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RESUMEN 
Objetivo: Revisar los aspectos actuales acerca de la epidemiología, los factores asociados, la fisiopatología y el tratamiento 

farmacológico del resangrado subaracnoideo por ruptura del aneurisma intracraneal. 
Desarrollo: El resangrado subaracnoideo en el curso de la ruptura aneurismática es una complicación que constituye la 

principal causa de morbilidad y mortalidad de los pacientes con hemorragia subaranoidea. Se ha postulado el papel de 
factores asociados como la hipertensión sistólica (más de 160 mm Hg), el deterioro clínico al inicio de los síntomas, el 
hematoma intracerebral, el tamaño del aneurisma y la cefalea centinela. Los mecanismos fisiopatológicos supuestamente 
implicados abordan la presión transmural, la fibrinólisis y la coagulación. El tratamiento antifibrinolítico en los primeros tres 
días de la hemorragia ha demostrado ser eficaz en la disminución de esta complicación, así como el aislamiento 
aneurismático precoz. 
Conclusiones: Se han identificado en los últimos años algunos factores asociados al resangrado por ruptura aneurismática, 

pero existen discrepancias en relación a su papel causal. El aseguramiento precoz del aneurisma y la terapia antifibrinolítica 
por cortos periodos de tiempo son las medidas terapéuticas que han demostrado eficacia en la prevención del resangrado 
por ruptura aneurismática. 
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INTRODUCCIÓN 

En el curso clínico de la hemorragia subaracnoidea 
(HSA) aneurismática el resangrado no es más que 
la re–ruptura de la pared del aneurisma causante 
del sangrado inicial, y es la complicación más 
catastrófica y letal que padecen estos pacientes (1). 

Una vez que se ha producido un sangrado 
subaracnoideo, múltiples son las complicaciones 
sistémicas y neurológicas que pueden presentarse; 
entre ellas el vasospasmo y el resangrado son las 
más temibles, pero sin lugar a dudas esta última 
puede llegar a tener una incidencia hasta del 80 % 
y es la que más influye sobre la morbilidad y 
mortalidad de los enfermos, aún en centros donde 
existen las condiciones y la experiencia para 
tratarlos (2). 

La HSA aneurismática es un desafío diagnóstico y 

terapéutico, requiere de una atención 
multidisciplinaria que involucra los diferentes 
niveles de atención médica en cualquier latitud (3). 
Se estima que en Cuba se presentan 1100 casos al 
año (4). Por esto es probable que un rango entre 
200 y 500 pacientes sufrirán esta complicación, con 
la consecuente gravedad que esta representa. Es 
por ello que las estrategias de tratamiento deben 
optimizar tiempo y recursos, pero no siempre los 
enfermos llegan en el momento deseado, (5) ni 
tienen buenas condiciones clínicas para recibir el 

Estrategia de búsqueda y criterio de selección 

La búsqueda se realizó a través de las bases de 
datos Ebsco y Pubmed bajo los términos MeSH: 
“Rebleeding AND Subarachnoid Hemorrhage” o su 
equivalente en español; en el periodo comprendido 
entre el año 1970 hasta octubre de 2013. Se 
revisaron los artículos accesibles de forma libre o a 
través del servicio HINARI. Existen algunos artículos 
relevantes en español que fueron seleccionados por 
decisión de los autores. La lista final de 
publicaciones fue seleccionada por los autores 
acorde a la relevancia y el factor de impacto de las 
revistas en las que se publicaron. 
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tratamiento quirúrgico; o no convergen todos los 
requerimientos institucionales para poner los 
recursos necesarios en función del diagnóstico 
oportuno y colocar al enfermo en estado apropiado 
para intervenirlo en un corto período de tiempo. Por 
otro lado, no siempre la localización y la disposición 
del aneurisma son idóneas para la cirugía y en este 
caso el tratamiento endovascular precoz sería la 
opción terapéutica adecuada, pero solo en 
contadas ocasiones es posible disponer de él en el 
contexto de nuestro país. En estas circunstancias, 
conocer las características clínicas y 
epidemiológicas, los factores asociados y los 
mecanismos fisiopatológicos que median en el 
resangrado por ruptura del aneurisma intracraneal 
ganan un papel relevante y podría aportar datos 
útiles para desarrollar estudios que permitan 
abordar la situación de los enfermos y desarrollar 
estrategias de prevención y tratamiento 
encaminadas a disminuir la mortalidad por esta 
complicación. Con el objetivo de revisar los 
aspectos actuales acerca de la epidemiología, los 
factores de riesgo, la fisiopatología y el tratamiento 
farmacológico del resangrado subaracnoideo por 
ruptura del aneurisma intracraneal se realiza este 
trabajo. 

EPIDEMIOLOGÍA 

Acorde con los resultados de varios estudios de la 
década del 90 del pasado siglo, el 4 % de los 
pacientes no tratados resangran en las primeras 24 
horas posteriores al debut de la HSA, seguido de 
un incremento diario del 1–2 % en los 14 días 
siguientes, hasta llegar al 50 % a los 6 meses del 
evento inicial (6,7). En investigaciones realizadas 
durante los últimos 10 años se demostró que la 
incidencia de resangrado en las primeras 24 horas 
ha sido del 9–17 %, y de ellos el 50–90 % ocurre en 
las primeras 6 horas (8, 9). 

En Cuba no disponemos de estudios 
epidemiológicos que brinden datos al respecto, por 
tanto no conocemos la incidencia anual de HSA, y 
mucho menos la frecuencia de resangrado y la 
consecuente tasa de mortalidad por esta 
complicación. Un estudio epidemiológico publicado 
en la revista cubana de Neurología y Neurocirugía 
en el año 2012, recogió los datos de una serie del 
hospital provincial de Camagüey, sin ser este un 
estudio de incidencia poblacional (10). En el año 
2002, Acosta Rodríguez et al, en una investigación 
sobre el comportamiento epidemiológico del ictus 
hemorrágico en el hospital de Manzanillo, 
encontraron que la HSA correspondía 25,7 % de los 
ictus hemorrágicos con una tasa de morbilidad de 
1,7 por cada 1000 pacientes (11). El resto de las 

investigaciones se refieren a series de enfermos 
con aneurismas en la región anterior del polígono 
arterial de Willis tratados quirúrgicamente (Alemán 
et al 2001, Justo et al 2007) (12,13). Datos que sin 
dudas remarcan en la necesidad de realizar 
estudios epidemiológicos, en adoptar protocolos de 
trabajo dirigidos a garantizar el traslado temprano 
del enfermo, y asegurar lo más temprano posible el 
aneurisma; además de sugerir concentrar los 
recursos necesarios en centros donde existan 
servicios de neurocirugía y UI con la experiencia 
necesaria en el manejo terapéutico de estos casos 
(14). 

En la actualidad el impacto de las modernas 
técnicas endovasculares ha modificado la 
incidencia y la mortalidad por resangrado. Sin 
embargo, la modalidad ideal para tratar a estos 
pacientes (convencional o endovascular) inclina la 
balanza hacia esta última, pero si tenemos en 
cuenta que el estudio International Subarachnoid 
Aneurysm Trial (ISAT) no mostró diferencias 
significativas entre uno u otro grupo, con un mayor 
número de pacientes con resangrado en los 
sometidos a procederes endovasculares y las 
múltiples críticas que recibió por la no 
homogeneidad de los grupos evaluados (15), no 
sustentaría completamente este punto de vista. 
Aunque un meta análisis de la corporación 
Cochrane sobre el tema concluye que cuando se 
dispone de las dos posibilidades de tratamiento con 
el proceder endovascular se obtienen mejores 
resultados (16). 

En opinión de los autores, los aneurismas de la 
circulación anterior se pueden abordar de forma 
convencional, mientras que en los de las porciones 
distales de la arteria cerebral anterior y de la 
circulación posterior por su complejidad anatómica 
se prefiere el abordaje endovascular, así como en 
los pacientes con deterioro clínico y edad 
avanzada. 

Según las guías de la American Stroke Association 
en el tratamiento de la HSA aneurismática, del año 
2012, se debe realizar el clipaje aneurismático o la 
implantación de coil lo más temprano posible para 
disminuir la tasa de resangrado (nivel de evidencia 
IB, existe consenso acerca de lo beneficioso de su 
ejecución, proveniente de un ensayo clínico 
aleatorizado o estudios no aleatorizados) (17). 
Acorde a este cambio en la estrategia de 
tratamiento, las cifras de incidencia de resangrado 
en las primeras 72 horas se sitúan entre un 3,2 y 28 
% (Tabla 1), y aunque hay que destacar que los 
criterios de selección de estos estudios difieren, en 
la mayoría de los mismos la cirugía se realiza en 
los tres primeros días de evolución. 
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FACTORES ASOCIADOS 

Múltiples son las investigaciones que han tratado 
de identificar cuáles son los factores asociados al 
resangrado. En un primer estudio realizado en 1989 
por Ando et al, se concluyó que existe asociación 
entre el resangrado y la existencia de un hematoma 
intracerebral peri aneurismático, con la realización 
de la angiografía en las 6 horas posteriores al inicio 
de la HSA y con la localización del aneurisma (27). 
Otras condiciones que han resultado tener relación 
con el resangrado en las primeras 48 horas y en 
casos en los que se ha retardado la cirugía ha sido 
la presencia de hemorragia intraventricular, (30–31) 
el nivel de la tensión arterial sistólica (presión 
arterial sistólica> 160 mm Hg) (31 ,32); así como la 
hiperglucemia, la baja puntuación en la escala de 
Glasgow al arribo del paciente a los servicios de 
urgencias (26) y el antecedente de cefalea centinela 
(25). 

Una vez hospitalizado el paciente, el principal factor 
asociado al resangrado es el retardo en la 
realización del tratamiento definitivo del aneurisma 
(29). En el año 1980 el estudio International 
Cooperative study on the Timing of Aneurysm 
Surgery (ISTAS), diseñado para determinar el mejor 
momento para tratar el aneurisma estableció que la 
cirugía practicada entre los días 4 y 10, y sobre 
todo entre los días 7 y 10 se asociaba a mayor 
discapacidad y mortalidad, (21) motivo por el cual la 
mayoría de los centros adoptaron la política de 
operar en las primeras 72 horas o pasadas las 
primeras 2 semanas. 

No son muchos los trabajos que abordan esta 
temática, de ellos la mayoría son estudios 
observacionales y algunas de las asociaciones 
encontradas no han sido corroboradas en 
investigaciones ulteriores. La estratificación de los 
pacientes acorde a estos factores pudiese 
convertirse en una herramienta importante para 
prevenir esta complicación. Una reciente revisión 

resume los factores que han sido estudiados (Tabla 
2). 

FISIOPATOLOGÍA 

Las principales teorías que tratan de explicar el 
resangrado derivan de estudios experimentales y 
son la base de los esquemas terapéuticos actuales. 

Presión transmural 

Es el referente al equilibrio que se establece sobre 
la pared arterial entre la presión arterial de un lado 
y la presión del líquido cefalorraquídeo del otro; 
ambas presiones actúan sobre el vaso provocando 
que cualquier modificación en ellas traiga como 
consecuencia variaciones sobre la presión 
transmural, aumentando así el riesgo de ruptura 
aneurismática. La hipótesis de las variaciones en la 
presión transmural, dependiente de cambios en la 
presión arterial se ha planteado como la base de la 
hemorragia durante la realización de estudios 
angiográficos entre 3 y 6 horas de iniciados las 
manifestaciones de la hemorragia. Sin embargo, las 
evidencias acerca de la influencia de las 
variaciones de la pérdida de líquido cefalorraquídeo 
sobre la presión transmural han sido refutadas en 
algunas investigaciones (8). 

Fibrinólisis y coagulación 

Posterior al inicio del sangrado una capa de fibrina 
cubre la pared rota del saco aneurismático, 
disponiéndose en todas las caras del saco hacia el 
espacio subaracnoideo. Paradójicamente varias 
investigaciones han encontrado que existe 
activación de los factores fibrinolíticos en el líquido 
cefalorraquídeo, inmediatamente posterior a la 
hemorragia. Estas determinaciones se han 
realizado de forma indirecta a través de los 
productos de degradación de la fibrina y el dímero 
D, aunque no se ha encontrado relación entre los 

Tabla 1. Estudios que han evaluado el resangrado del aneurisma intracraneal con tratamiento quirúrgico precoz 

Autor (es) Tipo de estudio Frecuencia de resangrado del aneurisma intracraneal 

Cha et al. (18) Analítico retrospectivo n= 492 8 % 

Tong et al. (19) Analítico retrospectivo n=115 10 % (Cirugía 4–10 día del debut; pero 8 % en cirugía 11–30 días del debut) 

Ruigrok et al. (20) Analítico retrospectivo n=208 14 % 

Molyneux et al. (21) Ensayo clínico n=2143 2 % 

Tanno et al. (22) Analítico retrospectivo n=5612 3 % (El 50 % en las primeras 6 horas) 

Hellingman et al. (23) Analítico retrospectivo n=34 21% 

Machiel et al. (24) Analítico retrospectivo n=354 25 % 

Beck et al. (25) Analítico retrospectivo n=237 10 % 

Kitsuda et al. (26) Analítico retrospectivo n=202 21 % 

Ruijs et al. (27) Analítico retrospectivo n=18 28 % (5 de 18 pacientes con drenaje lumboperitoneal antes de la cirugía) 

Naidech et al. (28) Analítico retrospectivo n=574 7 % 

Mclver et al. (29) Analítico retrospectivo n=304 5 % 
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niveles de estos dos compuestos y el riesgo de 
resangrado (8, 35). 

La antitrombina es una proteasa que inhibe la 
acción de la trombina para formar el complejo 
trombina–antritrombina (TAT). El incremento del 
complejo TAT es un indicador de estado 

protrombótico que ha sido correlacionado con 
mayor daño cerebral y un peor pronóstico en estos 
enfermos (36). El dímero D es otro de los productos 
de degradación de la fibrina, por lo que es un 
marcador de fibrinólisis y se ha encontrado elevado 
en la HSA (36). Otros factores de la coagulación que 
han sido estudiados son el activador e inhibidor del 

Tabla 2. Factores que han sido relacionados con el resangrado del aneurisma intracraneal 

Factor Relación 

Positiva  No. de 
pacientes 

Negativa  

Hematoma intracerebral Ando et al, 1989 (30) 

Ohkuma et al, 2001 (32) 

Fujii et al, 1996 (31) 

65 

37 

179 

Inagawa, 1995 (33) 

Hematoma intraventricular Ohkuma et al, 2001 (32) 

Fujii et al, 1996 (26) 

37 

179 

Inagawa, 1995 (33) 

Hematoma subdural Ohkuma et al, 2001 (32) 37 – 

HTA sistólica >160 mm Hg Ohkuma et al, 2001 (32) 

Fujii et al, 1996 (31) 

37 

179 

Inagawa, 1995 (33) 

Naidech et al, 2005 
(29) 

Kitsuta et al, 2006 (26) 

Angiografía 6 horas de inicio de hemorragia subaracnoidea Inagawa,1995 (33) 

Fujii et al, 1996 (31) 

Ando et al, 1989 (30) 

Kusumi et al, 2005 (34) 

65 

179 

65 

13 

– 

Hiperglucemia al ingreso  Kitsuta et al, 2006 (26) 42 – 

Baja puntuación en la Escala de coma de Glasgow al ingreso Kitsuta et al, 2006 (26) 42 – 

Altas puntuaciones en la Escala de la Federación Mundial de 
Neurocirujanos al ingreso 

Inagawa, 1995 (33) 

Fujii et al, 1996 (31) 

Ohkuma et al, 2001 (32) 

Naidech et al, 2005 (28) 

65 

179 

37 

574 

– 

Grados altos en escala de Hunt y Hess   Inagawa, 1995 (33) 

Tamaño del aneurisma  Naidech et al, 2005 (28) 

Beck et al, 2006 (25) 

574 Inagawa, 1995 (33) 

Localización del aneurisma  Ando et al, 1989 (30) 65 Inagawa, 1995 (33) 

Ohkuma et al, 2001 
(32) 

Naidech et al, 2005 
(28) 

Aneurismas múltiples Beck et al, 2006 (25) 23 – 

Cefalea centinela  Beck et al, 2006 (25) 23 – 

Hipoagregabilidad plaquetaria  Fujii et al, 1996 (31) 179 – 

Elevación del complejo trombina antitrombina Fujii et al, 1996 (31) 179 – 

Sexo Fujii et al, 1996 (31) 

Naidech et al, 2005 (28) 

Beck et al, 2006 (25) 

179 

40 

23 

– 

Edad Fujii et al, 1996 (31) 

Naidech et al, 2005 (28) 

Beck et al, 2006 (25) 

179 

40 

23 

– 

Hábito de fumar  – – Beck et al, 2006 (25) 

Distribución de la sangre en la TC cráneo inicial – – Inagawa, 1995 (33) 

Fujii et al, 1996 (31) 

Kitsuta et al, 2006 (26) 

Parámetros hemostáticos – – Ohkuma et al, 2001 
(32) 
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plasminógeno, el factor XIII y el estado de 
agregabilidad plaquetaria, (36–38) todos ellos 
relacionados con el incremento del riesgo de 
resangrado. Algunos autores sugieren que el 
resangrado es el resultado de la reducción de la 
estabilidad del coágulo a consecuencia de la 
disminución de la agregabilidad plaquetaria, del 
factor XIII y el incremento de la fibrinólisis (20,36,37). 
Otro factor que ha sido señalado en población 
asiática son los polimorfismos a la apolipoproteína 
E (39), así como los receptores de la vasopresina 
(40). 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

Una vez diagnosticada la HSA, con la finalidad de 
prevenir el resangrado se toman toda una serie de 
medidas generales que incluyen el reposo, la 
indicación de fármacos antiepilépticos y para el 
alivio de la cefalea, evitar la constipación y tratar la 
agitación psicomotora si existiese. 

Existe un consenso general en relación con el 
control de la hipertensión arterial, aunque los 
niveles de tensión arterial a alcanzar no están bien 
establecidos se recomienda mantener el nivel de 
tensión arterial sistólica por debajo de 160 mm Hg 
(el peso de la evidencia y/u opinión de expertos, 
estudios de casos o protocolos estandarizados está 
a favor de la utilidad de esta medida; Clase IIa, 
Nivel C) (17). Al respecto los fármacos indicados son 
el labetalol, la nicardipina, el nitroprusiato de sodio 
y recientemente la clevidipina, todos de 
administración parenteral (Tabla 3); la respuesta 
varía según el medicamento y es de considerar que 
si el enfermo es tratado con nimodipina como parte 
del protocolo de neuroprotección y prevención del 
vasospasmo no es aconsejable utilizar otro 
anticálcico como la nicardipina o la clevidipina. 
(17,41). 

Para la prevención del resangrado el tratamiento 
antifibrinolítico con ácido aminocaproico (AEAC) o 
ácido tranexánico (ATX) ha demostrado ser útil por 
cortos periodos de tiempo (menos de 72 horas) 
cuando el tratamiento definitivo del aneurisma 
tendrá algún retardo; este no incrementa el riesgo 
de déficit neurológico tardío y tromboembolismo 
pulmonar, aunque si tiene mayor riesgo de 
trombosis venosa profunda (42,43). El tratamiento 

con este grupo de medicamentos quedó en desuso 
por las múltiples complicaciones trombóticas que 
presentaban los pacientes en esquemas 
prolongados, pero en la primera década de este 
siglo se realizaron dos estudios retrospectivos y un 
ensayo clínico que demostró la utilidad de estos 
fármacos en las primeras 72 horas (Harrigan 2010, 
Starke 2008, Hillman 2002) (42–44), las dosis 
utilizadas en estas investigaciones fueron para el 
AEAC 24–36 g/día, cada 6 horas (otro esquema 
terapéutico empleado fue de 200 mg/kg, dosis de 
carga sin superar los 10 g, continuando con 100 
mg/kg, máximo 30 g/día) y para ATX de 6–12 g/día, 
en 4 dosis o 25 mg/kg 3 o 4 veces al día (45). 

Clásicamente, el tratamiento definitivo del 
resangrado radica en aislar el aneurisma de la 
circulación por vía quirúrgica colocando una presilla 
en el cuello de la misma; sin embargo, a partir de 
1991, con la introducción del coil por Guglielmi, 
dicha situación comienza a cambiar, y los continuos 
avances en las técnicas endovasculares han hecho 
que en la actualidad la embolización del aneurisma 
sea una variante terapéutica cada vez más usada 
(46). 

Una vez que ha ocurrido el resangrado, las 
medidas inmediatas tienen como objetivo disminuir 
la presión intracraneal, que en ese momento se 
eleva con el consecuente riesgo de fallo de la 
autorregulación cerebral, edema, herniaciones 
cerebrales y muerte. En esta situación los diuréticos 
osmóticos como el manitol a dosis de 1g/kg, 
continuando con 0,25–0,5 g/kg cada 4 horas por 3 
días, con descenso paulatino, es la primera línea de 
tratamiento contra el incremento de la presión 
intracraneal, la solución salina hipertónica al 3 %, 
en dosis de 40–60 ml, con rango del ionograma de 
140–145 mmol/L de sodio es una opción a tener en 
cuenta en los pacientes con vasospasmo, por no 
disminuir el volumen sanguíneo, sin descenso de la 
presión arterial y por consecuente no deterioro del 
flujo sanguíneo cerebral (47). 

Otras medidas a tener en cuenta son la hipotermia 
y la craniectomía descompresiva, aunque estas 
medidas necesitan de nuevas investigaciones que 
demuestren su efecto realmente beneficioso, la 
primera por las múltiples complicaciones sistémicas 
reportadas (48) y la segunda por los altos índices de 

Tabla 3. Dosis de antihipertensivos recomendados 

Droga Dosis EV 

Labetalol 10–20 mg, si no hay respuesta repetir 2 en minutos. Si hipertensión refractaria continuar con 40–80 mg cada 
10 min hasta 300 mg 

Nicardipina 5mg/h, ajustar incrementos a 2,5 mg/h a intervalos de 10–15 min. Dosis máxima 15 mg/h 

Nitroprusiato de 
sodio 

2–4µg/min. Máximo 10 µg/min durante 10 min 

Clevidipina 2–8mg/hora. Dosis máxima 16 mg/h (Mayores de 18 años) 
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discapacidad de los pacientes que sobreviven (49). 
La intubación endotraqueal y el traslado a una 
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) para 
ventilación mecánica asistida son medidas 
impostergables si no se logra restablecer el nivel de 
conciencia y la ventilación espontánea. 

CONCLUSIONES 

El resangrado continúa siendo una complicación 
con elevada morbimortalidad, con una frecuencia 
no despreciable. En los últimos años se han 
descrito algunos factores asociados al resangrado 
como son: deterioro clínico al inicio de los síntomas, 
grados altos en las escalas de Fischer y la Escala 
de Cirujanos Neurológicos, entre otros. Pero, 
todavía existen discrepancias en relación al papel 
causal de estos factores. El aseguramiento precoz 
del aneurisma y la terapia antifibrinolítica por cortos 
periodos de tiempo son las medidas terapéuticas 
que han demostrado eficacia en la prevención del 
resangrado por ruptura aneurismática. 
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Rebleeding from ruptured intracranial aneurysms: epidemiology, associated factors, physiopathology, 
and treatment 

ABSTRACT 
Objective: To review the recent aspects about epidemiology, related factors, physiopathology and treatment in rebleeding 

associated with aneurismatic subarachnoid haemorrhage. 
Development: Rebleeding is the most important cause of morbidity and mortality in patients with aneurismatic subarachnoid 

haemorrhage. There are factors associated with increase of this complication in many studies: systolic hypertension (more 
than 160 mm Hg), poor clinical condition at symptoms onset, intracerebral hematoma, size of the aneurism and sentinel 
headache. The main physiopathology mechanisms related are transmural pressure, fibrinolysis and coagulation system 
disorders. The administration of antifibrinolitic treatment in the first three days of subaracnoidea haemorrhage had been show 
decrease of rebleeding rate, also associated with the early surgery (conventional or endovascular). 
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Conclusions: Some factors are related with rebleeding, but are not clear the causal effect of them. The early surgery and 

short antifibrinolitic therapy had been the most useful treatment to prevent aneurismatic rebleeding. 

Key words. Antifibrinolitic treatment. Intracerebral hematoma. Intracraneal aneurism. Subarachnoid hemorrhage. 
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