.

2) Otra explicación, que si bien es más extensa y precisa, 
tiene algunos puntos controversiales.

 Existe evidencia imagenológica de la presencia, o no, de 
vasoespasmo angiográfico cuando se produce la ruptura 
aneurismática durante el procedimiento angiográfico 
.Algunos autores, como Taneda99 han visualizado vasoes-
pasmo angiográfico durante la ruptura aneurismática, pero 
la mayoría de los elementos aportados por otros estudios 
angiográficos9, estudios de FSCr inmediatamente luego 
de la ruptura91,94,97, y las descripciones de las curvas de 
velocidad del FSC mediante DTC9, demuestran que las 
arterias de la base cerebral y las arteriolas cerebrales, 
dónde asienta la autorregulación, están dilatadas.

3) Si pensamos que hasta el momento inmediatamente 
anterior a la ruptura aneurismática, la autorregulación se 
encuentra normalmente preservada, al disminuir abrupta-
mente la presión sistémica en el territorio arterial distal al 
sitio de ruptura del saco, especialmente a nivel de micro-
circulación donde se asienta la autorregulación cerebral 
(árbol de arteriolas de 70 a 100 micrones de diámetro) 
por el efecto miogénico del reflejo de Bayliss se produce 
una relajación del músculo liso arterial, y vasodilatación 
refleja en un lapso de segundos, con el fin de mantener 
un adecuado FSC ante ésta baja abrupta de la presión 
sistémica. Este mecanismo es inmediato y puede explicar 
racionalmente el rápido aumento del volumen sanguíneo 
cerebral (VSC) secundario a la vasodilatación, con hi-
perhemia secundaria, ingurgitación cerebral y aumento 
abrupto de la PIC96.

 Debido a ésta rápida dinámica, cualquier otro mecanismo 
capaz de aumentar la PIC parece de menor importancia 
y menos probable, cómo el edema cerebral en evolución, 
bloqueo de la circulación de LCR a nivel del espacio suba-

Figura 2. Mediciones de la velocidad del flujo sanguíneo cerebral, mediante 
DTC, en el momento de resangramiento de un aneurisma cerebral, de acuerdo 
a Grote E, Hassler W.: The critical first minutes after subarachnoid hemorrhage. 
Neurosurgery 22:654-661,19889.
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racnoídeo, alteración del drenaje venoso, o un aumento 
de masa en relación al volumen de sangre extravasada 
hacia el espacio subaracnoídeo y/o hacia el parénquima 
cerebral102.

Siguiendo con la evolución de los hechos fisiopatológicos  
en la HSA durante la fase de LCP, el paro circulatorio cere-
bral temporal promueve la hemostasia del sitio sangrante y 
además contribuye a una lesión isquémica global severa, la 
cual conduce a la pérdida de autorregulación, a la continua-
ción de la reducción de la PPC, con nueva disminución del 
flujo sanguíneo cerebral (FSC), y a una nueva elevación de 
la PIC88,90. Este estado hipóxico-isquémico también determi-
na una falla energética en las neuronas y en la glía, e inicia 
la cascada de eventos que conducen al edema citotóxico90. 
Como se mencionó, es de entender que durante el creciente 
edema citotóxico se produce un segundo pico de aumento 
de la PIC.

La isquemia luego produce apoptosis de las células que 
constituyen el barrera hemato-encefálica (BHE)13. La muerte 
de las células endoteliales y los astrocitos perivasculares cau-
sa una mayor difusión del plasma desde la luz vascular hacia 
los tejidos cerebrales interticiales, constituyendo un edema 
vasogénico, el cual va a provocar una tercera alza de la PIC, 
o perpetuación del edema iniciado anteriormente al existir 
una falla del equilibrio iónico trans-membranoso con edema 
inicialmente citotóxico. La HSA también afecta al parénquima 
cerebral al activar los astrocitos y la microglía, y desencade-
nar la regulación positiva de las citoquinas proinflamatorias92.

Por lo tanto, los factores derivados de la hemorragia inicial 
en la HSA incluyen: aumento de la PIC (en 3 picos) (Figuras 
4 y 5), disminución del FSC y la PPC, disfunción de la BHE, 
ingurgitación cerebral inicial, luego edema cerebral citotóxico 
y  vasogénico, vasoespasmo agudo y disfunción de la auto-
rregulación, que constituyen variables fisiopatológicas que 
ocurren durante el período de LCP, es decir, dentro de las 
primeras 72 horas después de la HSA5,90.

La isquemia global aguda, la homeostasis iónica alterada, 
la degradación de la integridad vascular, la excitotoxicidad, la 
activación de trombina, el estrés oxidativo, la inflamación, la 
acción de la matriz metaloproteinasa 9 (MMP-9) y la activa-
ción de la vía NO-NOS son clínicamente relevantes a través 
de su participación en la muerte celular y disfunción final que 
sigue a la HSA (Figura 5)37,90,98.

Una vez demostrada la fisiopatología inicial de la LCP, y 
llegando a su cuarta etapa relacionada con alteraciones mole-
culares avanzadas, son de notar dos eventos fisiopatológicos 
posteriores importantes. El Stress Oxidativo por Radicales 
Libres y la Inflamación37,90 (Figura 5 y 6).

Stress oxidativo por radicales libres

El inicio y progreso de la peroxidación lipídica sobre las 
distintas membranas celulares que se encuentran presentes 
en el espacio subaracnoídeo, es desencadenada y promo-
cionada por radicales libres, propios del O2 provenientes de 
la auto-oxidación de productos de degradación hemática de 
la HSA en el espacio subaracnoídeo; producen un daño di-
recto de tipo oxidativo sobre toda estructura presente en éste 
espacio subaracnoídeo y en contacto con estos elementos 

sanguíneos en degradación, especialmente a nivel de la 
pared arterial de los grandes vasos arteriales propios del 
Polígono de Willis, lo cual se ha podido objetivar mediante 
estudios con microscopio electrónico de transmisión y de 
scanner endoluminal, demostrando alteraciones microscópi-
cas ultraestructurales  en las distintas capas o estratos de la 
pared arterial87,95,96 (Figura 3). Este mecanismo fisiopatológico 
es fundamental para explicar el posterior desarrollo del lla-
mado Vasoespasmo Cerebral, que se presentaría posterior 
a la LCP, frecuentemente desde el 4º al 14º día de evolución 
de la HSA85,96.

Por otra parte, habiéndose constatado además fenóme-
nos inflamatorios asociados a nivel del espacio subaracnoí-
deo y parenquimatoso37,88,90,92, a continuación se describe en 
detalle este proceso inflamatorio.

Neuroinflamación e inflamación sistémica

Cada vez hay más pruebas de que la neuroinflamación 
se produce de forma precoz después de la HSA y es un me-
canismo potencial de la LCP37. En un estudio de neuromoni-
torización multimodal que incluyó a 26 pacientes con HSA de 
grado severo (WFNS Grados 4 y 5), la citocina proinflamato-
ria CMD-IL6 fue más alta en la fase inicial después de la HSA 
y más alta en pacientes con un aneurisma resangrado, con 
Edema Cerebral Global (ECG) y con episodios de Presión 
de Perfusión Cerebral (PPC) < 70 mmHg37,84. El mecanismo 
fisiopatológico propuesto incluye el edema cerebral temprano 
secundario a la interrupción de la Barrera Hematoencefálica 
(BHE) y la apoptosis neuronal producido por citocinas proin-
flamatorias10,44. Concordantemente, los niveles de CMD-
MMP-9 se regularon al alza en las primeras 12 horas después 
del inicio de la monitorización, especialmente en pacientes 
con pérdida de conciencia, grado clínico deficiente (WFNS 
4 y 5) e hipoxia inicial del tejido cerebral37. Se sabe que la 
MMP-9 está implicada en el daño de la membrana basal en-
dotelial, la neuroinflamación y la apoptosis y, por tanto, puede 
desempeñar un papel importante en la patogenia de la LCP45. 

Ni CMD-IL6 ni CMD-MMP-9 se asociaron con marcadores 
inflamatorios sistémicos que subrayan la idea de compar-
timentación del sistema nervioso central. Aún así, existe 
evidencia de que también se asocian niveles elevados de 
citocinas periféricas con LCP46. En concreto, IL-6, IL-10 y MI-
P1ß se han identificado recientemente como un indicador de 
LCP utilizando análisis de redes de correlación en humanos46. 
Además, la activación plaquetaria temprana, la inflamación 
sistémica y el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 
(SRIS) son comunes en la fase temprana después de la HSA 
y se asocian con la gravedad de la enfermedad y un resultado 
funcional deficiente47,48.

Despolarización cortical propagada

Evidencia reciente sugiere que la insuficiencia cerebral 
eléctrica puede contribuir a la lesión del tejido cerebral des-
pués de la HSA49,50. Las despolarizaciones corticales propa-
gadas (DCP) son ondas autopropagantes de despolarización 
eléctrica neuronal y glial51, que se pueden registrar utilizando 
electrodos de tira subdurales en humanos52. Aunque las DCP 
pueden estar asociadas con la vasodilatación en sujetos sa-
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nos, su aparición después de la HSA se asocia comúnmente 
con un acoplamiento neurovascular inverso que conduce a 
hipoperfusión, hipoxia del tejido cerebral y alteraciones me-
tabólicas. Las DCP se han identificado como un determinante 
de LCP en pacientes después de la HSA, aunque la prueba 
de causalidad necesita más confirmación. En un estudio re-
ciente que incluyó a 23 pacientes con HSA de grado severo, 
la presencia de lesiones isquémicas y/o hemorrágicas en la 
corteza frontal se asoció con una mayor incidencia de DCP49. 
La asociación entre DCP y lesión cerebral focal temprana 
está respaldada por un estudio más amplio realizado por Erik-
sen y cols.50. Mientras que 33/37 (89%) pacientes con lesión 
cerebral focal temprana presentaron DCP en los primeros 
4 días, solo 7/17 (41%) pacientes sin lesión cerebral focal 
temprana tenían DCP. Además, las DCP se correlacionaron 
con el volumen de la lesión cerebral focal temprana durante 
la fase aguda de la HSA en este estudio.

Convulsiones

De inicio inmediato o temprano, comúnmente descritas 
como crisis convulsivas, ocurren en el ictus y dentro de las 
primeras 12 a 24 horas después de la HSA53. En una revisión 
sistemática que incluyó 14 estudios, se notificaron crisis con-

Figura 3. Alteraciones ultraestructurales de la pared arterial (arteria basilar del gato), con peroxidación lipídica, mostrando el Stress Oxidativo producido por radi-
cales libres87,95,96.

Figura 4. Se muestra sobre una postal de la Patagonia Chilena, la representa-
ción de los 3 picos de hipertensión endocraneana inicial en la Lesión Cerebral 
Precoz.

vulsivas en la fase muy temprana en el 4,8% de los pacientes 
con HSA53. Aunque no se comprenden del todo, pueden des-
encadenarse por cambios bioquímicos transitorios que siguen 
a la hemorragia. Los factores asociados con las convulsiones 
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Figura 5. Esquema de patogenia de los 3 picos de hipertensión endocraneana, durante la Lesión Cerebral Precoz (3 círculos izquierdos), y patogenia del Va-
soespasmo Cerebral (círculo y cuadrado derechos). (PIC = presión intracraneana; PPC = presión de perfusión cerebral; FSC = flujo sanguíneo cerebral; ATP = 
adenosin-trifosfato; LCP = lesión cerebral precoz; ICP = isquemia cerebral precoz; ICT = isquemia cerebral tardía).

ictales y tempranas incluyen aumento de la PIC, toxicidad 
directa de la sangre, neuroinflamación, vasoespasmo a nivel 
de microcirculación y DCP. Desde un punto de vista clínico, 
puede ser difícil diferenciar entre convulsiones verdaderas y 
movimientos no epilépticos relacionados con la PIC elevada 
o herniación en la fase inicial después de la HSA. Como ya se 
mencionó, la reevaluación clínica después de las convulsio-
nes pre-hospitalarias es importante, ya que las convulsiones 
pueden dar lugar a una clasificación errónea de los grados 
clínicos de la HSA. El valor de la monitorización continua con 
electroencefalograma (EEG) en la fase inicial después de la 
HSA necesita una confirmación adicional basada en estu-
dios prospectivos multicéntricos. El objetivo principal de la 
monitorización contínua de EEG en pacientes con HSA es la 
detección de convulsiones subclínicas y estado epiléptico no 
convulsivo (EENC)54. Aproximadamente, entre el 3% y el 19% 
de los pacientes con HSA desarrollan crisis no convulsivas y 
el 11% tienen EENC55-57.
Evaluación clínica de la lesión cerebral precoz

1- LCP evaluada mediante signos y síntomas clínicos
La evaluación clínica sobre la gravedad de la enferme-

dad poco después de la hemorragia es un pilar fundamental 
en la definición de la LCP. Las escalas de graduación de 
la HSA usualmente utilizadas incluyen la clasificación de 
Hunt & Hess20, o bien, la escala de la WFNS21. Los pacien-
tes de grado severo, o más graves (comúnmente definidos 
como H&H o WFNS grado 4-5) con pérdida prolongada del 
conocimiento22 tienen más probabilidades de sufrir LCP. 
Sigue siendo cuestionable si los pacientes con hidrocefalia 
obstructiva temprana que imitan una enfermedad grave y 
mejoran rápidamente después de la inserción de un drenaje 
ventricular externo también cumplen los requisitos para esta 
definición23. Junto con un grado clínico deficiente al ingreso, 
la pérdida de conciencia ictal (PCI) puede reflejar mejor la 
LCP como un equivalente clínico de la isquemia cerebral 
global o la hipertensión intracranena progresiva22,24.

En este contexto, es importante mencionar que las con-
vulsiones de inicio temprano, con un tiempo prolongado para 
recuperar la conciencia pueden imitar la LCP, lo que conduce 
a una clasificación errónea del grado clínico poco después de 
la hemorragia. Esto se ve respaldado por el hallazgo de que 
los pacientes con HSA con convulsiones de inicio temprano 
logran con mayor frecuencia buenos resultados en compara-
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ción con los pacientes de mal grado sin convulsiones tempra-
nas25. Aún así, las convulsiones de inicio temprano también 
pueden agravar la LCP, especialmente si las convulsiones 
se acompañan de inestabilidad hemodinámica y una mayor 
demanda de O2.

Otra manifestación clínica sugerente de LCP es el em-
peoramiento neurológico temprano (Neuroworsening). Esto 
puede estar asociado con una alta carga sanguínea en el es-
pacio subaracnoideo, intraventricular o intraparenquimatoso26, 
y otros factores como resangrado27 hidrocefalia obstructiva 
temprana y convulsiones de inicio temprano, por lo anotado 
anteriormente84.

2- Lesión cerebral precoz evaluada mediante 
neuroimágenes

Un biomarcador de neuroimágen importante de LCP es la 
cantidad o volumen de sangre intracraneal poco después de 
la hemorragia. Las escalas de clasificación semi-cuantitativas 
que evalúan la carga sanguínea en el espacio subaracnoídeo 
y la presencia de hemorragia intraventricular o intraparenqui-
matosa suelen integrarse en la predicción de la ICT y el re-
sultado funcional después de la HSA28-30. La asociación de un 
mayor volumen de sangre intracraneal con malos grados clí-
nicos y malos resultados funcionales26 sugiere su contribución 

significativa al concepto fisiopatológico de LCP. Un enfoque 
más sofisticado para cuantificar la cantidad de sangre en el 
espacio subaracnoídeo utilizando un proceso semiautomático 
no fue mejor en la predicción de complicaciones hospitalarias 
y malos resultados31.

Otro biomarcador de neuroimágen comúnmente utiliza-
do para LCP es la presencia de edema cerebral temprano 
después de la HSA. Si bien el edema cerebral global de 
admisión (ECG) se correlaciona con la gravedad temprana 
de la enfermedad y vincula la LCP con la isquemia cerebral 
secundaria y los malos resultados, este concepto carece de 
sensibilidad en la identificación de edema cerebral unilateral 
o focal32,33. Más recientemente, se introdujo una puntuación 
semi-cuantitativa simple que clasifica el edema cerebral 
focal y global (SEBES siglas en inglés, o score de edema 
cerebral temprano en la HSA)6. El SEBES es una evaluación 
basada en la TAC, precisando la ausencia de surcos visibles, 
visualizando el borramiento de los surcos o la interrupción 
de la unión de la sustancia gris-blanca en 2 niveles de tejido 
cerebral predefinidos (ganglios basales y centro semioval) en 
cada hemisferio. La puntuación varía de 0 (sin edema) a 4 
(con ECG) y, por lo tanto, puede describir mejor la transición 
del edema focal al edema cerebral global. Además, la SEBES 
de alto grado al ingreso (3-4 puntos) se asoció no solo con la 

Figura 6. Evaluación de la LCP mediante clínica, imagenología y neuromonitorización. (adaptado de Rass V., Helbok R.
 
Early Brain Injury After Poor-Grade Suba-

rachnoid Hemorrhage. Curr Neurol Neurosci Rep. 2019 Aug 29;19(10):78. https://doi.org/10.1007/s11910-019-0990-3)84.

https://doi.org/10.1007/s11910-019-0990-3
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gravedad clínica de la enfermedad, sino también con la ICT y 
un resultado funcional deficiente6. Además, el ECG se cuan-
tificó mediante volúmenes sulcales selectivos (VSS) mediante 
un enfoque semiautomático. Los VSS más pequeños, que 
sugirieron ECG, también se asociaron con peores resultados 
y pueden ser un marcador útil de LCP34.

Otra forma de cuantificar las patologías parenquimatosas, 
y por tanto, la LCP con técnicas avanzadas de neuroimáge-
nes, comprende el uso temprano de la RMN cerebral me-
diante la identificación de la carga de la lesión isquémica, así 
como el edema vasogénico y citotóxico14,35,36.

En resumen, las técnicas de neuroimágen son útiles 
para cuantificar la LCP de forma estandarizada y pueden 
ayudar a discriminar a los pacientes con una mayor carga 
de lesiones poco después de la hemorragia. Las técnicas 
modernas de resonancia magnética y el uso de imágenes en 
serie pueden dilucidar aún más la cantidad de daño axonal 
y el resultado de la lesión isquémica microvascular después 
de la HSA84.

3- Lesión cerebral precoz evaluada mediante 
neuromonitorización

Hemos descrito, en la presentación de la cascada fisiopa-
tológica de la LCP, la monitorización de la PIC pre-operatoria 
y la monitorización de la velocidad del FSC pre-operatoria, 
en la etapa de pre-ruptura aneurismática, y en evolución 
posterior (Figuras 1 y 2).

Las técnicas invasivas de neuromonitorización multimodal 
brindan una oportunidad única para precisar los mecanismos 
fisiopatológicos de la LCP a nivel celular en pacientes incons-
cientes con HSA37. Debemos mencionar que la interpretación 
de los resultados del estudio utilizando técnicas invasivas de 
neuromonitorización se ve limitada por la falta de alta reso-
lución espacial, porque no se pueden identificar ni el daño 
hemisférico unilateral ni la patología global.

Por lo tanto, la interpretación de la ubicación de la sonda 
para analizar la Presión tisular de O2 (PtiO2) y la microdiálisis 
es de suma importancia en la interpretación de la oxigena-
ción cerebral, el FSC y los cambios metabólicos38. El análisis 
de las estadísticas de tendencias también es útil para supe-
rar esta limitación y para identificar tempranamente el tejido 
en riesgo antes de que se produzca un daño permanente39. 
Otra limitación notable de la interpretación de los datos en 
la fase inicial de la monitorización es el riesgo de lesión 
por inserción durante la colocación de la sonda. Por tanto, 
las horas iniciales de seguimiento deben interpretarse con 
precaución.

Hasta ahora, solo los ensayos observacionales de un solo 
centro investigaron la fase temprana después de la HSA, prin-
cipalmente cuando el aneurisma ya ha sido excluído18,37,40,41. 
Estos datos sugieren que la oxigenación cerebral disminuye 
en la fase inicial después del sangrado. Las razones de esto 
pueden ser multifactoriales, incluido un compromiso del 
suministro de oxígeno erróneo secundario a un aumento de 
la PIC, miocardio comprometido con disminución del gasto 
cardíaco y un mayor consumo de oxígeno cerebral.

El correlato metabólico puede cuantificarse mediante 
un aumento de la relación lactato / piruvato (CMD-LPR), 
una disminución de la glucosa en el tejido cerebral y una 
respuesta excitadora profunda37. El daño celular puede eva-

luarse mediante el aumento de los niveles de CMD-glicerol41. 
En un estudio que incluyó a 18 pacientes con HSA de grado 
severo, graves, los cambios metabólicos cerebrales en las 
primeras 72 horas revelaron niveles elevados de CMD-LPR, 
CMD-glutamato y CMD-glicerol en presencia de un estado 
normal o incluso hiperhémico, evaluado por TAC de cerebro 
por fusión18. Este hallazgo es importante e implica que la 
alteración del metabolismo cerebral que explica la LCP no es 
solo una consecuencia de la hipoxia del tejido cerebral, sino 
que también refleja un trastorno metabólico no isquémico, 
incluida la disfunción mitocondrial42.

La microdiálisis cerebral además permite el análisis de 
biomarcadores extracelulares del cerebro, por ejemplo, de le-
sión axonal o neuroinflamación. Recientemente, niveles más 
altos de proteína CMD-total-TAU extracelular del cerebro que 
indican daño axonal severo se relacionaron con un resultado 
neurológico deficiente al año43. Estos resultados destacan el 
potencial de este método para comprender mejor los meca-
nismos de la LCP84 (Figuras 5 y 6).

Pautas actuales para el manejo clínico de la lesión 
cerebral precoz

Es importante separar el daño cerebral primario de los 
mecanismos que conducen a una lesión cerebral secunda-
ria, que son potencialmente susceptibles de estrategias de 
tratamiento específicas. Actualmente, no existe una terapia 
disponible específicamente dirigida a LCP, dado que la le-
sión misma es tan abrupta e impredecible desde su inicio y 
posterior rápido desarrollo, que no se puede programar su 
tratamiento en forma específica, y obviamente no se puede 
evitar su instalación.

Las estrategias de manejo para mejorar la LCP en la 
fase temprana después de la HSA apuntan principalmente 
a proporcionar suficiente suministro de energía al cerebro y 
normalizar los parámetros patológicos que se sabe interfieren 
en su recuperación y son causales de agravación de la LCP.

Control de presión intracraneana (PIC)

La hipertensión intracraneana temprana está fuertemente 
interrelacionada con la patogenia de la LCP y puede ser el 
resultado de múltiples factores que incluyen edema cerebral 
global, hidrocefalia aguda, hematoma intraparenquimatoso 
y hemorragia intraventricular. Se debe seguir un enfoque 
gradual para disminuir la PIC según la necesidad de inter-
venciones neuroquirúrgicas y otras estrategias de tratamiento 
comunes para disminuir el riesgo y agravación de la lesión 
cerebral.

Algunos estudios recientes sugieren que la presencia de 
PIC elevada por encima de cierto umbral (carga de PIC) es 
más importante que los niveles absolutos de PIC58.

Aproximadamente, el 50% de los pacientes ingresan con 
hidrocefalia obstructora59 y necesitan urgentemente un dre-
naje suficiente de LCR60,61. Aunque el desarrollo temprano 
de hidrocefalia puede no considerarse principalmente como 
un marcador de LCP, el tratamiento inadecuado o retrasado 
puede agravar fácilmente la LCP y resultar en un daño cere-
bral secundario, aun mas severo.

Otras intervenciones para disminuir la PIC incluyen 
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el posicionamiento óptimo del paciente, estrategias de 
ventilación dirigidas a la normocapnia o hiperventilación a 
corto plazo, sedación adecuada y analgesia y evacuación 
quirúrgica del hematoma en caso de una lesión con efecto 
de masa7,62.

La osmoterapia se usa comúnmente para disminuir la 
PIC, aunque el efecto sobre el resultado es menos claro. 
Sólo pudieron identificarse y analizarse las series de casos 
que trataban el impacto de la solución salina hipertónica en 
el tratamiento de la PIC, y sólo un estudio mostró una mejoría 
de los resultados en pacientes con HSA de grado severo63. 
En un estudio de neuromonitorización multimodal, se sugirió 
un beneficio potencial de la normotermia debido a la disminu-
ción de la PIC y la mejoría de las alteraciones metabólicas64. 
Como opción de tratamiento de último nivel de la PIC refrac-
taria, se puede considerar la hipotermia65, el coma barbitúrico 
o la craniectomía descompresiva66,67.

optimización de la presión de perfusión cerebral 
(PPC)

El rango óptimo de niveles de PPC en diferentes fases 
después de la HSA es menos claro. Mientras que una pre-
sión arterial sistólica por debajo de 140 mmHg debe ser el 
objetivo antes de la exclusión del aneurisma, posteriormente, 
se recomienda la hipertensión sistémica controlada cuando 
se diagnostica un DCI60,61. Es importante mencionar que se 
recomienda un manejo dirigido de la PPC con calibración de 
la PIC a nivel del foramen de Monro, cuando la PIC se mide 
continuamente, por protocolo.

Los datos recientes derivados de estudios observaciona-
les que utilizan técnicas de monitorización multimodal inva-
sivas sugieren que una PPC más alta (> 70 mmHg) puede 
mejorar la hipoxia del parénquima cerebral y la alteración me-
tabólica en pacientes con HSA graves o de grado severo37,68. 

Aún así, puede existir una gran variabilidad individual, 
dependiendo del estado de autorregulación cerebral (AC). 
La AC suele verse afectada en la fase temprana después de 
la HSA, aunque los datos recientes argumentan en contra 
del uso de un nivel de corte predefinido para el diagnóstico8. 

La aplicación sistémica de eritropoyetina dentro de las 
72 horas posteriores a la hemorragia acortó el tiempo de 
autorregulación alterada y redujo el riesgo de desarrollar 
DCI después de HSA en un ensayo prospectivo aleatorizado 
(ensayo EPO)69. Debido a que se carece de evidencia de 
objetivos de la PPC individualizada, basadas   en el estado de 
la AC en pacientes con LCP, un ensayo de fase II está inves-
tigando actualmente la seguridad y viabilidad de tal enfoque 
en pacientes con lesión cerebral traumática (TCE) (Ensayo 
COGITATE: NCT02982122).

Se necesitan más estudios para apoyar la idea de objeti-
vos de la PPC individualizada, como parte de  medicina per-
sonalizada, que integre la información que nos entregan las 
técnicas de neuromonitorización multimodal en el tratamiento 
de pacientes con HSA graves con alto riesgo de LCP.

Manejo del edema cerebral global (ECG)

Existe literatura limitada sobre cómo tratar mejor a los 
pacientes con ECG al ingreso con SEBES de alto grado. El 

ECG al ingreso se asoció con hipermetabolismo y alteración 
metabólica, lo que aboga por intervenciones dirigidas al 
suministro de energía suficiente y mejoría de las demandas 
metabólicas33,70. En esta línea, los niveles de PPC por encima 
de 90 mmHg se asociaron con una mejora del metabolismo 
cerebral en un ensayo observacional en pacientes con ECG33. 
Se necesitan más estudios para respaldar un enfoque de 
tratamiento tan invasivo y agresivo. Otra posible intervención 
para tratar el ECG es la hipotermia71, que está respaldada 
por datos en animales y necesita confirmación en ensayos 
clínicos. Por ahora, el manejo de la temperatura dirigida 
(MTD) en el sentido de normotermia se aplica habitualmente 
en muchos centros que atienden a pacientes con HSA (véase 
el párrafo siguiente)72

Manejo de la temperatura dirigida (MTD)

Hasta el 60% de los pacientes con lesión cerebral en es-
tado crítico experimentan fiebre durante las primeras 24 horas 
después del ingreso73. Sobre la base del conocido efecto 
deletéreo de la fiebre sobre el resultado73,74, en la actualidad 
se recomienda la normotermia75,76. Hasta el momento, no hay 
evidencia de peso de que la normotermia mejore el resultado 
en pacientes con HSA.

Un estudio prospectivo, aleatorizado y multicéntrico inves-
tiga actualmente el impacto de la normotermia en el resultado 
funcional (INTREPID: NCT02996266) después de una lesión 
cerebral aguda, incluida la HSA. Como se mencionó anterior-
mente, la hipotermia solo se probó en el contexto de la PIC y 
el ECG refractarios en ensayos pequeños de un solo centro 
en combinación con coma barbitúrico65,71.

Manejo de la carga sanguínea intracraneana (Cantidad 
de sangre)

Dado que la carga sanguínea intracraneana (cantidad de 
sangre) se asocia con un resultado precario, los ensayos se 
han dirigido a una depuración neuroquirúrgica agresiva de la 
sangre con resultados contradictorios, por lo que, las guías 
más utilizadas en la práctica no lo recomiendan60,61. Existe 
alguna evidencia de que una reducción del volumen de san-
gre durante el intraoperatorio, evaluado en el postoperatorio, 
puede estar asociada con una reducción de las complicacio-
nes secundarias, esencialmente el DCI; sin embargo, este 
enfoque debe probarse de forma prospectiva77.

Manejo de la neuroinflamación

Se han probado varios agentes, incluidos ácido acetil-
salicílico, anti-inflamatorios no esteroidales, inhibidores de la 
tromboxano sintetasa, esteroides, donantes de óxido nítrico 
y terapias inmunosupresoras para tratar la neuroinflamación 
después de la HSA; sin embargo, ninguno de estos fárma-
cos se puede recomendar como tratamiento de rutina hasta 
ahora82. En un estudio de neuromonitorización multimodal 
que incluyó a 24 pacientes con HSA de grado severo, los 
niveles de CMD-IL 6 intersticial cerebral disminuyeron tras la 
administración de diclofenaco83. Estos hallazgos sugieren un 
efecto positivo del diclofenaco parenteral sobre la respuesta 
proinflamatoria extracelular en estos pacientes.
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Manejo de la despolarización cortical propagada 
(DCP)

Abordar el cese de las DCP sigue siendo un desafío y 
plantea preguntas sobre el agente farmacológico óptimo. 
Los informes de casos y una revisión retrospectiva78 sugieren 
que la ketamina tiene un efecto supresor, dependiente de la 
dosis, sobre la despolarización propagada. Un reducido es-
tudio piloto prospectivo en diez pacientes con TEC graves y 
HSA confirmó una inhibición eficaz de las despolarizaciones 
propagadas por la ketamina en amplios rangos de dosifica-
ción79. El efecto sobre la mejoría de los resultados necesita 
más investigaciones. Otros posibles candidatos a tratamiento 
incluyen a la hipotermia y nimodipina.

Por ahora, los expertos recomiendan emplear la normoter-
mia y la normotensión y proporcionar suficiente suministro de 
energía al cerebro, ya que la fiebre, la hipotensión y la hipogli-
cemia pueden desencadenar despolarizaciones propagadas 
en pacientes con lesión cerebral aguda80.

Manejo de las convulsiones

La terapia antiepiléptica debe iniciarse en pacientes con 
convulsiones; sin embargo, no se recomienda su uso profi-
láctico60,61.

Tratamiento del aneurisma

El tratamiento óptimo de los pacientes que presentan un 
aneurisma roto, mediante clipaje precoz, o bien, coiling del 
aneurisma tiene como objetivo la prevención de una nuevas 
hemorragia60,61. La mayoría de los episodios de resangrado 
se producen en la fase muy temprana después de la HSA 
y dan como resultado un resultado funcional deficiente o la 
muerte27. Aunque la obliteración temprana de los aneurismas 
puede ser beneficiosa, existen datos contradictorios sobre el 
mejor momento para el tratamiento del aneurisma81,96.

Conclusión

En resumen, los mecanismos fisiopatológicos en las pri-
meras 72 horas después de la HSA han concitado un mayor 
interés clínico y de investigación en las últimas década. Sobre 
la base de la asociación de un patrón de lesión generalmente 
grave poco después de la hemorragia con complicaciones 
secundarias y un posible mal resultado, la investigación fu-
tura debería centrarse en la LCP mediante la integración de 
biomarcadores derivados del cerebro para mejorar el manejo 
de cuidados intensivos de los pacientes que presentan una 
HSA aneurismática.
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