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Listado de abreviaturas

AB Arteria basilar

ACI Arteria carotida interna

AComA Arteria comunicante anterior

AComP Arteria comunicante posterior

ACM Arteria cerebral media

ACS Arteria cerebelosa superior

AngioRM Angiografia por resonancia magnética
AngioTC Angiotomografia

DSA Angiografia por sustraccion digital
DTC Doppler transcraneal

FSC Flujo sanguineo cerebral

HA Humedad ambiental

H&H Escala de Hunt&Hess

HSA Hemorragia subaracnoidea

HSAe Hemorragia subaracnoidea espontanea
HTA Hipertension arterial

I1C95% Intervalo de confianza al 95%

ICT Isquemia cerebral tardia

mFisher Escala de Fisher modificada

mmHg Milimetros de mercurio

PICA Arteria cerebelosa posteroinferior

PIC Presion intracraneal

PM Particulas suspendidas

RIC Rango intercuartilico

RM Resonancia magnética

RR Riesgo relativo

RS Radiacion solar

SIADH Sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética
TAS Tension arterial sistolica

TC Tomografia computarizada

WENS Escala de la World Federation of Neurosurgeons
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Resumen

Introduccién

La hemorragia subaracnoidea espontdnea (HSAe) es una urgencia neuroquirurgica con
elevada morbimortalidad, generalmente causada por la rotura de un aneurisma
intracraneal. Pese a los avances en el diagndstico y tratamiento, el pronostico sigue siendo
desfavorable. Se han investigado diversos factores como posibles desencadenantes,
incluyendo factores meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica, pero la evidencia es
inconcluyente. Algunos estudios sefialan influencias estacionales o climaticas, mientras
que otros no muestran asociacion. De igual modo, el impacto de la contaminacion
atmosférica sobre la incidencia, complicaciones y mortalidad de la HSAe permanece poco

claro. Comprender estas relaciones podria mejorar la prevencion y el manejo.

Objetivos

El objetivo principal del trabajo fue estudiar la relacion entre la estacionalidad, los
cambios de presion atmosférica, los cambios de temperatura, la contaminacion
atmosférica y la radiacion solar con la incidencia de HSAe en una poblacion
mediterranea. Como objetivos secundarios se ha estudiado la relacion entre los factores
meteorologicos y de contaminacion atmosférica y la aparicion de complicaciones

secundarias a la HSAe como el vasoespasmo y la mortalidad intrahospitalaria.

Metodologia

Se realiz6 un estudio observacional analitico entre marzo de 2020 hasta marzo de 2022
de tipo cohorte con datos clinicos prospectivos obtenidos del estudio poblacional HSACat
de pacientes con HSAe en Catalufia. Se recogieron retrospectivamente los datos
meteoroldgicos y de contaminacién atmosférica de las estaciones mas cercanas al
domicilio de los pacientes. La muestra incluy6 adultos con HSAe excluyendo a los
pacientes en los que no se recogio6 la fecha de la hemorragia y los pacientes en los que se
desconocia el domicilio. Se analizaron las variables clinicas, meteoroldgicas y de

contaminacion atmosférica mediante modelos de regresion de Poisson y regresion
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logistica multivariante para evaluar asociaciones con la incidencia de HSAe y las

complicaciones secundarias a la hemorragia.

Resultados

La muestra final estuvo compuesta por 250 pacientes con una media de edad de 57,2 afios
y siendo la mayoria mujeres (61%). La mayoria de los pacientes presentaron una HSAe
mFisher 4 (72,8%) presentando el 53,4% de los pacientes hidrocefalia aguda inicial. Un
total de 183 pacientes (73%) presentaron HSAe de etiologia aneurismatica y el 27% no
aneurismatica. Un 28,4% y un 13,2% presentaron vasoespasmo angiografico y
vasoespasmo clinico, respectivamente. Durante el ingreso hospitalario fallecieron 53
pacientes, representando un 21,2% de la muestra. En invierno hay 2,19 (IC95% 1,83-
2,54; p<0,05) veces mas riesgo de presentar una HSAe que en verano, siendo los periodos
estacionales de mayor y menor incidencia, respectivamente. Al comparar a los pacientes
con HSAe aneurismatica y no aneurismatica se aprecia mayor tasa de complicaciones en
el grupo de HSAe aneurismatica, sin observarse diferencias en el patron estacional. En la
regresion multivariante de Poisson analizando los casos de HSAe y las medias mensuales
de las variables meteoroldgicas destaca que a mayor radiacion solar menor incidencia de
HSAe (IRR 0,908 (IC95% 0,839-0,983); p=0,008). En el analisis univariante de
precipitantes de HSAe a corto plazo se observa un aumento del riesgo a mayor
concentracion de PMs (IRR 1,016 (IC95% 1,01-1,033); p=0,05). No se observan
relaciones significativas al analizar el resto de las variables meteoroldgicas y de
contaminacion atmosféricas como precipitantes de HSAe a corto ni medio plazo. La
media mensual de NO> (OR 1,142 (IC95% 1,016-1,28); p=0,026) aumenta el riesgo de
mortalidad intrahospitalaria. Se observa una relacién a corto plazo entre la mortalidad
intrahospitalaria y un valor elevado de PM tres dias previo a la hemorragia (OR 1,144
(IC95% 1,021-1,282); p=0,021) y un valor elevado de PM,s dos dias previos a la
hemorragia (OR 1,45 (IC95%1,052-1,998); p=0,023). Factores meteoroldgicos y
contaminantes no evidencian un impacto consistente en complicaciones como

hidrocefalia, edema cerebral, isquemia cerebral o hematoma intraparenquimatoso.
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Conclusiones

La HSAe presenta un patron estacional, con mayor incidencia en invierno y menor en
verano, sin influencia clara de la temperatura, la presion atmosférica ni de la
contaminacion atmosférica a corto o medio plazo. La radiacion solar parece actuar como
factor protector. Pudiera existir relacion entre un aumento de la incidencia de HSAe con
niveles elevados de PM» s el dia de la hemorragia. Altas concentraciones mensuales de
NO: y niveles elevados de PM1o y PM2 s en los dias previos a la hemorragia aumentan el
riesgo de mortalidad intrahospitalaria. Factores meteoroldgicos y contaminantes no
evidencian impacto consistente en complicaciones como hidrocefalia, edema cerebral,
isquemia cerebral o hematoma intraparenquimatoso, requiriéndose mas estudios para

clarificar estas asociaciones.
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Summary

Introduction

Spontaneous subarachnoid hemorrhage (SAH) is a neurological emergency with high
morbidity and mortality, most often caused by the rupture of an intracranial aneurysm.
Despite advances in diagnosis and treatment, the prognosis remains poor. Various factors
have been investigated as potential triggers, including meteorological conditions and air
pollution, but the evidence is inconclusive. Some studies suggest seasonal or climatic
influences, while others show no association. Likewise, the impact of air pollution on the
incidence, complications, and mortality of SAH remains unclear. Understanding these

relationships could help improve prevention and management.

Objectives

The main objective of this study was to evaluate the relationship between seasonality,
changes in atmospheric pressure, temperature changes, and air pollution with the
incidence of SAH in a Mediterranean population in the period between March 2020 and
March 2022. As secondary objectives, the relationship between meteorological and air
pollution factors and the occurrence of secondary complications from SAH, such as
vasospasm and in-hospital mortality, was studied. The influence of solar radiation on the

incidence of SAH was also examined.

Methodology

An analytical observational cohort study was conducted utilizing prospective clinical data
from the population-based HSACat study, encompassing patients with SAH in Catalonia.
Meteorological and air pollution data were retrospectively obtained from monitoring
stations nearest to the patients’ places of residence. The study population included adults
diagnosed with SAH, excluding those lacking documented hemorrhage onset dates or
with unknown residential information. Clinical, meteorological, and pollution-related
variables were analyzed employing Poisson regression and multivariate logistic
regression models to evaluate associations with the incidence of SAH and its secondary

complications.
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Results

The final sample consisted of 250 patients, with a mean age of 57,2 years, most of whom
were women (61%). The majority of patients presented with an mFisher grade 4 SAH
(72,8%), and 53,4% developed acute hydrocephalus at admission. A total of 183 patients
(73%) had aneurysmal SAH, while 27% were non-aneurysmal. Angiographic vasospasm
occurred in 28,4% of patients, and clinical vasospasm in 13,2%. Fifty-three patients died
during hospitalization, representing 21,2% of the cohort. The risk of presenting with SAH
was 2,19 times higher in winter compared to summer (95%CI 1,83-2,54; p<0,05), with
these being the seasons of highest and lowest incidence, respectively. When comparing
aneurysmal and non-aneurysmal SAH, complication rates were higher in the aneurysmal
group, although no differences were observed in the seasonal pattern. In the multivariate
Poisson regression analyzing SAH cases and monthly averages of meteorological
variables, higher solar radiation was associated with a lower incidence of SAH (IRR 0,908
(95%CI 0,839-0,983); p=0,008). In the univariate analysis of short-term triggers, higher
PM: s concentration was associated with an increased risk of SAH (IRR 1,016 (95%CI
1,01-1,033); p=0,05). No significant associations were found with other meteorological
or atmospheric pollution variables as short- or medium-term triggers of SAH. Monthly
mean NO> levels increased the risk of in-hospital mortality (OR 1,42 (95%CI 1,016—
1,28); p=0,026). A short-term association was observed between in-hospital mortality and
elevated PMjo levels three days prior to hemorrhage (OR 1,144 (95%CI 1,021-1,282);
p=0,021) as well as elevated PM> 5 levels two days before hemorrhage (OR 1,45 (95%CI
1,052—1,998); p=0,023). Meteorological and air pollution factors show no consistent
impact on complications such as hydrocephalus, cerebral edema, cerebral ischemia, or

intraparenchymal hematoma.

Conclusions

SAH shows a seasonal pattern, with higher incidence in winter and lower in summer,
without clear influence from temperature, atmospheric pressure, or air pollution in the
short or medium term. There may be a relationship between an increased incidence of
SAH and elevated levels of PM2 s on the day of the hemorrhage. Solar radiation appears

to act as a protective factor. Elevated PMo levels show a contradictory relationship with
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vasospasm. High monthly concentrations of NO: and elevated PMio and PM> 5 levels in

the days preceding the event increase the risk of in-hospital mortality.
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1. Introduccion

1.1. Hemorragia subaracnoidea espontanea

La hemorragia subaracnoidea (HSA) se define como sangre en el espacio subaracnoideo.
La causa mas comun de HSA es un traumatismo craneal, presentando entonces la sangre
subaracnoidea una distribucion habitualmente cortical.

La hemorragia subaracnoidea espontanea (HSAe) presenta una distribucion con sangre
en las cisternas de la base, en cisuras silvianas y a nivel intraventricular, tratdndose del

tercer tipo de ictus (Feigin VL, 2009) en frecuencia tras el isquémico y el hemorragico.

La mayoria de los casos son secundarios a la ruptura de un aneurisma intracraneal, aunque
en menor proporcion existe una forma de HSAe idiopatica, habitualmente de distribucion
perimesencefalica, sin presencia de dilatacion aneurismatica.

A diferencia de los otros dos tipos de ictus afecta a personas mas jovenes, teniendo por lo

tanto un mayor impacto sobre la calidad de vida de los estos pacientes, la pérdida de afios

de vida laboral y un mayor impacto social (Claassen J, 2022).

1.1.1. Epidemiologia v factores de riesgo

1.1.1.1. Incidencia

La HSAe ha presentado una disminucion progresiva de su incidencia con el paso de los
afios, presentando en 1980 una incidencia de 10 casos por cada 100.000 habitantes y

bajando a 6 casos por cada 100.000 habitantes en el afio 2010 (Etminan N, 2019). A nivel

mundial afecta aproximadamente a unas 500.000 personas al ano (Hughes JD, 2018).

Su incidencia varia segin la zona geografica presentando una mayor incidencia en

Finlandia y Japon (Bederson JB, 2000).

Es mas frecuente su aparicién en mujeres con una proporcion de 1:1,3 con respecto a los
hombres (de Rooij NK, 2007).
Ademas, la incidencia aumenta con la edad (Shea AM, 2007; Ingall T, 2000; Mahindu A,

2008; Vadikolias K, 2009) con una edad media de apariciéon que también ha ido en

aumento hasta los 62 anos (Nieuwkamp DJ, 2009).
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1.1.1.2. Factores de riesgo

Existen numerosos factores de riesgo relacionados con la aparicion de HSAe (Greenberg

MS, 2020; Lindbohm JV, 2016; Tominari S, 2015; Andreasen 2013):

1.

Antecedentes médicos modificables: La HTA es uno de los principales factores de
riesgo, demostrando una asociacion clara con el aumento en la incidencia de

HSAe (Bonita R, 1986). La hipercolesterolemia y la diabetes mellitus también

contribuyen, probablemente a través del dafio cronico sobre la pared vascular.
Entre los habitos nocivos, el tabaquismo constituye un factor relevante ya que

favorece tanto la formacion como la ruptura de aneurismas intracraneales (Bonita

R, 1986). De igual manera, el consumo excesivo de alcohol se ha vinculado con

un incremento en el riesgo de HSAe (Larsson SC, 2016), mientras que el uso de

drogas simpaticomiméticas como la cocaina se asocia con un riesgo elevado
debido al aumento subito de la presion arterial y el dafio vascular directo.
Género femenino: Las mujeres presentan una mayor incidencia de HSAe en

comparacion con los hombres, fenomeno que podria estar relacionado con

factores hormonales y vasculares (de Rooij NK, 2007).

Factores étnicos: La incidencia de HSAe no es homogénea entre diferentes grupos
poblacionales. Se ha documentado que pacientes afroamericanos e hispanicos
tienen un riesgo significativamente mayor de presentar HSAe en comparacion con
los caucasicos, lo que puede reflejar la interaccion entre factores genéticos,
ambientales y socioecondmicos (Labovitz DL, 2006; Broderick JP, 1992; Eden
SV, 2008).

Presencia de aneurisma intracraneal: La existencia de un aneurisma es el factor
predisponente mas directamente relacionado con la HSAe. Los pacientes con
antecedentes de ruptura aneurismatica previa presentan un riesgo incrementado
de recurrencia. Entre los aneurismas no rotos, algunos subgrupos muestran mayor
propension a la ruptura: aquellos que son sintomaticos (compresion del III par
craneal), los de mayor tamafio, localizados en la circulacién posterior, con
morfologia irregular o con la presencia de un saco hijo (Hoh BL, 2007; Dhar S,

2008: Rahman S, 2010).

Historia familiar: La presencia de aneurismas intracraneales en mas de dos

familiares de primer grado aumenta significativamente el riesgo individual de
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desarrollar HSAe, sugiriendo un componente hereditario en la vulnerabilidad

vascular (Bor AS, 2014).

6. Sindromes genéticos: Diversos trastornos hereditarios se asocian con la formacion
de aneurismas intracraneales y, por lo tanto, con un mayor riesgo de HSAe. Entre
ellos destacan la poliquistosis renal autosomica dominante y el sindrome de
Ehlers-Danlos tipo IV, los cuales comprometen la integridad de las paredes

vasculares y predisponen a su debilitamiento (Ruigrok JM, 2001):

1.1.1.3. Escala de prediccion de ruptura aneurismatica (escala PHASES)

A partir de 6 cohortes prospectivas que incluyeron 8382 pacientes se cre6 una herramienta
de prediccion de sangrado de aneurismas no rotos a los 5 afios llamada PHASES (Greving

JP, 2014). Esta herramienta tiene en cuenta los items detallados en la tabla 1. El objetivo

de esa escala es poder asesorar en el manejo y seguimiento de los pacientes con
aneurismas no rotos. Como punto débil se debe tener en cuenta que la escala no considera
factores conocidos para la ruptura aneurismatica como son la morfologia aneurismatica
irregular, el género, el tabaquismo o el consumo de cocaina.

Tampoco existe una puntuacion a partir de la cual se recomiende intervenir al paciente.

Fijando el punto de corte en 3 aun sigue existiendo un riesgo de ruptura aneurismatica

(Bijlenga P, 2017).
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Tabla 1. Puntaje de PHASES para prediccion de la ruptura aneurismatica a los 5 afios en aneurismas no rotos.

ftem Puntaje
Poblacion Norteamericanos 'y  europeos | 0
(excepto finlandeses)
Japoneses +3
Finlandeses +5
Hipertension No 0
Si +1
Edad <70 afos 0
>70 afos +1
Tamafio del aneurisma <7mm 0
7-9,9mm +3
10-19,9mm +6
>20mm +10
Antecedente de HSA por | No 0
otro aneurisma Si +1
Localizacion aneurisma | Arteria cardtida interna 0
Arteria cerebral media +2
Arteria cerebral anterior, AComP y | +4
circulacion posterior

1.1.2. Etiologia

En el 75-80% de los casos la HSAe es secundaria a la ruptura de un aneurisma
intracraneal, tratdindose de una dilatacion arterial que puede ser sacular, fusiforme o tipo
disecante/blister. Se estima la prevalencia de aneurismas intracraneales incidentales en

entre el 1-5% de la poblacion (Vlak MH, 2011; Brown RD, 2014), detectandose cada vez

mas en el contexto de un aumento en el uso de la tomografia computarizada (TC) y la

resonancia magnética (RM) (Menghini VV, 1998).

1.1.2.1 HSA aneurismatica

El mecanismo de formacion de los aneurismas cerebrales sigue siendo motivo de debate,

aunque existen ciertos factores que presenta la circulacion intracraneal en comparacion
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con los vasos extracraneales que podria facilitar su formacion. Entre ellos, destaca la
menor presencia de tejido conectivo circundante al encontrarse los vasos en el espacio

subaracnoideo y una tinica media y adventicia menos elasticas (Fang H, 1958; Wilkinson

IMS, 1972). Los aneurismas suelen encontrarse en zonas donde se produce una curva del

vaso aferente y en el angulo entre este y la arteria eferente que ramifica, presentando el
aneurisma habitualmente la direccion que seguiria el vaso aferente si la curva no hubiese

estado presente (Rhoton AL, 1981).

La mayoria de los aneurismas se localizan en la circulacion anterior/carotidea (85%) y el
15% restante se localizan en la circulacion posterior/vertebrobasilar. Las localizaciones

mas frecuentes son (Greenberg MS, 2020):

Complejo arteria comunicante anterior (AComA) (30%)

Arteria comunicante posterior (AComP) (25%)

Arteria cerebral media (ACM) (20%)

Arteria basilar (AB) (10%)

Arteria vertebral y arteria cerebelosa posteroinferior (PICA) (5%)

AN A e

Otras localizaciones (10%)

1.1.2.2. HSA no aneurismdtica

En un 10-15% de los casos no se identifica un aneurisma o malformacion vascular tras

estudios angiograficos completos (Flaherty ML, 2005), lo que da lugar a la entidad

conocida como HSA no aneurismatica. La mitad de estos casos son HSA

perimesencéfalicas (Mohan M, 2019). Este subtipo, generalmente cuenta con un patrén

de sangrado limitado y un curso clinico més benigno (Cioffi F, 1989), se piensa que puede

deberse a una ruptura venosa, aunque su etiologia exacta sigue sin estar del todo
esclarecida.

Otras posibles causas menos frecuentes incluyen pequefios aneurismas de arterias
perforantes, malformaciones arteriovenosas, disecciones arteriales intracraneales,
tumores con hemorragia intratumoral y trastornos de la coagulacion, tanto congénitos
como adquiridos. Asimismo, se han descrito casos asociados a vasculitis, infecciones
(como la endocarditis bacteriana con embolizacion séptica) y el uso de drogas

simpaticomiméticas, como la cocaina.
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1.1.3. Clinica

El sintoma maés frecuente de debut de HSAe es la cefalea subita de gran intensidad desde

su aparicion, estando presente en hasta el 97% de los casos (Perry JJ, 2013). La

descripcion clasica que dan los pacientes es que se trata del “peor dolor de cabeza de mi
vida”. El diagnoéstico puede retrasarse en algunas ocasiones debido a que la cefalea es uno
de los motivos de consulta mas frecuentes en Urgencias. En el 30-60% de los pacientes
la cefalea remite a los dias, tratandose de una cefalea centinela (Verweij RD, 1988 Linn

FH, 1998).

Los pacientes con HSAe pueden presentar varios signos a la exploracion (Greenberg MS,
2020):
1. Meningismo: Rigidez nucal especialmente a la flexion, pudiendo tener positivos
los signos de Kernig y Brudzinski.
2. Disminucion del nivel de consciencia: Estd presente entre el 30-50% de los casos
pudiendo ser transitorio en algunos casos, debiéndose a una o varias de las causas

a continuacion (Ogilvy CS, 1997; Suwatcharangkoon S, 2016; Linn FH, 1998):

a. Aumento de la presion intracraneal (PIC) (nduseas y vomitos)
b. Lesion del parénquima por hemorragia intraparenquimatosa
c. Hidrocefalia
d. Isquemia difusa por aumento de la PIC
Crisis epiléptica
f. Reduccion del flujo sanguineo cerebral por disminucion de la fraccion de

eyeccion cardiaca y/o aumento de la PIC

3. Hemorragia ocular: Presente en 20-40% de los pacientes (Manschot WA, 1954).

a. Hemorragia subhialoidea

b. Hemorragia intrarretiniana

c. Hemorragia en el humor vitreo (Sindrome de Terson)

4. Focalidad neurolégica:

a. Focalidad motora o sensitiva secundaria a compresion por el propio
aneurisma, hematoma intraparenquimatoso, edema o tromboembolismo
desde aneurisma trombosado

b. Afectacion de pares craneales

i. Paresia del III par craneal secundaria a aneurisma de AComP con

compresion del nervio, habitualmente afectacion de las fibras
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simpaticas que transcurren por la periferia del nervio, siendo mas
rara la afectacion motora.

ii. Paresia de VI par craneal por aumento de la PIC

iii. Pérdida visual por compresion de nervio optico por aneurisma de

la arteria oftalmica

Existen dos escalas ampliamente utilizadas en la valoracion inicial de la HSAe con
implicacion pronostica, siendo estas la escala de Hunt&Hess (H&H) (tabla 2) (Hunt WE
1968) y la escala de la World Federation of Neurosurgeons (WFNS) (tabla 2) (WFNS

1988). La escala de H&H tiene en cuenta el nivel de consciencia del paciente, la presencia
de focalidad motora y afectacion de los pares craneales. La escala de WFNS tiene en
cuenta la puntuacion en la Glasgow Coma Scale (GCS) (Anexo 1) y la presencia de

focalidad neurologica.

Tabla 2. Escalas de H&H y WFNS de gradacion de la HSAe.

Grado H&H WENS

0 Aneurisma no roto

1 Asintomético o cefalea leve y GCS 15 sin focalidad neurologica
rigidez nucal

2 Paresia par craneal (III o VI), cefalea | GCS 13-14 sin focalidad
moderada a severa, rigidez nucal neuroldgica

3 Déficit focal leve, letargia o | GCS 13-14  con  focalidad
confusion neurologica

4 Estupor, hemiparesia moderada a | GCS 7-12 con o sin focalidad
severa, descerebracion neuroldgica

5 Coma profundo, descerebracion, | GCS 3-6 con o sin focalidad
apariencia moribunda neurologica

Abreviaturas: Escala de Hunt and Hess (H&H), escala de la World Federation of Neurosurgeons (WFNS), Glasgow
Coma Scale (GCS)

1.1.4. Diagnostico

Para el diagndstico de la HSAe se debe tener una sospecha clinica inicial y se diagnostica
mediante TC craneal o puncion lumbar. Para el diagnéstico de la fuente del sangrado se
puede optar por la realizacion de una angiotomografia (AngioTC), una RM con

angiografia (AngioRM) con secuencias TOF o con gadolinio o mediante angiografia por
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sustraccion digital (DSA) dependiendo de factores como la edad del paciente, la funcion

renal o segun la sospecha de donde puede estar localizado el aneurisma.

1.1.4.1. TC craneal

La TC craneal de buena calidad sin artefacto por movimiento detecta HSA en >95%

(Dubosh NM, 2016) de los casos durante las primeras 48 horas, observandose

hiperdensidad en las cisternas y/o cisuras. La TC ademads permite valorar la talla
ventricular, la presencia de un hematoma intraparenquimatoso, de hematoma subdural
agudo y de focos de isquemia en caso de realizarse de manera tardia (>24h tras
establecerse la isquemia) y la carga hematica que permite predecir la aparicion de
vasoespasmo ¢ isquemia cerebral tardia mediante la utilizacion de la escala de Fisher

modificada (mFisher) (tabla 3) (Claassen J, 2001), que tiene en cuenta el grado de

ocupacion de las cisternas por sangre, la presencia o no de hematoma intraparenquimatoso
o hemorragia intraventricular. Esta escala deriva de la escala de Fisher, que tenia el
problema que en pacientes con HSA grado 3 tenian mayor riesgo de isquemia cerebral
tardia (ICT) que los pacientes con HSA grado 4, lo cual la escala modificada soluciona
siendo el grado 1 el que menor riesgo presenta y el grado 4 el que mayor riesgo presenta

(Frontera JA, 2006).

Tabla 3. Escala modificada de Fisher que permite predecir la aparicion de vasoespasmo e isquemia cerebral tardia.

Grado Criterio

0 No HSA

1 HSA fina (<1mm) sin hemorragia intraventricular

2 HSA fina (<1mm) con hemorragia intraventricular

3 HSA gruesa (>1mm) sin hemorragia intraventricular
4 HSA gruesa (>1mm) con hemorragia intraventricular

Abreviaturas: Hemorragia subaracnoidea (HSA)

Ademas, es posible predecir la localizacion del aneurisma causante del sangrado segun la

distribucion hematica (Karttunen Al, 2003):

1. Cisura interhemisférica sugestivo de aneurisma de complejo de AComA.
2. Cisura silviana sugestiva de aneurisma de ACM o de AComP.
3. Cisterna prepontina o peduncular sugestiva de aneurisma de arteria basilar o de

arteria cerebelosa superior
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4. HlyIV ventriculo sugestivo de aneurisma de PICA o diseccion de arteria vertebral

5. Predominante en III ventriculo sugestivo de aneurisma de arteria basilar

1.1.4.2. Puncién lumbar

Se realiza en los casos en los que existe una alta sospecha clinica de HSAe en los que la

TC craneal resulta negativa (Gangloff A, 2015). Se trata de una prueba muy sensible, pero

con importante tasa de falsos positivos por punciones traumaticas, por lo que cada vez se
utiliza menos en nuestro entorno. Se debe tener en cuenta que un cambio brusco de
presion del liquido cefalorraquideo (LCR) puede precipitar el resangrado al aumentar la
presion mural del aneurisma, por lo que se deben extraer pocos mililitros mediante una
aguja de PL fina (<20Gy). Al realizar la puncion lumbar puede observarse una presion de
apertura elevada con salida de LCR hematico que no se aclara tras extraer varios tubos de
muestra sucesivos o LCR amarillento o xantocromico por degradacion de la bilirrubina y
esta presente en casi el 100% de los casos tras las primeras 12 horas. La bioquimica del

LCR presenta hiperproteinorraquia y niveles de glucosa normal.

1.1.4.3. Resonancia magnética y AngioRM

La RM no es sensible para la deteccion de HSA en las primeras 24-48 horas tras el
sangrado debido a la escasa presencia de metahemoglobina. Presenta mayor sensibilidad
tras la primera semana, pudiendo ser 1til para detectar el foco de sangrado (Nelson SE

2018).

La AngioRM presenta una sensibilidad del 87% y una especificidad del 92% para la

deteccion de aneurismas intracraneales (Ross JS,1990; Kapsalaki EZ, 2012), utilizando

la DSA como test de referencia, estos valores disminuyen cuando se trata de aneurismas

<3mm (Kapsalaki EZ, 2012).

1.1.4.4. AngioTC

La AngioTC es la prueba inicial més frecuentemente utilizada en la préctica clinica
habitual para la deteccion del foco del sangrado en la HSAe, siendo capaz de detectar el

97% de los ancurismas (Hoh BL, 2004).
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Angiografia cerebral por sustraccién digital

La angiografia cerebral por sustraccion digital es la prueba de referencia para la deteccion

de aneurismas intracraneales (van Rooij WJ, 2008), se trata de una prueba invasiva no

exenta de riesgos (Nam HH, 2022), en la que se cateterizan los cuatro vasos intracraneales
(bilateralmente las arterias cardtidas internas y las arterias vertebrales) y las arterias
carotidas externas en caso de sospechar de la presencia de una malformacion o una fistula

arteriovenosa.

1.1.5. Tratamiento

Existen dos tipos de tratamiento para manejar la causa del sangrado en la hemorragia
subaracnoidea aneurismatica: el tratamiento microquirirgico y el tratamiento
endovascular. El principal riesgo durante las primeras horas tras el sangrado es el
resangrado del aneurisma, el cual ha disminuido gracias al mejor manejo extrahospitalario
y de neurocriticos intrahospitalario. Se recomienda tratar el aneurisma en las primeras 72

horas tras el sangrado (Steiner T, 2013; Rawal S, 2017).

El manejo tanto médico como quirtirgico inicial debe ir encaminado a minimizar el riesgo

de resangrado del aneurisma, debido a la gran morbilidad y mortalidad que genera (Larsen

CC, 2012; Tang C, 2014). Por este motivo se han realizado estudios aleatorizados para
conocer si un antifibrinolitico, como el acido tranexamico, pudiera tener algun papel en
evitar el resangrado. No se observaron diferencias en cuanto al resultado funcional mRS
<3 (tabla 4) a los 6 meses ni en cuanto a la tasa de resangrado en las primeras 24 horas

(Hillman J, 2022; Post R, 2021).

Muchos de los pacientes con HSA presentan ademads hipertension al ingreso, por lo que
se debe mantener la presion arterial sistolica por debajo del umbral de 160mmHg o

180mmHg, segun el estudio (Steiner T, 2013; Hoh BL, 2023).
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Tabla 4. La escala de Ranking modificada (mRS) es una escala que permite medir el grado de discapacidad o
dependencia para las actividades basicas de la vida diaria en paciente que ha presentado un ictus o una enfermedad
neurologica. Se trata de una escala de 7 niveles que va desde funcionalidad completamente preservada (mRS 1) hasta
el éxitus (mRS 6).

0 Asintomatico

1 Sin incapacidad significativa. El paciente puede realizar sus actividades

laborales y sociales sin problema

2 Discapacidad leve. El paciente tiene dificultades para realizar algunas

actividades, pero puede cuidar de si mismo.

3 Discapacidad moderada. El paciente necesita ayuda para algunas actividades,

pero puede caminar sin ayuda.

4 Discapacidad grave. El paciente necesita ayuda para la mayoria de las

actividades, incluyendo la movilidad.

5 Discapacidad muy grave. El paciente es completamente dependiente de otros

para todas las actividades basicas.

6 Exitus

1.1.5.1. Tratamiento microquirurgico del aneurisma

El gold standard del tratamiento quirGrgico consiste en el clipaje quirlrgico
aneurismatico, mediante el cual se colocan uno o varios clips en el cuello aneurismatico,
consiguiendo de esta manera excluir el aneurisma de la circulacion.

Cuando no es posible a reconstruccién microquirdrgica del cuello aneurismatico mediante
clips, se pueden realizar técnicas alternativas como el trapping (ocluir la aferencia y la
eferencia del aneurisma), asociado o no a técnicas de revascularizacion mediante bypass
cerebral. Otras opciones de tratamiento quirirgico como el wrapping, consiste en rodear
el aneurisma mediante musculo, algodon o teflon, solo se debe utilizar en casos en los
que no es posible el clipaje ni el trapping, ya que la proteccion frente al resangrado con

estas técnicas no es completa.

1.1.5.2. Tratamiento endovascular

Se accede a las arterias cerebrales a través de la cateterizacion de estas, pudiendo utilizar

diferentes técnicas para la exclusion del aneurisma de la circulacion. El coiling simple

32



asistido mediante balon es la técnica mas frecuentemente utilizada, produciéndose
trombosis intranaeurismatica. Otras alternativas de tratamiento endovascular son los
dispositivos intrasaculares o los stents diversores de flujo, aunque los resultados a largo
plazo con los primeros se desconocen y no se han comparado con las técnicas
tradicionales. En el caso de los stents, el requerimiento de doble antiagregacion limita su
uso a casos muy concretos en los que no existe otra alternativa. También se puede realizar

un trapping endovascular o una ligadura proximal (ligadura Hunteriana).

1.1.5.3. Tratamiento endovascular vs. microquirurgico

El mayor estudio aleatorizado realizado hasta el momento es el estudio ISAT (Molyneux

A, 2002) que asign6 a 2143 pacientes con HSA aneurismadtica a clipaje quirdrgico o

embolizacion por via endovascular. Los aneurismas que se incluian en el estudio eran
aneurismas susceptibles a tratamiento mediante ambas técnicas. El grupo de pacientes
tratados mediante embolizacidon presentaron una reduccion del riesgo de tener un mal
resultado funcional (mRS <2) a corto plazo 7%, siendo el 24% y el 31% en la
embolizacion y el clipaje, respectivamente (p=0,0019). A pesar de no ser estadisticamente
significativo el riesgo de resangrado el primer afio fue de 2,6% en el grupo de
embolizacion y de 1% en el grupo de clipaje.

Al comparar los resultados funcionales a los 5 y 10 afios no se observan diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (Molyneux A, 2009; Molyneux A,

2015).

El estudio ISAT tiene algunas deficiencias metodoldgicas:
1. Solo se aleatorizaron el 20% de los 9559 pacientes con HSA aneurismatica
introduciendo un sesgo de seleccion.
2. La experiencia de los neurocirujanos e intervencionistas no se reportd y no era
necesariamente comparable.
3. La cohorte presentaba datos que no representan a la poblacion habitual con HSA
aneurismatica.
a. 80% de los pacientes presentaba un buen grado clinico (H&H <2)
b. Los aneurismas eran pequefios, siendo el 93% de los mismos <10mm

c. 97% de los aneurismas eran de circulacion anterior
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Tras la realizacion de este estudio, que se publico en el afio 2002, el nimero de aneurismas
embolizados ha ido aumentando progresivamente. A posteriori se han realizado otros
estudios como un estudio realizado en China (Li ZQ, 2012) y el estudio BRAT
(McDougall CG, 2012) realizado en Estados Unidos.

En el estudio realizado por Li et al. (Li ZQ, 2012) se aleatorizaron 192 pacientes

presentado los pacientes clipados quirirgicamente mayor riesgo de vasoespasmo (OR
1,24) y un mayor niimero de infartos en estos pacientes al compararlo con los pacientes
sometidos a embolizacion (21,7% vs. 12,8%). La incidencia de oclusion parcial fue
significativamente mayor en los pacientes tratados mediante embolizacion (64,9% vs.
83,7%), aunque el nimero de resangrados fueron similares entre ambos grupos.

El estudio BRAT (McDougall CG, 2012) se disefid para intentar reflejar de forma mas

fidedigna el manejo de la HSA aneurismatica en Estados Unidos. A los 6 meses, los
pacientes tratados mediante clipaje quirrgico presentaron un mal resultado funcional
(mRS<2) en el 33,7% de los casos y en el grupo de embolizacion un 23,2% siendo
estadisticamente significativo (p=0,02). Sin embargo, al afio ya no se observaron
diferencias a nivel funcional entre ambos grupos, pero si diferencias a favor de una mayor
tasa de oclusién completa y una menor tasa de retratamiento en el grupo tratado con
microcirugia.

Para decidir si un paciente debe ser tratado mediante clipaje o embolizacion se deben
tener en cuenta una serie de factores como son el entorno socioecondémico, el
equipamiento disponible, la experiencia del neurocirujano/intervencionista (disminucion

de morbimortalidad a mayor experiencia) (Brinjikji W, 2011) y otros que se ven reflejados

en la tabla 5. La decision de tratar mediante clipaje o embolizacion debe tomarse siempre

de manera multidisciplinar.
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Tabla 5. Factores para tener en cuenta a la hora de decidir el manejo endovascular o quirtrgico de los aneurismas

intracraneales.
Clipaje Embolizacion
Factores e Aneurismas de cuello e Aneurismas de cuello
anatomicos y ancho estrecho
de e Aneurismas de ACM por e Aneurismas de circulacion
localizacion ramificaciones cercanas posterior
e Presencia de hematoma
intraparenquimatoso y/o
subdural
e Sintomas secundarios a
efecto masa
Edad e Pacientes jovenes e Pacientes mas mayores
Estado e Antiagregacion 0
clinico y anticoagulacion previa
morbilidades e Mal grado clinico inicial

1.1.6. Complicaciones asociadas a l1a HSAe

1.1.6.1. Complicaciones neurologicas

1.1.6.1.1. Resangrado

El mayor riesgo de resangrado se produce durante el primer dia tras el sangrado inicial

siendo su frecuencia entre el 4 al 13,6% de los casos (Kassell NF, 1983 Hillman J, 2002;

Naidech AM, 2005; Ohkuma H, 2001) con mas de un tercio de los casos en las primeras

seis horas (Tanno Y, 2007). Esta complicacion estd relacionada con una alta

morbimortalidad. El riesgo de resangrado es mayor en pacientes con un H&H mayor,

aneurismas de mayor tamafio y mal control de la presion arterial inicial (Naidech AM

2005; Ohkuma H, 2001; Inagawa T, 1987). El tnico tratamiento que impide el resangrado

es la exclusion de la circulacion del aneurisma mediante clipaje o embolizacion.
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1.1.6.1.2. Hidrocefalia

Un 20% de los pacientes presentard hidrocefalia aguda al ingreso, (Hasan D, 1987; van

Donkelaar CE, 2019:; Graff-Radford NR, 1989) con un 30-60% de estos manteniendo un

nivel de consciencia conservado. Los factores asociados a la hidrocefalia aguda son la
obstruccion de los canales habituales de circulacion de LCR (acueducto de Silvio,
foramen de Magendie y fordmenes de Lushka) por coagulos de sangre, ademas de
impedirse la correcta reabsorcion del LCR en las granulaciones aracnoideas (Graff-

Radford NR, 1989, Kuo LT, 2021). Tratandose, por tanto, en muchos casos de hidrocefalia

de causa mixta, obstructiva y arreabsortiva.

El tratamiento de la hidrocefalia aguda se realiza mediante la implantacion de un drenaje
ventricular externo, que se debe mantener a una altura fija entre 15 y 20 centimetros del
conducto auditivo externo para evitar un resangrado por cambios bruscos de la PIC

(Kusske JA, 1973; van Gijn J, 1985).

Previamente se creia que la fenestracion de la lamina terminalis durante la cirugia de
clipaje en agudo disminuia el riesgo de hidrocefalia y de posterior necesidad de derivacion

ventriculo-peritoneal definitiva, lo cual se ha comprobado que no es asi (Hoh BL, 2023).

También existe la hidrocefalia cronica secundaria a la HSAe que suele ser secundaria a
un mecanismo arreabsortivo, siendo sus sintomas los de la triada de Hakim (inestabilidad
de la marcha, alteracion esfinteriana y deterioro cognitivo). Se ha estudiado si el tipo de
weaning del drenaje ventricular externo puede influir en la necesidad posterior de una
derivacion ventriculo-peritoneal definitiva, sin observarse diferencias al llevar a cabo un
weaning rapido (<24 horas) o un weaning lento (>72 horas), 63,4% y 62,5%,
respectivamente. (Klopfenstein JD, 2005).

1.1.6.1.3. Vasoespasmo

El vasoespasmo cerebral es una contraccion de los vasos arteriales que se observa en
casos de HSAe, aunque también se puede observar en pacientes con hemorragia
intracraneal, ya sea intraventricular o intraparenquimatosa.

En la HSAe es poco frecuente que ocurra antes de los tres dias desde el sangrado,
presentando una incidencia maxima entre los dias 6 a 8, siendo el periodo de riesgo

habitual entre los dias 3 a 14 (Weir B, 1978; Pasqualin A, 1998).
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Existen dos definiciones dentro del vasoespasmo:

1. Vasoespasmo clinico: Se trata de un déficit neurologico tardio tras HSAe.
Clinicamente se caracteriza por confusion o alteracion del nivel de consciencia
asociado en algunos casos a déficit neuroldgico focal. Se deben descartar todas
las causas posibles para su diagnostico. Aparece en aproximadamente el 30% de

los pacientes con HSAe (Kassell NF, 1985).

2. Vasoespasmo radioldgico: Estrechamiento del lumen arterial observado en prueba
de imagen como la AngioTC o DSA, apareciendo en aproximadamente en el 50%

de los casos al séptimo dia tras el sangrado inicial (Dorsch N, 2011).

La patogenia del vasoespasmo es causada inicialmente por contraccion del musculo liso
de los vasos secundaria a disfuncién endotelial por poca respuesta a los mediadores

vasodilatadores e hiperreactividad a los mediadores vasoconstrictores (Honma Y, 1989;

Allen GS, 1976; Sasaki T, 1984). También parecen jugar un papel importante la toxicidad

de la degradacion de la hemoglobina, la inflamacion mediada por citocinas y la disfuncion

de la microcirculacion (Macdonald RL, 1991; Naraoka M, 2014; Sercombe R, 2022)

Clinicamente el vasoespasmo aparece de manera gradual pudiendo ser fluctuante en el
tiempo. Su sintomatologia puede ser inespecifica o aparecer como focalidad neuroldgica

(Greenberg MS, 2020).

1. Clinica no focal:
a. Aparicion o aumento de la cefalea
b. Alteracion del nivel de consciencia
c. Desorientacion
d. Meningismo
2. Clinica en forma de déficit neurologico focal:
a. Paresia de pares craneales
b. Déficit neuroldgico segln territorio afectado:
1. Afectacion de ACA: Paresia de extremidad inferior, abulia,
incontinencia urinaria, confusion.

ii. Afectacion de ACM: Hemiparesia Facio-braquial, afasia, apraxia.

El diagnostico del vasoespasmo se realiza mediante la aparicion de la clinica

habitualmente entre los dias 4 y 20 tras el sangrado inicial debiéndose descartar otras
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causas de deterioro neuroldgico como el resangrado, hidrocefalia, edema cerebral, crisis

epiléptica, diselectrolitemia, hipoxia o sepsis (Hoh BL, 2023).

La prueba a pie de cama que permite hacer un primer aproximamiento y seguimiento al
vasoespasmo es el Doppler transcraneal (DTC). Se trata de una prueba no invasiva que
permite medir la velocidad del flujo sanguineo del vaso a través de una ventana Osea a
nivel del hueso temporal, viéndose aumentado en los casos en los que hay un

estrechamiento del vaso (Seiler RW, 1986; Sekhar LN, 1988)

También debe tenerse en cuenta que un aumento diario de la velocidad media
>50cm/segundo es indicativa de vasoespasmo. Para diferenciar entre una situacion de

hiperemia y de vasoespasmo se utiliza el indice de Lindegaard (Lindegaard KF, 1988).

Tabla 6. Muestra la interpretacion de la velocidad media de la ACM por DTC y la interpretacion del indice de

Lindegaard, tratindose de una ratio entre la velocidad media a nivel de la ACM y de la ACI cervical ipsilateral.

Velocidad media ACM | Indice de Lindegaard | Interpretacion
(cm/segundo) ACM: ACI (ratio)

<120 <3 Normal

120-200 3-6 Vasoespasmo leve
>200 >6 Vasoespasmo severo

En la practica clinica habitual como segunda prueba tras el DTC se utiliza la AngioTC y
la TC perfusion. La AngioTC permite observar estenosis de los vasos pudiendo ser
indicativo de vasoespasmo, aunque puede sobreestimar el grado de estenosis (Greenberg

ED, 2010). La TC perfusién (Malinova V, 2016) permite valorar el flujo sanguineo

cerebral de manera indirecta, lo cual permite valorar zonas de penumbra que podrian

beneficiarse de tratamiento mas intensivo o intraarterial.

Existen una serie de tratamientos que permiten tratar el vasoespasmo. El primer paso es
el tratamiento médico intensivo el cual se basa en mantener la euvolemia y en el aumento
de la presion arterial a menos que ya se encuentre elevada de base. En caso de que no
haya respuesta a estas maniobras, se indica el tratamiento endovascular. Este puede
realizarse mediante angioplastia con balén en los vasos proximales afectados por
vasoespasmo con respuesta al tratamiento en el 60-80% de los casos, aunque se considera
un tratamiento invasivo no exento de riesgos (diseccion arterial, oclusion arterial, ruptura

arterial) (Kimball MM, 2011; Hoh BL, 2023; Zwienenberg-Lee M, 2008) o mediante una
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técnica menos invasiva como la inyeccion de farmacos vasodilatadores (Verapamilo,
Nicardipino, Papaverina, Nitroglicerina) teniendo un efecto menos duradero que la
angioplastia, aunque esta intervencion también permite tratamiento de segmentos mas

distales de los vasos (Tejada JG, 2007).

1.1.6.1.4. Isquemia cerebral tardia

Es una de las complicaciones mas graves de la HSAe y se define como la aparicion de un
déficit neurologico de forma tardia en forma de una disminucion del GCS de al menos
dos puntos y/o la aparicién de un infarto cerebral no relacionado con el tratamiento del
aneurisma o con otras causas (Vergouwen MD, 2010).

Su incidencia es de un 20 a un 30% en los casos de HSAe (Galea JP, 2017).

Su causa es multifactorial influyendo diversos factores como (figura 1) (Geraghty, 2017):

e Vasoespasmo

¢ Disfuncién microvascular

e Inflamacion

e Trombosis microvascular

e Despolarizaciones corticales propagadas
El nimodipino via oral (60mg cada 4 horas durante 21 dias) se administra como
tratamiento profilactico de la isquemia cerebral tardia sin tener efecto aparente sobre la

tasa de incidencia del vasoespasmo (Dorhout Mees SM, 2007; Hoh BL, 2023).

Despolarizacion Vasoespasmo
cortical distal

Disregulacion Microtrombos Inflamacién
vascular

Agentes Contraccion
espasmogenicos musculo liso

Vasoespasmo

Figura 1. Muestra factores implicados en la aparicion de la isquemia cerebral tardia. Abreviaturas: Flujo sanguinea

cerebral (FSC), isquemia cerebral tardia (ICT).
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1.1.6.1.5. Crisis epilépticas

En la literatura se ha reportado que el 4-26% de los pacientes con HSAe presentan crisis

epilépticas (Lin CL, 2023; Marigold R, 2013), presentando el 3-18% de los pacientes

estatus epiléptico (Claassen J, 2004), por lo que se debe sospechar en caso de mal grado
clinico en pacientes sin gran carga hematica y siendo ademas un signo de mal prondstico.
(Dennis LJ, 2002; Little AS, 2007).

Hasta el momento no se han realizado estudios aleatorizados para ayudar a decidir si se
debe administrar tratamiento profilactico o si solo se debe iniciar el tratamiento si el
paciente presenta crisis. Las guias clinicas recomiendan el uso de Levetiracetam,
pudiendo valorarse su administracion al ingreso hasta el tratamiento del aneurisma, sin

estar recomendado su uso a largo plazo si el paciente no presenta crisis (Hoh BL, 2023).

1.1.6.2. Complicaciones médicas

1.1.6.2.1. Hipertension arterial

Se debe mantener a los pacientes euvolémicos, intentando evitar picos hipertensivos
mientras el aneurisma no sea tratado para evitar el resangrado del mismo, sobre todo con
tension arterial sistdlica (TAS) mayor a 175mmHg. Se aconseja mantener la TAS por
debajo de 160mmHg. También se recomienda evitar la hipervolemia al estar asociado con
un aumento de las complicaciones sin disminuir el riesgo de vasoespasmo (Solomon RA,

1988: Egge A, 2001), Hoh BL, 2023).

La tension arterial debe ser monitorizada mediante una via arterial. En casos de labilidad
en la tension arterial se recomienda utilizar el uso de clevedipino o nicardipino, siendo el

labetalol un farmaco de segunda linea (Varelas PN, 2014).

1.1.6.2.2. Hiponatremia

El 10-30% de los pacientes con HSAe presentan hiponatremia (Hoh BL, 2023), aunque

su causa puede ser multifactorial incluyendo el sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética (SIADH) y el sindrome pierde sal.
La aparicion de hiponatremia afecta el prondstico de los pacientes al aumentar por tres el

riesgo de isquemia cerebral tardia (Wijdicks EF, 1985) y requerir de estancias

hospitalarias mas prolongadas (Kao L, 2009).
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1.1.6.2.3. Cardiomiopatia neurogénica por estrés

Se teoriza que su aparicion es secundaria a un defecto de la troponina-I (Murphy AM,
2000). Por la descarga de catecolaminas tras el sangrado inicial por aumento de la PIC y
posible lesion hipotalamica con hiperactivacion del miocardio provocando una lesion de
este, ademas, se puede producir isquemia subendocardica o vasoespasmo coronario

(Malik AN, 2015). Algunos de los pacientes presentan hipocinesia miocardica, pudiendo

ser diagnosticada mediante ecocardiografia (Yuki K, 1991).

Los niveles de troponina en la cardiomiopatia por estrés son menores de lo esperado para
el grado de disfuncion miocardica. Suele haber afectacion del gasto cardiaco y de la

fraccion de eyeccion (Bulsara KR, 2003).

Su periodo de méxima incidencia suele ser entre los 2 y 14 dias tras el sangrado y suele

revertir en los primeros 5 dias tras su aparicion (Greenberg MS, 2020). Los principales

factores de riesgo para su aparicion son un mal grado clinico inicial (H&H >3), género
femenino, habito tabaquico y mayor edad (Malik An, 2015; Hravnak M, 2009; Kilbourn
KJ, 2013).

El tratamiento es mediante farmacos que provoquen un aumento del gasto cardiaco,

siendo el de eleccion la dobutamina (DiDomenico RJ, 2004; Naidech A, 2005).

1.1.6.2.4. Edema pulmonar neurogénico

Se trata de una complicacién que puede aparecer en patologias intracraneales como la
HSAe, crisis epilépticas generalizadas o el traumatismo craneoencefalico.

Su aparicidn es secundaria probablemente a un aumento de la PIC o lesion hipotalamica
que produce una descarga de catecolaminas que provoca un aumento del volumen en la
circulacion pulmonar por redistribucion aumentando la permeabilidad capilar, sumandose
a un aumento de la permeabilidad del endotelio pulmonar por las propias catecolaminas.
Su tratamiento es de soporte, mediante el mantenimiento de una presion espiratoria final
positiva a través de la ventilacion mecanica y la disminucion de la PIC.

Ademas, la infusion de dobutamina con el uso concomitante de furosemida puede ser de

eficacia (Knudsen F, 1991).
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1.1.7. Pronostico

Se trata de una enfermedad asociada a una gran morbimortalidad y que afecta a pacientes

jovenes, su impacto sobre la sociedad adquiere relevancia (Claassen J, 2022).

Un 10-15% de los pacientes fallecen antes de recibir atenciéon médica. En nuestro medio

la mediana de mortalidad es de 44% (Nieuwkamp DJ, 2009), debiéndose en un 25% de

los casos a complicaciones médicas asociadas a la HSAe como son la cardiomiopatia y

edema pulmonar cadiogénico (Solenski NJ, 1995) y en el 8% de los casos al deterioro

tras el sangrado inicial (Solenski NJ, 1995). En los casos de resangrado el pronostico es

infausto. Aproximadamente el 30% de los pacientes que sobreviven presentan
discapacidad moderada-severa (Hop JW, 1997).
La edad avanzada (>70 afos) y peor grado clinico al ingreso (WFNS) son los dos

principales factores predictores de mal prondstico a largo plazo (Yamashita K, 1997).

1.1.8. Manejo de la HSAe en Cataluna

En Cataluna (7,5 millones de habitantes) el manejo de la HSAe se realiza por areas
territoriales de Salud en centros hospitalarios de tercer nivel (Hospital Universitari de
Bellvitge, Hospital Clinic de Barcelona, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol,
Hospital del Mar, Hospital Universitari Parc Tauli, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
y el Hospital Universitari Vall d'Hebron), siendo en los dias laborables estos centros
responsables del manejo y tratamiento de los pacientes de su propia area de salud.
Durante los fines de semana y festivos el manejo de los casos de HSAe se realiza a través
de la “Gran Guardia de HSAe” en la que participan 6 hospitales (Hospital Universitari de
Bellvitge, Hospital Clinic de Barcelona, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol,
Hospital del Mar, Hospital de la Santa Creu 1 Sant Pau y el Hospital Universitari Vall
d'Hebron) de manera rotatoria.

El motivo de la organizacion de esta guardia es la de tener disponible un equipo experto
en patologia vascular durante los fines de semana y festivos, compuesto por un
neurocirujano vascular, un neurointervencionista y por un equipo de cuidados intensivos
neuroldgicos.

Estd demostrado que los pacientes que son manejados en centros terciarios con alto

volumen (>35 casos/afio) presentan mejor pronostico a largo plazo (Rush B, 2017;
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McNeill L, 2013; Lindgren A, 2019), siendo este el motivo de la creacion de este sistema

rotatorio de guardia.

El Hospital Universitari Germans Trias i Pujol es referencia para la patologia
neurovascular aneurismatica y malformativa de su propia area de atencién
neuroquirurgica (Barcelones Nord y Maresme) de aproximadamente 800.000 habitantes
y para la provincia de Gerona, comprendiendo una poblacion total de aproximadamente

1,5 millones de habitantes, atendiendo unos 60-80 casos anuales de HSAe.
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1.2. Factores precipitantes de 1a HSAe

Los factores precipitantes de HSAe conocidos son el tabaquismo, el consumo excesivo

de alcohol y la hipertension arterial (Clarke M, 2008; Etminan N, 2019; Li M, 2022;

Mortazavi ZS, 2023). En los ultimos afos ha disminuido la mortalidad ¢ incidencia

gracias al mejor control de estos factores de riesgo en la poblacion (Etminan N, 2019,

Korja M, 2016).

En cuanto a la implicacion de factores meteoroldgicos y de contaminacion ambiental
existen datos contradictorios en la literatura respecto a la implicacion de estos en la
precipitacion de la HSAe, que se desarrollaran a continuacion.

En la poblacion mediterranea tan solo se ha realizado una investigacion estudiando la

relacion entre la incidencia de HSAe y los factores meteoroldgicos (Bafio-Ruiz E, 2010),

sin haber estudios que evaluen la influencia de la contaminacién atmosférica en la

precipitacion de la HSAe.

1.2.1. Periodo estacional v meses del aino

Se han realizado diversos estudios evaluando la incidencia de HSAe seglin la estacion del

afio. En la mayoria de los estudios se observan picos de incidencia en otofo y primavera

(Hughes Ma, 2010; Li M, 2022) y menor incidencia en los meses de verano (de

Steenhuijsen Piters WA, 2013). También se ha estudiado en el ictus isquémico

observandose picos en invierno (Fujii T, 2022). McDonald et al. no observan diferencias

estacionales en la aparicion de HSAe en la poblacion americana (McDonald RJ, 2012).

Al evaluar la incidencia segtin el mes se describe mayor incidencia en los meses de enero,

marzo y diciembre dependiendo del estudio (Han MH, 2017; Huang Q, 2019) y menor

incidencia en junio y julio también dependiendo del estudio (Fisher T, 2005; Han MH,
2017).

1.2.2. Factores meteorologicos

Se han realizado numerosos trabajos para estudiar la relacion de la incidencia de HSAe y
los diferentes factores atmosféricos, encontrando en algunos casos resultados
contradictorios o ausencia de relacion. Los dos factores més estudiados son la relacion de

la presion atmosférica y la temperatura con la incidencia de HSAe. Los factores
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meteoroldgicos menos estudiados son la radiacion solar (RS) y la humedad ambiental
(HA). El estudio con mayor nimero de casos es un metaandlisis realizado por de
Steenhuijsen Piters WA et al. el cual no muestra relacion estadisticamente significativa
entre temperatura, presion atmosférica y HA, aunque se trata de una muestra heterogénea

(de Steenhuijsen Piters WA, 2013).

La temperatura ambiental no ha mostrado una relacion directa con la incidencia de HSAe

en diversos estudios (Bano-Ruiz E, 2010; Hughes MA, 2010; Neidert MC, 2013; Kockler

M, 2021). Backes et al. y Li et al. describen un aumento de la incidencia de HSAe en

temperaturas bajas, aunque también en relacion con infecciones por gripe (Backes D

2016; Li M, 2019). Los cambios significativos o bruscos de temperatura también se han

visto relacionados con mayor riesgo de HSAe (Chen SJ, 2024; Gill RS, 2013). Han et al.

describen una disminucion de la incidencia del 0,5% por cada 1°C de temperatura de

diferencia (Han MH, 2017).

La relacion entre la presion atmosférica y la incidencia de HSAe ha sido ampliamente

estudiada. No se observa relacion en algunos estudios (Bafo-Ruiz E, 2010; Neidert MC,

2013; Kockler M, 2021). Sin embargo, otros autores han observado que la presion

atmosférica puede ser un factor precipitante tanto a corto plazo (Kellog M, 2017; Li M,

2019; Vencloviene J, 2021) como de manera diferida (van Donkelaar CE, 2018). Cambios

en la presion atmosférica de 3,9-10 hPA entre el dia de la hemorragia y el dia previo,

parece que pueden precipitar la HSAe (Vencloviene J, 2021, Landers AT, 1997). Van

Donkelaar et al. describen en su estudio que el cambio de presion atmosférica en las 48-

72 horas previas a la hemorragia es un desencadenante tardio (van Donkelaar CE, 2018).

La presion atmosférica elevada (>1018hPA) muestra un aumento del riesgo de sufrir

HSAe (Kellog M, 2017).

En cuanto a la HA se observan resultados contradictorios en la literatura: en un estudio

muestran que picos de HA pueden aumentar el riesgo de HSAe (Hughes MA, 2010) y en

otro estudio muestran que una HA baja esté relacionada con un mayor numero de ingresos

por HSAe (Lai PM, 2014).

Se ha observado una relacion que evidencia que, a mayor actividad solar y exposicion a

la misma, menor incidencia de HSAe se produce (Rosenbaum BP, 2014). Otro estudio

con hallazgos similares muestra que, a menor RS, mayor incidencia de ingresos por HSAe

suceden (Lai PM, 2014).
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1.2.3. Factores de contaminacion atmosférica

La contaminacion atmosférica consiste en la presencia de particulas suspendidas (PM) y
varios gases toxicos en la atmoésfera. Las particulas suspendidas se clasifican segun su
tamano: PM10 para particulas menores de 10pm y PM2.5 para particulas finas de menos
de 2,5um. Las emisiones de PM10 suelen estar relacionadas con emisiones industriales y
las particulas mas pequenas (PM2.5) con emisiones por trafico de vehiculos. Los gases
contaminantes mas frecuentes son el monoxido de carbono (CO), los 6xidos de nitrégeno
(NOx), los sulfatos y el ozono (03), estando estos gases mas relacionados con el trafico

de vehiculos (Verhoeven JI, 2021).

Los factores de contaminacion atmosférica han sido mas ampliamente estudiados en el
ictus isquémico y hemorragico con resultados variables, con escasos estudios que evalten
de manera individual la relacion entre la contaminacién atmosférica y la incidencia de
HSAe. La exposicion a largo plazo a la contaminacion atmosférica se ha relacionado con
aumento del riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, incluidas las
enfermedades cerebrovasculares, incluso con la exposicion a niveles de contaminacion

por debajo de los limites establecidos por la Unidon Europea (Stafoggia M, 2014).

Chen et al. estudiaron en China que niveles altos de PM2.5 son un factor de riesgo para
el ictus isquémico y hemorragico con un aumento de la mortalidad en los tltimos 30 afios

en relacion con el aumento progresivo de los niveles de PM2.5 (Chen H, 2022).

Czernych et al. en su estudio observaron un aumento del riesgo de ictus hemorragico con
niveles aumentados de NO2, NO y CO en las 24 horas previas al evento, pero no
observaron relacion con la incidencia de HSAe (Czernych R, 2024).

Se ha observado relacion entre los niveles elevados de NO2 (Kim JH, 2022) y de O3 (Han

MH, 2016) el dia de la hemorragia con mayor incidencia de HSAe. En otro estudio

realizado por Ha et al. se observd una asociacion entre los niveles de SO2 y PM10 con

mayor mortalidad en los pacientes afectos de HSAe (Ha SH, 2023).
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2. Hipotesis y
justificacion del trabajo



2.1. Hipotesis

Los cambios estacionales, las variaciones de presion atmosférica, los cambios de
temperatura y el aumento de la contaminacion ambiental se asocian tanto con un
incremento en la incidencia de la HSAe en la poblacion mediterranea como con una

mayor presencia de complicaciones en los pacientes afectados.

2.2. Justificacion del trabajo

La HSAe, pese a su menor incidencia comparada con otros ictus, ocasiona una carga
desproporcionada de mortalidad y discapacidad en poblacion joven. Comprender la
influencia de factores ambientales en su aparicion abre la puerta a desarrollar estrategias
preventivas de caracter poblacional y a la generacion de evidencia con alto impacto en
salud publica.

La HSAe aneurismatica representa el 5% de todos los ictus, pero afecta a personas mas
jovenes que otros subtipos y se asocia a una gran morbimortalidad (30-40%). De los
supervivientes, apenas un 10% consigue retomar su vida laboral previa debido a las
secuelas como déficit cognitivo, epilepsia o cefalea cronica. Hasta un 35% acaban siendo
totalmente dependientes. Siendo el impacto sanitario, econdmico y social de la HSAe
muy significativo y, por ello, identificar factores modificables que influyan en su
presentacion, es un objetivo prioritario en salud publica.

La investigacion sobre factores ambientales aqui presentada podria aportar nueva
evidencia en un campo donde la literatura actual es limitada, dispersa y en ocasiones
contradictoria. Ademads, puesto que la variabilidad de la incidencia de HSAe en distintas
regiones sugiere que los factores geograficos, socioeconomicos y de estilo de vida
modulan en parte el riesgo, es de vital importancia contar con datos centrados
concretamente en nuestra poblacion.

Contar con nuevos estudios rigurosos y contextualizados en una poblaciéon mediterranea,
permitiria refinar modelos predictivos de riesgo de HSAe en nuestro entorno, integrando
variables ambientales junto con factores clasicos de riesgo individual. Esto permitiria
disefiar politicas de prevencion primaria adaptadas a nuestro contexto geografico y
planificar una mejor distribucién de los recursos sanitarios necesarios para tratar a los

pacientes con HSAe. Ademas, los datos generados podrian servir para impulsar lineas de
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investigacion traslacional que exploren los mecanismos fisiopatologicos que relacionan

HSAe y factores ambientales.

2.3. Justificacion personal

Esta tesis viene justificada por mi especial interés en la patologia neurovascular
aneurismatica y malformativa, a la que he tenido gran exposicion a lo largo de los 5 afios
de mi residencia.

El Hospital Universitari Germans Trias i Pujol participa en la Gran Guardia de HSAe
desde el afio 2015, en la que de forma rotativa, cada 6 fines de semana, es el centro
receptor de todos los pacientes afectos de HSAe, por lo que siempre intenté ser el
residente de guardia durante esos dias para aumentar mi contacto con el manejo complejo
de estos pacientes.

A esto se suma que realicé mi rotacion externa en la unidad de Neurocirugia Vascular del
Servicio de Neurocirugia de la Christian-Doppler-Klinik Uniklinikum Salzburg,
pudiendo observar diversas técnicas microquirirgicas y endovasculares.

Este interés por la patologia neurovascular me ha llevado a preguntarme qué factores
pueden precipitar la HSAe en nuestro entorno.

Estamos habituados como neurocirujanos a tratar la patologia aneurismatica cerebral una
vez ya se ha producido la ruptura del aneurisma, ocasionando una HSAe, teniendo un
gran impacto en la calidad de vida del paciente y sus familiares. Esto me llevo a
preguntarme (y si pudiéramos evitar o predecir la rotura aneurismatica?

En nuestra practica clinica habitual tenemos como neurocirujanos la impresion que existe
cierta estacionalidad en cuanto a la incidencia de HSAe y en la literatura existe cierta
controversia y resultados contradictorios en cuanto al papel que juegan la estacionalidad,
los factores meteoroldgicos y los de contaminacion atmosférica en la precipitacion de la
HSAe.

Ademas, entre marzo de 2020 y marzo del 2022 se realiz6 el estudio de incidencia
poblacional de HSAe en poblacion catalana HSACat, obteniendo de esta manera la
oportunidad de estudiar ciertos factores precipitantes de HSAe.

Por todo lo anteriormente mencionado, decidi realizar esta tesis para estudiar la influencia
de la estacionalidad, los factores meteoroldgicos y los de contaminacion atmosférica

sobre la incidencia de HSAe en una poblacion mediterranea.
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3. Objetivos

Objetivo principal
1. Estudiar la relacion entre la estacionalidad, los cambios de presion atmosférica,
los cambios de temperatura y la contaminacioén atmosférica con la incidencia de

la HSAe en una poblacion mediterranea.

Objetivos secundarios

2. Evaluar el papel de la radiacion solar global y la humedad ambiental sobre la
incidencia de la HSAe.

3. Estudiar la posible relacion entre los contaminantes atmosféricos y la incidencia
de vasoespasmo en pacientes con HSAe

4. Estudiar la relacion entre la estacionalidad, los cambios de presion atmosférica,
los cambios de temperatura y la contaminacion atmosférica con la mortalidad
intrahospitalaria de la HSAe en la poblacion mediterranea.

5. Estudiar la relacion entre la estacionalidad, los cambios de presion atmosférica,
los cambios de temperatura y la contaminacion ambiental con las complicaciones

de la HSAe en una poblacion mediterranea.
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4. Metodologia

4.1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional analitico de tipo cohorte epidemioldgica.

Los datos clinicos, la fecha y lugar de la hemorragia se han recogido de manera
prospectiva del estudio HSACat, estudio de incidencia multicéntrico de HSAe en
Cataluiia, en donde participaron todos los hospitales tratantes de HSAe de la Comunidad
Auténoma. La investigadora principal del estudio HSACat en el Hospital Germans Trias
i1 Pujol fue la Dra. Ana Rodriguez Herndndez (directora de la tesis), solicitdndose el acceso
a los datos del estudio al promotor del estudio (Plan director de la Enfermedad Vascular
Cerebral. Fundacion Ictus).

Posteriormente de manera retrospectiva se recogieron los datos meteorologicos,
atmosféricos y de contaminacion atmosférica.

Las cohortes se analizaron segun la incidencia de HSAe y su exposicion a las diferentes

variables del estudio.

4.2. Seleccion de 1a muestra

4.2.1. Criterios de inclusion y exclusion

En el estudio HSAcat (PI-19-232) se utilizaron los siguientes criterios de inclusion y
exclusion:
e Criterios de inclusion:
o Mayores de 18 afios
o HSAe aneurismadtica o no aneurismatica/perimesencefalica
o Firma de consentimiento informado
o Estar recogido el municipio de residencia del paciente
e C(Criterios de exclusion:
o HSA secundaria a traumatismo craneoencefalico
o HSA secundaria a diseccion arterial
o HSA secundaria a aneurismas de origen infecciéon/micético
Ademas, para la recogida de datos para el estudio AtmoSAH (PI-22-265) se afiadieron
los siguientes criterios de inclusion:
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e Estar recogido el municipio de residencia habitual del paciente

e Estar recogida la fecha del inicio de los sintomas de la hemorragia

4.2.2. Célculo del tamafio muestral

Dado que la muestra proviene de un estudio poblacional (HSACat) con muestreo
exhaustivo durante el periodo, no se realiz6 un célculo de tamafio muestral a priori. Sin
embargo, considerando que la incidencia anual de HSA en nuestro medio suele situarse
entre 6 y 10 casos por millon de habitantes (aproximadamente 0,15 casos por 100.000
habitantes por semana), se realizd un calculo retrospectivo del poder estadistico para
detectar una razon de riesgo (RR) de 1,5 mediante modelos de regresion de Poisson. Se

utiliz6 un RR de 1,5 al ser una magnitud de efecto moderada.

Con una muestra de 250 casos, el poder estimado para detectar dicha asociacion es del
11%. Esto indica que, si bien la muestra es representativa y exhaustiva para la poblacion
catalana, el estudio puede presentar limitaciones para identificar asociaciones pequefias o
moderadas con significacion estadistica. No obstante, la robustez del disefio poblacional
y el andlisis ajustado por factores temporales y ambientales permitiran explorar

tendencias relevantes en la incidencia de HSA.

4.2.3. Variables del estudio

La hoja de recogida de datos se organizé en formato Microsoft Excel, que se exporto
posteriormente al programa de andlisis estadistico Jamovi para su analisis.
Variables clinicas recogidas en el estudio HSACat (PI-19-232):
e Datos relacionados con el sangrado:
o Fecha de inicio de sintomas
o Fecha de ingreso hospitalario
e Datos demograficos:
o Edad
o Sexo
o Estado funcional previo en la escala de Rankin modificada (mRS) (Tabla
4)

e Estado neurologico al ingreso:
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o GCS (Anexo 1)
o WEFNS (Tabla 2)
o H&H (Tabla 2)
e Datos radioldgicos en la primera TC craneal:
o Escala de Fisher modificada (Tabla 3)
o Presencia de hematoma intraparenquimatoso
o Presencia de hemorragia intraventricular
o Presencia de hidrocefalia
o Presencia de edema cerebral global
e Datos relacionados con el aneurisma:
o Presencia
o Localizacion
o Tamafo
e Datos relacionados con el tratamiento del aneurisma en caso de existencia:
o Tipo de tratamiento
= Endovascular
= Quirurgico
= Abstencion terapéutica
e Complicaciones intrahospitalarias:
o Resangrado en las primeras 72 horas
o Vasoespasmo angiografico
o Vasoespasmo clinico
o Isquemia cerebral tardia
o Hidrocefalia
o Crisis epilépticas
e Datos relacionados con la estancia hospitalaria:
o Dias de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos
o Muerte intrahospitalaria

o Destino al alta hospitalaria

A partir de los datos de la fecha del sangrado se recogio la estacionalidad en el hemisferio
norte, definiéndose de la siguiente manera:

e Primavera (21 de marzo a 21 de junio)
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e Verano (22 de junio a 23 de septiembre)
e Otofo (24 de septiembre a 21 de diciembre)
e Invierno (22 de diciembre a 20 de marzo)
A partir del municipio cataldn de residencia de los pacientes se obtuvo:
e Municipio
e Comarca

e Provincia

Variables atmosféricas/meteoroldgicas que se recogieron del Servei Metereologic de
Catalunya (Meteocat):
e Temperatura (°C)
o Media del mes en el que se produce el sangrado
o Temperatura méxima, minima y la diferencia el dia del sangrado y de los
3 dias previos al mismo.
e Presion atmosférica (hPA):
o Media del mes en el que se produce el sangrado
o Presion atmosférica maxima, minima y la diferencia el dia del sangrado y
de los 3 dias previos al mismo.
e Radiacion solar global (MJ/m?)
o Media del mes en el que se produce el sangrado
o Radiacion solar global del dia de sangrado y de los 3 dias previos
e Humedad ambiental (%):
o Media del mes en el que se produce el sangrado

o Humedad ambiental del dia de sangrado y de los 3 dias previos

Variables que se recogieron de la base de datos de contaminacion atmosférica de la
Conselleria de Medi Ambient de la Generalitat de Catalunya:
e Media del mes del sangrado, valor maximo y minimo, si procede, del dia del
sangrado y de los tres dias previos:
o Dioxido de azufre (SO)
o Didxido de nitrogeno (NO>)
o Ozono (03)
o Monoxido de carbono (CO)
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o Particulas en suspension con un diametro de 10 micrémetros o menos
(PMio)
o Particulas en suspension con un didmetro de 2,5 micrometros o menos

(PM2)5)

4.3. Recogida de datos

Los datos clinicos, la fecha y el lugar de residencia de los pacientes con HSAe se
recogieron de manera prospectiva dentro del estudio HSACat.

Conociendo los datos de la fecha y el municipio de residencia de los pacientes se
recogieron de manera retrospectiva los datos de:

1. Los datos de contaminacion atmosférica desde las aproximadamente 100
estaciones de medicion de la Conselleria de Medi Ambient de la Generalitat de
Catalunya, estando estos datos disponibles en su pagina web.

2. Los datos meteorologicos/atmosféricos desde las 190 estaciones de medicion del
Servei Meteorologic de Catalunya, estando estos datos disponibles en su pagina
web.

En todos los casos se recogieron los datos de la estacidon mds cercana al municipio de

residencia del paciente, no habiendo una distancia mayor a 50 kilémetros entre estos.

4.4. Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 utilizando el programa Jamovi, basado en el lenguaje de
programacion R. Se estableci6 un nivel de significancia estadistica de p<0,05,
correspondiente a un error alfa del 5%. Todos los intervalos de confianza se calcularon al
95% (IC95%).
Las variables categoéricas se describieron mediante frecuencias absolutas y porcentajes.
Para las variables cuantitativas continuas se utilizaron medidas de tendencia central y
dispersion: cuando la variable presentaba distribucién normal, se informé la media y su
IC95%; en caso contrario, se utilizé la mediana y el rango intercuartilico (RIC). La
normalidad de las variables se evalu6é mediante la prueba de Shapiro-Wilk.
El analisis bivariado:

e Para la comparacion de variables categoricas, se empled la prueba de Chi-

cuadrado. En aquellos casos donde no se cumplian los supuestos de aplicabilidad
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(frecuencias esperadas menores de 5 en mas del 20% de las celdas), se utilizé la
prueba exacta de Fisher.

e Para las variables cuantitativas continuas, se aplicd la prueba t de Student para
muestras independientes, previa verificacion de los supuestos de normalidad
(Shapiro-Wilk) y homogeneidad de varianzas (prueba de Levene). Cuando no se
cumplio6 el supuesto de normalidad, se recurrié a la prueba no paramétrica de
Wilcoxon-Mann-Whitney.

Se calculd la incidencia de HSAe por estacion del afo. A partir de estos datos, se estimé
el riesgo relativo (RR) para cada periodo temporal, tomando como referencia la estacion
con menor incidencia observada. Para el célculo de las incidencias se utilizan los datos
de poblacion del Instituto de Estadistica de Catalufa, con una poblacién de 7.732.756
habitantes.

Ademas, se compararon los datos entre los grupos de pacientes con HSA aneurismatica y
HSA no aneurismatica, aplicando los mismos criterios de analisis estadistico descritos
anteriormente.

Para explorar la asociacion entre factores ambientales y la incidencia de HSAe, se
realizaron dos modelos principales de regresion de Poisson con correcciéon por
sobredispersion, ajustados por variables de confusién y tendencias temporales. Se
realizaron dos enfoques analiticos:

1. Anaélisis mensual: Se relacionaron los valores promedio mensuales de los factores
meteoroldgicos y de los contaminantes atmosféricos con la incidencia mensual de
HSAe. Este analisis permiti6 evaluar asociaciones a nivel agregado, considerando
posibles tendencias estacionales y de largo plazo.

2. Analisis diario: Se consideraron los valores diarios de los factores ambientales
correspondientes al dia del evento y los tres dias previos a la aparicion de la HSAe,
con el objetivo de detectar posibles efectos inmediatos o retardados. Esta
aproximacion permite estudiar exposiciones agudas y su relacion temporal con la
aparicion del evento.

Ambos modelos se ajustaron para controlar posibles variables de confusion asegurando
una estimacion mas precisa de los efectos de los factores ambientales sobre la incidencia
de HSAe. Se realizaron gréficos del modelo de regresion de Poisson en los casos donde

hubiera significancia estadistica.
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Ademas, se llevaron a cabo analisis adicionales para explorar la relacion entre los niveles
de contaminacion ambiental y variables meteorologicas con la aparicion de
complicaciones clinicas:

e Hidrocefalia aguda

e Mortalidad intrahospitalaria

e Vasoespasmo angiografico y clinico

e Edema inicial

e Isquemia

e Hematoma intraparenquimatoso
Estos eventos se modelaron mediante regresion logistica multivariante, permitiendo
estimar el riesgo asociado a distintos factores ambientales tras ajustar por variables
clinicas relevantes. Ademas, se realizaron dos modelos por cada complicacion (variable
dependiente), uno en el que se tienen en cuenta los valores mensuales y otro en el que se
tienen en cuenta los valores del dia de la hemorragia y los tres dias previos. Se utilizd
como nivel de referencia la ausencia del factor (“No”), especificaindose en cada tabla. La
capacidad discriminativa de los modelos de regresion logistica para predecir
complicaciones de la HSAe se evalué mediante curvas ROC y el area bajo la curva
(AUC). Asimismo, se estimaron la sensibilidad y la especificidad en un punto de corte de

0,5, con el fin de valorar la precision del modelo como herramienta predictiva.

4.5. Aspectos éticos

El estudio se llevo a cabo siguiendo los principios éticos para la investigacion clinica en
seres humanos, la declaracion de Helsinki revisada en Brasil en 2013 y las directrices de
Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional de Armonizacion del 2016.
Los datos de los pacientes se trataron de manera anonimizada y su almacenamiento y
gestion cumplieron con el Reglamento General de Proteccion de Datos.

El Comité de Etica de Investigacion Clinica del Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol aprob¢d tanto el estudio HSACat (PI-19-232) (Anexo 2) como la realizacion y
desarrollo del estudio de esta tesis doctoral denominado AtmoSAH (PI-22-265) (Anexo
3).
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5. Resultados

5.1. Analisis descriptivo de la muestra

La base de datos inicial del estudio HSACat, estudio que se llevo a cabo entre marzo de
2020 y marzo de 2022, tenia un total de 305 pacientes. Una vez aplicados los criterios de
inclusion y exclusion del estudio AtmoSAH la muestra final fue de 250 pacientes tras
excluirse 55 pacientes por ausencia de datos sobre el domicilio habitual y al desconocerse

la fecha del inicio de los sintomas (figura 2).

Muestra inicial
de 305
pacientes

Exclusion de

55 pacientes

Muestra final
de 250
pacientes

Figura 2. Diagrama de flujo de la muestra final del estudio.

5.1.1. Variables demogréaficas y clinicas

La muestra se compone de pacientes jovenes con una media de edad de 57,2 afios (DE
13.,4) siendo el 61% (152/250) de sexo femenino, con antecedentes de HTA en el 34%
(74/250) de los pacientes, de tabaquismo en el 30% (74/250) de los pacientes y el 12%
(29/250) de los pacientes tomaban antiagregantes y/o anticoagulantes. La gran mayoria
de los pacientes presentan un mRS de 0 (224/250 (89,4%)). Un 36,4% (91/250) de los

pacientes presenta un mal grado clinico inicial, definido como grado 4 o 5 en la escala de
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la WFNS y el 63,6% (159/250) un buen grado clinico inicial (WFNS 1-3). Los datos

demograficos y clinicos iniciales se encuentran resumidos en la tabla 7.

Tabla 7. Datos demograficos y clinicos de la muestra.

Variables

Edad (anos), media (DE) 57,2 (13,4)

Sexo, n (%) Mujer 152/250 (61)
Hombre 98/250 (39)

Antecedentes, n (%) Tabaquismo 74/250 (30)
HTA 84/250 (34)
Antiagregacion y/o | 29/250 (12)
anticoagulacion

GCS, mediana (RIC) 14 (6-15)

mRS, n (%) 0 224/250 (89,6)
1 16/250 (6,4)
2 4/250 (1,6)
3 6/250 (2,4)

WENS, n (%) 1 58/250 (23,2)
2 70/250 (28)
3 31/250 (12,4)
4 25/250 (10)
5 66/250 (26,4)

Abreviaturas: desviacion estandar (DE), hipertension arterial (HTA), Glasgow Coma Scale (GCS), rango intercuartilico
(RIC), modified Rankin Scale (mRS), escala de la World Federation of Neurosurgeons (WFNS).

5.1.2. Variables radioldgicas iniciales

Por lo que respecta a las variables radioldgicas se observa que la mayoria de los pacientes
presentan un alto grado en la escala mFisher, apreciandose en 182 (72,8%) un grado 4.
Un total de 47 (18,8%) de los pacientes presentaron un hematoma intraparenquimatoso
con un volumen mediano de 15cc (RIC 21,5). Un 53,2% (133/250) presentaron
hidrocefalia aguda, un 68,8% (172/250) hemorragia intraventricular y un 18,8% (47/250)
edema cerebral difuso en la TC craneal inicial. Los hallazgos radioldgicos iniciales se

resumen en la tabla 8.
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Tabla 8. Se observan los hallazgos radiologicos en la TC craneal inicial.

Variables
mFisher, n (%) 1 13(5,2)
2 16 (6,4)
3 39 (15,6)
4 182 (72,8)
Hematoma, n (%) 47/250 (19%)
Volumen hematoma (cc), mediana (RIC) | 15 (21,5)
Hemorragia intraventricular, n (%) 172/250 (68,8)
Hidrocefalia aguda, n (%) 133/250 (53,2%)
Edema cerebral difuso, n (%) 47/250 (18,8%)

Abreviaturas: modified Fisher Scale (mFisher), rango intercuartilico (RIC).

5.1.3. Variables aneurismaticas

En 183 (73%) pacientes se observa HSAe de origen aneurismatico y en los 67 (27%)

pacientes restantes, de origen no aneurismatico (figura 3).

HSAe

183 (73%)

m HSAe aneurismatica = HSAe no aneurismatica

Figura 3. Muestra proporcion de HSAe de origen aneurismatico y no aneurismatico. Abreviaturas: hemorragia

subaracnoidea espontanea (HSAe).
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En la tabla 9 se resumen los datos aneurismaticos de los pacientes con HSAe de origen
aneurismatico. La mayoria de los pacientes presentan aneurismas de circulacion anterior
(149/250 (59,6%)), siendo las localizaciones mas frecuentes en la AComA (58/183
(31,7%)), en la ACM (36/183 (19,7%)), en la AComP (32/183 (17,5%)) y en la ACI
(23/183 (12,6)). Un 22,4% (41/183) de los pacientes presentaron aneurismas multiples. Y
en cuanto al tamafo se observa una mediana de cuello de 3,2mm (RIC 2,3mm) y una

mediana de saco de 6mm (RIC S5Smm).

Tabla 9. Muestra un resumen de los datos aneurismaticos.

Variables

Localizacion, n (%) AComA 58/183 (31,7)
ACM 36/183 (19,7)
AComP 32/183 (17,5)
ACI 23/183 (12,6)
Otras 14/183 (7,7)
localizaciones
PICA 11/183 (6)
Basilar 8/183 (4,4)
ACS 1/183 (0,5)

Lateralidad, n (%) Derecha 66/183 (36)
Izquierda 51/183 (27)
Linea media 66/183 (36)

Aneurismas multiples, n (%) 41/183 (22,4)

Cuello (mm), mediana (RIC) 3,2(2,3)

Saco (mm), mediana (RIC) 6 (5)

Abreviaturas: arteria comunicante anterior (AComA), arteria cerebral media (ACM), arteria comunicante posterior

(AComP), arteria car6tida interna (ACI), arteria cerebelosa posteroinferior (PICA), arteria cerebelosa superior (ACS).

5.1.4. Complicaciones asociadas a la HSAe

En cuanto a las complicaciones tras el sangrado inicial se observa un bajo nimero de
resangrados (10/250 (4%)) y mayor vasoespasmo angiografico (71/250 (28,4%)) que
clinico (33/250 (13,2%)). Las crisis epilépticas se presentaron en el 10% (25/250) de los

pacientes y la isquemia en el 17,2% (43/250). Se resumen las complicaciones en la tabla
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10. Por lo que respecta a la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y la
mortalidad intrahospitalaria se observa una estancia mediana en UCI de 8,5 dias (RIC
13). Un total de 53 pacientes fallecieron durante el ingreso hospitalario, representando un

21,2% de la muestra.

Tabla 10. Se observan las complicaciones inherentes a la HSAe.

Variables

Resangrado, n (%) 10/250 (4)
Vasoespasmo angiografico, n (%) 71/250 (28.,4)
Vasoespasmo clinico, n (%) 33/250 (13,2)
Crisis epilépticas, n (%) 25/250 (10)
Isquemia, n (%) 43/250 (17,2)

5.1.5. Incidencia estacional de la HSAe

Se observa mayor incidencia en invierno, con 0,59 casos cada 100.000 habitantes y menor
incidencia en verano, donde esta baja a 0,27 casos cada 100.000 habitantes. En la tabla
11 se recogen los datos de incidencia y el RR utilizando como referencia la estacion con
menor incidencia, que es el verano. Por tanto, en invierno hay 2,19 (IC95% 1,83-2,54;
p<0,05) veces mas riesgo de presentar una HSAe que en verano. Se encuentran los datos
resumidos en la tabla 11 y en la figura 4. Ademas, en la figura 5 encontraremos el nimero
de casos agrupados por mes del afio, observandose que el mes con mayor numero de casos

es marzo con 33 casos.

Tabla 11. Se observa la incidencia estacional de la HSAe en la poblacion catalana.

Estacion n (%) Incidencia/100.000 | RR (IC95%) Valor-p
habitantes

Verano 42 (16,8) 0,27 Referencia

Otofio 72 (28,8) 0,47 1,74 (1,37-2,11) | <0,05*

Invierno 91 (36,4) 0,59 2,19 (1,83-2,54) | <0,05*

Primavera 45 (18) 0,29 1,07 (0,66-1,48) | 0,34

Abreviaturas: riesgo relativo (RR), intervalo de confianza al 95% (IC95%). Valor-p <0,05%*.
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Figura 4. Numero de casos de HSAe por estacion del afio.
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Figura 5. Numero de casos de HSAe por mes del afio.

5.1.6. Hora de inicio de los sintomas y lugar de residencia de los pacientes con HSAe

Se divide el dia en cuatro franjas horarias 0-6h, 6-12h, 12-18h y 18-24h para estratificar

la hora del inicio de los sintomas de la hemorragia, resumiéndose los datos en la figura 6.
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La mayoria de los casos se presentan en la franja horaria de 6-12h (93/250 (37,2%)) y el
menor nimero de casos en la franja horaria de 0-6h (22/250 (8,8%)).

También se recoge a través del municipio de residencia habitual del paciente la comarca
de residencia del paciente, siendo las comarcas con mayor nimero de casos de HSAe el
Barcelonés (88/250 (35,2%)), Vallés Occidental (32/250 (12,8%)), Baix Llobregat
(18/250 (7,2%)), Segria (9/250 (3,6%)), Maresme (8/250 (3,2%)), Osona (8/250 (3,2%)),
Tarragonés (8/250 (3,2%)), Anoia (7/250 (2,8%)), Gironés (7/250 (2,8%)), Selva (7/250
(2,8%)) y Valles Oriental (7/250 (2,8%)). En la figura 7 se recoge el nimero de casos por

provincias.

Hora de inicio de sintomas HSAe

59 (23,6%)

m 0-6h m=6-12h = 12-18h = 18-24h

Figura 6. Se observan los datos de la hora de inicio de los sintomas de la HSAe por intervalos horarios.

Casos por provincia

Tarragona
Lleida

Girona

Barcelona

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

m Casos por provincia, n (%)

Figura 7. Muestra la comparacion del nimero de casos por provincia. 185 (74%) casos en Barcelona, 27 (10,8%) casos

en Girona, 22 (8,8%) casos en Lleida y 16 (6,4%) caso en Tarragona.
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5.1.7. Variables meteoroldgicas v de contaminacidén atmosférica

Se presentan los datos de las variables meteorologicas de las medias del mes en el que se
produce la HSAe, realizando la media con los datos de las estaciones tanto meteorologicas
(tabla 12) como de contaminacion atmosférica (tabla 13) mas cercanas al municipio de
residencia del paciente. Estas tablas son las que posteriormente se utilizardn para la

realizacion de la regresion de Poisson.
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Tabla 12. Se observa el contaje de HSAe con las medias de las variables meteoroldgicas del mes en el que se produce

la hemorragia.

Mesy afio Contaje HSAe | mT(°C) mP (hPa) mRS (MJ/m2) mHA (%) dT (°C) dP (hPa)
(n)
Marzo 2020 10 12,66 1016,8 16,2 78,37 6,4 27,6
Abril 2020 4 15 1016,1 21,3 83,19 7,2 22,4
Mayo 2020 0 19,48 1016,7 26,7 79,05 5,7 23,6
Junio 2020 5 21,5 1014,6 29,6 80,59 7,9 18,2
Julio 2020 1 25,3 1016,5 25,8 78,71 4,1 9,1
Agosto 2020 5 25,4 1014,1 25,5 79,05 7,7 14,2
Septiembre 5 21,9 1016,8 18,6 73,71 7,2 14,6
2020
Octubre 2020 10 16,8 1016,1 15 71,38 6,4 30,8
Noviembre 6 14,4 1022,6 10,1 82,38 6,6 22,1
2020
Diciembre 14 10,3 1012,4 6,6 70,36 7,6 33
2020
Enero 2021 10 8,4 1014,6 7,8 72,44 10,7 23,5
Febrero 2021 18 12,3 1018,5 2,8 82,99 6,9 33,1
Marzo 2021 18 12 1022,4 19,8 80,48 5,9 18,3
Abril 2021 16 13,6 1016,4 21,6 78,52 5 19,1
Mayo 2021 15 17,2 1016,5 23,5 81,8 7,9 16,5
Junio 2021 5 23 1016,7 28,9 77,87 6,2 18,7
Julio 2021 1 24 1013,7 27,3 57,57 4,2 12,5
Agosto 2021 6 24,6 1015,5 28,1 80,7 4,8 13,5
Septiembre 13 23 1017,3 18 82,02 7,5 12
2021
Octubre 2021 20 18 1019 10,7 81,7 8,5 18,3
Noviembre 18 12,2 1014,5 4,2 73,73 11,3 28,8
2021
Diciembre 12 11 1018,2 8,8 76,4 9,3 23,9
2021
Enero 2022 1 8,4 1025,9 10,5 71,19 7.1 25
Febrero 2022 12 11,1 1024,1 14 77,65 4,6 18
Marzo 2022 5 11,1 1024,1 5,1 83,14 5,7 27,7

Abreviaturas: hemorragia subaracnoidea espontdnea (HSAe), media temperatura mensual (mT), media presion
atmosférica mensual (mP), media radiacion solar (mRS), median humedad ambiental (mHA), diferencia de temperatura

maxima y minima mensual (dT), diferencia de presion atmosférica maxima y minima mensual (mP).
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Tabla 13. Se observa el contaje de HSAe con las medias de las variables de contaminacién atmosférica del mes en el

que se produce la hemorragia.

Mes y aiio Contaje mSO; mNO, mOs3 mCO mPM; mPM; 5
HSAe(m) | (ugm®) | e | uemd) | CET g | g

Marzo 2020 | 10 1,03 32,56 42,18 0,32 40,5 25

Abril 2020 4 1,05 18,17 69,98 0,22 20,28 10,38

Mayo 2020 | 0 1,2 2 52,51 0,2 21 12,8

Junio 2020 5 3,43 1,79 60,29 0,1 14,19 6,93

Julio 2020 1 1,09 13,38 58,73 0,2 20,93 13,14

Agosto 5 1,08 17,95 56,44 0,23 22 11,74

2020

Septiembre | 5 1,13 17,35 52,71 0,24 19,15 11,34

2020

Octubre 10 1,07 13,76 52,31 0,24 16,41 9,85

2020

Noviembre 6 1,39 31,41 25,13 0,27 25,59 15,01

2020

Diciembre 14 2,56 28,8 10,09 0,4 18,22 13,74

2020

Enero 2021 10 1,24 29,74 32,12 0,43 22,71 13,78

Febrero 18 2,19 19,87 35,31 0,26 25,58 14,1

2021

Marzo 2021 | 18 1,65 23,35 49,45 0,26 26,83 16,97

Abril 2021 16 1,59 20,1 63,37 0,23 18,07 10,86

Mayo 2021 15 1,24 16,37 70,44 0,21 18,07 10,86

Junio 2021 5 1,35 8,49 65,04 0,2 19,22 7,58

Julio 2021 11 1,58 13,88 60,3 0,2 21,14 11,03

Agosto 6 1,13 13,15 58,76 0,21 23,64 13,36

2021

Septiembre 13 1,13 13,15 58,76 0,21 19,08 13,36

2021

Octubre 20 1,51 15,35 55,28 0,22 22,15 11,14

2021

Noviembre 18 1,24 19,18 27,3 0,39 18,6 9,56

2021

Diciembre 12 1,82 23,78 36,47 0,28 26,77 12,63

2021

Enero 2022 11 2,08 27,88 30,19 0,28 18,22 18,22

Febrero 12 2,14 31,42 35,89 0,29 26,77 26,77

2022

Marzo 2022 | 5 2,1 36,22 35,48 0,26 15,38 15,38

Abreviaturas: hemorragia subaracnoidea espontanea (HSAe).
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En la tabla 14 se muestran los datos de las medias de las variables meteoroldgicas y de
contaminacion atmosférica del dia del inicio de los sintomas (dia 0) y de los tres dias
previas al mismo (dia -1, dia -2 y dia -3). Estos datos se utilizaran posteriormente para la

regresion de Poisson teniendo en cuenta el dia de la hemorragia y los tres dias previos.

Tabla 14. Muestra los datos de las medias de las variables meteorologicas y de contaminacion atmosférica del dia del

sangrado y los tres dias previos del total de la muestra.

Variable Dia -3 Dia -2 Dia -1 Dia 0
Tmed (°C); mediana | 13,4 (8,2) 13,3 (7,7) 13 (7,7) 13 (7,3)
(RIC)

Tmax (°C); mediana | 18,6 (7,2) 18,1 (7,1) 18,4 (7,3) 18,3 (7)
(RIC)

Tmin (°C); mediana | 9,15 (8,37) 9,15 (8,5) 9,1 (9,07) 8,9 (8,1)
(RIC)

Tdif (°C); mediana | 8(6,3) 8,1 (5,65) 8,3 (6,3) 8,3 (6,3)
(RIC)

Pmed (hPa); media | 1018 (6,62) 1018 (6,85) 1018 (6,38) 1019 (6,03)
(DE)

Pmax (hPa); media | 1020 (6,46) 1021 (6,18) 1021 (6,06) 1021 (5,76)
(DE)

Pmin (hPa); media | 1015 (6,95) 1016 (7,28) 1016 (6,68) 1016 (6,38)
(DE)

Pdif (hPa); mediana | 3,9 (3,6) 3,9(3.2) 3,8 (3,65) 3,8 (3,65)
(RIC)

RS (MJ/m2); mediana | 12,1 (10,2) 12,9 (9,8) 13,3 (10,3) 12,4 (11,1)
(RIC)

HA (%); mediana | 73 (16,7) 71 (18) 73 (17) 72 (20)
(RIC)

SO2 (ng/m3); mediana | 1,4 (1,03) 1,29 (1,04) 1,29 (1) 1,33 (1)
(RIC)

NO2 (ng/m3); | 18(13,9) 18,9 (14,9) 19,1 (13,2) 19,2 (13,2)
mediana (RIC)

O3 (png/m3); mediana | 49,1 (27,2) 49,1 (26,1) 48,8 (29) 50,4 (29,8)
(RIC)

CO (pg/m3); mediana | 0,23 (0,11) 0,24 (0,129) 0,245 (0,12) 0,25 (0,13)
(RIC)

PM10 (ng/m3); | 19,4 (8,4) 19,7 (9,3) 20,1 (10,1) 20,5 (10,9)
mediana (RIC)

PM2.5 (ng/m3); | 10,7 (6,3) 11 (6,9) 11,1 (6,46) 11,4 (7,22)
mediana (RIC)

Abreviaturas: desviacion estandar (DE), rango intercuartilico (RIC), temperatura media (Tmed), temperatura maxima
(Tmax), temperatura minima (Tmin), diferencia entre temperatura maxima y minima (Tdif), presion atmosférica media
(Pmed), presion atmosférica maxima (Pmax), presion atmosférica minima (Pmin), diferencia entra presion atmosférica

méxima y minima (Pdif), radiacion solar (RS), humedad ambiental (HA).
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5.2. Analisis comparativo HSA aneurismatica v HSA no aneurismatica

De la muestra total de 250 pacientes 183 presentan HSA de origen aneurismatico y 67 de

origen no aneurismatico, realizandose el analisis comparativo entre ambos grupos.

5.2.1. Variables demograficas v clinicas

Los pacientes con HSA de origen no aneurismatico presentan una tendencia a ser mas
jovenes (54,6 afios (DE 12,6) vs. 58,2 afios (DE 13,6); p=0,062). En cuanto al sexo se
observan diferencias entre ambos estando mas mujeres afectadas de HSA aneurismatica,
lo cual es al revés en la HSA no aneurismatica, siendo mas frecuente en hombres en
nuestra muestra (p=0,064). No se observan diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al tabaquismo (p=0,376), hipertension arterial (p=0,448), ni en el uso de
antiagregantes y/o anticoagulantes (p=0,919). Los pacientes con HSA aneurismatica
presenta un GCS inicial més bajo al compararlo con el grupo de HSA no aneurismatica

(13 (RIC 11) vs. 14 (1); p<0,01) y un peor grado clinico segun la escala WFNS (p<0,01).
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Tabla 15. Muestra el resumen de las variables demograficas y clinicas al ingreso comparando el grupo de HSA

aneurismatica y no aneurismatica.

Variable HSA HSA no | p-valor
aneurismatica | aneurismatica
(n=183) (n=67)
Edad (afios), media (DE) 58,2 (13,6) 54,6 (12,6) 0,062
Sexo, n (%) Mujer 121 (48,4) 31(12,4) 0,004*
Hombre 62 (24,8) 36 (14,4)
Antecedentes, | Tabaquismo Si 57 (22,8) 17 (6,8) 0,376
n (%) No 126 (50,4) 50 (20)
HTA Si 64 (25,6) 20 (8) 0,448
No 119 (47,6) 47 (18,8)
Antiagregante/ | Si 8(3,2) 21 (8,4) 0,919
Anticoagulante | No 59 (23,6) 162 (64,8)
GCS, mediana (RIC) 13 (11) 15 (1) <0,01%*
mRS, n (%) 1 162 (64,8) 62 (24,8) 0,367
2 14 (5,6) 2(0,8)
3 2(0,8) 2(0,8)
4 52) 1(0,4)
WENS, n (%) 1 56 (22,4) 42 (16,8) <0,01*
2 31(12,4) 10 (4)
3 8(3,2) 3(1,2)
4 34 (13,6) 3(L1,3)
5 66 (26,4) 9(3,6)

Abreviaturas: desviacion estandar (DE), hipertension arterial (HTA), Glasgow Coma Scale (GCS), rango intercuartilico
(RIC), modified Rankin Scale (mRS), escala de la World Federation of Neurosurgeons (WFNS). Valor-p <0,05*.

5.2.2. Variables radioldgicas iniciales

En el grupo de HSA aneurismatica se observa un mayor nimero de pacientes con un alto
grado radiologico (mFisher 4 (p<0,01)), mayor numero de hematomas
intraparenquimatosos (p<0,001), mayor presencia de hemorragia intraventricular
(p<0,001) y un mayor nimero de pacientes con edema cerebral difuso en la TC craneal
inicial (p=0,006). Se observa una tendencia a un mayor numero de pacientes con

hidrocefalia aguda en el grupo de HSA aneurismatica, aunque no llega a la significancia
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estadistica (p=0,051). No se observan diferencias entre ambos grupos al calcular el

volumen de los hematomas intraparenquimatosos (p=0,848).

Tabla 16. Muestra los datos comparativos de las variables radioldgicas iniciales comparando el grupo de HSA

aneurismatica y HSA no aneurismatica.

Variable HSA HSA no | p-valor
aneurismatica aneurismatica
(n=183) (n=67)
mFisher, n (%) 1 6(2,4) 7(2,8) <0,01*
2 8(3,2) 8(3,2)
3 22 (8,8) 17 (6,8)
4 147 (58,8) 35(14)
Hematoma Si 45 (15) 2(0,8) <0,001*
intraparenquimatoso, | No 138 (55,2) 65 (26)
n (%)
Volumen  hematoma  (cc), | 15 (21) 34 (32) 0,848
mediana (RIC)
Hemorragia Si 137 (54,8) 32 (12,8) <0,001*
intraventricular, n | No 46 (18,4) 32(12,8)
(%)
Hidrocefalia, n (%) Si 102 (40,8) 28 (11,2) 0,051
No 81(32,4) 39 (15,6)
Edema cerebral | Si 42 (16,8) 5(2) 0,006*
difuso No 141 (56,4) 62 (24,8)

Abreviaturas: modified Fisher Scale (mFisher), rango intercuartilico (RIC). Valor-p <0,05%*.

5.2.3. Complicaciones asociadas a la HSAe

En el grupo de pacientes con HSA aneurismatica se observa mayor presencia de
vasoespasmo angiografico (p<0,001), vasoespasmo clinico (p<0,001), crisis epilépticas
(p=0,007) e isquemia (p=0,004). No se observan diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a resangrado (p=0,051), aunque es importante remarcar que no

se ha producido ningln resangrado en el grupo de HSA no aneurismatica.
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Tabla 17. Muestra el analisis comparativo de las complicaciones de la HSAe.

Variable HSA HSA no | p-valor
aneurismatica aneurismatica
(n=183) (n=67)
Resangrado, | Si 10 (4) 0(0) 0,051
n (%) No 173 (69,2) 67 (26,8)
Vasoespasmo | Si 63 (25,2) 8(3,2) <0,001*
angiografico, | No 120 (48) 59 (23,6)
n (%)
Vasoespasmo | Si 32 (12,8) 1(0,4) <0,001*
clinico, n (%) | No 151 (60,4) 66 (26,4)
Crisis Si 24 (9,6) 1(0,4) 0,007*
epiléptica, n | No 159 (63,6) 66 (26,4)
(%)
Isquemia, n | Si 39 (15,6) 4 (1,6) 0,004*
(%) No 144 (57,6) 63 (25,2)
Valor-p <0,05%.

5.2.4. Estancia en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) vy mortalidad intrahospitalaria

Se observa una estancia mas prolongada en UCI en los pacientes con HSA aneurismatica
al compararlo con el grupo de HSA no aneurismatica (10 dias (RIC 13) vs. 5 dias (RIC
8); p<0,001). No se observan diferencias estadisticamente significativas al comparar la

mortalidad intrahospitalaria entre ambos grupos (p=0,069). La tabla 18 muestra la tabla

de contingencia de la mortalidad intrahospitalaria.

Tabla 18. Se muestra tabla de contingencia de la mortalidad intrahospitalaria.

Variable HSA HSA no | p-valor
aneurismatica aneurismatica
(n=183) (n=67)
Mortalidad Si 44 (17,6) 9(3,6) 0,069
intrahospitalaria, | No 139 (55,6) 58 (23,2)
n (%)
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5.2.5. Frecuencia estacional

No se observan diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de HSA

aneurismatica y no aneurismatica en cuento a la frecuencia de casos por estacion

(p=0,703).

Tabla 19. Muestra la tabla de contingencia de la frecuencia estacional comparando el grupo de HSA aneurismatica y el

grupo de HSA no aneurismatica.

Estacion, n (%) HSA aneurismatica | HSA no | p-valor
(n=183) aneurismatica
(n=67)
Otofo 53(21,2) 19 (7,6) 0,703
Primavera 35 (14) 10 (4)
Verano 32 (12,8) 10 (4)
Invierno 63 (25,2) 28 (11,2)

5.2.6. Hora de inicio de los sintomas de los pacientes con HSAe

No se observan diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la hora de

aparicion de los sintomas de HSAe al comparar ambos grupos (p=0,566).

Tabla 20. Muestra tabla de contingencia de los intervalos de la hora de inicio de los sintomas comparando el grupo de

HSA aneurismatica y el grupo de HSA no aneurismatica.

Hora de inicio de | HSA aneurismatica | HSA no | p-valor
sintomas, n (%) (n=183) aneurismatica

(n=67)
0-6h 17 (6,8) 52) 0,566
6-12h 70 (28) 23(9,2)
12-18h 39 (15,6) 20 (8)
18-24h 57 (22,8) 19 (7,6)

5.2.7. Variables meteoroldgicas

Al realizar el andlisis comparativo entre los grupos de HSA aneurismatica y no

aneurismatica de las variables meteoroldgicas (tabla 21, tabla 22, tabla 23 y tabla 24)
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teniendo en cuenta el dia de la hemorragia (dia 0) y los tres dias previos (dia -1, dia -2 y
dia -3) destaca que la presion minima el dia previo al sangrado (dia -1) es menor en el
grupo de pacientes con HSA aneurismatica (1016 hPa (DE 6,69) vs. 1017 hPa (DE 6,52);
p=0,048). No se observan otras diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos en el resto de las variables ni en el analisis mensual (tabla 25).

Tabla 21. Se comparan los datos de ambos grupos teniendo en cuenta el dia de la hemorragia (dia 0) y los tres dias

previos (dia -1,-2 y -3) la temperatura media, maxima, minima y diferencia entre estas dos ultimas diarias.

Temperatura  (°C), | HSA aneurismatica | HSA no | p-valor
mediana (RIC) (n=183) aneurismatica (n=67)

Tmed -3 13 (7,85) 14,2 (8,25) 0,572
Tmax -3 18,2 (7,2) 19,6 (7,45) 0,441
Tmin -3 9(8,25) 10,5 (7,85) 0,536
Tdif -3 8,9 (4,65) 8,3 (4,55) 0,872
Tmed -2 13,1 (6,85) 13,7 (8,1) 0,87
Tmax -2 17,9 (7,6) 18,9 (6,75) 0,33
Tmin -2 9(8) 10 (9,4) 0,886
Tdif -2 8,9 (5) 9,4 (4,35) 0,488
Tmed -1 12,9 (7,1) 13,7 (8,05) 0,67
Tmax-1 17,9 (7,2) 20,1 (7,35) 0,301
Tmin -1 8,7 (8,35) 10,3 (9,95) 0,939
Tdif -1 9,2 (5,25) 9,3 (5,8) 0,645
Tmed 0 12,9 (6,75) 14,1 (8) 0,511
Tmax 0 18 (6,25) 20,1 (7,7) 0,172
Tmin 0 8,6 (7,85) 10 (9,55) 0,716
Tdif 0 9 (5,05) 9,6 (6,75) 0,335
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Tabla 22. Se comparan los datos de ambos grupos teniendo en cuenta el dia de la hemorragia (dia 0) y los tres dias

previos (dia -1,-2 y -3) la presion atmosférica media, maxima, minima y diferencia entre estas dos ultimas diarias.
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Presion  atmosférica | HSA  aneurismatica | HSA no | p-valor
(hPa) (n=183) aneurismatica (n=67)
Pmed -3, media (DE) | 1018 (6,74) 1018 (6,35) 0,686
Pmax -3, media (DE) | 1020 (6,48) 1021 (6,43) 0,508
Pmin -3, mediana | 1016 (8,3) 1016 (7,45) 0,759
(RIC)
Pdif -3, mediana | 4,3 (3,3) 5(3,25) 0,461
(RIC)
Pmed -2, media (DE) | 1018 (6,93) 1019 (6,63) 0,315
Pmax -2, media (DE) | 1021 (6,35) 1022 (6,05) 0,231
Pmin -2, mediana | 1016 (8,3) 1017 (6,9) 0,371
(RIC)
Pdif -2, mediana | 4,3 (3) 4,7 (3,2) 0,787
(RIC)
Pmed -1, media (DE) | 1018 (6,28) 1020 (6,48) 0,079
Pmax -1, media (DE) | 1021 (6) 1022 (6,2) 0,178
Pmin -1, media (DE) | 1016 (6,69) 1017 (6,52) 0,048*
Pdif -1, mediana | 4,5 (3,75) 4,4 (2,45) 0,146
(RIC)
Pmed 0, media (DE) | 1019 (6,22) 1019 (5,51) 0,6
Pmax 0, media (DE) | 1021 (5,95) 1022 (5,26) 0,605
Pmin 0, mediana | 1017 (7,45) 1017 (5,45) 0,685
(RIC)
Pdif 0, mediana |4,3(3,4) 4,2 (3,15) 0,826
(RIC)

Valor-p <0,05*.




Tabla 23. Se comparan los datos de ambos grupos teniendo en cuenta el dia de la hemorragia (dia 0) y los tres dias

previos (dia -1,-2 y -3) de la radiacion solar diaria.

Radiacion solar | HSA aneurismatica | HSA no | p-valor
(MJ/m2), mediana | (n=183) aneurismatica (n=67)

(RIC)

RS -3 11,8 (10,4) 12,6 (8.5) 0,721
RS -2 12,4 (10,7) 13,2 (8,05) 0,328
RS -1 13,3 (11) 13,3 (9) 0,329
RSO 12,1 (12,3) 13,1 (9,2) 0,311

Abreviaturas: radiacion solar (RS).

Tabla 24. Se comparan los datos de ambos grupos teniendo en cuenta el dia de la hemorragia (dia 0) y los tres dias

previos (dia -1,-2 y -3) de la humedad ambiental diaria.

Humedad ambiental | HSA aneurismatica | HSA no | p-valor
(%), mediana (RIC) | (n=183) aneurismatica (n=67)

HA -3 72 (16,5) 73 (17,5) 0,569
HA -2 71 (17,5) 74 (16,5) 0,082
HA -1 72 (17) 73 (16,5) 0,471
HAO 72 (20) 74 (16) 0,086

Abreviaturas: Humedad ambiental (HA).

Tabla 25. Muestra la comparacion entre ambos grupos de los datos medios mensuales de la temperatura (mT), presion

atmosférica (mP), radiacion solar (mRS) y humedad ambiental (mHA).

Variable HSA aneurismatica | HSA no | p-valor
(n=183) aneurismatica (n=67)

mT (°C) 12,7 (6,8) 13 (5,85) 0,249

mP (hPA) 1017 (78,4) 1017 (78,7) 0,084

mRS (MJ/m2) 12,3 (10,7) 13,3 (9,1) 0,32

mHA (%) 78,4 (9,06) 78,7 (9,16) 0,249

5.2.8. Variables de contaminacidén atmosférica

Se realiza el analisis comparativo entre el grupo de HSA aneurismética y no aneurismatica
teniendo en cuenta las variables de contaminacion atmosférica. Analizando los datos del
dia de la hemorragia y los tres dias previos destaca mayores niveles de SO» (tabla 26) el
dia previo a la hemorragia en los pacientes con HSA aneurismatica (1,33 (RIC 0,96) vs.

1,13 (RIC 0,96); p=0,043), sin observarse otras diferencias estadisticamente significativas
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en los niveles de NO; (tabla 27), Os (tabla 28), CO (tabla 29), PMjo (tabla 30) y PMy 5

(tabla 31). La figura 8 muestra la comparacion de los niveles de SO; el dia de la

hemorragia y los tres dias previos comparando los niveles entre ambos grupos.

No se observan diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos al realizar

el andlisis de los datos mensuales (tabla 32).

Tabla 26. Muestra el analisis comparativo de los niveles de SO, del dia de la hemorragia y los tres dias previos.

SO, (ug/m?), | HSA aneurismatica | HSA no | p-valor
mediana (RIC) (n=183) aneurismatica (n=67)

SO, -3 1,42 (1,04) 1,25 (0,775) 0,544
SO, -2 1,33 (0,93) 1,17 (0,76) 0,107
SO; -1 1,33 (0,96) 1,13 (0,96) 0,043*
SO, 0 1,33 (1) 1,35 (0,75) 0,533

Abreviaturas: rango intercuartilico (RIC). P-valor <0,05%*.

Niveles de SO, el dia de la hemorragiay los tres dias
previos
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Figura 8. Grafico que muestra la comparacion de los niveles de SO» el dia de la hemorragia y los tres dias previos entre

el grupo de HSA aneurismatica y el grupo de HSA no aneurismatica. Existiendo una diferencia estadisticamente

significativa en el dia -1, tal y como se aprecia en la tabla 26
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Tabla 27. Muestra el andlisis comparativo de los niveles de NO; del dia de la hemorragia y los tres dias previos.

NO, (ug/m?), | HSA aneurismatica | HSA no | p-valor
mediana (RIC) (n=183) aneurismatica (n=67)

NO; -3 19,3 (14,3) 16,3 (13,4) 0,241
NO; -2 18,5 (14,9) 19,1 (14.,4) 0,877
NO; -1 19,7 (12,6) 17,1 (13,3) 0,218
NO, 0 19,5 (14,1) 18,4 (12,6) 0,495

Abreviaturas: rango intercuartilico (RIC).

Tabla 28. Muestra el analisis comparativo de los niveles de Os del dia de la hemorragia y los tres dias previos.

O; (ng/m?) HSA aneurismatica | HSA no | p-valor
(n=183) aneurismatica (n=67)

O3 -3, media (DE) 46,9 (20,4) 48,5 (17,4) 0,58

O3 -2, mediana (RIC) | 49,5 (25) 47,6 (23,5) 0,264

Os -1, mediana (RIC) | 48,9 (29,4) 48,6 (28,5) 0,874

O3 0, mediana (RIC) | 50,5 (31,6) 50,3 (25.2) 0,739

Abreviaturas: desviacion estandar (DE), rango intercuartilico (RIC).

Tabla 29. Muestra el analisis comparativo de los niveles de CO del dia de la hemorragia y los tres dias previos.

CO (ug/m*), mediana | HSA  aneurismatica | HSA no | p-valor
(RIC) (n=183) aneurismatica (n=67)

CO-3 0,23 (0,11) 0,24 (0,11) 0,96
CO -2 0,24 (0,115) 0,24 (0,114) 0,709
CO-1 0,25 (0,115) 0,23 (0,12) 0,925
COO0 0,25 (0,13) 0,25 (0,125) 0,732

Abreviaturas: rango intercuartilico (RIC).

Tabla 30. Muestra el analisis comparativo de los niveles de PM;o del dia de la hemorragia y los tres dias previos.

PMo (ug/m?), | HSA  aneurismatica | HSA no | p-valor
mediana (RIC) (n=183) aneurismatica (n=67)

PMjo -3 19,3 (8,45) 19,5 (7,86) 0,882
PMjo -2 19,7 (10) 19,7 (7,85) 0,885
PMjo -1 20,3 (9,49) 20 (11,3) 0,389
PMio 0 20,4 (10,2) 22,3 (11,7) 0,438

Abreviaturas: rango intercuartilico (RIC).
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Tabla 31. Muestra el analisis comparativo de los niveles de PM; s del dia de la hemorragia y los tres dias previos.

PM; ;s (ug/m?®), | HSA  aneurismatica | HSA no | p-valor
mediana (RIC) (n=183) aneurismatica (n=67)

PM>s -3 10,8 (6,79) 10,2 (5) 0,227
PMy;5 -2 11 (6,85) 11 (6,6) 0,704
PMy;s -1 11,4 (6,34) 10,4 (6,32) 0,43
PM>s 0 11,4 (6,84) 12,1 (7,11) 0,672

Abreviaturas: rango intercuartilico (RIC).

Tabla 32. Muestra el analisis comparativo de los niveles mensuales de los contaminantes atmosféricos recogidos en el

estudio.

Variable, = mediana | HSA aneurismatica | HSA no | p-valor
(RIC) (n=183) aneurismatica (n=67)

mSO; 1,49 (0,882) 1,49 (0,68) 0,806
mNO; 20,3 (9,63) 19,2 (11,5) 0,3
mOs 47 (24,3) 51,2 (24.5) 0,998
mCO 0,25 (0,1) 0,26 (0,09) 0,945
mPM;, 21,6 (7,66) 20,9 (7,77) 0,952
mPM; s 12,1 (4,6) 11,8 (4,48) 0,451

Abreviaturas: rango intercuartilico (RIC).
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5.3. Factores precipitantes a medio plazo - Analisis de los valores mensuales en el

mes de la HSAe

Se realiza la regresion univariante de Poisson teniendo en cuenta las variables
meteorologicas y las variables de contaminacion atmosférica, resumiéndose los datos en
la tabla 33. En este andlisis destaca la relacion entre la temperatura media (IRR 0,953 (IC
95% 0,914-0,993); p=0,016) y la media de radiacion solar (IRR 0,967 (IC 95% 0,939-
0,995); p=0,015) con el nimero total de casos de HSAe, existiendo una disminucion del

riesgo.

Tabla 33. Analisis univariante mediante regresion de Poisson para evaluar la asociacion entre las variables
meteorologicas y las variables de contaminacion atmosférica con el mimero mensual de HSAe. Se muestran las razones

de tasas de incidencia (IRR), intervalos de confianza al 95% y el p-valor.

Variable IRR IC 95% p-valor
mT 0,953 0,914-0,993 0,016*
dT 1,1 0,977-1,25 0,094
mP 1,01 0,949-1,08 0,661
dp 1,02 0,981-1,06 0,304
mRS 0,967 0,939-0,995 0,015%*
mHA 0,991 0,947-1,04 0,674
mSO; 1,24 0,817-1,87 0,288
mNO; 1,01 0,981-1,04 0,472
mO; 0,992 0,976-1,01 0,32
mCO 10,03 0,325-309,9 0,164
mPMio 0,973 0,916-1,03 0,34
mPM 0,991 0,932-1,05 0,749

Abreviaturas: Temperatura media (mT), diferencia entre la temperatura maxima y minima mensual (dT), presion
atmosférica media (mP), diferencia entre la presion méaxima y minima mensual (dP), radiacion solar media (mRS),

humedad media (mHA). P-valor <0,05%*.
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Se realiza la regresion multivariante de Poisson teniendo en cuenta las variables
meteorologicas y las variables de contaminacion atmosférica, resumiéndose los datos en
la tabla 34. En este analisis destaca la relacion entre la radiacion solar media (IRR 0,908
(IC 95% 0,839-0,983); p=0,08) con el numero de casos de HSAe, existiendo una
disminuciéon del riesgo. Se muestra ademdas en la figura 9 el grafico del modelo de

regresion de Poisson para la RS con respecto al nimero total de casos de HSAe.

Tabla 34. Anélisis multivariante con regresion de Poisson para evaluar la asociacion entre las variables meteorologicas
y las variables de contaminacién atmosférica con el nimero mensual de HSAe. Se muestran las razones de tasas de

incidencia (IRR), intervalos de confianza al 95% y el p-valor.

Variable IRR IC 95% p-valor
mT 0,939 0,771-1,144 0,486
dT 0,945 0,736-1,214 0,622
mP 0,965 0,792-1,176 0,694
dP 0,952 0,852-1,064 0,33

mRS 0,908 0,839-0,983 0,008*
mHA 0,978 0,927-1,032 0,366
mSO» 1,619 0,566-4,629 0,318
mNO; 0,964 0,894-1,039 0,286
mO; 1,044 0,973-1,119 0,184
mCO 1,03 0,923-1,121 0,672
mPMio 1,029 0,957-1,108 0,39
mPM; 5 1,02 0,915-1,138 0,689

Abreviaturas: Temperatura media (mT), diferencia entre la temperatura maxima y minima mensual (dT), presion
atmosférica media (mP), diferencia entre la presion méxima y minima mensual (dP), radiacion solar media (mRS),

humedad media (mHA). P-valor <0,05%*.
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Figura 9. Relacion entre la RS media y el numero esperado de casos de HSAe segin el modelo de regresion
multivariante de Poisson. La linea negra representa la prediccion del modelo de Poisson (conteo esperado), la banda

gris el intervalo de confianza al 95% (incertidumbre de la prediccion) y los puntos azules los casos observados.
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Se realiza la regresion univariante de Poisson de los casos de HSAe aneurismatica,
destacando la relacion entre la HSAe aneurismatica y la media de temperatura (IRR 0,947
(IC95% 0,903-0,993); p=0,015) y la media mensual de RS (IRR 0,964 (IC95% 0,934-
0,995); p=0,016).

Tabla 35. Analisis univariante con regresion de Poisson para evaluar la asociacion entre las variables meteorologicas y
las variables de contaminacion atmosférica con el nimero mensual de HSAe aneurismatica. Se muestran las razones

de tasas de incidencia (IRR), intervalos de confianza al 95% y el p-valor.

Variable IRR IC 95% p-valor
mT 0,947 0,903-0,992 0,015%
dT 1,13 0,992-1,3 0,052
mP 1 0,926-1,08 0,998
dp 1,02 0,986-1,06 0,2
mRS 0,964 0,934-0,995 0,016*
mHA 0,983 0,938-1,03 0,424
mSO» 1,2 0,757-1,9 0,416
mNO; 1,02 0,991-1,05 0,349
mO; 0,989 0,973-1,01 0,179
mCO 1,04 0,992-1,08 0,085
mPMio 1,01 0,926-1,03 0,846
mPM 0,984 0,92-1,05 0,627

Abreviaturas: Temperatura media (mT), diferencia entre la temperatura maxima y minima mensual (dT), presion
atmosférica media (mP), diferencia entre la presion méaxima y minima mensual (dP), radiacion solar media (mRS),

humedad media (mHA). P-valor <0,05%*.
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Se realiza la regresion multivariante de Poisson de los casos de HSAe aneurismatica,
destacando la relacion entre la HSAe aneurismatica y la media mensual de RS (IRR 0,894
(IC95% 0,813-0,982); p=0,009). Se muestra ademas en la figura 10 el grafico del modelo
de regresion de Poisson para la RS con respecto al nimero de casos de HSAe

aneurismatica.

Tabla 36. Analisis multivariante con regresion de Poisson para evaluar la asociacion entre las variables meteorologicas
y las variables de contaminacion atmosférica con el nimero mensual de casos de HSAe aneurismatica. Se muestran las

razones de tasas de incidencia (IRR), intervalos de confianza al 95% y el p-valor.

Variable IRR IC 95% p-valor
mT 0,919 0,741-1,14 0,395
dT 0,828 0,613-1,119 0,173
mP 1,021 0,815-1,279 0,843
dP 0,913 0,803-1,038 0,123
mRS 0,894 0,813-0,982 0,009*
mHA 0,984 0,925-1,047 0,571
mSO» 1,779 0,545-5,803 0,289
mNO> 0,946 0,863-1,037 0,191
mO3 1,04 0,962-1,124 0,275
mCO 1,03 0,997-1,05 0,33
mPMio 0,988 0,895-1,09 0,785
mPM 0,936 0,813-1,078 0,307

Abreviaturas: Temperatura media (mT), diferencia entre la temperatura maxima y minima mensual (dT), presion
atmosférica media (mP), diferencia entre la presion méxima y minima mensual (dP), radiacion solar media (mRS),

humedad media (mHA). P-valor <0,05%*.
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Figura 10. Relacion entre la RS media y el numero esperado de casos de HSAe segiin el modelo de regresion
multivariante de Poisson para los casos de HSAe aneurismatica. La linea negra representa la prediccion del modelo de
Poisson (conteo esperado), la banda gris el intervalo de confianza al 95% (incertidumbre de la prediccion) y los puntos

azules los casos observados.
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Se realiza la regresion univariante (tabla 37) y multivariante (tabla 38) de Poisson de los
casos de HSAe no aneurismatica sin observarse asociaciones estadisticamente

significativas.

Tabla 37. Analisis univariante con regresion de Poisson para evaluar la asociacion entre las variables meteorologicas y
las variables de contaminacion atmosférica con el nimero mensual de HSAe no aneurismética. Se muestran las razones

de tasas de incidencia (IRR), intervalos de confianza al 95% y el p-valor.

Variable IRR IC 95% p-valor
mT 0,969 0,912-1,03 0,276
dT 1,02 0,851-1,23 0,792
mP 1,05 0,963-1,15 0,239
dP 1,03 0,978-1,08 0,275
mRS 0,975 0,939-1,01 0,172
mHA 1,02 0,957-1,09 0,541
mSO» 1,2 0,702-2,05 0,482
mNO; 1,01 0,973-1,05 0,562
mO; 0,997 0,976-1,02 0,773
mCO 0,976 0,967-1,01 0,992
mPMio 1,04 0,982-1,09 0,17
mPM 1,04 0,98-1,11 0,157

Abreviaturas: Temperatura media (mT), diferencia entre la temperatura maxima y minima mensual (dT), presion
atmosférica media (mP), diferencia entre la presion méaxima y minima mensual (dP), radiacion solar media (mRS),

humedad media (mHA).
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Tabla 38. Anélisis multivariante con regresion de Poisson para evaluar la asociacion entre las variables meteorologicas
y las variables de contaminacién atmosférica con el nimero mensual de HSAe no aneurismatica. Se muestran las

razones de tasas de incidencia (IRR), intervalos de confianza al 95% y el p-valor.

Variable IRR IC 95% p-valor
mT 0,985 0,713-1,36 0,91
dT 1,09 0,735-1,62 0,63
mP 0,99 0,72-1,36 0,951
dp 1 0,842-1,19 0,996
mRS 0,91 0,812-1,02 0,07
mHA 0,97 0,889-1,05 0,383
mSO; 1,42 0,283-7,09 0,638
mNO> 0,96 0,863-1,07 0,448
mO3 1,05 0,937-1,17 0,37
mCO 1,03 0,94-1,05 0,803
mPMio 1,04 0,935-1,15 0,441
mPM 1,11 0,948-1,31 0,145

Abreviaturas: Temperatura media (mT), diferencia entre la temperatura maxima y minima mensual (dT), presion
atmosférica media (mP), diferencia entre la presion méaxima y minima mensual (dP), radiacion solar media (mRS),

humedad media (mHA).
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5.4. Factores precipitantes a corto plazo - Analisis de los valores del dia de la

hemorragia v los tres dias previos

Se realiza la regresion univariante (tabla 39) y multivariante (tabla 40) analizando los
datos meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica del dia de la hemorragia y los tres
dias previos. En el andlisis univariante se observa que el valor de PM>s (IRR 1,016 (CI
95% 1,01-1,033); p<0,05) es estadisticamente significativo con un aumento del riesgo.
En el andlisis de Poisson univariante no se observan otras diferencias estadisticamente
significativas y tampoco en el andlisis multivariante. Se muestra ademas en la figura 11
el grafico del modelo de regresion de Poisson para los niveles de PMa 5 con respecto a la

presencia de HSAe.

Tabla 39. Analisis univariante con regresion de Poisson para evaluar la asociacion entre las variables meteorologicas y
las variables de contaminacion atmosférica y el nimero de casos totales de HSAe, teniendo en cuenta el dia de la

hemorragia y los tres dias previos. Se muestran las razones de tasas de incidencia (IRR), intervalos de confianza al 95%

y el p-valor.

Variable IRR IC 95% p-valor
Tmed 0,997 0,978-1,01 0,774
Tmax 0,998 0,98-1,01 0,812
Tmin 0,996 0,978-1,013 0,619
Tdif 1,006 0,979-1,033 0,685
Pmed 1,01 0,993-1,027 0,259
Pmax 1,012 0,995-1,03 0,169
Pmin 1,009 0,993-1,025 0,266
Pdif 1,007 0,968-1,047 0,741
RS 1,004 0,989-1,019 0,618
HA 0,996 0,988-1,005 0,416
SO 1 0,985-1,015 0,987
NO» 1,003 0,993-1,013 0,51
O3 1 0,995-1,006 0,876
CO 1,092 0,915-1,303 0,331
PMo 1,004 0,994-1,013 0,434
PM, s 1,016 1,01-1,033 0,05*

Abreviaturas: temperatura media (Tmed), temperatura maxima (Tmax), temperatura minima (Tmin), diferencia entre
la temperatura maxima y minima (Tdif), presién atmosférica media (Pmed), presion atmosférica maxima (Pmax),
presion atmosférica minima (Pmin), diferencia entre la presion maxima y minima (Pdif), radiacion solar (RS), humedad

ambiental (HA). P-valor <0,05%*.

92



1.00 4
o 0.75
<
%)
T
(] -
L 050
= _ =
w
(4v]
O 0.25 4

0.00 -

-10 0 10 20 30 40

PM2.5

Figura 11. Relacion entre los niveles de PM» s medios y el numero esperado de casos de HSAe segun el modelo de
regresion univariante de Poisson para los casos de HSAe. En el eje Y el 1 representa la presencia de HSAe (dia 0) y el
0 representa la no presencia de HSAe (dia -3, dia -2 y dia -1). La linea negra representa la prediccion del modelo de
Poisson (conteo esperado), la banda gris el intervalo de confianza al 95% (incertidumbre de la prediccion) y los puntos

azules los casos observados.
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Tabla 40. Analisis multivariante con regresion de Poisson para evaluar la asociacion entre las variables meteorologicas
y las variables de contaminacion atmosférica y el nimero de casos totales de HSAe, teniendo en cuenta el dia de la

hemorragia y los tres dias previos. Se muestran las razones de tasas de incidencia (IRR), intervalos de confianza al 95%

y el p-valor.
Variable IRR IC 95% p-valor
Tmed 0,997 0,978-1,016 0,41
Tmax 0,998 0,980-1,016 0,47
Tmin 0,996 0,978-1,013 0,42
Tdif 1,006 0,979-1,033 0,69
Pmed 1,01 0,993-1,027 0,26
Pmax 1,012 0,995-1,03 0,17
Pmin 1,009 0,993-1,025 0,26
Pdif 1,007 0,968-1,047 0,74
RS 1,004 0,98-1,03 0,77
HA 0,997 0,987-1,01 0,52
SO 1 0,985-1,02 0,97
NO; 1,001 0,988-1,01 0,85
O3 1,001 0,994-1,01 0,71
CO 1,113 0,926-1,34 0,26
PM 0,996 0,983-1,01 0,61
PM, s 1,019 0,99-1,04 0,12

Abreviaturas: temperatura media (Tmed), temperatura méaxima (Tmax), temperatura minima (Tmin), diferencia entre
la temperatura maxima y minima (Tdif), presién atmosférica media (Pmed), presion atmosférica maxima (Pmax),
presion atmosférica minima (Pmin), diferencia entre la presion maxima y minima (Pdif), radiacion solar (RS), humedad
ambiental (HA).
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Se realizan ademas las regresiones de Poisson univariante y multivariante del grupo de
pacientes con HSAe aneurismatica (tabla 41 y tabla 42) y del grupo de pacientes con
HSAe no aneurismatica (tabla 43 y tabla 44), sin apreciarse diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 41. Analisis univariante con regresion de Poisson para evaluar la asociacion entre las variables meteorologicas y
las variables de contaminacion atmosférica y el nimero de casos de HSAe aneurismatica, teniendo en cuenta el dia de
la hemorragia y los tres dias previos. Se muestran las razones de tasas de incidencia (IRR), intervalos de confianza al

95% y el p-valor.

Variable IRR IC 95% p-valor
Tmed 0,996 0,974-1,019 0,727
Tmax 0,995 0,974-1,016 0,652
Tmin 0,996 0,975-1,017 0,689
Tdif 0,999 0,968-1,031 0,937
Pmed 1,012 0,993-1,032 0,223
Pmax 1,015 0,995-1,036 0,147
Pmin 1,011 0,993-1,03 0,231
Pdif 1,006 0,961-1,053 0,798
RS 1,003 0,986-1,021 0,716
HA 0,995 0,985-1,005 0,306
SO, 0,999 0,977-1,022 0,934
NO» 1,003 0,991-1,015 0,667
O3 1,001 0,995-1,007 0,827
CO 1,083 0,901-1,302 0,395
PMo 1,005 0,993-1,017 0,431
PM, s 1,011 0,992-1,031 0,244

Abreviaturas: temperatura media (Tmed), temperatura maxima (Tmax), temperatura minima (Tmin), diferencia entre
la temperatura maxima y minima (Tdif), presién atmosférica media (Pmed), presion atmosférica maxima (Pmax),
presion atmosférica minima (Pmin), diferencia entre la presion maxima y minima (Pdif), radiacion solar (RS), humedad

ambiental (HA).
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Tabla 42. Anélisis multivariante con regresion de Poisson para evaluar la asociacion entre las variables meteorologicas
y las variables de contaminacion atmosférica y el niimero de casos de HSAe aneurismatica, teniendo en cuenta el dia
de la hemorragia y los tres dias previos. Se muestran las razones de tasas de incidencia (IRR), intervalos de confianza

al 95% y el p-valor.

Variable IRR IC 95% p-valor
Tmed 1,053 0,882-1,26 0,566
Tmax 0,966 0,885-1,05 0,443
Tmin 0,978 0,883-1,08 0,663
Tdif 1,001 0,993-1,04 0,234
Pmed 0,871 0,701-1,08 0,211
Pmax 0,902 0,899-1,32 0,983
Pmin 1,002 0,992-1,12 0,985
Pdif 1,003 0,983-1,05 0,789
RS 1,005 0,976-1,03 0,739
HA 0,994 0,983-1,01 0,291
SO, 0,998 0,975-1,02 0,849
NO; 1,001 0,984-1,02 0,927
O3 1,001 0,992-1,01 0,863
CO 1,113 0,92-1,35 0,268
PMo 0,999 0,982-1,02 0,948
PM, s 1,009 0,98-1,04 0,563

Abreviaturas: temperatura media (Tmed), temperatura maxima (Tmax), temperatura minima (Tmin), diferencia entre
la temperatura maxima y minima (Tdif), presién atmosférica media (Pmed), presion atmosférica maxima (Pmax),
presion atmosférica minima (Pmin), diferencia entre la presion maxima y minima (Pdif), radiacion solar (RS), humedad

ambiental (HA).
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Tabla 43. Analisis univariante con regresion de Poisson para evaluar la asociacion entre las variables meteorologicas y
las variables de contaminacion atmosférica y el nimero de casos de HSAe no aneurismatica, teniendo en cuenta el dia
de la hemorragia y los tres dias previos. Se muestran las razones de tasas de incidencia (IRR), intervalos de confianza

al 95% y el p-valor.

Variable IRR IC 95% p-valor
Tmed 0,995 0,959-1,032 0,775
Tmax 1,007 0,973-1,043 0,679
Tmin 0,991 0,959-1,025 0,617
Tdif 1,02 0,968-1,075 0,451
Pmed 1,003 0,97-1,037 0,855
Pmax 1,005 0,971-1,041 0,766
Pmin 1,003 0,971-1,036 0,869
Pdif 1,01 0,936-1,09 0,794
RS 1,005 0,976-1,036 0,722
HA 1,002 0,985-1,019 0,837
SO 0,961 0,754-1,224 0,744
NO; 1,004 0,986-1,022 0,688
O3 1 0,989-1,011 0,995
CO 1,901 0,327-11,05 0,473
PMo 1,002 0,986-1,018 0,831
PM, s 1,031 0,996-1,067 0,086

Abreviaturas: temperatura media (Tmed), temperatura maxima (Tmax), temperatura minima (Tmin), diferencia entre
la temperatura maxima y minima (Tdif), presién atmosférica media (Pmed), presion atmosférica maxima (Pmax),
presion atmosférica minima (Pmin), diferencia entre la presion maxima y minima (Pdif), radiacion solar (RS), humedad

ambiental (HA).
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Tabla 44. Anélisis multivariante con regresion de Poisson para evaluar la asociacion entre las variables meteorologicas
y las variables de contaminacién atmosférica y el niimero de casos de HSAe no aneurismatica, teniendo en cuenta el
dia de la hemorragia y los tres dias previos. Se muestran las razones de tasas de incidencia (IRR), intervalos de confianza

al 95% y el p-valor.

Variable IRR IC 95% p-valor
Tmed 1,196 0,836-1,71 0,325
Tmax 0,994 0,893-1,055 0,989
Tmin 1,004 0,998-1,01 0,988
Tdif 1,12 0,89-1,23 0,988
Pmed 0,79 0,502-1,24 0,306
Pmax 1,133 0,903-1,42 0,278
Pmin 1,126 0,857-1,48 0,393
Pdif 1,133 0,998-1,234 0,894
RS 0,997 0,953-1,04 0,889
HA 1,005 0,983-1,03 0,664
SO 0,941 0,735-1,21 0,629
NO» 0,998 0,974-1,02 0,891
O3 1,002 0,985-1,02 0,832
CO 1,257 0,149-1,36 0,833
PMo 0,994 0,971-1,02 0,584
PM, s 1,045 0,998-1,1 0,062

Abreviaturas: temperatura media (Tmed), temperatura maxima (Tmax), temperatura minima (Tmin), diferencia entre
la temperatura maxima y minima (Tdif), presién atmosférica media (Pmed), presion atmosférica maxima (Pmax),
presion atmosférica minima (Pmin), diferencia entre la presion maxima y minima (Pdif), radiacion solar (RS), humedad

ambiental (HA).
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5.5. Analisis de las complicaciones de la HSAe en relacion con los factores

meteorologicos v contaminacion atmosférica

A continuacidn, se muestran las regresiones logisticas que evaluan la relacion entre las
complicaciones relacionadas con la HSAe y los datos meteorologicos y de contaminacion
atmosférica, tanto a corto como a medio plazo, evaludndose ambos plazos de manera

diferenciada.

5.5.1. Hidrocefalia aguda

Se realiza la regresion logistica para evaluar la relacion entre la hidrocefalia aguda y los
datos mensuales meteorologicos y de contaminacion atmosférica incorporando al analisis
la edad, sexo, tabaquismo, HTA, uso de antiagregantes/anticoagulantes, mRS, GCS,
WENS y mFisher.

Se observa que la media mensual de PM s disminuye el riesgo de presentar hidrocefalia
aguda (OR 0,886 (1C95% 0,793-0,991); p=0,034) al igual que el tabaquismo (OR 0,386
(IC95% 0,169-0,879); p=0,023). La HTA aumenta el riesgo de presentar hidrocefalia
aguda (OR 2,131 (IC95% 1,007-4,51); p=0,048). Se encuentran los datos en la tabla 45.
El modelo presenta un area bajo la curva (AUC) de 0,85 junto a una sensibilidad de 0,814
y una especificidad de 0,752 (figura 12).
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Tabla 45. Muestra la regresion logistica analizando como variable dependiente la hidrocefalia aguda teniendo en cuenta
los datos mensuales meteorologicos y de contaminacion atmosférica.

Coeficientes del Modelo - Hydrocephalus

Intervalo de Confianza al 95%

Predictor Estimador EE pA P Razén de odds Inferior Superior
Constante -65.55342 63.0244 -1.04013 0.298 3.3%e-29 7.66e-83 1.50e+25
mTemp 0.06439 0.0485 1.38555 0.166 1.067 0.97366 1.168
mP 0.05950 0.0624 0.95354 0.340 1.061 0.93913 1.199
mHA 0.02377 0.0351 0.67810 0.498 1.024 0.95605 1.097
502 media mensual 0.45850 0.2466 1.85930 0.063 1.582 0.97548 2.565
NO2 media mensual -0.02732 0.0387 -0.70616 0.480 0.973 0.90198 1.050
03 media mensual 0.01721 0.0167 1.03073 0.303 1.017 0.98480 1.051
Media mensual CO 242030 25530 0.94801 0.343 11.249 0.07551 1675.937
Media mensual PM10 0.01765 0.0377 0.468568 0.639 1.018 0.94538 1.096
Media mensual PM2,5 —-0.12056 0.0567 -2.12553 0.034 0.886 0.79317 0.991
Age 0.00287 0.0155 0.17244 0.863 1.003 0.97270 1.034
Gender:

Female - Male -0.61197 0.3759 -1.62787 0.104 0.542 0.25956 1.133
Smoker:
Yes - No -0.95170 0.4200 -2.26581 0.023 0.386 0.16948 0.879
Arterial hypertension:
Yes - No 0.75673 0.3825 1.97836 0.048 2.131 1.00706 451
Antiplatelet/Anticoagulant:
Yes - No 0.34756 0.5704 0.60937 0.542 1.416 0.46287 4329
mRS:
1-0 0.92501 0.7097 1.30339 0.192 2522 0.62753 10.135
2-0 1.27503 11727 1.08731 0277 3.579 0.35940 35.637
3-0 0.21263 1.1516 0.184564 0.854 1.237 0.12946 11.819
GCS:
4-3 1.79569 0.9423 1.90563 0.057 6.024 0.95009 38.190
5-3 -1.47633 1.6036 -0.92067 0.357 0.228 0.00986 5.294
6-3 2.26924 1.7171 1.32159 0.186 9.672 0.33417 279.947
7-3 3.26894 1.6891 1.93536 0.053 26.284 0.95930 720.135
8-3 2.18544 1.8403 1.18757 0.235 8.895 0.24138 327.761
9-3 0.01584 21424 0.00739 0.994 1.016 0.01525 67.691
10-3 257519 1.9341 1.33144 0.183 13.134 0.29652 581.748
1-3 2.17401 2.3200 0.93706 0.349 8.794 0.09319 829.799
12-3 0.38055 1.8952 0.20080 0.841 1.463 0.03565 60.041
13-3 3.24569 23922 1.35676 0.175 25.680 0.23622 2791.652
14-3 2.14592 23523 091227 0.362 8.550 0.08506 859453
15-3 0.09574 23534 0.040868 0.968 1.100 0.01092 110.873
WFNS
2-1 -0.33667 1.5096 -0.22302 0.824 0.714 0.03705 13.764
3-1 -0.77773 1.5732 -0.49435 0.621 0.459 0.02104 10.032
4-1 -0.03567 1.8483 -0.01930 0.985 0.965 0.02578 36.125
5-1 1.40936 23735 0.59403 0.552 4.096 0.03908 429.238
mFisher:
2-1 0.72019 1.0417 0.69138 0.489 2.055 0.26675 15.828
3-1 -0.16416 0.9602 -0.17097 0.864 0.849 0.12924 5572
4-1 0.93951 0.8948 1,04995 0.294 2.559 0.44295 14.781

Los niveles de referencia son: sexo=hombre, Tabaquismo=no, HTA=no, Antiagregantes/anticoagulantes=no, mRS=0,
GCS=3, WFNS=1, mFisher=1.

100



Prediccion

Medidas Predictivas

Especificidad Sensibilidad AUC

0.752 0.814 0.850

Nota. El punto de corte es 0.5

Curva ROC
131
1.00 4 P
—
Fe:
=
gl

0.75 4 £
3 r
g |
S 050 4 [
2 [

: [
aad |
0004 /
0.00 0.25 0.50 075 1.00

1 - Especificidad

Figura 12. Curva de ROC con especificidad, sensibilidad y AUC del modelo de hidrocefalia aguda junto a los datos

mensuales meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica. Abreviaturas: area bajo la curva (AUC).

Se realiza la regresion logistica para evaluar la relacion entre la hidrocefalia aguda y los
datos meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica del dia de la hemorragia y los tres
dias previos, incorporando al andlisis la edad, sexo, tabaquismo, HTA, uso de
antiagregantes/anticoagulantes, mRS, GCS, WFNS y mFisher. Se observa que un valor
elevado de CO el tercer dia previo a la hemorragia aumenta el riesgo de presentar
hidrocefalia aguda (OR 2,84e6 (IC95% 80,33-1el1); p=0,005). Se encuentran los datos
en la tabla 46.

El modelo presenta un area bajo la curva (AUC) de 0,889 junto a una sensibilidad de

0,815 y una especificidad de 0,793 (figura 13).
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Tabla 46. Muestra la regresion logistica analizando como variable dependiente la hidrocefalia aguda teniendo en cuenta

los datos meteorologicos y de contaminacion atmosférica del dia de la hemorragia y los tres dias previos.

Coefl del Modelo - h
Intervalo de Confianza 8l 95%

Predictor Estimador EE z P Razdn de odds Inferior Superior
Constante 32.98264 54.1322 0.6083 0542 2.11e414 1.76e-32 252e460
Tmed -3 024718 01730 14291 0.153 1.28041 0.91226 1.80
Tmed -2 -0.27974 0.2432 -1.1502 0.250 0.75598 0.46035 122
Tmed -1 -0.01308 0.2799 -0.0486 0963 098703 0.57028 1.7
Tmed0 013121 0.1948 0.6733 0.501 1.14021 0.77824 167
Pmed -3 0014868 0.0733 0.1888 0842 1.01489 0.87886 147
Pmed -2 -0,10212 0.1003 -1.0182 0.309 0.90292 0.74178 1.10
Pmed -1 0,12805 0.1061 1.2085 0.228 1.13661 0.92315 1.40
Pmed 0 -0.07208 0.0786 -0.9168 0.358 0.93048 0.79760 1.09
5-3 -0.06918 0.0577 -1.19689 oz 0.93316 0.83337 1.04
S-2 0.11667 0.0650 1.7961 0072 112375 098941 128
S 0.08922 00735 1.2145 0.225 1.09343 0.94685 1.26
so -0.13909 00768 -1.8116 0.070 0.87015 074858 1.01
H-3 0.00897 0.0328 0.2735 0.785 1.00901¢ 094618 1.08
H-2 -0.02587 0.0415 -0.6227 0533 097446 0.89826 1.06
H-1 002187 0.0414 0.5281 0587 1.02211 094242 i
HO ~0.02204 0.0296 -0.7452 0.456 0.97820 0.92310 1.04
s02-3 0.16508 0.3540 0.4663 0.641 1.17848 0.58834 236
S02-2 0.119%2 0.4546 0.2638 0.792 112741 0.46254 275
S02-1 -0.50582 04922 -1.0277 0.304 060301 0.22982 158
s020 02917 04436 0.6586 0510 1.33933 0.56143 320
NO2 -3 ~0.06863 0.0504 -1.3612 0173 0.93387 0.84582 1.03
NO2 -2 0.01524 00528 0.2906 0771 1.01546 0.91564 113
NO2 -1 -0.02419 0.0492 -0.4915 0623 097610 0.88632 107
NO20 0.02044 0.0493 0.5068 0.551 1.02988 093497 1,13
03 -3 004454 0.0308 1.4453 0.148 1.04555 0.98427 T
03-2 ~0.04392 0.0360 -1.2212 0.222 0.95703 0.89189 1.08
03 -1 0.05396 0.0354 1.5234 0.128 1.05545 0.98465 1.13
030 -0.04751 0.0310 -1.5313 0.126 0.95350 0.89733 1.01
co-3 14.85848 5.3431 27809 0.005 284e +6 80.33381 1.00e+11
Co-2 -8.77076 61790 =1.4194 0156 1.55% -4 8.54e-10 2822
CO -1 7.71888 50923 1.5158 0.130 2250.43781 0.10415 4860 +7
coo ~7.34046 45823 -1.6019 0.109 6.49¢ 4 8.16e -8 5.16
PM10 -3 0.03203 0.0382 0.8853 0376 1.03255 096186 mm
PM10 -2 002289 0.0488 0.4912 0.623 1.02325 0.93357 112
PM10 -1 0.01358 0.0403 0.3371 0.736 1.01387 093672 1.10
PM10 0 ~0.056568 0.0375 ~1.4820 0.138 0.84594 0.878%0 1.02
PM2,5 -3 ~0,05650 0.0588 -0.9604 0337 0.84506 0.84214 1.06
PM25 -2 ~0.04936 00984 ~0.5016 0616 0.95184 0.78487 115
PM2,5-1 0.08276 0.0921 0.6988 0.369 1.08628 0.90690 1.20
PM250 -0.01851 00624 -0.2064 0787 0.98166 0.86858 m

Coelicientes del Modelo - Hydrocephalus

Intervalo de Confianza al 95%

Predictor Estimador EE z P Razén de odds Inferior Superiar
Constante 3298264 54,1322 0.6093 0542 2110414 1.76e-32 2.520+60
Gender:

Male - Female 0.32036 0.4675 0.6852 0493 1.37762 0.55102 3.44
Smoker:
Yes - No -0.76883 0.5057 -1.5203 0128 0.46355 0.17205 125
Arterial hypertension
Yes - No 082489 0.4680 17624 0078 228164 0.e1168 571
Antiplatelet/Anticoagulant:
Yes — No 0.92352 0.7468 1.2367 0216 251814 0.58268 10.88
mRS:
1-0 202593 1.0679 1.8971 0058 758319 0.93508 61.50
2-0 097320 1.4305 0.6803 0438 264638 0.16033 4368
3-0 0.91195 1.5823 0.5763 0564 248917 0.11199 5533
GCs:
15-3 —4.93566 3.4434 -1.4334 0.152 0.00718 8420 -6 613
4-3 213258 3.2841 0.6474 0517 B.43662 0.01325 5371.92
13-3 312827 3.1795 0.9833 0325 2283434 0.04490 1161351
12-3 -1.20756 22007 ~0.5272 0598 0.29893 0.00338 2663
1n-3 3.65601 8.7820 0.4158 0.678 38.70676 1.27¢ -8 1.18e 49
0-3 071632 22240 0.3221 0.747 2/04689 0.02618 160.02
9-3 -2.26296 24996 -0.9053 0365 0.10404 7.75¢ —4 13.86
8-3 063094 22506 0.2803 0779 1.87937 0,02282 154.77
7=-8 338692 21718 1.5640 0118 29.87192 0.42318 2108.59
6-3 167223 1.7622 0.9489 0343 5.32401 0.16836 168.36
5-3 -1.50325 21224 -0.7083 0479 0.2z241 0.00347 14.25
4-3 1.76667 1.2285 1.4380 0.150 585135 0.52667 65.01
WENS:
2-1 -5.21625 3.0237 -1.7251 0.085 0.00543 145 -5 203
3-1 -4 47381 3.0821 ~1.4515 0.147 0.01140 271e -5 479
a-1 ~2.47014 27428 ~0.9008 0383 0.08457 391e -4 1828
5-1 ~2.95053 3.4568 ~0.8535 0393 0.05231 597 -5 45,82
mFisher:
2=-1 2.23397 1.3890 1.5968 0.110 9.33684 0.60165 144.80
3-1 118582 13217 0.8972 0370 327337 0.24543 4366
4-1 206892 1.2162 17012 0.089 791629 0.72998 B5.85
Age -0.00887 0.0182 -0.4873 0628 0.99117 0.95642 1.03

Los niveles de referencia son: sexo=hombre, Tabaquismo=no, HTA=no, Antiagregantes/anticoagulantes=no, mRS=0,
GCS=3, WFNS=1, mFisher=1.
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Figura 13. Curva de ROC con especificidad, sensibilidad y AUC del modelo de hidrocefalia aguda junto a los datos
meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica del dia de la hemorragia y de los tres dias previos. Abreviaturas: area

bajo la curva (AUC).

5.5.2. Vasoespasmo angiografico

Se realiza la regresion logistica para evaluar la relacion entre el vasoespasmo angiografico
y los datos mensuales meteoroldgicos y de contaminacién atmosférica incorporando al
analisis la edad, sexo, tabaquismo, HTA, uso de antiagregantes/anticoagulantes, mRS,
GCS, WFNS y mFisher.

Se observa que la media mensual de CO aumenta el riesgo de presentar vasoespasmo
angiografico (OR 215,13 (IC95% 1,462-31657,646); p=0,035) al igual que los niveles de
PM;o (OR 1,078 (IC95% 1,005-1,157); p=0,035). Se encuentran los datos en la tabla 47.
El modelo presenta un area bajo la curva (AUC) de 0,772 junto a una sensibilidad de

0,352 y una especificidad de 0,914 (figura 14).
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Tabla 47. Muestra la regresion logistica analizando como variable dependiente el vasoespasmo angiografico teniendo

en cuenta los datos mensuales meteorologicos y de contaminacion atmosférica.

Coeficientes del Modelo - Angiographic vasospasm

Intervalo de Confianza al 95%

Predictor Estimador EE z p Razén de odds Inferior Superior
Constante 76.49908 63.4791 1.2051 0.228 1.67e+33 1.55e-21 1.81e+87
mTemp 0.04319 0.0438 0.9857 0.324 1.04414 0.95821 1.138
mP -0.07522 0.0628 -1.1984 0.231 0.92754 0.82017 1.049
mHA -0.00626 0.0321 -0.1952 0.845 0.99376 0.93320 1.058
S02 media mensual 0.15872 0.2136 0.7432 0.457 1.17201 0.77115 1.781
NO2 media mensual -0.07870 0.0380 -2.0726 0.038 0.892431 0.85802 0.996
03 media mensual 2.82e-4 0.0166 0.0170 0.986 1.00028 0.96830 1.033
Media mensual CO 5.37128 2.5467 2.1091 0.035 215.13884 1.46204 31657.646
Media mensual PM10 0.07550 0.0358 2.1046 0.035 1.07843 1.00520 1157
Media mensual PM2,5 -0.01439 0.0547 -0.2634 0.792 0.98571 0.88558 1.097
Age -0.02787 0.01562 -1.8347 0.067 0.97251 0.94398 1.002
Gender:

Female — Male -0.20859 0.3525 -0.5917 0.554 0.81173 0.40678 1.620
Smoker:
Yes - No 0.34918 0.3791 0.9210 0.357 1.41790 0.67443 2.981
Arterial hypertension:
Yes - No -0.08172 0.3724 -0.2194 0.826 0.92153 0.44411 1912
Antiplatelet/Anticoagulant:
Yes - No -1.58010 0.7317 -2.1595 0.031 0.20596 0.04909 0.864
mRS:
1-0 1.51165 0.6760 2.2360 0.025 453419 1.20518 17.058
2-0 -0.39591 1.3551 -0.2922 0.770 0.67307 0.04727 9.583
3-0 1.08715 1.0701 1.0160 0.310 2.96582 0.36417 24154
GCS:
4-3 -0.66425 0.9394 -0.7071 0.479 0.51466 0.08164 3.244
5-3 0.83483 1.7539 0.4760 0.634 2.30441 0.07407 71.697
6-3 -0.32282 1.4676 -0.2200 0.826 0.72411 0.04079 12.854
7-3 -2.54171 1.9018 -1.3365 0.181 0.07873 0.00189 3.273
8-3 -3.10147 2.0594 -1.5060 0.132 0.04498 7.94e -4 2.547
9-3 -16.13393 874.3268 -0.0185 0.985 9.84e -8 0.00000 Inf
10-3 -2.25313 1.8647 -1.2083 0.227 0.10507 0.00272 4.062
1M1-3 -1.91566 2.2724 -0.8430 0.399 0.14724 0.00171 12.657
12-3 -2.78302 2.1002 -1.3251 0.185 0.06185 0.00101 3.794
13-3 -5.35788 2.6426 -2.0275 0.043 0.00471 2.65e -5 0.836
14-3 —4.47525 2.5246 -1.7726 0.076 0.01139 8.08e -5 1.605
165-3 -3.02101 24113 -1.2529 0.210 0.04875 4.32e -4 5.502
WFNS:
2-1 2.08339 1.5609 1.3348 0.182 8.03182 0.37686 171.168
3-1 0.82929 1.5616 0.5311 0.595 2.29168 0.10738 48.908
4-1 -0.51337 1.7512 -0.2932 0.769 0.59848 0.01834 18.521
5-1 -2.71707 24212 -1.1222 0.262 0.06607 5.74e -4 7.602
mFisher:
2-1 2.29338 1.2255 1.8713 0.061 9.90836 0.89705 109.443
3-1 1.64474 1.1607 1.4170 0.156 517967 0.53250 50.383
4-1 1.79541 1.1304 1.5883 0.112 6.02196 0.65695 55.200

Los niveles de referencia son: sexo=hombre, Tabaquismo=no, HTA=no, Antiagregantes/anticoagulantes=no, mRS=0,
GCS=3, WFNS=1, mFisher=1.
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Figura 14. Curva de ROC con especificidad, sensibilidad y AUC del modelo de hidrocefalia aguda junto a los datos

mensuales meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica. Abreviaturas: area bajo la curva (AUC).

Se realiza la regresion logistica para evaluar la relacion entre el vasoespasmo angiografico
y los datos meteorologicos y de contaminacion atmosférica del dia de la hemorragia y los
tres dias previos, incorporando al andlisis la edad, sexo, tabaquismo, HTA, uso de
antiagregantes/anticoagulantes, mRS, GCS, WFNS y mFisher.

Se observa que un valor elevado de RS el segundo dia previo a la hemorragia (OR 1,216
(IC95% 1,053-1,402); p=0,007), un valor elevado de HA el tercer dia previo a la
hemorragia (OR 1,066 (IC95% 1,0002-1,138); p=0,049) y un valor elevado de PMj el
dia previo al sangrado (OR 1,104 (IC95% 1,012-1,205); p=0,025) aumentan el riesgo de
vasoespasmo angiografico. Un valor elevado de PM; 5 el dia previo a la hemorragia (OR
0,768 (IC95% 0,616-0,958); p=0,019) disminuye el riesgo frente al vasoespasmo
angiografico. Se encuentran los datos en la tabla 48.

El modelo presenta un area bajo la curva (AUC) de 0,887 junto a una sensibilidad de

0,592 y una especificidad de 0,914 (figura 15).
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Tabla 48. Muestra la regresion logistica analizando como variable dependiente el vasoespasmo angiografico teniendo

en cuenta los datos meteorologicos y de contaminacion atmosférica del dia de 1a hemorragia y los tres dias previos.

Coeficientes del Modela - Angiographic vasospasm

Intervalo de Confianza al 95%
Predictor Estimador EE z P Razén de odds Inferior Superior
Constante 10.70567 54.3812 0.1969 0844 44608.13154 22%e-42 B.69e+50
Tmed -3 ~0.01338 0.1654 -0.0809 0936 0.98671 0.71344 13645
Tmed -2 0.04682 0.2614 0.1791 0.858 1.04793 062781 17492
Tmed -1 0.20670 0.2675 07728 0.440 1.22961 0.72795 20770
Tmedd -0.33944 0.1896 -1.7904 0.073 0.71217 045114 10327
Pmed -3 01712 0.0892 1.3136 0.183 1.12426 0.94399 1.3389
Pmed -2 ~-0.03953 0.1164 -0.3405 0733 096114 0.78512 12074
Pmed -1 -0,08733 0.1106 ~0.7894 0430 0.91638 0.73776 1.1382
Pmed 0 0.00108 0.0796 0.0136 0989 1.00108 085649 11701
$-3 0.02207 0.0622 0.3550 0723 1.02231 0.90504 1.1548
S-2 0.19524 o0p7z8 26824 0.007 1.21561 1.053¢9 1.4020
S 0.03056 0.0777 0.3935 0.694 1.03103 088544 1.2006
S0 -0.06784 0.0695 -0.9765 0.329 0.93441 0.81548 1.0707
H-3 0.06480 0.0329 1.9675 0.043 1.05694 1.00025 1.1381
H-2 ~0.06501 0.0403 -18120 0.107 0.93706 0.86584 10141
H-1 0.05396 0.0464 1.1625 0.245 1.05545 0.96366 1.1560
HO -0.01595 0.0328 -0 4867 0.626 0.98418 0.92295 10495
S02-3 0.29851 0.3581 11129 0.286 1.48960 0.73835 3.0053
S0z -2 -0.22953 03938  -0.5836 0.560 0.79467 0.36724 17196
502 -1 0.69192 0.5257 1.3162 0.188 1.99754 0.71291 55971
s020 ~0.79916 0.5308 ~1.5056 0132 0.44971 0.158%0 12727
NOZ -3 -0.06276 0.0474 -1.3235 0.186 0.93517 0.85581 1.0306
NO2 -2 o0.0727 0.0550 1.3211 0.188 1.07542 0.98545 11979
NO2 -1 -0.10751 0.0553 ~1.9430 0.052 0.89807 0.80577 1.0009
NO2D 0.06585 0.0501 13145 0189 1.06806 096818 11782
03-3 0.05042 0.0300 16812 0.093 1.05172 0.99168 1.1154
03-2 ~0.00173 0.0360 -0.0498 0.960 0.99821 0.93028 10711
03 ~0.04853 0.0402 ~1.2087 0.227 0.95257 0.88039 1.0307
030 0.00618 0.0320 01932 0.847 1.00620 0.94506 10713
CO -3 -3.52816 4.0268 -0.8764 0.381 0.02936 1.10e -& 76 4462
co -2 -1.31687 49821 ~-0.2643 0.792 0.25797 1548 -5 4664 9359
Co -1 423413 3.6508 1.1598 0.246 69.00164 0.05386 88400 2448
coo ~on217 1.1488 -0.0976 0822 0.893859 0.09407 54942
PM10 -3 0.03339 0.0404 0.8261 0.408 1.03398 0.95521 1.1192
PM10 -2 ~0.08295 0.0534 -1.5531 0120 0.92040 082853 10220
PM10 -1 0.09973 0.0444 22440 0.025 1.10488 1.01271 12054
PM10 0 6.11e-4 0.0877 0.0162 0.987 1.00061 0.52831 10774
PM25 -3 0.10626 0.0587 1.8112 ©.070 121 089131 12476
PM25 -2 0.16225 01127 14404 0.150 1.17620 0.94315 1.4669
PM2,5 -1 ~0.26318 01125 -2,3389 0018 0.76860 051648 0.9583
PM2,5 0 -0.07314 0.0668 -1.0846 0274 0.92047 0.81538 1.0595

Coeficientes del Modelo - Angiographic vasospasm

Intervalo de Confianza al 96%

Predictor Estimador EE z P Razon de odds Inferior Superior
Constante 10.70667 54.3812 0.1969 0.844 44608.13154 2.2%e-42 8.690450
Gendeor:

Male - Female -0.08919 0.4496 -0.1984 0.843 0.91467 0.37890 2.2080
Smoker:
Yes - No 0.35240 0.5056 0.7167 0.474 1.436877 0.53332 38707
Arterial hypertension:
Yes - No 0.19361 0.5122 0.3780 0.705 1.21363 0.44470 33121
Antiplatelet/Anticoagulant:
Yes - No -2.27999 1.2250 -1.8612 0.063 0.10228 0.00927 11287
mRS:
1-0 350200 11228 3.1189 0.002 3318182 367398 2469 6839
2-0 -0.53234 1.5670 ~0.3401 0.734 0.58687 0.02721 12.8588
3-0 241172 18276 1.3186 0.187 1115316 0.31027 4009212
GCS:
15-3 ~7.28119 37788 -1.9269 0.054 6.680-4 4 18e -7 11332
®-3 1251864 61063 -2.0501 0.040 3.666-6 2 32e~11 05766
13-3 -15.33382 62188 ~2.4657 0.014 2.19e~7 1 1e-12 0.0431
12-3 ~5.90018 31989 -2.1571 0.031 0.00101 191e -6 0.5323
1n-3 -5.76879 61112 -0.3440 0.345 0.00312 1.96e -8 497.1298
10-3 -5.75606 29214 -1.8703 0.049 0.00316 1.03e -5 0.9702
9-3 -17.22567 1001.6591 -0.0172 0.988 3.30e-8 0.00000 Inf
8-3 -6.05522 3.0440 -1.9925 0.045 0.00232 5.95e¢ -6 0.9056
7-3 -6.82746 29949 -2.2797 0.023 0.00108 3.06e -6 0.3838
6-3 -1.28504 1.8587 -0.6913 0.489 0.27664 0.00724 10.5701
§-3 1.25195 40549 0.3088 0.758 3.49717 000124 9891.2748
4-3 -2.48895 1.4104 -1.7647 0.078 0.08300 0.00523 1.31720
WFNS:
2=1 5.49827 4.9488 1.11m 0.267 244.26834 0.01498 3.980 +6
3a-1 0.74983 24690 0.3037 0.761 2.11664 0.01675 267.4386
4-1 -1.85007 24883 -0.7542 0.451 0.15566 0.00124 19.5849
5-1 ~7.02705 3.8931 -1.8050 0.07 8.88e-4 4316 -7 1.8283
mFisher:
2-1 4.61828 1.8080 2.5543 o.on 10131919 2.92891 3504.9085
3-1 4.05577 1.7933 2.2616 0.024 57.72474 1.71765 1940.2806
4-1 4.91392 17781 2.7635 0.006 136.17275 417378 4442.7412
Age ~0.07325 0.0232 ~3.1654 0.002 0.92037 0.88803 0.9728

Los niveles de referencia son: sexo=hombre, Tabaquismo=no, HTA=no, Antiagregantes/anticoagulantes=no, mRS=0,
GCS=3, WFNS=1, mFisher=1.
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Prediccién

Medidas Predictivas

Especificidad Sensibilidad AUC

0914 0.592 0.887

Nota. El punto de corte es 0.5

Curva ROC
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Figura 15. Curva de ROC con especificidad, sensibilidad y AUC del modelo de vasoespasmo angiografico junto a los
datos meteorologicos y de contaminacion atmosférica del dia de la hemorragia y de los tres dias previos. Abreviaturas:

area bajo la curva (AUC).

5.5.3. Vasoespasmo clinico

Se realiza la regresion logistica para evaluar la relacion entre el vasoespasmo clinico y
los datos mensuales meteorologicos y de contaminacidon atmosférica incorporando al
analisis la edad, sexo, tabaquismo, HTA, uso de antiagregantes/anticoagulantes, mRS,
GCS, WFENS y mFisher.

Se observa que el tabaquismo aumenta el riesgo de vasoespasmo clinico (OR 3,19
(IC95% 1,204-8,47); p=0,02). Se encuentran resumidos los datos en la tabla 49.

El modelo presenta un area bajo la curva (AUC) de 0,819 junto a una sensibilidad de

0,182 y una especificidad de 0,986 (figura 16).
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Tabla 49. Muestra la regresion logistica analizando como variable dependiente el vasoespasmo clinico teniendo en
cuenta los datos mensuales meteorologicos y de contaminacion atmosférica.

Coeficientes del Modelo - Symptomatic vasospasm

Intervalo de Confianza al 95%

Predictor Estimador EE z p Razén de odds Inferior Superior
Constante 140.4728 1701.1715 0.08257 0.934 1.02e+61 0.00000 Inf
mTemp -0.0352 0.0589 -0.59778 0.550 0.9654 0.86022 1.08
mP -0.1534 0.0867 -1.76794 0.077 0.8578 0.72370 1.02
mHA -0.0247 0.0437 -0.56468 0.572 0.9756 0.89556 1.06
S02 media mensual 0.1241 0.3119 0.39779 0.691 1.1321 0.61435 2.09
NO2 media mensual -0.0141 0.0511 -0.27582 0.783 0.9860 0.88212 1.09
03 media mensual 0.0218 0.0230 0.94850 0.343 1.0220 0.97701 1.07
Media mensual CO 0.2361 3.3976 0.06950 0.945 1.2663 0.00162 987.63
Media mensual PM10 -0.0158 0.0480 -0.32972 0.742 0.9843 0.88584 1.08
Media mensual PM2,5 0.0384 0.0702 0.54644 0.585 1.0391 0.90549 1.19
Age -0.0126 0.0190 -0.66384 0.507 0.9875 0.95140 1.02
Gender:

Female - Male 0.2413 0.5008 0.48186 0.630 1.2729 0.47702 3.40
Smoker:
Yes - No 1.1608 0.4976 2.33250 0.020 3.1924 1.20369 8.47
Arterial hypertension:
Yes — No —0.5537 0.5199 -1.06501 0.287 0.5748 0.20750 1.59
Antiplatelet/Anticoagulant:
Yes - No -2.0047 1.2707 -1.57762 0.115 0.1347 0.01116 1.63
mRS:
1-0 1.6904 0.8458 1.99859 0.046 5.4218 1.03321 28.45
2-0 -16.5140 2046.8449 -0.00560 0.996 6.73e -8 0.00000 Inf
3-0 2.4512 1.2423 1.97309 0.048 11.6025 1.01644 132.44
GCs:
4-3 -0.4099 1.2624 -0.32470 0.745 0.6637 0.05590 7.88
5-3 -15.6502 4606.0574 -0.00340 0.997 1.60e -7 0.00000 Inf
6-3 -17.6397 2997.1593 -0.00589 0.995 2.18e -8 0.00000 Inf
7-3 -0.8450 22624 -0.37350 0.709 0.4295 0.00510 36.21
B-3 -2.2781 2.6226 -0.86867 0.385 0.1025 6.00e-4 17.50
9-3 -17.4225 3870.0254 -0.00450 0.996 2.71e -8 0.00000 Inf
10-3 -3.5559 27362 -1.29956 0.194 0.0286 1.34e-4 6.09
1-3 -1.1372 29775 -0.38193 0.703 0.3207 9.37e-4 109.80
12-3 -1,8069 2,5840 -0.69890 0.485 0.1643 0.00104 26.01
13-3 -1.7793 3.1027 -0.57347 0.566 0.1687 3.86e-4 73.84
14-3 -2.4235 3.0793 -0.78702 0.431 0.0886 2.12e-4 37.03
15-3 -2.0561 2.8709 -0.71618 0474 0.1280 4.61e-4 35.55
WFNS:
2-1 1.6042 1.7183 0.93363 0.350 4.9739 0.17144 144.30
3-1 0.1895 1.7374 0.10906 0.913 1.2086 0.04012 36.41
4-1 1.2787 1.7962 0.71186 0477 3.5919 0.10626 121.42
5-1 -1.4381 2.8655 -0.50185 06186 0.2374 8.64e-4 65.25
mFisher:
2-1 17.2980 1698.8988 0.01018 0.992 3.25e +7 0.00000 Inf
3-1 17.3178 1698.8987 0.01019 0.992 3.32e +7 0.00000 Int
4-1 16.3616 1698.8987 0.00963 0.992 1.28e +7 0.00000 Int

Los niveles de referencia son: sexo=hombre, Tabaquismo=no, HTA=no, Antiagregantes/anticoagulantes=no, mRS=0,
GCS=3, WFNS=1, mFisher=1.
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Prediccién

Medidas Predictivas

Especificidad  Sensibilidad AUC
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Nota. E| punto de corte es 0.5
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Figura 16. Curva de ROC con especificidad, sensibilidad y AUC del modelo de hidrocefalia aguda junto a los datos

mensuales meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica. Abreviaturas: area bajo la curva (AUC).

Se realiza la regresion logistica para evaluar la relacion entre el vasoespasmo clinico y
los datos meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica del dia de la hemorragia y los
tres dias previos, incorporando al andlisis la edad, sexo, tabaquismo, HTA, uso de
antiagregantes/anticoagulantes, mRS, GCS, WFNS y mFisher.

Se observa que un valor elevado de RS el tercer dia previo a la hemorragia (OR 1,287
(IC95% 1,038-1,598); p=0,022), un valor elevado de PMj el dia previo a la hemorragia
(OR 1,166 (IC95% 1,014-1,342); p=0,031) y el tabaquismo (OR 4,924 (IC95% 1,058-
122,913); p=0,042) aumentan el riesgo de presentar vasoespasmo clinico. Un valor
elevado de PM o dos dias previos a la hemorragia a la hemorragia (OR 0,828 (1C95% 0,7-
0,978); p=0,026) disminuye el riesgo frente al vasoespasmo clinico. Se encuentran los
datos en la tabla 50.

El modelo presenta un area bajo la curva (AUC) de 0,896 junto a una sensibilidad de

0,455 y una especificidad de 0,977 (figura 17).
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Tabla 50. Muestra la regresion logistica analizando como variable dependiente el vasoespasmo clinico teniendo en

cuenta los datos meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica del dia de la hemorragia y los tres dias previos.

Coeficientes del Modelo - Symptomatic vasospasm

Intervalo de Confianza al 95%

Predictor Estimador EE z p Razén de odds Inferior Superior
Constante 17.62880 15232768 0.01157 0.991 4.53e+7 0.00000 Inf
Tmed -3 ~0.30608 0.2693 -1.13659 0.256 0.73632 0.43435 1.248
Tmed -2 0.59025 0.3976 1.48456 0.138 1.80444 0.82777 3.933
Tmed -1 -0.59939 0.3671 -1.63283 0.103 0.54915 0.26744 1128
Tmed0 0.25337 0.2619 0.96748 0.333 1.28837 0771 2153
Pmed -3 -0.22924 0.1334 -1.71899 0.086 0.79514 0.61225 1.033
Pmed -2 0.16839 0.1628 1.03403 0.301 1.18340 0.86003 1.628
Pmed -1 -0.08312 0.1310 -0.25280 0.800 0.96743 0.74836 1.251
Pmed 0 0.05561 0.0996 0.55846 0577 1.05718 0.86975 1.285
§-3 0.25284 01102 2.29472 0.022 1.28768 1.03757 1.598
§-2 -0.15810 00973  -1.62409 0.104 0.85376 0.70546 1.033
s 0.10283 0.0986 1.04315 0.297 1.10831 091358 1.345
S0 -0.06827 0.1008 -0.67754 0.498 0.93401 0.76663 1.138
H-3 0.03176 0.0414 0.76722 0.443 1.03227 0.85182 1120
H-2 -0.08326 0.0533 -1.56216 o.118 0.92011 0.82835 1.021
H-1 0.02685 0.0612 0.43855 0661 1.02722 0.91105 1.158
HO 0.06514 0.0504 1.29171 0.196 1.06731 0.96686 1.178
S02-3 0.70093 0.8049 1.32249 0.186 222537 0.68005 7.282
s02-2 -0.68631 08574 -1.04401 0.296 0.50343 0.13880 1.826
S02 -1 0.34224 0.7280 0.47012 0638 1.40810 0.33803 5.886
S020 -0.56804 07073 -0.80433 0421 0.56613 0.14182 2285
NO2 -3 0.00809 0.0609 0.13287 0.894 1.00812 0.89476 1136
NO2 -2 0.06447 0.0801 0.80509 0.421 1.06658 0.91167 1.248
NOZ -1 ~0.06908 0.0789 ~0.87559 0.381 0.83325 0.79955 1.089
NO2 0 0.03861 0.0680 0.56742 0.570 1.03936 0.90960 1.188
03-3 ~0.01832 0.0458 ~0.42206 0673 0.98087 089670 1.073
03-2 0.00812 0.0505 0.16092 0.872 1.00816 0.91317 113
03-1 ~0.05855 00615 -0.95119 0342 0.94314 0.83595 1.064
030 0.08112 0.0445 1.37266 0.170 1.06303 0.97419 1.160
co-3 0.20042 58008 0.05007 0.960 1.33699 1.55e-5 115696.039
Co-2 6.94137 68405 1.01475 0310 1034.19091 0.00156 6.87€+8
co-1 -9.50720 8.8682 -1.38424 0.166 7.43e-5 1.06e-10 52.153
coo -1.25273 6.4965 -0.19283 0.847 0.28572 8.44e-7 96776.607
PM10 -3 0.0130@ 0.0608 0.21427 0.830 1.01312 0.80925 114
PM10 -2 ~0.18922 0.0852 -2.22155 0.026 0.82760 0.70036 0.978
PM10 -1 0.15413 0.0714 2.15788 0.031 1.16664 1.01424 1.342
PM10 0 -0.05898 0.0557 -1.05973 0289 0.94272 0.84529 1.051
PM25 -3 0.05285 0.0778 0.68096 0.496 1.05438 0.80633 1.228
PM2,6 -2 0.20114 01710 117613 0.240 1.22279 0.87455 1710
PM2,5 -1 -0.13199 0.1494 ~0.88334 0377 0.87635 0.65387 1175
PM250 ~0.09917 0.1174 -0.84510 0.398 0.90559 0.71952 1.140
Coefici del Modelo - i

Intervalo de Confianza al 96%

Predictor Estimador EE z P Razdn de odds Inferior Superior
Constante 17.62880 1523.2768 0.01157 0.991 4.53e+7 0.C0000 Inf
Gender:

Male - Female -0.15798 06870 022995 o818 0.85386 022211 3.282
Smoker:
Yes - No 1.56402 0.7845 203178 0.042 492352 1.05796 22913
Arterial hypertension:
Yes - No -0.57213 0.8684 -0.85850 0.391 0.56432 0.15285 2.083
Antiplatelet/Anticoagulant:
Yes - No ~3.63444 1.9907 =1.77546 0.076 0.02818 5.90e-4 1.444
mRS:
1-0 1.26388 1.5950 0.811g 0417 3.64892 0.16004 83.105
2-0 ~18.67850 2747.0598 ~0.00680 0.995 7.720-8 0.coc00 Inf
a-o 230297 18142 126944 0.204 10.00383 0.28573 350.250
GCS:
15-3 0.50980 4.7604 0.10709 0.815 1.66496 1.480-4 18768.714
14-3 -3.76565 55833 -0.67445 0.500 0.02315 4.09e-7 1309.467
13-3 -4.19066 5.4864 -0.76662 0.443 0.01514 3.37e-7 680.856
12-3 —-1.06029 4.1052 -0.25828 0.796 0.34635 1.11e-4 1081.208
1-3 ~4.65238 5.9708 ~0.77921 0.436 0.00954 7.89¢-8 1152.622
10-3 -3.97027 4.2617 -0.76083 0.429 0.03438 8.10e-6 145.837
9-3 -16.31681 3828.4798 -0.00426 0.ea7 8.20e-8 0.00000 Int
8-3 -2,06021 3.9992 -0.51515 0.608 012743 5.02e-5 323.158
7-3 0.17332 3.7542 0.04617 0.963 1.18925 7.580-4 1865.664
6-3 ~-15.35954 2868.2412 -0.00576 0.995 2.14e-7 0.00c00 Inf
6-3 -17.98608 41287019 -0.00436 0.997 1.54e-8 0.00000 Inf
4-3 1.10535 20582 0.53706 0581 3.02028 0.05347 170.604
WENS:
2-1 6.48891 4.0789 1.59163 0.111 657.80610 0.22276 1.94e+6
3-1 3.45497 26031 1.32725 0.184 3165723 0.19263 5202.729
a-1 3.54687 27391 1.29490 0.195 3470466 0.16176 7445.896
65-1 1.61652 4.9358 0.32751 0.743 5.03552 3.17e4 80056.654
mFisher:
z2-1 15.72500 1521.3676 001034 0.992 6.75e48 0.00000 Inf
3a-1 17.22617 15213672 00ns2 0.991 3.04e+7 0.00000 Inf
4-1 15.87356 1521.3671 001043 0.992 7.83e+8 0.00000 Inf
Age -0.01328 0.0273 -0.48682 0.626 0.98681 0.83544 1.041

Los niveles de referencia son: sexo=hombre, Tabaquismo=no, HTA=no, Antiagregantes/anticoagulantes=no, mRS=0,
GCS=3, WFNS=1, mFisher=1.
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Prediccion

Medidas Predictivas

Especificidad Sensibilidad AUC

0.977 0.455 0.896

Nota. El punto de corte es 0.5

Curva ROC
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Figura 17. Curva de ROC con especificidad, sensibilidad y AUC del modelo de vasoespasmo clinico junto a los datos
meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica del dia de la hemorragia y de los tres dias previos. Abreviaturas: area

bajo la curva (AUC).

5.5.4. Edema cerebral

Se realiza la regresion logistica para evaluar la relacion entre el edema cerebral y los datos
mensuales meteorologicos y de contaminacion atmosférica incorporando al analisis la
edad, sexo, tabaquismo, HTA, uso de antiagregantes/anticoagulantes, mRS, GCS, WFNS
y mFisher.

Se observa que la media mensual del nivel de NO, (OR 1,314 (IC95% 1,143-1,51);
p<0,001) y la media del nivel mensual de O3 (OR 1,056 (IC95% 1,0003-1,114); p=0,048)
son un factor de riesgo para el edema cerebral.

El sexo femenino disminuye el riesgo de presentar edema cerebral (OR 0,31 (IC95%
0,097-0,995); p=0,049). Los datos se encuentran resumidos en la tabla 51.

El modelo presenta un area bajo la curva (AUC) de 0,819 junto a una sensibilidad de

0,638 y una especificidad de 0,955 (figura 18).
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Tabla 51. Muestra la regresion logistica analizando como variable dependiente el edema cerebral teniendo en cuenta

los datos mensuales meteorologicos y de contaminacion atmosférica.

Coeficientes del Modelo - Brain edema

Intervalo de Confianza al 95%

Predictor Estimador EE z p Razoén de odds Inferior Superior
Constante 45.12834 2152.5438 0.02097 0.283 3.97e+19 0.00000 Inf
mTemp 0.01723 0.0713 0.24167 0.809 1.0174 0.88470 1.170
mP -0.07165 0.1031 -0.69517 0.487 0.8309 0.76058 1.138
mHA 0.00875 0.0575 0.15215 0.879 1.0088 0.90123 1.129
SO2 media mensual 0.54513 0.3398 1.60425 0.109 1.7248 0.88615 3.357
NO2 media mensual 0.27292 0.0710 3.84454 <.001 1.3138 1.14315 1.510
03 media mensual 0.05431 0.0275 1.97332 0.048 1.0658 1.00037 1.114
Media mensual CO —2.76466 3.6632 -0.75472 0.450 0.0630 4.80e-5 82.682
Media mensual PM10 -0.10781 0.0629 -1.71321 0.087 0.8978 0.79363 1.016
Media mensual PM2,5 -0.12161 0.0849 -1.43168 0.152 0.8855 0.74969 1.046
Age 0.02595 0.0248 1.04817 0.295 1.0263 0.97768 1.077
Gender:

Female - Male -1.16846 0.5936 -1.96852 0.049 0.3108 0.09712 0.995
Smoker:
Yes - No 0.53957 0.6318 0.85396 0.393 1.7153 0.49717 5.918
Arterial hypertension:
Yes - No -0.71479 0.5436 -1.31482 0.189 0.4893 0.16858 1.420
Antiplatelet/Anticoagulant:
Yes - No 0.04792 0.8271 0.05794 0.954 1.0491 0.20740 5.307
mRS:
1-0 -1.88838 1.1726 -1.61046 0.107 0.1513 0.01520 1.507
2-0 1.66813 2.7463 0.60377 0.546 5.2495 0.02413 1142.243
3-0 1.44070 1.6148 0.89220 0.372 4.2236 0.17832 100.042
GCS:
4-3 -1.49696 0.9989 -1.49867 0.134 0.2238 0.03160 1.585
5-3 1.15509 1.9780 0.58396 0.559 3.1743 0.06576 153.235
6-3 20.37441 4844.9992 0.00421 0.997 7.05e +8 0.00000 Inf
7-3 -2.13578 2.0481 -1.04279 0.297 0.1182 0.00213 6.544
8-3 -0.11568 2.2501 -0.05141 0.959 0.8908 0.01083 73.297
9-3 -24.02336 6107.1021 -0.00393 0.997 3.6%e-11 0.00000 Inf
10-3 -3.07179 2.4799 -1.23866 0.215 0.0463 3.59e-4 5.982
11-3 -19.80479 7023.7972 -0.00282 0.998 2.51e -9 0.00000 Inf
12-3 -20.86429 4520.9475 -0.00462 0.996 8.68e-10 0.00000 Int
13-3 -18.58288 2489.5525 -0.00746 0.994 8.50e -9 0.00000 Inf
14-3 2.50960 5.4529 0.46024 0.645 12.3001 2.81e-4 538766.890
15-3 -2.44041 5.1256 -0.47613 0.634 0.0871 3.78e-6 2009.232
WFNS:
2-1 -1.22766 2.8345 -0.43311 0.665 0.2930 0.00113 75.782
3-1 1.25699 2.9242 0.42986 0.667 3.5148 0.01140 1083.935
4-1 3.03739 47778 0.63573 0.525 20.8508 0.00179 243221.624
5-1 3.11952 5.1794 0.60229 0.547 226354 8.83e-4 580140.810
mFisher:
2-1 3.33536 3120.3650 0.00107 0.999 28.0885 0.00000 Inf
3-1 17.41276 2150.0784 0.00810 0.994 3.65e +7 0.00000 Inf
4-1 19,1065 2150.0783 0.00889 0.993 1.99 +8 0.00000 Int

Los niveles de referencia son: sexo=hombre, Tabaquismo=no, HTA=no, Antiagregantes/anticoagulantes=no, mRS=0,
GCS=3, WFNS=1, mFisher=1.
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Figura 18. Curva de ROC con especificidad, sensibilidad y AUC del modelo de edema cerebral junto a los datos

mensuales meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica. Abreviaturas: area bajo la curva (AUC).

Se realiza la regresion logistica para evaluar la relacion entre el edema cerebral y los datos
meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica del dia de la hemorragia y los tres dias
previos, incorporando al andlisis la edad, sexo, tabaquismo, HTA, uso de
antiagregantes/anticoagulantes, mRS, GCS, WFNS y mFisher.

Se observa que un valor elevado de NO; el tercer dia de la hemorragia (OR 1,288 (IC95%
1,0003-1,661); p=0,05), un valor elevado de HA el dia previo a la hemorragia (OR 1,935
(IC95% 1,078-3,475); p=0,027) y la edad (OR 1,25 (IC95% 1,004-1,557); p=0,046)
aumentan el riesgo de presentar edema cerebral.

Un valor elevado de HA dos dias previos a la hemorragia (OR 0,62 (IC95% 0,392-0,981);
p=0,041) disminuye el riesgo frente al edema cerebral. Se encuentran los datos en la tabla
52.

El modelo presenta un area bajo la curva (AUC) de 0,979 junto a una sensibilidad de

0,804 y una especificidad de 0,965 (figura 19).
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Tabla 52. Muestra la regresion logistica analizando como variable dependiente el edema cerebral teniendo en cuenta
los datos meteorologicos y de contaminacion atmosférica del dia de la hemorragia y los tres dias previos.

Coeficientes del Modelo - Brain edema

Intervalo de Confianza al 95%

Predictor Estimador EE z ] Razén de odds Inferior Superior
Constante ~51.4731 5243.3441 ~0.00982 0.992 4.420-23 0.00000 Int
Tmed -3 -0.4496 0.3659 -1.22895 0219 0.6379 031138 1.307
Tmed -2 0.8826 0.7102 1.24273 0214 247 0.60088 9.723
Tmed -1 -0.5966 0.6905 ~0.86404 0.388 0.5507 0.14229 243
Tmed0 0.1938 0.4001 0.48453 0.628 12139 0.55417 2650
Pmed -3 0.0789 0.1870 0.42182 0873 1.0821 0.75002 1.561
Pmed -2 -0.1163 0.2724 ~0.42704 0.669 0.8902 0.52188 1.518
Pmed -1 -0.4272 03122 ~1.36828 0171 0.6523 0.35375 1.203
Pmed 0 0.4526 0.2929 1.54504 0.122 15723 0.88556 2792
$-3 -0.1489 0.1922 -0.76412 0445 08634 0.58243 1.258
§-2 -0.3856 0.2462 -1.56632 07 0.6800 0.41970 1.102
$ 0.2579 0.2434 1.05996 0.289 12043 0.80331 2.085
50 0.5292 0.2900 1.82496 0.068 1.6976 0.86161 2997
H-3 0.2072 0.1269 1.63320 0.102 12303 0.95939 1.578
H-2 ~0.4780 0.2341 ~2.04214 0.041 0.6200 0.39186 0.981
H-1 0.6803 0.2988 221133 0.027 1.9354 1.07795 3.475
HO -0.1470 0.1058 ~1.38781 0.165 0.8633 0.70140 1.062
S02-3 1.0045 1.0073 0.99722 0319 27306 0.37918 19.665
502 -2 -2.4202 1.5697 -1.54180 0123 0.0889 0.00410 1.928
$02 -1 -0.4553 21539 -0.21139 0833 06342 0.00931 43.221
s020 14110 23188 0.80850 0543 4.0999 0.04355 385.946
NO2 -3 0.3000 0.1538 1.95302 0.081 1.3490 0.99893 1.824
NO2Z -2 -0n73 0.1424 -0.82343 0410 0.8894 0.67278 1.176
NO2 -1 0.0539 0.1%07 0.28242 0778 1.0553 0.72620 1.534
NO2 0 0.2537 0.1293 1.96232 0.050 1.2888 1.00030 1.661
03-3 0.1976 0.1192 1.85840 0.097 12185 0.96470 1.539
03-2 ~0.2565 0.1479 ~1.73389 0.083 07738 0.57904 1.034
03-1 -0,0535 0.1334 ~0.40076 0689 09479 0.72978 1.231
030 0.0675 0.0822 0.82107 0412 1.0688 0.81065 1.257
co-3 -31.6558 17.6985 -1.70878 0072 1.79e-14 1.87e -29 17.057
C0-2 57603 147149 0.39145 0695 3174441 947¢ -1 1.06¢ +15
co-1 0.9251 08418 1.00888 0272 25221 0.48438 13.133
coo 1.6398 1.2876 1.27358 0.203 5.1543 0.41322 64.292
PM10 -3 0.0443 0.1020 0.43410 0.664 1.0453 0.85583 1.276
PM10 -2 -0.7544 0.3884 -1.94207 0.052 0.4703 0.21965 1.007
PMI0 -1 0.2710 02519 1.07601 0.282 13113 0.80041 2.148
PM10 0 01312 0.0986 1.33051 0.183 1.1402 0.93981 1.383
PM2,5 -3 0.2826 0.1603 1.76262 0.078 1.3265 0.96884 1.816
PM2,5 -2 0.1586 0.3501 0.45286 0.851 11718 0.58986 2.328
PM2,5 -1 -0.2065 0.2895 -0.71336 0476 08134 046119 1.435
PM250 ~0.5008 0.2865 ~1.74836 0.080 0.6060 0.34566 1.062

Coeficlentes del Modele - Brain edema

Intervato de Conflanza al 95%

Predictor Estimador EE Z ] Razén de odds Inferior Superior
Constante -51.4731 52433441 ~0.00982 0.992 4.42e-23 0.00000 Inf
Gender:

Male - Female 0.8289 1.4084 058816 0.556 2.2909 0.14466 36.278
Smoker:

Yes - No 2.2270 1.5499 1.43693 0.151 9.2723 0.44458 193,386
Arterial hypertension:

Yes - No ~2.9032 1.7129 ~1.69485 0.090 0.0548 0.00191 1575
Antiplatelet/Anticoagulant:

Yes - No -9.1863 4.2640 213932 0.032 1.02e 4 227e -8 0.463
mRS:

1-0 ~4.5419 28002 -1.57148 0.1186 0.0107 369 -5 3.074

2-0 -12.6223 143.8963 -0.08784 0.930 3.30e -6 1.60e-128 6.80e+116

-0 10.0481 5.6075 1.791 0.073 23111.6857 0.33966 137e <8

GCs:

15-3 8.2299 1226.7976 0.00752 0.994 10198.0231 0.00000 Inf

14-3 13.2802 1226.8227 0.01082 0.991 £85500.4401 0.00000 Inf

13-3 -16.1233 4631.3755 -0.00348 0.997 9.95e -8 0.00000 Int

12-3 -18.3189 0863.6884 -0.00186 0.999 1.11e -8 0.00000 Int

1m-3 -27.6287 17786.3784 -0.00158 0.999 1.11e-12 0.00000 Int

10-3 2.8808 161.2392 0.01787 0.986 17.8285 1.01e-136 3.15e+138

9-3 ~14.2659 18278.0923 ~7.80e-4 0.999 6.37¢ -7 0.00000 Inf

B=-3 12.2581 161.3278 0.07598 0.939 210668.2414 1.00e-132 4.43e+142

7-3 7.9640 161.2686 0.04938 0.9861 28754712 154e-134 5.38e4140

6-3 53.1947 10316.3564 0.00516 0.996 1.27e423 0.00000 Int

5-3 57811 4405110 0.01312 0.990 324.1125 0.00000 Int

4-3 -8.1290 4.3775 -2.08543 0.037 1.08e 4 204e -8 0.577
WFNS:

2-1 7.7343 12.2448 0.63164 0.528 2285.3224 863e -8 6.05e +13

3=-1 =0.3552 10.5763 ~0.03358 0.973 0701 697e =10 7.05e +8

4=-1 12,0226 12161573 0.00988 0.992 166469.3668 0.00000 Int

5-1 26.8798 1226.8382 0.02191 0.983 4.72e+1 0.00000 Inf
mFisher:

2-1 -7.7265 5900.4966 -0.00129 0.999 441e 4 0.00000 Int

3-1 8.4280 5086.3242 0.00168 0.998 4573.4504 0.00000 Int

4-1 15.4781 5086.3214 ©.00304 0.998 5.27¢ 46 0.00000 Int
Age 0.2236 g 1.99799 0.046 1.2506 1.00426 1.557

Los niveles de referencia son: sexo=hombre, Tabaquismo=no, HTA=no, Antiagregantes/anticoagulantes=no, mRS=0,
GCS=3, WFNS=1, mFisher=1.

114



Prediccion

Medidas Predictivas

Especificidad  Sensibilidad AUC
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Figura 19. Curva de ROC con especificidad, sensibilidad y AUC del modelo de edema cerebral junto a los datos
meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica del dia de la hemorragia y de los tres dias previos. Abreviaturas: area
bajo la curva (AUC).

5.5.5. Isquemia cerebral

Se realiza la regresion logistica para evaluar la relacion entre la isquemia cerebral y los
datos mensuales meteorologicos y de contaminacion atmosférica incorporando al analisis
la edad, sexo, tabaquismo, HTA, uso de antiagregantes/anticoagulantes, mRS, GCS,
WENS y mFisher.

Se observa que el tabaquismo (OR 2,705 (IC95% 1,116-6,554); p=0,028) aumenta el
riesgo de presentar isquemia cerebral.

La media mensual de SO, (OR 0,358 (IC95% 0,164-0,781); p=0,01) y el uso de
antiagregantes/anticoagulantes (OR 0,112 (IC95% 0,015-0,833); p=0,028) disminuyen el
riesgo de presentar isquemia cerebral. Los datos se encuentran resumidos en la tabla 53.

El modelo presenta un area bajo la curva (AUC) de 0,832 junto a una sensibilidad de

0,279 y una especificidad de 0,96 (figura 20).
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Tabla 53. Muestra la regresion logistica analizando como variable dependiente la isquemia cerebral teniendo en cuenta

los datos mensuales meteorologicos y de contaminacion atmosférica.

Coeficientes del Modelo - Cerebral ischemia

Intervalo de Confianza al 95%

Predictor Estimador EE Z P Razon de odds Inferior Superior
Constante 6.23246 3867.8861 0.00161 0.999 509.006 0.0000 Inf
mTemp -0.01088 0.0553 -0.19681 0.844 0.989 0.8876 1.102
mP -0.00156 0.0771 -0.02016 0.984 0.998 0.8583 1.161
mHA -0.05524 0.0415 -1.32860 0.184 0.946 0.8723 1.027
S02 media mensual -1.02797 0.3985 -2.57976 0.010 0.358 0.1638 0.781
NO2 media mensual 0.00937 0.0470 0.19941 0.842 1.009 0.8206 1.107
03 media mensual 0.01657 0.0221 0.74987 0.453 1.017 0.9736 1.082
Media mensual CO 6.12549 3.1724 1.93088 0.053 457.369 0.9119 229406.600
Media mensual PM10 0.06360 0.0464 1.37160 0.170 1.066 0.9731 1.167
Media mensual PM2,5 -0.05660 0.0715 -0.79127 0.429 0.945 0.8213 1.087
Age -0.00284 0.0175 -0.16242 0.871 0.997 0.9636 1.032
Gender:

Female - Male ~0.67656 0.4560 -1.48382 0.138 0.508 0.2080 1.242
Smoker:
Yes - No 0.99500 0.4516 2.20347 0.028 2.708 1.1162 6.554
Arterial hypertension:
Yes - No ~0.24908 0.4642 -0.53662 0.592 0.780 0.3138 1.936
Antiplatelet/Anticoagulant:
Yes - No -2.18547 1.0219 -2.13873 0.032 012 0.0152 0.833
mRS:
1-0 1.35835 0.8031 1.69147 0.091 3.890 0.8060 18.771
2-0 -18.06489 2946.4174 -0.00613 0.995 1.43e -8 0.0000 Inf
3-0 0.78565 1.1167 0.70355 0.482 2194 0.2459 19.576
GCs:
4-3 0.79631 0.8782 0.90676 0.365 2.217 0.3966 12.398
5-3 -16.57083 4611.8520 -0.00359 0.897 6.36e -8 0.0000 Inf
6-3 0.54645 1.7001 0.32142 0.748 1.727 0.0617 48.359
7-3 -19.97466 3475.3789 -0.00575 0.995 2.11e -8 0.0000 Int
8-3 -20.49230 3475.3789 -0.00590 0.995 1.26e -9 0.0000 Inf
9-3 -37.08852 5140.3317 -0.00722 0.994 7.81e-17 0.0000 Inf
10-3 -20.91084 3475.3789 -0.00602 0.995 8.2%¢-10 0.0000 Inf
1M-3 -17.81012 3475.3792 -0.00512 0.996 1.B4e -8 0.0000 Inf
12-3 -21.62970 3475.3791 -0.00622 0.995 4.04e-10 0.0000 Inf
13-3 -37.82014 3961.4059 -0.00955 0.992 3.76e-17 0.0000 Inf
14-3 -38.30127 3961.4060 -0.00967 0.992 2.32e-17 0.0000 Inf
15-3 -20.66085 3475.3792 ~0.00594 0.995 1.06e -8 0.0000 Inf
WFNS:
2-1 17.34054 1901.1786 0.00912 0.993 3.40e +7 0.0000 Inf
3-1 0.31393 1.9398 0.16184 0.871 1.369 0.0306 61.307
4-1 0.86167 1.7555 0.49085 0.624 2.367 0.0759 73.871
5-1 -20.53556 34753792 -0.00591 0.995 1.21e -9 0.0000 Inf
mFisher:
2-1 16.59062 1695.9425 0.00978 0.992 1.60e +7 0.0000 Inf
3-1 16.48313 1695.9423 0.00972 0.992 1.44e +7 0.0000 Inf
4-1 17.54818 1695.9422 0.01035 0.992 4.18e +7 0.0000 Inf

Los niveles de referencia son: sexo=hombre, Tabaquismo=no, HTA=no, Antiagregantes/anticoagulantes=no, mRS=0,
GCS=3, WFNS=1, mFisher=1.
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Nota. El punto de corte es 0.5
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Figura 20. Curva de ROC con especificidad, sensibilidad y AUC del modelo de isquemia cerebral junto a los datos

mensuales meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica. Abreviaturas: area bajo la curva (AUC).

Se realiza la regresion logistica para evaluar la relacion entre la isquemia cerebral y los
datos meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica del dia de la hemorragia y los tres
dias previos, incorporando al andlisis la edad, sexo, tabaquismo, HTA, uso de
antiagregantes/anticoagulantes, mRS, GCS, WFNS y mFisher.

Se observa que un valor elevado de HA el dia previo a la hemorragia (OR 1,165 (IC95%
1,015-1,336); p=0,03), un valor elevado de SO el dia de la hemorragia (OR 5,667 (IC95%
1,04-30,871); p=0,045), un valor elevado de Os tres dias previos a la hemorragia (OR
1,164(IC95% 1,046-1,295); p=0,005), un valor elevado de PM; s tres dias previo a la
hemorragia (OR 1,262 (IC95% 1,046-1,523); p=0,015) y el tabaquismo (OR 3,991
(IC95% 1,066-14,946); p=0,04) aumentan el riesgo de isquemia cerebral.

Un valor elevado de NO:> el dia previo a la hemorragia (OR 0,81 (IC95% 0,672-0,976);
p=0,027) disminuye el riesgo de isquemia cerebral. Se encuentran los datos en la tabla
54.

El modelo presenta un area bajo la curva (AUC) de 0,92 junto a una sensibilidad de 0,651
y una especificidad de 0,96 (figura 21).
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Tabla 54. Muestra la regresion logistica analizando como variable dependiente la isquemia cerebral teniendo en cuenta

los datos meteorologicos y de contaminacion atmosférica del dia de la hemorragia y los tres dias previos.

Coeficientes del Modelo - Cerebral ischemia

Intervaio de Confianza al 956%

Predictor Estimador EE Z p Razon de odds Inferior Superior
Constante -221.3306 4991.3073 -0.04434 0.965 7.54e-97 0.0000 Inf
Tmed -3 -0.4929 0.2835 -1.84480 0.052 0611 03717 1.004
Tmed -2 01214 0.3497 034725 0.728 1128 0.5690 2241
Tmed -1 =0.2577 0.3466 ~0.74343 0457 0773 03918 1.525
Tmed0 06128 02614 234454 0.019 1846 1.1067 3.080
Pmed -3 0.0757 0.1180 064135 0.521 1.079 08559 1.359
Pmed -2 -0.0158 0.1615 -0.09595 0.924 0985 07175 1.351
Pmed -1 0.0818 0.1358 0.45181 0.652 1.063 0.8148 1.387
Pmed 0 0.0991 0.0863 1.02854 0.304 1104 09142 1.334
S-3 —0.0744 0.0845 -0.88033 0.379 0.928 0.7867 1.095
$-2 0.0574 0.0846 067810 0.498 1.059 0.8972 1.250
S-1 0.0594 0.0953 0.62311 0.533 1.061 0.8804 1279
S0 -0.1382 0.085% ~1.44082 0.150 0871 07217 1.051
H-3 -0.0518 0.04a11 -1.26229 0.210 0.850 0.8762 1.030
H-2 -0.0300 0.0481 -0.62314 0.5833 ©.870 0.8831 1.066
H-1 0.1524 0.0702 217058 0.030 1.165 1.0149 1.338
HO -0.0803 0.0802 ~1.60009 0.110 0923 08365 1.018
s02-3 -1.2972 0.7¢93 ~1.62293 0.105 0273 008571 1.309
s02-2 04210 0.5666 0.74303 0.457 1.523 05018 4,625
S02 -1 -1.5761 0.8199 -1.92221 0.055 0.207 0.04156 1.031
so20 1.7346 0.8649 200548 0.045 5.667 1.0402 30,871
NOZ -3 0.0477 0.0634 0.75285 0.452 1.048 09263 1.188
NOZ -2 0.0768 0.0870 0.88292 0377 1,080 039106 1.280
NOZ -1 -0.2110 0.0851 -2.21878 0.027 oeie 08721 0.975
NO2 0 0.0189 0.0717 0.26312 0.792 1.019 0.8854 1173
03-3 0.1518 0.0545 278719 0.005 1164 1.0461 1.295
03 -2 -0.0452 0.0518 -0.87149 0.383 0.956 0.8635 1.058
03-1 0.0296 0.0867 0.52205 0.602 1.030 0.9217 1.151
030 -0.0928 0.0837 -1.72640 0.084 091 0.8203 1.013
Cco-3 ~0.2548 46797 ~0.05444 0857 0775 8.05e-5 7459.401
co-2 15656 5.6394 027762 0.781 4785 7.58e-56 302103.262
co-1 0.0811 0.8008 0.10128 0.919 1.084 0.2258 5208
coo -0.2097 0.9464 -0.22161 0.825 0811 0.1269 5182
PM10 -3 0.0578 0.0550 1.04973 0.284 1.059 0.8511 1.180
PM10 -2 -0.0713 0.0673 =-1.06013 0.289 0.931 08161 1.062
PM10 -1 0.0423 0.0510 082842 0407 1.043 09439 1153
PM10 0 -0.Mm7 0.0691 -1.61617 0.108 0894 07810 1.024
PM2,5 -3 0.2327 0.0958 242968 0.015 1.262 1.0460 1523
PM2,5 -2 ~0.2464 0.1650 -1.49344 0.185 0.782 0.5656 1.080
PM2,5 -1 -0.0465 0.1482 -0.31357 0.754 0.855 0.713¢ 1.276
PM2,50 -0.0166 0.0976 -0.16991 0.865 0.984 0.8123 11491

Coeticientes del Modelo - Cerebral ischemia

Intervalo de Confienza ai 85%

Predictor Estimador EE Z I Razdn de odds Inferior Superior
Constante ~221.3306 4991.3974 ~0.04434 0.965 754097 0.0000 Int
Gender:

Male - Female 0.9885 06417 1.54042 0123 2687 0.7840 9.453
Smoker:
Yes - No 1.3811 0.6737 2.05485 0.0a0 3.991 1.0859 14,946
Arterial hypartension:
Yas - No 04423 07119 0.62124 0.534 1.556 0.3856 6.281
Antiplatelet/Anticoagulant:
Yes - No ~0.9002 1.3415 -0.67105 0.502 0408 0.0293 5635
mRS:
1-0 3.5387 1.4969 2.36402 0018 34424 1.8309 B847.185
2-0 ~17.2681 5018.4638 ~0.00344 0.997 3.17e -8 0.0000 Int
3-0 ~1.4432 1.5448 ~0.93437 0350 0.236 00114 4875
GCS:
16-3 -22.0983 4570.1601 -0.00484 0.998 253e-10 0.0000 Inf
14-3 -43.8344 50787207 ~0.00863 0993 9.18e-20 0.0000 Int
13-3 -42,1980  5078.7202 -0.00831 0.993 4.720-19 0.0000 Int
12-3 -22.6302 4570.1599 ~0.00495 0.996 1.49e-10 0.0000 Inf
n-3 -14.0803 4570.1606 -0.00308 0.998 767¢ -7 0.0000 int
10-3 -23.7645 4570.1599 ~0.00520 0.996 4.78e-11 0.0000 Inf
9-3 —41.5836 83867571 -0.00497 0996 8.98e-10 0.0000 Inf
8-3 -22.0346  4570.1597 -0.00482 0.896 2,69¢-10 0.0000 Inf
7-3 -22.0888 45701597 ~0.00483 0.996 2.55e-10 0.0000 Inf
6-3 1.5274 22842 0.66887 0.504 4.608 0.0524 405.217
5~3 =-17.4017 6602.0597 =0.00264 0.998 277e -8 0.0000 int
4-3 0.7831 1.4904 0.52049 0.596 2201 0.1186 40.861
WENS:
2-1 19.2634 22151847 0.00869 0993 230e +8 0.0000 Int
3-1 1.6036 24319 0.65043 0.510 4971 0.0423 584.089
4-1 28035 24595 1.13986 0.254 16.503 0.1330 2046.944
6-1 -21.6509 4570.1802 -0.00474 0.996 3.95e-10 0.0000 Int
mFisher:
2-1 205775 2005.1401 0.01026 0.992 864e +8 0.0000 Int
3-1 225889 2005.1401 0.01127 0.9 6.46e +8 0.0000 Inf
4-1 23.0079 2005.1400 0.01147 09 9.82e 43 0.0000 Int
Age ~0.0456 0.0253 -1.84257 0.085 0.954 0.8083 1,003

Los niveles de referencia son: sexo=hombre, Tabaquismo=no, HTA=no, Antiagregantes/anticoagulantes=no, mRS=0,
GCS=3, WFNS=1, mFisher=1.
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Nota. El punto de corte es 0.5
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Figura 21. Curva de ROC con especificidad, sensibilidad y AUC del modelo de isquemia cerebral junto a los datos
meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica del dia de la hemorragia y de los tres dias previos. Abreviaturas: area
bajo la curva (AUC).

5.5.6. Hematoma intraparenquimatoso secundario a HSAe

Se realiza la regresion logistica para evaluar la relacion entre el hematoma
intraparenquimatoso y los datos mensuales meteorologicos y de contaminacion
atmosférica incorporando al andlisis la edad, sexo, tabaquismo, HTA, uso de
antiagregantes/anticoagulantes, mRS, GCS, WFNS y mFisher.

Destaca que la media mensual de PMjo (OR 0,907 (IC95% 0,826-0,995); p=0,038)
disminuye el riesgo de hematoma intraparenquimatoso. Los datos se encuentran
resumidos en la tabla 55.

El modelo presenta un area bajo la curva (AUC) de 0,856 junto a una sensibilidad de

0,404 y una especificidad de 0,955 (figura 22).
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Tabla 55. Muestra la regresion logistica analizando como variable dependiente el hematoma intraparenquimatoso
teniendo en cuenta los datos mensuales meteorologicos y de contaminacion atmosférica.

Coeficientes del Modelo - Hematoma

Intervalo de Confianza al 95%

Predictor Estimador EE z p Razon de odds Inferior Superior
Constante -109.83130 1747.6180 -0.06285 0.950 2.00e-48 0.00000 Inf
mTemp 0.02265 0.0580 0.39071 0.696 1.02291 0.91304 1.146
mP 0.09656 0.0742 1.30113 0.193 1.10137 0.95228 1.274
mHA -0.06508 0.0412 -1.58063 0.114 0.93699 0.86434 1.016
$02 media mensual 0.48338 0.2758 1.75238 0.080 1.62154 0.94435 2.784
NO2 media mensual 0.09787 0.0499 1.95979 0.050 1.10282 0.99999 1.216
03 media mensual 6.00e-4 0.0217 0.02768 0.978 1.00060 0.95898 1.044
Media mensual CO -4.62949 3.0819 -1.50216 0.133 0.00976 2.320-5 4.100
Media mensual PM10 -0.09805 0.0473 -2.07261 0.038 0.90661 0.82633 0.995
Media mensual PM2,5 0.03843 0.0820 0.61942 0.536 1.03918 0.9201¢8 1.174
Age -0.00118 0.0180 -0.06633 0.947 0.99881 0.96419 1.035
Gender:

Female — Male 0.08286 0.4817 0.17203 0.863 1.08639 0.42267 2.792
Smoker:
Yes — No 0.14739 0.5180 0.28454 0.776 1.15881 0.41985 3.198
Arterial hypertension:
Yes - No 0.00602 0.4508 0.01336 0.989 1.00604 0.41578 2434
Antiplatelet/Anticoagulant:
Yes - No -0.45442 0.7765 -0.58525 0.558 0.63482 0.13859 2.908
mRS:
1-0 0.15675 0.8456 0.18537 0.853 1.16971 0.22299 6.136
2-0 0.13109 1.7075 0.07677 0.93% 1.14007 0.04013 32.387
3-0 -0.37144 1.3438 -0.27641 0.782 0.68974 0.04953 9.605
GCS:
4-3 0.64371 0.8156 0.78922 0.430 1.90353 0.38485 9.415
5-3 2.03838 1.6960 1.20187 0.229 7.67815 0.27645 213.254
6-3 2.00040 1.3984 1.43048 0.153 7.39199 0.47691 114.575
7-3 -0.33297 2.2361 -0.14891 0.882 0.71679 0.00895 57.379
8-3 2.09141 2.3983 0.87203 0.383 8.09633 0.07359 890.739
9-3 0.15303 2.7045 0.05658 0.955 1.16535 0.00581 233.851
10-3 0.19719 2.3524 0.08383 0.933 1.21798 0.01211 122.456
1M1-3 -19.42467 4280.0110 -0.00454 0.996 3.66e -9 0.00000 Inf
12-3 1.24039 2.4848 0.50325 0.615 3.45697 0.02758 433.233
13-3 -1.68605 2.9558 -0.53996 0.589 0.20270 6.18e—4 66.507
14-3 -2.68833 3.0430 -0.88345 0.377 0.06799 1.75e-4 26.465
165-3 -2.68722 3.6799 -0.73025 0.465 0.06807 5.02e-5 92.312
WFNS:
2-1 1.34871 2.7315 0.49375 0.621 3.85245 0.01822 814.388
3-1 0.44838 2.7698 0.16188 0.871 1.56578 0.00687 356.778
4-1 -0.08168 3.0204 -0.02704 0.978 0.92157 0.00247 343177
5-1 -0.37291 3.6999 -0.10079 0.920 0.68872 4.88e-4 971.367
mFisher:
2-1 -0.07020 2312.9733 -3.04e-5 1.000 0.93221 0.00000 Inf
3-1 15.96386 1746.0237 0.00914 0.993 8.57¢ 6 0.00000 Inf
4-1 15.64170 1746.0237 0.00896 0.993 6.21e +6 0.00000 Inf

Los niveles de referencia son: sexo=hombre, Tabaquismo=no, HTA=no, Antiagregantes/anticoagulantes=no, mRS=0,
GCS=3, WFNS=1, mFisher=1.
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Figura 22. Curva de ROC con especificidad, sensibilidad y AUC del modelo de hematoma intraparenquimatoso junto

a los datos mensuales meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica. Abreviaturas: area bajo la curva (AUC).

Se realiza la regresion logistica para evaluar la relacion entre el hematoma
intraparenquimatoso y los datos meteorologicos y de contaminacion atmosférica del dia
de la hemorragia y los tres dias previos, incorporando al analisis la edad, sexo,
tabaquismo, HTA, uso de antiagregantes/anticoagulantes, mRS, GCS, WFNS y mFisher.
Un valor elevado de HA el dia de la hemorragia (OR 0,871 (IC95% 0,783-0,969);
p=0,011) disminuye el riesgo de presentar un hematoma intraparenquimatoso. Se
encuentran los datos en la tabla 56.

El modelo presenta un area bajo la curva (AUC) de 0,941 junto a una sensibilidad de 0,66
y una especificidad de 0,95 (figura 23).
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Tabla 56. Muestra la regresion logistica analizando como variable dependiente el hematoma intraparenquimatoso

teniendo en cuenta los datos meteorologicos y de contaminacion atmosférica del dia de 1a hemorragia y los tres dias

previos.
Coefici del Modeia - H ts
Intervalo de Confianza al 96%

Predictor Estimador EE Z P Rzzon de odds Inferior Superior
Censtante -347.16426 2227.1686 -0.15538 0.876 1.68e-151 0.00000 Int
Tmed -3 0.07150 0.3059 0.23371 0.815 1.0741 0.58973 1.956
Tmed -2 -0.42176 04473 ~0.94286 0.346 0.6558 027296 1.576
Tmed -1 0.46044 0.4563 1.00905 0.313 1.5848 0.84797 3.876
Tmad0 0.01642 0.27%6 0.05957 0.952 1.0166 0.89232 1.745
Pmed -3 024746 0.1460 1.69442 0.020 1.2808 096126 1.705
Pmed -2 -0.25074 0.1951 -1.33103 0.183 07713 0.52813 1131
Pmed -1 022175 0.2226 099613 0.319 12483 0.80690 1.931
Pmed 0 0.12142 0.1461 0.83108 0.406 1.1201 0.84796 1.503
§-3 -0.07804 0.1014 -0.76974 0441 0.9249 0.75826 1.128
§-2 ~0.05434 0.0813 ~0.59551 0.551 09471 0.79200 1133
51 0.0731 01066 0.69148 0.489 1.0766 0.87353 1.327
so 0.03609 0.1008 0.35808 0.720 1.0367 0.85083 1.263
H-3 0.01393 0.0492 0.28335 0.777 1.0140 0.62088 w7z
H-2 -0.09196 0.0617 ~1.49027 0.1368 0921 0.280823 1.028
H-1 0.13373 0.0699 1.91234 0.056 1.1431 0.99668 .31
Ho ~0.13821 00544 -2.63918 0.on 08709 0.78279 0.969
$02-3 1.31961 0.7032 1.87647 0.061 37419 0.94287 14,842
sQ2 -2 ~0.84342 09167 -0.92004 0.358 0.4302 0.07135 2.594
S02 -1 -1.15563 0.9651 ~1.18742 0.231 03149 0.04749 2087
s020 0.83660 0.9044 0.92500 0.355 2.3085 0.39218 13.689
NO2 -3 0.08052 0.0738 105114 0275 1.0839 0.83720 1.253
NO2 -2 ~0.08285 00810 ~1.02223 0.307 0.9208 0.78529 1.079
NO2 -1 0.10238 0.0821 1.24657 0.213 1.1078 0.94309 1.301
NO20 ~0.08947 0.0718 ~1.24588 0.213 0.9144 0.79436 1,083
03-3 -0.01087 0.0485 -0.22622 0.821 09891 0.89544 1.088
03-2 0.00871 0.0547 017772 0.858 1.0098 0.90719 1124
03 -1 ~0.05031 0.0644 ~0.78143 0.435 0.9509 0.83819 1.078
030 -0.01691 0.0545 -0.31010 0.756 09832 0.88359 1.094
Co-3 ~4.60076 87331 -0.68331 0.494 0.0100 1.87e-8 5400, 141
co-2 -381214 6.1407 -0.62080 0.535 0.0221 1.31e-7 3727.310
co-1 0.23848 06148 0.38792 0.698 1.2803 0.38043 4.235
coo 0.46962 18926 0.24814 0.804 15994 0.03917 65305
PM10 -3 0.02202 0.0565 0.38995 0.697 1.0223 0.91515 1142
PM10 -2 -0.11050 0.0789 -1.40121 0.181 0.8954 0.76716 1.045
PM10 -1 -0.05190 0.0809 =0.64158 0.521 0.9494 0.81021 .13
PM10 0 -0.07887 0.0708 -1.11396 0.285 0.9242 0.80441 1.062
PM25-3 -0.01310 01131 -0.11584 0.908 09870 0.79071 1232
PM2,5 -2 0.04684 01811 0.25863 0.786 1.0480 0.73482 1.495
PM2,5 -1 0.28472 0.1638 1.75794 0.082 13294 0.96428 1833
PM2,50 -0.17473 0.0856 -1.82715 0.088 0.8397 0.69616 1.013

Coeficientes del Modelo - Hematoma

Intervalo de Confianza al 95%

Predictor Estimador EE z 2] Razon de odds Inferior Superior
Constante -347.16426 2227.1686 -0.15568 0.876 1.69e-151 0.00000 Inf
Gender:

Male - Female ~0.38001 0.7949 -0.47806 0.633 0.683¢9 0.14400 3.248
Smoker:
Yes - No 0.22039 0.7540 0.29231 0.770 1.2466 0.28441 5.464
Arterlal hypertension
Yes - No -0.28336 07291 -0.38864 0.698 0.7533 0.18044 3144
Antiplatelet/Anticoagulant:
Yes - No -1.75660 1.4399 -1.22135 0.222 0.1729 0.01025 2.896
mRS:
1-0 2.48017 1.3068 1.89822 0.058 11.9433 0.92249 154 628
2-0 2.60172 22625 1.14992 0280 13.4869 0.15997 1137.087
3-0 -1.51842 1.9846 -0.76509 0.444 0.2181 0.00448 10.712
GCS:
15-3 ~1.85534 10,0945 -0.18380 0854 0.1564 400e~10 6.12e47
14-3 -0.88713 98187 ~0.10054 0.820 0.3726 1.640-9 B.490+7
13-3 -0.24876 9.7278 -0.02567 0.560 0.77¢8 4.092-9 1.49248
12-3 3.78750 9.0447 0.40531 0.685 44,1457 491p-7 3.97e+9
n-3 ~24.85486 8090 6871 ~0.00408 0897 1 61e =11 0.00000 Int
10-3 ~0.88265 92142 ~0.09579 0824 0.4137 5.940-9 288047
9-3 ~3.57632 93791 -0.38120 0.703 0.0280 281¢-10 270046
8-3 a.78974 9.0005 0.40748 0.684 44.2449 5.36e-7 3.65e+9
7-3 -0.13303 91577 -0.01453 0988 0.8754 1.400-8 5.48a47
6-3 3.80320 21377 177914 0.075 44.84944 067940 2959.978
5-3 5.00404 5.2665 112108 0262 366.5140 0.01206 111047
4-3 1.45678 15743 0.82537 0.355 4.2921 0.19618 90.906
WFNS:
2-1 2.94235 37924 0.77588 0.438 18.980Q oonz1 32056.119
3-1 1.94079 3.7944 051149 0.609 6.9643 0.00410 11820.956
4-1 4.82938 46735 1.03335 0.301 125,134 0.01316 1.19246
5-1 2.42827 10.2602 0.23667 0813 11,3353 2.09%-8 6.14e+9
mFisher:
2= -2.50034 2877.2224 -8.720-4 0.ge9 0.0813 0.00000 Int
3-1 19.47505 2224.9597 0.00875 0.9¢3 287e +8 0.00000 Inf
a-1 17.07293 22243598 0.00768 0,994 280e +7 0.00000 Inf
Age 0.00752 0.0288 026143 0.794 1.0076 095229 1.066

Los niveles de referencia son: sexo=hombre, Tabaquismo=no, HTA=no, Antiagregantes/anticoagulantes=no, mRS=0,
GCS=3, WFNS=1, mFisher=1.
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Prediccion

Medidas Predictivas

Especificidad  Sensibilidad AUC

0.950 0.660 0.541

Nota. El punto de corte es 0.5
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Figura 23. Curva de ROC con especificidad, sensibilidad y AUC del modelo de hematoma intraparenquimatoso junto
a los datos meteorologicos y de contaminacion atmosférica del dia de la hemorragia y de los tres dias previos.

Abreviaturas: area bajo la curva (AUC).

5.5.7. Mortalidad intrahospitalaria

Se realiza la regresion logistica para evaluar la relacion entre la mortalidad
intrahospitalaria y los datos mensuales meteorolégicos y de contaminacion atmosférica
incorporando al andlisis la edad, sexo, tabaquismo, HTA, wuso de
antiagregantes/anticoagulantes, mRS, GCS, WFNS y mFisher.

La media mensual de NO, (OR 1,142 (IC95% 1,016-1,28); p=0,026) aumenta el riesgo
de mortalidad intrahospitalaria. Los datos se encuentran resumidos en la tabla 57.

El modelo presenta un area bajo la curva (AUC) de 0,925 junto a una sensibilidad de

0,717 y una especificidad de 0,947 (figura 24).
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Tabla 57. Muestra la regresion logistica analizando como variable dependiente la mortalidad intrahospitalaria teniendo

en cuenta los datos mensuales meteorologicos y de contaminacion atmosférica.

Coeficientes del Modelo - In-hospital death

Intervalo de Confianza al 95%

Predictor Estimador EE z p Razdn de odds Inferior Superior
Constante -0.06819 1717.0738 -3.97e-5 1.000 0.93408 0.00000 Inf
mlemp -0.00814 0.0723 -0.11246 0.910 0.99180 0.86077 1.14
mP -0.02378 0.0961 -0.24748 0.805 0.97650 0.80888 1.18
mHA 0.08249 0.0588 1.40334 0.161 1.08589 0.96781 1.22
S02 media mensual 0.10569 0.3446 0.30667 0.759 1.11148 0.56565 2.18
NO2 media mensual 0.13270 0.0596 2.22750 0.026 1.14190 1.01607 1.28
03 media mensual 0.00658 0.0249 0.26483 0.791 1.00661 0.95873 1.06
Media mensual CO -5.79615 3.8669 -1.49890 0.134 0.00304 1.55e-6 5.95
Media mensual PM10 -0.07248 0.0597 -1.21376 0.225 0.93008 0.82735 1.05
Media mensual PM2,5 -0.01433 0.0877 -0.16331 0.870 0.98577 0.83001 1.17
Age 0.04025 0.0218 1.84335 0.085 1.04107 0.99746 1.09
Gender:

Female - Male 0.27477 0.5712 0.48103 0.630 1.31623 0.42964 4.03
Smoker:
Yes - No -0.11507 0.6136 -0.18753 0.851 0.89130 0.26775 2.97
Arterial hypertension:
Yes — No -0.05317 0.5279 -0.10073 0.920 0.94822 0.33695 2.67
AntiplateletjAnticoagulant:
Yes — No 1.29031 0.8054 1.60204 0.109 3.63381 0.74956 17.62
mRS:
1-0 -0.90342 0.9495 -0.95144 0.341 0.40518 0.06301 2.61
2-0 251970 2.1353 1.18001 0.238 1242492 0.18910 816.38
3-0 259247 1.3191 1.96534 0.049 13.36278 1.00711 177.30
GCS:
4-3 0.18589 0.8939 0.20794 0.835 1.20429 0.20884 6.94
5§-3 19.16119 4415.4324 0.00434 0.997 2.10e+8 0.00000 Inf
6-3 1.05345 1.6041 0.65671 0.511 2.86752 0.12361 66.52
7-3 -0.06226 1.6866 -0.03692 0.971 0.93964 0.03446 25.62
8-3 -1.98836 2.0477 -0.97103 0.332 0.13682 0.00247 7.58
9-3 -3.47467 3.7579 -0.92464 0.355 0.03097 1.96e-5 48.94
10-3 -3.11245 2.1367 ~1.45667 0.145 0.04449 6.75e-4 2.93
1-3 -0.60077 2.5541 -0.23521 0.814 0.54839 0.00367 81.88
12-3 -3.80867 2.6819 -1.42012 0.156 0.02218 1.16e-4 4.25
13-3 0.47624 3.7423 0.12726 0.899 1.61001 0.00105 2467.85
14-3 0.29047 3.8149 0.07614 0.939 1.33706 757e-4 2362.65
16-3 -2.87929 3.6119 -0.79716 0.425 0.05617 4.730-5 66.69
WFNS:
2-1 -2.45640 2.2657 -1.08418 0.278 0.08574 0.00101 7.27
3-1 -0.85860 23119 -0.37138 0.710 042375 0.00456 39.36
4-1 2.36103 3.2363 0.72954 0.486 10.60189 0.01885 6027.56
5-1 0.79749 3.6343 0.21943 0.826 221997 0.00179 2753.54
mFisher:
2-1 ~-0.29411 2275.3557 -1.2%e-4 1.000 0.74519 0.00000 Int
3-1 13.93085 1714.3690 0.00813 0.994 1.12e46 0.00000 Int
4-1 14.54499 1714.3689 0.00848 0.993 2.07e+6 0.00000 Inf

Los niveles de referencia son: sexo=hombre, Tabaquismo=no, HTA=no, Antiagregantes/anticoagulantes=no, mRS=0,
GCS=3, WFNS=1, mFisher=1.

124



Prediccion

Medidas Predictivas

Especificidad Sensibilidad AUC

0.847 0717 0.925

Nota. El punto de corte es 0.5

Curva ROC

5

1.00 4 r—//

¥ — —— /
f pd
0.756
’
J &

° /
B //
S 050 /
w
[ s
D S/
)

0.25 4

//
| /
|
0.00
0.00 0.25 0.50 075 1.00

1 - Especificidad

Figura 24. Curva de ROC con especificidad, sensibilidad y AUC del modelo de mortalidad intrahospitalaria junto a los

datos mensuales meteorologicos y de contaminacioén atmosférica. Abreviaturas: area bajo la curva (AUC).

Se realiza la regresion logistica para evaluar la relacion entre la mortalidad
intrahospitalaria y los datos meteorologicos y de contaminacion atmosférica del dia de la
hemorragia y los tres dias previos, incorporando al andlisis la edad, sexo, tabaquismo,
HTA, uso de antiagregantes/anticoagulantes, mRS, GCS, WFNS y mFisher. Para este
modelo se utilizaron las escalas como datos cuantitativos GCS, WFNS, mRS y mFisher.
Se observa que un valor elevado de temperatura el dia de la hemorragia (OR 2,061
(IC95% 1,135-3,745); p=0,018), un valor elevado de presion atmosférica dos dias previos
a la hemorragia (OR 1,539 (IC95% 1,071-2,211); p=0,02), un valor elevado de PM g tres
dias previo a la hemorragia (OR 1,144 (IC95% 1,021-1,282); p=0,021), un valor elevado
de PM> 5 dos dias previos a la hemorragia (OR 1,45 (I1C95%1,052-1,998); p=0,023) y la
edad (OR 1,128 (IC95% 1,047-1,215); p=0,002) aumentan el riesgo de mortalidad
intrahospitalaria.

Un valor elevado de presion atmosférica el dia previo a la hemorragia (OR 0,622 (IC95%
0,425-0,909); p=0,014) y de HA dos dias previos a la hemorragia (OR 0,873 (IC95%
0,767-0,993); p=0,039) disminuyen el riesgo de mortalidad intrahospitalaria. Se

encuentran los datos en la tabla 58.
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El modelo presenta un area bajo la curva (AUC) de 0,965 junto a una sensibilidad de

0,808 y una especificidad de 0,958 (figura 25).

Tabla 58. Muestra la regresion logistica analizando como variable dependiente la mortalidad intrahospitalaria teniendo

en cuenta los datos meteorologicos y de contaminacion atmosférica del dia de 1a hemorragia y los tres dias previos.

Coeficientes del Modelo - In-hospital death

Intervalo de Confianza al 95%

Predictor Estimador EE 4 P Razon de odds Inferior Superior
Constante 80.14882 94,9687 0.8439 0.399 6.43e+34 9.35e-47 4.42e+115
Tmed -3 0.00308 0.2371 0.0130 0.990 1.003 0.6302 1.597
Tmed -2 ~0.00996 0.4354 -0.0229 0.982 0.990 0.4218 2.324
Tmed -1 -0.93188 0.4774 -1.9520 0.051 0.394 0.1545 1.004
Tmed0 0.72329 0.3046 23742 0.018 2.061 1.1345 3.745
Pmed -3 -0.17721 0.1213 -1.4608 0.144 0.838 0.6604 1.062
Pmed -2 0.43128 0.1848 23335 0.020 1.539 1.0715 221
Pmed -1 -0.47561 0.1943 -2.4483 0.014 0.622 0.4247 0.909
Pmed 0 0.13176 0.1271 1.0364 0.300 1.141 0.8892 1.464
S-3 0.16250 0.1057 1.5369 0.124 1176 0.9563 1.447
S-2 0.11759 0.1078 1.0912 0.275 1125 0.9106 1.389
$-1 -0.14821 0.1171 -1.2653 0.206 0.862 0.6854 1.085
S0 0.12338 0.1073 1.1500 0.250 1,131 0.9168 1.396
H-3 0.07322 0.0546 1.3406 0.180 1.076 0.9667 1.198
H-2 -0.13609 0.0659 -2.0663 0.039 0.873 0.7671 0.993
H-1 -0.02007 0.0532 -0.3771 0.706 0.980 0.8830 1.088
HO 0.05861 0.0442 1.3261 0.185 1.060 0.9724 1.156
S02-3 0.30111 0.6242 0.4824 0.630 1.351 0.3976 4.593
S02 -2 -0.19936 0.5717 -0.3487 0.727 0.819 0.2671 2.512
S02 -1 0.93506 0.8678 1.0775 0.281 2.547 0.4650 13.955
S020 -1.51755 0.8844 -1.7160 0.086 0.219 0.0387 1.241
NO2 -3 0.07347 0.0724 1.0146 0.310 1.076 0.9338 1.240
NO2 -2 0.07745 0.0881 0.8789 0.379 1.081 0.9091 1.284
NO2 1 -0.08207 0.1149 -0.7142 0.475 0.921 0.7354 1.154
NO2 0 0.04690 0.0892 0.5257 0.599 1.048 0.8799 1.248
03-3 0.07145 0.0567 1.2595 0.208 1.074 0.9610 1.200
03-2 -0.07308 0.0641 -1.1396 0.254 0.930 0.8197 1.054
031 -0.03109 0.0626 -0.4969 0.619 0.969 0.8575 1.096
030 0.01087 0.0549 0.1980 0.843 1.011 0.9078 1.126
Co-3 -2.08843 6.5942 -0.3167 0.751 0.124 3.02e -7 50819.122
CO -2 -13.02728 8.6356 -1.5085 0.131 2.20e -6 9.81e-14 49.317
(ool 5.88479 5.0630 1.1623 0.245 359.526 0.0176 7.33e +6
coo 0.56475 0.7684 0.7350 0.462 1.759 0.3902 7.930
PM10 -3 0.13424 0.0581 2.3094 0.021 1144 1.0205 1.282
PM10 -2 -0.05400 0.0839 -0.6435 0.520 0.947 0.8038 1.117
PM10 -1 -0.09344 0.0860 -1.0858 0.278 0911 0.7694 1.078
PM10 0 -0.02588 0.0670 -0.3863 0.699 0.974 0.8545 1111
PM2,5 -3 -0.18140 0.1079 -1.6819 0.093 0.834 0.6752 1.030
PM2,5 -2 0.37132 0.1636 22701 0.023 1.450 1.0520 1.998
PM2,5 -1 -0.16755 0.1446 -1.1584 0.247 0.846 0.6370 1.123
PM250 0.10748 0.0974 1.1037 0.270 1.113 0.9200 1.348

Coeficientes del Modelo - In-hospital death

Intervalo de Confianza al 95%

Predictor Estimador EE Z P Razén de odds Inferior Superior
Constante 80.14882 94,9687 0.8439 0.399 6.43e+34 9.35e-47 4.42e+115
Gender:

Male - Female -0.67695 0.9067 -0.7466 0.455 0.508 0.0860 3.004
Smoker:

Yes - No 0.29093 0.9300 0.3128 0.754 1.338 0.2161 8.279
Arterial hypertension:

Yes - No -0.06070 0.8007 -0.0758 0.940 0.941 0.1959 4521
Antiplatelet/Anticoagulant:

Yes - No -0.72596 1.4409 -0.5038 0.614 0.484 0.0287 8.150
mRS 0.36516 0.5070 0.7202 0.471 1.441 0.5333 3.892
GCS -0.17001 0.2301 -0.7389 0.460 0.844 0.5374 1.324
WFNS 1.14593 0.7564 1.5150 0.130 3.145 0.7142 13.852
mFisher 0.47281 1.1663 0.4054 0.685 1.604 0.1831 15.781
Age 0.12043 0.0380 3.1734 0.002 1.128 1.0471 1.215

Los niveles de referencia son: sexo=hombre, Tabaquismo=no, HTA=no, Antiagregantes/anticoagulantes=no.
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Prediccion

Medidas Predictivas

Especificidad Sensibilidad AUC

0.958 0.808 0.965

Nota. El punto de corte es 0.5

Curva ROC
(3

1.00 4

0.75 4

0.50 4

Sensibilidad

0.00 4

0.cO 0.25 0.50 075 1.00
1 - Especificidad

Figura 25. Curva de ROC con especificidad, sensibilidad y AUC del modelo de mortalidad intrahospitalaria junto a los

datos meteorologicos y de contaminacion atmosférica del dia de la hemorragia y de los tres dias previos. Abreviaturas:
area bajo la curva (AUC).
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6. Discusion

En nuestro estudio se ha observado que la HSAe es mas frecuente en invierno y menos
frecuente en verano. En cuanto a los factores atmosféricos se observa que la RS es un
factor protector para HSAe. Por lo que respecta a los contaminantes atmosféricos, en el
analisis univariante de Poisson se evidencia que un mayor nivel de PMys el dia del
sangrado al compararlo con los tres dias previos al sangrado aumenta el riesgo de
presentar HSAe, no confirmandose en el andlisis multivariante. Ademas, se observa un
aumento del riesgo de la mortalidad intrahospitalaria en relaciéon con mayores niveles

mensuales de NO> y de PM1o y PM> 5 en los dias previos a la hemorragia.

6.1. Descripcion de 1a HSAe en una poblacion mediterranea

Comparando los datos demograficos, radiologicos y aneurismaticos se observa una
distribucion similar a la de estudios previos. Se observa una media de edad (57,2 afios)
algo menor en nuestro estudio al compararlo con estudios previos en los que la media de
edad ha ido aumentando con el envejecimiento de la poblacién a una media de 60-65 afios

(Nieuwkamp DJ, 2009). La distribucion entre HSAe aneurismatica y no aneurismatica en

nuestro estudio presenta una proporcion ligeramente superior de HSAe no aneurismatica
(30%), estando descrito en la literatura entre un 10-15% de HSAe de origen no

aneurismatico (Flaherty ML, 2005). En cuanto a las complicaciones asociadas a la HSAe

se aprecia una menor incidencia de vasoespasmo tanto clinico (13,2%) como angiografico
(28,4%) con respecto a la literatura, en la que esta descrita la presencia en el 30% y en el

50% de los casos, respectivamente (Kassell NF, 1985; Dorsch N, 2011).). La hidrocefalia

aguda se presenta habitualmente en un 20% de los pacientes con HSAe (Hasan D, 1987;

van Donkelaar CE, 2018; Graff-Radford NR, 1989), observandose un 53% de pacientes

con hidrocefalia en nuestro estudio. La mortalidad intrahospitalaria en nuestra serie fue
del 21,2%, que se encuentra dentro del rango descrito por la literatura, que describe hasta

un 44% de mortalidad intrahospitalaria (Nieuwkamp DJ, 2009), aunque en estudios mas

recientes se observa una disminucion progresiva de la mortalidad intrahospitalaria

situandose entre un 15-30% (Abulhasan YB, 2018; Dijkland SA, 2016), probablemente

debido al mejor manejo del paciente neurocritico tanto hospitalario como
extrahospitalario y la rapida exclusion de la circulacion del aneurisma causante de la

hemorragia (Lv B, 2024).
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Al comparar los grupos de HSAe aneurismatica y HSAe no aneurismatica se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos como un peor grado
clinico inicial medida con la escala de la WFNS y la escala de GCS en el grupo de
pacientes con HSAe aneurismatica. En cuanto a las variables radioldgicas los pacientes
con HSAe presentaron mayor grado en la escala de mFisher, mayor presencia de
hematoma intraparenquimatoso, de hemorragia intraventricular y de edema difuso. Este
peor grado clinico y radiologico inicial explica que los pacientes con HSAe aneurismatica
presentaron mayor incidencia de las complicaciones de la HSAe como son vasoespasmo
clinico, vasoespasmo angiografico, crisis epilépticas, isquemia y estancia en UCI mas
prolongada. No se observaron diferencias en la mortalidad intrahospitalaria, en la
distribucion estacional ni en las variables meteorologicas y de contaminacion
atmosférica. Todos estos hallazgos son similares a los descritos en la literatura,
presentando la HSAe no aneurismatica una menor incidencia de complicaciones
secundarias de la HSAe como vasoespasmo, hidrocefalia y un mejor prondstico a largo

plazo (Conzen C, 2022; Tarkiainen J, 2023; Angermann M, 2022) en contexto de una

menor carga hematica y lesional inicial.

6.2. Incidencia de HSAe en una poblacion mediterranea

En nuestro estudio se observa una incidencia baja de HSAe (0,27-0,59 casos cada 100.000
habitantes) en comparacion con la descrita en la literatura (0,71-12,38 casos cada 100.000

habitantes) (Hughes JD, 2018), a pesar de que la tendencia actual es a una disminuciéon

progresiva de la incidencia de HSAe a nivel mundial por mejor control de los factores de

riesgo como el tabaco y la HTA (Ikawa F, 2020; Korja M, 2016; Xia C, 2023).

Se aprecia en nuestro estudio una mayor incidencia de HSAe en la franja horaria
comprendida entre las 6 y las 12 horas (37,2% de los casos). Este hallazgo concuerda con
lo descrito en la literatura donde se ha sefialado un patron circadiano en la presentacion

de distintos eventos cerebrovasculares y cardiovasculares (Temes RE, 2012; Lee JM,

2019). La explicacion mas aceptada es la influencia del ritmo circadiano sobre la presion
arterial y el tono vascular. Durante las primeras horas de la mafiana se produce un
aumento progresivo de la actividad del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal con liberacion
de cortisol, acompafiado de un aumento de la actividad simpatica y de catecolaminas
plasmaticas. Estos fendmenos favorecen una mayor presion arterial. En pacientes con

aneurismas dicho incremento matutino de la presion arterial y de la actividad vasomotora
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podria actuar como factor precipitante de la ruptura aneurismatica. Asimismo, estudios
previos han documentado que el pico matutino de presion arterial se asocia a mayor riesgo
de ictus e infarto de miocardio, reforzando la hipdtesis de que la variacion circadiana del
sistema cardiovascular constituye un determinante en la vulnerabilidad a eventos
cardiovasculares agudos (Elliot WJ, 1998), como la HSAe.

El 74% de los casos recogidos residian en la provincia de Barcelona y el 26% restante en
las provincias de Tarragona, Girona y Lleida, presentando la provincia de Barcelona el
75% de la poblacion catalana, por lo que se observa una distribucion representativa de la

poblacion.

6.3. Estacionalidad de la HSAe: mas casos en invierno

En cuanto a la estacionalidad de la HSA la mayoria de los estudios previos describen una

mayor incidencia en otofio e invierno (Fujii T, 2022; Huang Q, 2019; Hughes MA, 2010;

Kim JH, 2022) y sobre todo menor incidencia en los meses de verano (Fischer T, 2005;

de Steenhuijsen Piters WA, 2013), hallazgos que se reproducen en nuestra cohorte. Sin

embargo, otros trabajos no han logrado confirmar esta asociacion, describiendo una

distribucion homogénea a lo largo del afio sin variaciones significativas (McDonald RJ
2012). Un factor clave que podria explicar esta variabilidad es la HTA, tanto en el
desarrollo como en la ruptura de los aneurismas intracraneales. Se ha demostrado que la
tension arterial presenta un patron estacional, con cifras mas elevadas en los meses frios

y un descenso durante los meses mas célidos (Narita K, 2021; Stergiou GS, 2020). Este

comportamiento es congruente con los resultados de nuestro estudio que muestran una
mayor incidencia de HSAe en invierno y menor en verano, lo que sugiere que las
oscilaciones de la presion arterial, que no hemos podido analizar en nuestro estudio,
vinculadas a la temperatura ambiental podrian desempefiar un papel relevante en la
ruptura aneurismatica. Aunque en nuestro estudio no hemos observado una influencia
directa de la temperatura ni de sus cambios sobre la incidencia de HSAe, tratandose todo
lo anterior de una nueva hipotesis. Ademas, esta variabilidad estacional de la presion
arterial ha sido relacionada con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares durante el
invierno, estacion en la que también se ha descrito una mayor diferencia entre las cifras

maximas y minimas de presion arterial (Narita K, 2021). A estos factores se ailaden otros

condicionantes propios de los meses frios, como el incremento de la actividad simpatica,
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el aumento de la viscosidad sanguinea y los cambios en la reactividad vascular, que

podrian potenciar el riesgo de HSAe (Woodhouse PR, 1994).

6.4. Variabilidad de la relacion de HSAe con los factores medioambientales

6.4.1. Presion atmosférica, temperatura v humedad ambiental

Diversos estudios han analizado la posible influencia de factores meteorologicos en la
incidencia de la HSAe, con especial atencion a las variaciones de la presion atmosférica.
Sin embargo, los resultados obtenidos hasta la fecha son contradictorios: mientras algunos
trabajos han sugerido una mayor incidencia de HSAe en relacion con cambios bruscos de
presion o niveles elevados de la misma (Bafio-Ruiz E, 2010; van Donkelaar CE, 2018;

Huang Q. 2019: Kellog M. 2018, Landers AT, 1997: Setzer M, 2007; Vencloviene J,

2021), otros no han podido confirmar dicha asociacion. De manera similar, la temperatura
y la diferencia entre sus valores méximos y minimos diarios también se han vinculado a
la aparicion de HSAe en algunos estudios (Backes D, 2016; Chen H, 2024; Gill RS, 2013;
Han MH, 2017; Helsper M, 2021; Li M, 2019; Neidert MC, 2013 Rivera-Lara R, 2015).

En este contexto, se ha descrito una mayor incidencia de HSAe en relacion con picos de

HA (Hughes MA, 2010, Lai PM, 2014). En nuestro estudio, sin embargo, no se ha

encontrado asociacion significativa entre estos factores meteorologicos (presion

atmosférica, temperatura o HA) y la incidencia de HSAe.

6.4.2. Radiacion solar

Se ha descrito la participacion de factores inflamatorios como las metaloproteasas que
degradan la matriz extracelular e inducen una respuesta inflamatoria mediante
interleuquinas (IL6 o factor de necrosis tumoral alfa), tanto en la formaciéon como en la

ruptura aneurismatica (Cordina SM, 2020; Hudson JS, 2014; Wang J, 2021; Chen SJ,

2024). Se ha observado en muestras histologicas que hay un mayor numero de
macrofagos proinflamatorios en la cupula aneurismatica tras la ruptura de este, indicando

la influencia de la inflamacién en la ruptura aneurismatica (Hudson JS, 2014). En nuestro

estudio se ha observado que la RS parece ser un factor protector frente a la HSA,
hipotetizando que al aumentar la exposicion a los rayos ultravioleta se aumenta la sintesis

de vitamina D que crea un efecto antiinflamatorio (Mirbagheri A, 2025; Lai PM, 2014).
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Esto podria explicar la mayor incidencia de HSA en zonas con menor RS como Finlandia
y Japon, y la menor la incidencia en regiones como la mediterranea mas cercanas al
ecuador y con mayor exposicion a la RS.

Ademas de realizar la regresion de Poisson de la muestra total de HSAe se realizo el
analisis por separado de los casos de HSAe aneurismatica y de HSAe no aneurismatica
en relacion con los factores meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica, destacando
que en el grupo de pacientes con HSAe aneurismatica se observé una disminucion del
riesgo de hemorragia a mayor RS en el mes de la HSAe, lo cual no se observa en el grupo
de HSAe no aneurismatica. Esto hace presuponer que la proteccion frente a la inflamacion
por aumento de la vitamina D influye en una disminucién de la incidencia de HSAe

aneurismatica.

6.4.3. Contaminantes atmosféricos

Se ha descrito que determinados contaminantes atmosféricos pueden aumentar el riesgo
tanto a corto como medio/largo plazo de los diferentes tipos de ictus, aunque siendo

menos estudiada su relacion con la HSAe (Verhoeven JI, 2021). La mayoria de los

contaminantes incluidos en nuestro estudio provienen de la combustion, principalmente

de origen industrial y del trafico rodado, que son los que se recogen en las estaciones de

medicién (Sierra-Vargas MP, 2012). Una exposicion cronica a la contaminacion
atmosférica provoca un dafio al sistema cardiovascular por medio de disfuncion
endotelial, vasoconstricciéon, aumento de la tension arterial, cambios protromboticos,
inflamacion sistémica, estrés oxidativo, desbalance autondémico y progresion de la

arterioesclerosis (Wellenius GA, 2012; O'Donnell MJ, 2011). Por otro lado, se ha

documentado que exposiciones agudas, especificamente, a niveles elevados de PM» 5 han

mostrado una relacion con el aumento del riesgo de ictus isquémico (Verhoeven JI, 2021,

Wellenius GA, 2012). En nuestro estudio no se ha observado relacion de la incidencia de

HSAe con SOz, NO, O3, CO ni PMjo, aunque si se ha observado una relacioén a corto
plazo con mayores niveles de PMazs el dia del sangrado con respecto a los tres dias
previos, pudiendo tratarse de un factor precipitante. Es importante remarcar que se
observo esta relacion en el analisis univariante, lo cual no se confirmé posteriormente en
el andlisis multivariante, donde si que se observd una tendencia a la significancia
estadistica sin alcanzarla. Desde el punto de vista fisiopatoldgico, concentraciones

elevadas de PM: 5 pueden precipitar la HSAe, al aumentar el estrés oxidativo (Long YM,
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2020), que, a su vez, aumenta los factores proinflamatorios, creando disfuncion endotelial

y provocando cambios en la presion arterial (Li R, 2022; Yang Z, 2022). Por tanto, la
contaminacion atmosférica, y en particular la exposicion a particulas finas podria
representar un factor de riesgo modificable para HSAe, lo que refuerza la necesidad de
disefiar estrategias de salud publica orientadas a reducir los picos de contaminacion y

mitigar sus efectos sobre la salud cerebrovascular.

6.5. Influencia de los factores ambientales en el pronostico de la HSAe

Las complicaciones asociadas a la HSAe determinan el pronostico de los pacientes,
afectando a su calidad de vida e influyendo incluso en el aumento de la mortalidad. Hasta
el momento no se ha investigado si existe relacion entre los factores meteorologicos y de
contaminacion atmosférica con la presencia de las complicaciones asociadas a la HSAe
como la hidrocefalia aguda, el vasoespasmo tanto clinico como angiografico, el edema y
la isquemia cerebrales. Dada la escasa evidencia existente, hace que este aspecto del
trabajo sea el mas novedoso. Es importante destacar la influencia del tabaco sobre el
aumento del riesgo de presentar vasoespasmo clinico e isquemia cerebral, estando

descrito en la literatura (Lasner TM, 1997).

6.5.1. Hidrocefalia

La hidrocefalia es una de las complicaciones mas frecuentes de la HSAe, estando presente
en aproximadamente el 20% de los pacientes en las primeras 72 horas tras la hemorragia

(Chen S, 2019), observando en nuestro estudio un aumento del riesgo de padecerla los

pacientes con HTA sin observar que un aumento de los niveles de contaminacion

atmosférica ni de las variables meteoroldgicas aumenten su incidencia.

6.5.2. Vasoespasmo

El vasoespasmo es uno de los factores que influyen sobre la aparicion de la ICT, la cual

propicia en el paciente una gran morbilidad (Dodd WS, 2021). El vasoespasmo se produce

principalmente por una liberacion de productos de degradacion de la sangre,
especialmente la hemoglobina y el hierro, que inducen estrés oxidativo y secuestran 6xido

nitrico, reduciendo la biodisponibilidad como vasodilatador. Este desequilibrio favorece
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la vasoconstriccion y se ve potenciado por la activacion por procesos inflamatorios con
liberacion de citoquinas y endotelina-1, un potente vasoconstrictor. Al mismo tiempo, el
hierro y los radicales libres alteran el manejo intracelular del calcio en el musculo liso, lo
que promueve la constriccion sostenida de la pared arterial y disminuye el calibre de los

vasos cerebrales, influyendo sobre la aparicion de la ICT (Macdonald RL, 2014; Cahill J,

2009; Macdonald RL, 1991). En el vasoespasmo angiografico se observa en nuestro

estudio una influencia a medio plazo del PMio y a corto plazo unos niveles aumentados
de estas particulas el dia de la hemorragia aumentan el riesgo de presentarla. En el
vasoespasmo clinico se observan resultados contradictorios en cuanto a las particulas de
PMio, ya que a corto plazo niveles elevados aumentan el riesgo de vasoespasmo clinico
pero dos dias previos a la hemorragia se observa que disminuye el riesgo. Estos resultados
contradictorios, probablemente sean secundarios a la baja potencia estadistica del estudio
y habria que realizar un estudio con una muestra mayor para poder determinar si existe o

no una relacion.

6.5.3. Edema cerebral

La HSAe desencadena una intensa respuesta neuroinflamatoria caracterizada por
activacion microglial, liberacién de citoquinas y generacion de especies reactivas de
oxigeno. Esta cascada inflamatoria se asocia tanto con el desarrollo de edema cerebral
como con la aparicion de isquemia cerebral secundaria. El edema se produce, en parte,
por la disrupcién de la barrera hematoencefalica inducida por mediadores inflamatorios,
lo que facilita la extravasacion de liquido y células inmunitarias al parénquima cerebral

(Chen S, 2020). Por su parte la isquemia cerebral se relaciona con el vasoespasmo y la

microtrombosis, procesos en los que la inflamaciéon desempeiia un papel crucial al
potenciar la disfuncion endotelial y la microtrombosis, procesos en los que la inflamacién
desempefia un papel crucial al potenciar la disfuncion endotelial y la vasoconstriccion

sostenida (Lucke-Wold BP, 2016; de Oliveira Manoel AL. 2018: Fu XM, 2025:

Macdonald RL, 2014). Los resultados de nuestro trabajo muestran la influencia de niveles
elevados de NO; tanto a corto plazo (tres dias previos a la hemorragia), como a medio
plazo, a lo que se suma un aumento del riesgo por niveles elevados de O3 a medio plazo
sobre la incidencia de edema cerebral y la relacion a corto plazo de la isquemia cerebral
con niveles elevados de SOz, O3 y PM25 en los dias previos al sangrado. En conjunto

estos hallazgos apoyan la hipotesis de que las complicaciones neuroldgicas de la HSAe
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tienen un componente inflamatorio que puede ser exacerbado por la exposicion a

contaminantes atmosféricos proinflamatorios.

6.5.4. Mortalidad intrahospitalaria

La relacion entre la contaminacidon atmosférica y la mortalidad intrahospitalaria ha sido
bien documentada en pacientes con ictus isquémico y enfermedades cardiovasculares,
donde niveles elevados de distintos contaminantes, en particular particulas finas, se han

asociado a un incremento significativo del riesgo (Shah AS, 2015; Toubasi A, 2023). Sin

embargo, la evidencia en pacientes con HSAe es mucho méas limitada. Nuestros resultados
aportan nueva informacion en este campo, al demostrar que niveles elevados de NOz en
el mes del debut hemorragico se asocian con un mayor riesgo de mortalidad
intrahospitalaria. Asimismo, encontramos que concentraciones altas de PMio y PMa2s en
los dias inmediatamente previos al evento se relacionan con un aumento del riesgo de
mortalidad, lo que sugiere un posible efecto desencadenante retardado a través de
mecanismo inflamatorios y de estrés oxidativo previamente descritos. En conjunto estos
hallazgos refuerzan la hipdtesis de que la contaminacion ambiental, no solo actiia como
factor de riesgo en la incidencia de eventos cerebrovasculares, sino también en su
pronostico, y abren la puerta a futuras investigaciones dirigidas a clarificar su impacto

especifico en la evolucion de la HSAe.

6.6. Fortalezas del estudio

Se trata de un estudio en el que se evalta la poblacion mediterranea, que en la literatura

se ha evaluado en pacientes con HSAe en solo otra ocasion (Bafio-Ruiz, 2010), que no
muestra influencia de factores ambientales sobre la incidencia de la HSAe. La poblacion

mediterranea presenta menor incidencia de eventos cardiovasculares (Richardson LA,

2022; Mata-Fernandez, 2021), por lo que es una poblacion de interés para su estudio y de

la que se ha extrapolado su estilo de vida con disminucion de la incidencia en paises no

mediterraneos (Tong TY, 2016).

Nuestro estudio aporta un valor afladido al centrarse en la poblacion mediterranea, en la
que la influencia de factores meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica apenas han

sido exploradas, existiendo Uinicamente una publicacidon previa que no mostro relacion

significativa con dichos factores (Banos-Ruiz, 2010). La poblacion mediterranea es de
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especial interés, ya que presenta una menor incidencia de eventos cardiovasculares en
comparacion con otras regiones, hecho que se ha relacionado en gran medida con el

patron dietéticos y el estilo de vida (Richardson LA, 2022; Mata-Fernandez, 2021).

Ademas, se ha observado que la adopcion de la dieta mediterrdnea en poblaciones no
mediterraneas también se asocia con una disminuciéon de la incidencia de eventos

cardiovasculares (Tong TY, 2016), efecto que ha sido respaldado por ensayos clinicos,

demostrando una reduccidn significativa en la incidencia de eventos cardiovasculares

mayores en individuos con alta adherencia a esta dieta (Estruch R, 2018). Estos hallazgos

refuerzan la pertinencia de estudiar esta cohorte y permiten plantear la hipotesis de que
determinados habitos de vida podrian modular la vulnerabilidad frente a factores
meteoroldgicos y contaminacion atmosférica, influyendo en la incidencia y prondstico de
la HSAe.

Como punto fuerte a destacar se trata de un estudio que tiene en cuenta los datos
atmosféricos y de contaminacion de la estacion mds cercana al domicilio de los pacientes,
a diferencia de otros estudios que utilizan como referencia una unica estacion de medida

para toda la cohorte (Donkelaar CE, 2018; Huang Q. 2019), permitiendo nuestra

metodologia una aproximacién mas precisa y representativa de la exposicion individual.
Asimismo, se consideraron no solo las condiciones meteoroldgicas y de contaminacién
atmosférica en el momento de la hemorragia, sino también en el mes de presentacion y
los tres dias previos, lo que posibilita valorar de manera diferenciada la influencia de
factores precipitantes tanto a corto como medio plazo. Este enfoque permite detectar
asociaciones dinamicas entre las variaciones de la contaminacion atmosférica, los
cambios meteorologicos y la aparicion de HSAe, permitiendo interpretar los resultados
en un marco mas completo de exposicion ambiental.

Como médicos asistenciales y neurocirujanos, estamos habituados al manejo tanto de
aneurismas cerebrales no rotos como de pacientes con HSAe, ya sea de origen
aneurismatico o no aneurismatico. Sin embargo, la realidad clinica es que la mayoria de
los pacientes con aneurismas intracraneales no son diagnosticados hasta la presentacion
de la HSAe. En este contexto, identificar y comprender los factores precipitantes adquiere
un valor especial, ya que abre la puerta a estrategias de prevencion primaria orientadas a
reducir la incidencia de HSAe y la morbimortalidad que generan tanto la propia
hemorragia como sus complicaciones asociadas. Con todo ello, la identificacion de

factores precipitantes no solo enriquece el conocimiento fisiopatoldgico de la HSAe, sino
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que también constituye una herramienta clave para disefiar intervenciones preventivas

con potencial impacto en la reduccion de su incidencia y sus complicaciones asociadas.

6.7. Limitaciones del estudio

El presente estudio de cohorte evalia la incidencia de HSAe en la poblacion mediterranea
y su relacion con factores meteoroldgicos y contaminacion atmosférica presenta diversas
limitaciones que deben ser consideradas para la correcta interpretacion de los resultados
obtenidos.

En primer lugar, el tamafio muestral de la cohorte es relativamente reducido, con un total
de 250 pacientes incluidos, lo que limita el poder estadistico para detectar asociaciones
significativas, especialmente dada la baja incidencia de HSAe observada en la muestra en
comparacion con la literatura. Esta limitacion inherente a estudios poblacionales con
eventos pocos frecuentes dificulta la generalizacion de los hallazgos a otras poblaciones.
Asimismo, la baja incidencia puede incrementar la probabilidad de error tipo II, es decir,
la posibilidad de no detectar una asociacion real entre las variables estudiadas (falso
negativo), lo que puede llevar a subestimar el efecto de los factores meteoroldgicos y de
contaminacion atmosférica sobre la incidencia de la HSAe.

Ademas, la incidencia de HSAe recogida podria haberse visto afectada por el periodo

temporal del estudio, que incluy6 la pandemia por SARS-CoV-2 (Nguyen TN, 2021).
Durante dicho periodo se observaron cambios relevantes tanto en la movilidad de la
poblacion como en los niveles de contaminacion ambiental, factores que podrian haber
condicionado la frecuencia y registro de los casos. Cabe sefalar, asimismo que en estudio
previos de incidencia de HSAe se ha descrito una tendencia decreciente (Sipila 2017,
Hughes 2018, Etminan 2019) atribuida a un mejor control de factores de riesgo como el

consumo de tabaco y la HTA (Tada 2014, Mortazavi 2023, LV 2024, Korja 2016), lo cual

podria haber contribuido igualmente a la baja incidencia de la muestra.

En cuanto a la recogida de datos clinicos, esta se realizd de manera prospectiva en el
marco del estudio poblacional HSACat, lo que aporta una mayor fiabilidad en la
documentacion de la fecha de inicio de los sintomas de la HSAe y las variables clinicas.
Sin embargo, algunas variables clinicas, radiologicas y de complicaciones fueron
recogidas por diferentes investigadores, al tratarse de un estudio multicéntrico. Esto

introduce la posibilidad de un sesgo de observador, ya que las diferencias en la
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experiencia, criterios diagnésticos y métodos de registro entre evaluadores pueden
generar variabilidad en la clasificacion y medicion de dichas variables.

Asimismo, deben considerarse limitaciones relacionados con la poblacion incluida:
unicamente se registraron pacientes asistidos en hospitales de tercer nivel, por lo que no
se incluyeron aquellos que fallecieron antes de llegar al hospital ni posiblemente algunos
casos con mal pronostico atendidos inicialmente en hospitales comarcales que no fueron
derivados a centros terciarios, lo que puede conllevar a un sesgo de seleccion y una menor
incidencia registrada de HSAe.

Los datos meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica se obtuvieron de las estaciones
meteoroldgicas y de contaminacion atmosférica mas cercanas al domicilio del paciente,
con una distancia maxima de 50 kilémetros. Esta metodologia, aunque practica y comun
en estudios epidemioldgicos ambientales, no refleja necesariamente la exposicion
individual real, dado que las condiciones ambientales pueden variar considerablemente
en distancias menores, especialmente en zonas con microclimas o fuentes puntuales de
contaminacion atmosférica como la cercania a fabricas o a carreteras con alto flujo de
trafico. Ademas, la heterogeneidad en la frecuencia de registro, con estaciones que
proporcionan datos diarios y otras con registros horarios, introduce desafios en la
homogenizacion y analisis de las variables ambientales, pudiendo influir en la precision
de las estimaciones. También se debe tener en cuenta que se han tenido en cuenta datos
de contaminacion atmosférica y no datos de exposicion individual de los pacientes a
contaminantes interiores, que podrian influir en la exposicion total del paciente.

Para controlar posibles variables confusoras, se aplicaron andlisis estadisticos
univariantes y multivariantes, utilizando modelos de regresion de Poisson y regresion
logistica. No obstante, la posibilidad de variables no medidas o desconocidas, puede dejar
una confusion residual que influya en la interpretacion de las relaciones observadas.
Finalmente, este estudio comparte limitaciones inherentes a cualquier estudio poblacional
observacional, donde la ausencia de aleatorizacion y el disefio no experimental restringen
la capacidad de establecer relaciones causales definitivas, limitdndose a identificar

asociaciones.

6.8. Aplicabilidad clinica

Los resultados obtenidos en esta tesis aportan informacion relevante para la practica

clinica y la salud publica en el manejo y prevencion de la HSAe en la poblacion
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mediterranea. La identificacion de un patron estacional, con mayor incidencia de HSAe
en invierno y menor en verano, sugiere la necesidad de reforzar las medidas preventivas
y el control clinico durante los meses de mayor riesgo, incluyendo un mejor control de
factores modificables como la hipertension arterial y tabaquismo, a través de programas

especificos de vigilancia y educacion sanitaria en esta época del afio.

La RS se perfila como un posible factor protector, abriendo vias para futuras estrategias
preventivas basadas en la exposicion controlada a la luz solar, dentro de un marco clinico

adecuado.

En relacion con la contaminacion atmosférica, los hallazgos indican que niveles elevados
de NO: durante el mes de la hemorragia y particulas finas (PMioy PM2s) en los dias
previos a la hemorragia aumentan el riesgo de mortalidad intrahospitalaria en pacientes
con HSAe. Ademas, pudiera existir una relacion entre mayores niveles de contaminacion
por PMzs el dia de la hemorragia con mayor incidencia de HSAe. Esto subraya la
necesidad de implementar y reforzar politicas de salud publica dirigidas a la reduccion de
la contaminacion atmosférica, con el objetivo de disminuir su impacto negativo en la
salud cerebrovascular de la poblacion. Esta medida no solo afectaria a los pacientes

afectos de HSAe, sino a toda la poblacion mejorando su salud.

En conclusion, esta tesis aporta evidencia que puede ayudar a optimizar tanto la
planificacion sanitaria como las estrategias de salud publica, especialmente en regiones
con caracteristicas ambientales similares a Catalufia. Se recomienda, por tanto, promover
medidas de control ambiental para reducir la contaminacion atmosférica y fortalecer los
programas de prevencion y control clinico en invierno, con el fin de reducir la incidencia

y disminuir la mortalidad de la HSAe.
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7. Conclusiones

1. La HSAe muestra un patrén estacional siendo su incidencia mayor en invierno y
menor en verano, observandose que niveles aumentados de PMas el dia de la
hemorragia pudieran ser un factor precipitante de HSAe, sin apreciarse que la
temperatura ni la presion atmosférica lo sean a corto ni medio plazo.

2. La radiacion solar demostré disminuir el riesgo de presentar HSAe, tratandose
por tanto de un posible factor protector frente a este tipo de hemorragia.

3. Aunque se observa que niveles aumentados de PMio pueden afectar en la
incidencia de vasoespasmo tanto como factor de riesgo como factor protector,
existen datos contradictorios que hacen necesario seguir estudiando esta relacion.

4. Niveles mensuales elevados de NO: y niveles elevados de PMio y PMas en los
dias previos a la hemorragia aumentan el riesgo de mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con HSAe.

5. Los factores meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica no parecen tener
una influencia reproducible sobre las complicaciones secundarias de la HSAe
como la hidrocefalia, el edema cerebral, la isquemia cerebral y el hematoma

intraparenquimatoso.
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8. Lineas de investigacion futuras

A partir de los hallazgos obtenidos en el presente trabajo, se plantean diversas lineas de
investigacion que podrian contribuir de manera significativa a ampliar y consolidar el
conocimiento sobre la relacion entre la HSAe y los factores estacionales, meteoroldgicos

y de contaminacion atmosférica.

8.1. Profundizacién en la influencia de factores meteoroldgicos vy estacionales

Los resultados sugieren que determinadas variables meteorologicas como la RS podrian
influir en la incidencia de HSAe. Para comprender mejor esta relacion, seria
recomendable llevar a cabo estudios con series temporales mas prolongadas que incluyan
varios afios y analicen la estacionalidad de manera mas sistematica. Este tipo de
investigacion permitiria explorar los mecanismos fisiopatoldgicos asociados, asi como
detectar patrones de riesgo asociados a determinadas estaciones o variaciones
meteoroldgicas. Realizar estudios sobre la posible variacion estacional en el patron de

tension arterial que podria explicar el patron estacional de la HSAe.

8.2. Profundizacién en la influencia de la contaminacion atmosférica

La contaminacién atmosférica representa un factor de riesgo potencialmente modificable
que merece un analisis mas profundo. La investigacion futura deberia centrarse en evaluar
de manera mas pormenorizada los contaminantes relacionados con un mayor riesgo de
HSAe como el PMiy, PM2s y el NO2 y de la aparicion de las complicaciones
habitualmente relacionadas con la idea de establecer umbrales criticos de exposicion y

evaluar la existencia de relaciones dosis-respuesta.

8.3. Ampliacion del ambito poblacional y geografico

Para poder llevar a cabo los estudios anteriormente mencionados una de las prioridades
seria llevar a cabo estudios multicéntricos que incluyan un mayor nimero de pacientes,
tanto a nivel de Catalufia como en el conjunto del territorio nacional. La ampliacion de la
muestra permitiria incrementar la potencia estadistica de los analisis y ofrecer resultados

mas robustos. Ademads, facilitaria el estudio de posibles variaciones regionales en la
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incidencia y las caracteristicas clinicas de la HSAe, en funcion de diferencias geograficas,
climaticas y sociales. Estos estudios podrian beneficiarse de bases de datos centralizadas
y registros hospitalarios coordinados para garantizar la homogeneidad en la recogida y

tratamiento de la informacion.

8.4. Exploracion de los mecanismos fisiopatologicos subyacentes

Ademas de establecer relaciones epidemioldgicas, es fundamental avanzar en la
comprension de los mecanismos fisiopatologicos mediante los cuales los factores
meteoroldgicos y de contaminacion atmosférica podrian favorecer la HSAe.

Estudios experimentales y de biomarcadores podrian aportar evidencia sobre estas vias y

ayudar a identificar posibles dianas terapéuticas.

8.5. Estudiar el efecto de medidas preventivas a nivel poblacional sobre la incidencia de

la HSAe

Una vez estén estudiados e identificados los factores de riesgo y factores precipitantes de
HSAe se debera estudiar el impacto de las medidas preventivas sobre estos factores,
inicialmente en grupos poblacionales mas pequefios y en caso de ser positivos poder

aplicarlos a toda la poblacion.

En conjunto, el desarrollo de estas lineas de investigacion podria contribuir a un mejor
entendimiento de los factores externos que influyen sobre la HSAe, facilitando tanto la
identificacion de periodos de mayor riesgo como la puesta en marcha de estrategias

preventivas eficaces que impacten de manera directa en la salud de la poblacion.
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10. Anexos

10.1. Anexo 1: Glasgow Coma Scale

Se adjuntan los items de la Glasgow Coma Scale (GCS) (Teasdale G, 1974), utilizada

para valorar el estado de conciencia. Tiene una puntuacion de maxima de 15 puntos

(nivel de conciencia 6ptimo) y minima de 3 (paciente en coma).

Item Puntuacion

Respuesta ocular

Apertura espontanea

Apertura a la orden verbal

N W

Apertura al dolor

—

Sin apertura

Respuesta verbal

Orientado

Confuso

Palabras inapropiadas

N W B~ W

Sonidos incomprensibles

—

Sin respuesta verbal

Respuesta motora

Obedece ordenes

Localiza ante el dolor

Retirada ante el dolor

Respuesta flexora ante el dolor

N W B ] D

Respuesta extensora ante el dolor

Sin respuesta motora 1
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10.2. Anexo 2: Dictamen del CEIC del estudio HSACat

Se adjunta el dictamen favorable del CEIC para el estudio HSACat con el nimero de
referencia PI-19-232.

W,
L JE

Germans Trias i Pujol
Hospital

Comité d'Etica de la Investigacio

DICTAMEN DEL COMITE D'ETICA DE LA INVESTIGACIO

El Dr. Magl Farré Albaladejo, President del Comité d'Etica de la Investigacié de I'Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol,

CERTIFICA
Que aquest Comite ha avaluat la proposta de realitzacié del projecte d'investigacio:
copt HSACat REF.CEl PI-19-232
TiroL HSACat: registre prospectiu de malats atesos 2 la xanxa hospitaliria del SISCAT amb el diagndstic

d’Hemorrigia Subaracnoidal espontinia a Catalunya, Versid: 1(01/04/2019)
PROMOTOR Pla director de la Malaltia Vascular Cerebral, Fundacié Ictus

Full d'Inft 6 al Paclent i C Informat versié 1 (01/04/2019) ; C perala de
dades cli i ial biologic de de recerca per a la recerca blomédica en malalties del sistema nerviés | llur
conservacid en la col-leccié en el lab de mostres blolog! de I3 unitat de patologia vascular cerebral de I'Hospital

Clinic de Barcelona versid CAT _1 (09/05/2019)

iconsidera que:

v

Es compleixen els requisits necessaris d'idoneitat del protocol en relacié amb els objectius de I'estudi
i que I'estudi compleix amb els aspectes que es recullen a Ia Llei d'Investigacié Biomédica 14/2007,

El procediment per obtenir el consentiment informat, incloent el full d'informacié per als subjectes i
el pla de reclutament de subjectes previstos son adequats.

El procediment previst per al manelg de dades personals és adequat.

La capacitat de I'investigador i els seus col-laboradors, aixi com els mitjans disponibles sén apropiats
per realitzar el projecte.

v

v

v

# En cas d’obtencid | processament de mostres biologi s'adequara al que preveu el Reial
Decret 1716/2011,

Que aquest Comité ha decidit emetre DICTAMEN FAVORABLE en la reunid celebrada el dia 08/11/2019
acceptant que I'esmentat estudi sigui realitzat a I'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol per Ana
Rodriguez Herndndez del servei de Neurocirurgia com investigadora principal.

Que a 'esmentada reunid es van complir els requisits que estableix la legislacié vigent perqué la decisid
de I'esmentat CEl sigui valida.

Que el CEl de I'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol tant en la seva composicié como en els seus
procediments, compleix amb les normes de BPC (CHMP/ICH/135/95) | amb |a legislacio vigent que regula
¢l seu funcionament, i que la composicié del CEl és la indicada en I'annex 1.

Que en el supdsit que algun membre del CEl sigul investigador principal o col-laborador de I'estudi
avaluat, aquest s'absentara de la reunid durant la deliberacio | presa de decisi6.

Signat a Badalona, a 8 de novembre de 2019

)
R4
m Genaralitat de Catalunya Germans Trias | Pujol
Departament de Sakut Hospay
Wt Cttl ch 0 St

Comité d'Etica de la Investigacic

Dr. Magi Farré Albaladejo

REF.CEl: PI119-232
Pagina1de2
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10.3. Anexo 3: Dictamen del CEIC del estudio AtmoSAH

Se adjunta el dictamen favorable del CEIC para el estudio AtmoSAH con el nimero de

referencia P1-22-265.

Germans Trias i Pujol
Hospital

Comité d’Etica de la Investigacié

DICTAMEN DEL COMITE D’ETICA DE LA INVESTIGACIO

El Dr. Magi Farré Albaladejo, President del Comité d’Etica de la Investigacié de I'Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol,

CERTIFICA

Que aquest Comite ha avaluat |la proposta de realitzacié del projecte d'investigacio:

cobi AtmoSAH REF.CEI PI-22-265

TroL Relacién de la lidad y la i6 férica con la ia de hemorragia
subaracnoidea espontanea en la poblacion mediterrdnea. Versié: 1 (15/10/2022)

PROMOTOR Hospital Universitari Germans Trias i Pujol

INV. PRINCIPAL  Ana Redriguez Herndndez (Neurocirurgia - HUGTIP).

Full d'Infe i6 al Pacient i G No s'aporta

i considera que:

v

Es compleixen els requisits necessaris d'idoneitat del protocol en relacié amb els objectius de I'estudi
i que I'estudi compleix amb els aspectes que es recullen a la Llei d'Investigacié Biomédica 14/2007.

» El procediment per obtenir el consentiment informat, incloent el full d'informacié per als subjectes i
el pla de recl 1t de subji istos son ad

P q

> El procediment previst per al maneig de dades personals és adequat.

» la capacitat de I'investigador i els seus col-laboradors, aixi com els mitjans disponibles sén apropiats
per realitzar el projecte.

» En cas d’obtencid i pr de bioldgiques, aquesta s'adequara al que preveu el Reial
Decret 1716/2011.

Que aquest Comité ha decidit emetre DICTAMEN FAVORABLE per a I'estudi de referéncia en la reunio
celebrada el dia 25/11/2022.

Que a 'esmentada reunié es van complir els requisits que estableix la legislacié vigent perqué la decisié
de |'esmentat CE! sigui valida.

Que el CEIl de I'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol tant en la seva composicié como en els seus
procediments, compleix amb les normes de BPC (CHMP/ICH/135/95) i amb la legislaci6 vigent que regula
el seu funci iquela posicié del CEl és la indicada en 'annex |.

Que en el supdsit que algun membre del CEl sigui investigador principal o col-laborador de I'estudi
avaluat, aquest s'absentara de la reuni6 durant la deliberacié i presa de decisio.

Signat a Badalona, a 25 de novembre de 2022

MAGI FARRE Wi
ALBALADEJO / [8#soei)

num:08129981

NUM:08129981 fects 20721202 110136

Dr. Magi Farré Albaladejo

REF.CEI: PI-22-265
Paginalde2
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