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RESUMEN

Introduccion: la identificacion de los niveles séricos de haptoglobina se ha
mencionado como un factor relacionado en la enfermedad cerebral vascular de
origen aneurismatico, y puede contribuir al aumento de las complicaciones. Es
una proteina sintetizada por el higado que se une a la hemoglobina libre des-
pués de la lisis de los glébulos rojos y, al hacerlo, previene la toxicidad inducida
por la hemoglobina y facilita la eliminacion. Los estudios clinicos en pacientes
con hemorragia subaracnoidea indican que los sujetos con niveles alterados de
haptoglobina pueden ser un grupo de alto riesgo de complicaciones relaciona-
das con la hemorragia y malos resultados en la mortalidad.

Obijetivo: determinar la asociacién de los niveles de haptoglobina sérica son
predictores de mortalidad en hemorragia subaracnoidea aneurismatica en la
Unidad de Cuidados Intensivo del Centro Médico Nacional Bajio.

Material y métodos: estudio observacional, descriptivo, longitudinal, analitico.
Realizado del 1 de marzo al 21 de agosto de 2024 en pacientes que ingresaron
a la Unidad de Cuidados Intensivos con hemorragia subaracnoidea aneurisma-
tica (HSAa). Mediante un muestreo a conveniencia no probabilistico se regis-
traron los valores de haptoglobina sérica (HAPT 2), y la sobrevivencia de los
pacientes incluidos. La haptoglobina se relacion6 como predictor de mortalidad.
Resultados: se incluyeron 27 pacientes que cumplieron con los criterios de selec-
cion, 17 mujeres (63%), con edad media de 51.48 + 15.05; se registré antecedente
de hipertension arterial sistémica en 13 (48.1%) pacientes y diabetes mellitus tipo
2 en cinco (18.5%). El neuromonitoreo con ultrasonido Doppler reporté una pre-
sion intracraneal de 21.03 + 4.01, hipertension intracraneana en seis (22.2%); la
haptoglobina sérica (Hapt 2) fue de 167.68 + 110.4 mg/dL. Se detect6 vasoespas-
mo en siete (25.9%) de los pacientes. No sobrevivieron ocho (29.6%) pacientes.
El promedio de dias de supervivencia de la poblacion fue de 109.04 + 140.24. El
andlisis de ROC con una AUC de 0.836 (p = 0.007) IC95% (0.680-0.991).
Conclusion: en pacientes con HSAa se sugiere utilizar los niveles de haptog-
lobina sérica como predictor de mortalidad.

Palabras clave: hemorragia subaracnoidea aneurismatica, haptoglobina sérica,
mortalidad, UCI.

ABSTRACT

Introduction: the identification of serum haptoglobin levels has been mentioned
as a related factor in cerebral vascular disease of aneurysmal origin, and may
contribute to increased complications. It is a protein synthesized by the liver that
binds to free hemoglobin after lysis of red blood cells and, in doing so, prevents
hemoglobin-induced toxicity and facilitates clearance. Clinical studies in patients with
subarachnoid hemorrhage indicate that patients with altered haptoglobin levels may
be a high-risk group for bleeding-related complications and poor mortality outcomes.
Objective: to determine the association of serum haptoglobin levels are
predictors of mortality in aneurysmal subarachnoid hemorrhage in the Intensive
Care Unit of the Bajio National Medical Center.
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Material and methods: observational, descriptive, longitudinal, analytical
study. Conducted from March 1 to August 21, 2024 in patients admitted to the
Intensive Care Unit with aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH). Serum
haptoglobin values (HAPT 2) and survival of the included patients were recorded
by means of non-probabilistic convenience sampling. Haptoglobin was related
as a predictor of mortality.

Results: twenty-seven patients who met the selection criteria were included, 17
women (63%), with a mean age of 51.48 + 15.05, a history of systemic arterial
hypertension was recorded in 13 (48.1%) and type 2 diabetes mellitus in five
(18.5%) patients. Neuromonitoring with Doppler ultrasound reported ICP of
21.03 + 4.01, ICH (intracranial hypertension) in six (22.2%); serum haptoglobin
(Hapt 2) was 167.68 + 110.4 mg/dL. Vasospasm was detected in seven (25.9%)
of the patients. Not survived eight (29.6%) patients, and the mean population
survival days was 109.04 + 140.24. ROC analysis with an AUC of 0.836 (p =
0.007) 95%Cl (0.680-0.991).

Conclusion: in patients with aSAH we suggest using serum haptoglobin levels
as a predictor of mortality.

Keywords: aneurysmal subarachnoid hemorrhage, serum haptoglobin,
mortality, ICU.

RESUMO

Introducao: a identificagdo dos niveis séricos de haptoglobina foi mencionada
como um fator relacionado a doenga vascular cerebral de origem aneurismatica
e pode contribuir para o aumento das complicages. E uma proteina sintetizada
pelo figado que se liga a hemoglobina livre apos a lise dos glébulos vermelhos
e, dessa forma, evita a toxicidade induzida pela hemoglobina e facilita a
eliminagdo. Estudos clinicos em pacientes com hemorragia subaracnéidea
indicam que os pacientes com niveis alterados de haptoglobina podem ser um
grupo de alto risco para complicagdes relacionadas a hemorragia e resultados
ruins de mortalidade.

Objetivo: determinar a associagdo dos niveis séricos de haptoglobina como
preditores de mortalidade em hemorragia subaracnéidea aneurismatica na UTI
do CMN Bajio.

Material e métodos: estudo observacional, descritivo, longitudinal e analitico.
Realizado de 1° de margo a 21 de agosto de 2024 em pacientes internados
na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) com HSAa. Utilizando amostragem
néo probabilistica de conveniéncia, foram registrados os valores séricos de
haptoglobina (HAPT 2) e a sobrevida dos pacientes incluidos. A haptoglobina
foi relacionada como preditor de mortalidade.

Resultados: vinte e sete pacientes que atenderam aos critérios de selegdo
foram incluidos, 17 mulheres (63%), com idade média de 51.48 + 15.05, um
histérico de HAS foi registrado em 13 (48.1%) e DM2 em 5 pacientes (18.5%).
O neuromonitoramento por ultrassom Doppler relatou PIC de 21.03 + 4.01, HIC
(hipertensao intracraniana) em 6 (22.2%); a haptoglobina sérica (Hapt 2) foi de
167.68 + 110.4 mg/dL. Vasoespasmo foi detectado em 7 (25.9%) pacientes.
Oito (29.6%) pacientes ndo sobreviveram e a média de dias de sobrevivéncia
da populagdo foi de 109.04 + 140.24. Analise ROC com uma AUC de 0.836 (p
=0.007) IC95% (0.680-0.991).

Conclusao: em pacientes com HSAa, sugere-se o uso dos niveis de
haptoglobina sérica como um preditor de mortalidade.

Palavras-chave: hemorragia subaracndidea aneurismatica, haptoglobina
sérica, mortalidade, UTI.

Abreviaturas:
AUC = area bajo la curva (Area Under the Curve)
HSA = hemorragia subaracnoidea
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HSAa = hemorragia subaracnoidea aneurismatica

IC95% = intervalo de confianza de 95%

ROC = caracteristica operativa del receptor (Receiver Opera-
ting Characteristic)

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos

VNOi = vaina del nervio 6ptico izquierda

INTRODUCCION

La hemorragia subaracnoidea espontanea se debe a la
ruptura del aneurisma en mas de 80% de los casos; re-
presenta entre 2 y 7% de todos los accidentes cerebro-
vasculares, afecta a 9 de cada 100,000 individuos cada
afo en los paises desarrollados, aunque la incidencia
ha ido disminuyendo.’

A medida que la poblacion envejece, la hemorragia
subaracnoidea aneurismatica puede ser una carga de
salud publica aun mas significativa. La incidencia au-
menta con la edad, particularmente en mujeres > 55
anos. Se ha reportado una predileccion especifica por
las mujeres, con riesgo relativo de 1.3 en comparacién
con los hombres.?

Dias después de la hemorragia subaracnoidea, los
glébulos rojos en el liquido cefalorraquideo, se desinte-
gran por procesos inmunoldgicos y no inmunoldgicos.
Los mecanismos de toxicidad siguen estando mal defi-
nidos y no se han propuesto estrategias para neutralizar
especificamente los efectos devastadores de la hemog-
lobina en el cerebro.?

La haptoglobina (Hp) es la principal proteina eliminado-
ra de hemoglobina en el plasma. Se une a los dimero alfa
y beta de hemoglobina dentro de los complejos Hb:Hp,
que son eliminados de la sangre por macréfagos del hi-
gado y el bazo. La haptoglobina inhibe la oxidacion de
proteinas y lipidos desencadenados por la hemoglobina.*

Kazmi y colaboradores refieren que la haptoglobina
es una de las principales glicoproteinas plasmaticas
de fase aguda, que se une a la hemoglobina libre para
neutralizar su toxicidad. El gen HP existe como dos va-
riantes del nimero de copias que difieren de dos ma-
neras: el nivel sérico de haptoglobina y las diferencias
funcionales en los productos de proteina Hp. Ambos
mecanismos pueden ser la base en la susceptibilidad
y/o el resultado de varias enfermedades, como en la
hemorragia subaracnoidea que también se asocia a un
mayor nivel sérico de haptoglobina.®

Murthy evalué las diferencias en el genotipo hapto-
globina, incluyd 94 pacientes, evaluando la distribucion
del fenotipo Hp, fue Hp 1-1 (13%); Hp 2-1 (49%) y Hp
2-2 (38%). Hubo una tendencia no significativa hacia
una mayor mortalidad en Hp 2-1 y Hp 2-2 en compa-
racién con Hp 1-1, con una mortalidad de 8% en Hp
1-1, 17% en Hp 2-1 y 25% en Hp 2-2 (p = 0.408). En
el modelo de regresion ajustado, fenotipos Hp 2-1 (OR
= 0.05, 1C95% = 0.01-0.47, p < 0.001) y fenotipos Hp

2-2 (OR = 0.14, IC95% = 0.02-0.86, p = 0.045) tenian
probabilidades significativamente mas bajas de puntua-
ciones de la escala de Rankin modificada 0-2 en com-
paracién de Hp 1-1.°

MATERIAL Y METODOS

Disefo. Estudio observacional, descriptivo, longitudi-
nal, analitico realizado en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos del Instituto Mexicano del Seguro Social, Unidad
Médica de Alta Especialidad No. 1 Bajio, Ledn, Guana-
juato, del 1 de marzo al 21 de agosto de 2024 en pa-
cientes con diagnéstico de hemorragia subaracnoidea
aneurismatica (HSAa).

Previa autorizacion del comité local de ética e inves-
tigacién en salud, con nimero de registro R se realiz
un muestreo a conveniencia no probabilistico, en el que
se incluyeron la totalidad de pacientes mayores de 18
anos, que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCI) con diagnéstico de HSAa evidenciado por to-
mografia computarizada, resonancia magnética y/o an-
giografia, con estancia en la UCI al menos de 24 horas.

Fueron excluidos de este estudio pacientes con
hemorragia subaracnoidea de origen no aneurisméati-
Co; pacientes con aneurisma cerebral sin hemorragia
subaracnoidea; y pacientes que, pese al diagnéstico de
HSAa, presentaran enfermedad renal crénica, hepato-
patia crOnica, neoplasia activa o algin proceso infec-
cioso documentado microbiolégicamente hasta 72 ho-
ras previas al ingreso a la UCI. También se eliminaron
de este estudio los enfermos trasladados a otra unidad
hospitalaria diferente a la nuestra, y los casos que no
contaran con los registros clinicos en el expediente cli-
nico, necesarios para este protocolo de estudio.

Método. Del expediente clinico se obtuvieron datos
demograficos como nombre del paciente, fecha de in-
greso a la unidad, diagndstico previo de hipertension
arterial sistémica y/o diabetes mellitus y tiempo de inicio
del cuadro clinico hasta su ingreso a la terapia intensi-
va. A los pacientes que ingresaron a terapia intensiva,
se les solicitaron niveles séricos de haptoglobina me-
diante una muestra de sangre venosa (5-8 mL) para ser
procesada aplicando la prueba inmunoturbidimétrica Ti-
na-quant Haptoglobin ver.2 (HAPT2) procesada con el
plasma sanguineo tratado con heparina de litio y EDTA
dipotasico, con niveles de referencia dentro de limites
normales reportados por patologia clinica y proveedor
bioquimico entre 30-200 mg/dL. También se buscé in-
tencionadamente las escalas de mal pronéstico y mor-
talidad para hemorragia subaracnoidea (HSA).

Para el neuromonitoreo se realiz6 la insonacién de
la arteria cerebral media derecha en todos los pacien-
tes mediante ultrasonido Doppler con el equipo de USG
marca Affiniti 50G Philips con traductor microconvexo 2
MHz, usando la ventana transtemporal.



Mogollén MEA et al. Haptoglobina sérica como predictor de mortalidad en hemorragia subaracnoidea aneurismatica

475

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion sobreviviente versus no sobreviviente.

Sobrevivientes No sobrevivientes
N=19 N=8
n (%) n (%) P
Demograficos
Edad [afos]* 51.11 = 14.52 52.38 +17.27 0.846
Sexo

Femenino 15 (78.9) 5 (62.5)

Masculino 4(21.1) 3(37.5) 0.401
IMC* 28.31+7.96 25.57 +4.95 0.686
Comorbilidades

DM2 5(26.3) 0(0.0) 0.108

HAS 8 (42.1) 5 (62.5) 0.333
Vasopresores

Sin vasopresor 3(15.8) 0(0.0)

1 vasopresor 15 (78.9) 3(37.5)

2 vasopresores 1(5.3) 5 (62.5) 0.287
Sitio aneurisma

ACI 6 (31.6) 2 (25.0)

ACM 5 (26.3) 3(37.5)

ACA 5 (26.3) 2(25.0)

Basilar 2(10.5) 1(12.5)

DACA 1(5.3) 0(0.0) 0.115
Escalas para HSA
Hunty Hess

| 7(36.8) 0(0.0)

Il 6 (31.6) 1(12.5)

1l 2 (10.5) 0(0.0)

I\ 3(15.8) 2 (25.0)

v 1(5.3) 5 (62.5) 0.108
VASOGRADE

Verde 9 (47.4) (0.0

Amarillo 6 (31.6) 1(12.5)

Rojo 4(21.1) (87.5 0.331
WFNS

I, 1 10 16 (84.2) (12.5)

v, Vv 3(15.8) (87.5) 0.342
Fisher

| 1(5.3) 0(0.0)

Il 7 (36.5) 0(0.0)

1l 6 (31.6) 0(0.0)

\% 4(26.3) 8 (100.0) 0.585
Mediciones sonograficas*

VNOd 5.02 +0.68 5.58 + 0.89 0.088

VNOi 4.83+0.49 5.71+0.83 0.002

Velocidad media ACMd 61.92 +11.63 60.95+8.15 0.833

Velocidad diastdlica ACMd 42.50 = 10.59 38.25+8.12 0.321

Velocidad sistélica ACMd 99.94 + 15.64 106.52 + 22.45 0.389
Haptoglobina sérica (Hapt 2)* 251.43 +74.40 132.42 +104.99 0.004
Vasoespasmo (angiografia) 4(21.1) 3(37.5) 0.373
HIC 2(10.5) 4(50.0) 0.024
Dias de supervivencia* 153 + 146.70 4.63+3.24 <0.001

* Valores expresados como media + desviacion estandar.

ACA = arteria cerebral anterior. ACI = arteria carétida interna. ACM = arteria cerebral media. ACMd = arteria cerebral media derecha. DACA = arteria cerebral anterior
distal. DM2 = diabetes mellitus tipo 2. HAS = hipertension arterial sistémica. HIC = hipertension intracraneana. HSA = hemorragia subaracnoidea. IMC = indice de masa
corporal. VNOd = vaina del nervio dptico derecho. VNOI = vaina del nervio optico izquierdo.

Analisis estadistico. Para el analisis estadistico
se utilizé el programa SPSS 25. Los datos se descri-
bieron mediante el uso de proporciones y porcenta-
jes para las variables cualitativas, mientras que las
variables cuantitativas se describieron con media y
desviaciéon estandar. La verificacién de la normali-

dad se realizé mediante la prueba de Kolmogo6rov-
Smirnov. Las variables cuantitativas continuas con
distribucion normal se presentaron como promedio y
desviacion estandar.

Para la asociacién de la mortalidad y pronéstico
(valorada por escala de Rankin) se realizd analisis de
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pruebas cruzadas mediante x2. Para la comparacion de
variables cuantitativas intragrupo se realiz6 la prueba t
para muestras relacionadas o la prueba de Wilcoxon,
segun la distribucion de los datos.

Se realizaron gréficos de curva ROC y Kaplan-Meier
para evaluar mal pronéstico y mortalidad con los bio-
marcadores. Para todos los analisis estadisticos infe-
renciales se consideraran como significativos valores
de p <0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 27 pacientes que cumplieron con los cri-
terios de seleccidn, 17 mujeres (63%), con edad media
de 51.48 = 15.05, con indice de masa corporal (IMC)
medio de 28.14 + 4.83, lo que traduce sobrepeso en la
mayoria de los pacientes al momento de la medicion.
Respecto a las morbilidades, se registré antecedente
de hipertension arterial sistémica (HAS) en 13 (48.1%)
pacientes y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en cinco
(18.5%), con una glucosa central media de 145.66 +
51.14 mg/dL. En cuanto a los vasopresores en infusion
18 (66.7%) recibieron soélo norepinefrina, tres (11.1%)
norepinefrina mas vasopresina y seis (22.2%) no requi-
rieron de vasopresor para mantener la tension arterial
media (TAM) objetivo.

En la mayoria de la poblacién (51%) se registré un
puntaje de 2 en la escala de Hunt y Hess; y de 4 puntos
en la escala de Fisher (48.1%).

El ultrasonido Doppler se report6 como sigue:
VNOQOd (vaina del nervio éptico derecho) 5.19 + 0.78
mm, VNOi (vaina del nervio éptico izquierda) en 5.09
+0.72, y de la ACMd (arteria cerebral media derecha)
velocidad media 61.63 + 10.57 cm/s, velocidad diasto-
lica 41.24 + 9.96 cm/s y velocidad sistélica de 101.89
+ 17.73 cm/s. La presion intracraneal (PIC) inferida
por Doppler tuvo media de 21.03 + 4.01, hipertension
intracraneana (HIC) en seis (22.2%) de los pacien-
tes. La haptoglobina sérica (Hapt 2) fue de 167.68 +
110.4 mg/dL. Ademas, se realiz6 estudio angiografico
en donde se detectd vasoespasmo en siete (25.9%)
casos. Fallecieron ocho (29.6%) pacientes. En los so-
brevivientes se realizd seguimiento de la poblacién en
domicilio y el promedio de dias de supervivencia de la
poblacion fue de 109.04 + 140.24.

Al segmentar la muestra en sobrevivientes y no so-
brevivientes (Tabla 1) se encontro diferencia significati-
va so6lo para las variables VNOi (p = 0.002), haptoglobi-
na (p = 0.004), hipertension intracraneana (p = 0.024) y
dias de supervivencia (p < 0.001).

Luego se realiz6 un analisis de ROC, para evaluar
el poder predictivo de los niveles de haptoglobina sé-
rica para la mortalidad, con AUC de 0.836 (p = 0.007)
1C95% 0.680-0.991, con un punto de corte propuesto de
110 mg/dL de haptoglobina sérica (sensibilidad 0.875 y

especificidad de 0.621), lo que podria traducir que valo-
res por arriba de esta cifra predicen mortalidad en este
grupo de pacientes (Figura 1).

Mientras que para predecir hipertension intracranea-
na o presencia de vasoespasmo, la haptoglobina sé-
rica no demostrd un valor significativo: AUC 0.647 (p
= 0.281) IC95% 0.446-0.848 y AUC 0.596 (p = 0.455)
IC95% 0.371-0.822, respectivamente.

Para estimar la supervivencia, se hizo una curva de
Kaplan-Meier segmentando a los pacientes en aque-
llos que tuvieron una haptoglobina sérica > 200 mg/dL
(referencia que marca por arriba de la normalidad el
Servicio de Patologia Clinica en la unidad hospitalaria),
con un log rank (Mantel-Cox) 6.712 (p = 0.010). Lo que
permite inferir que la mortalidad disminuye en aquellos
pacientes que tienen una cifra por arriba de 200 mg/dL
(Figura 2).

Con el modelo de riesgos proporcionales de Cox no
se encontr6 ninguna variable que explicara de forma
significativa (p < 0.05) el tiempo de supervivencia.

DISCUSION

La hemorragia subaracnoidea aneurismatica (HSAa)
es una emergencia neurolégica con alta discapaci-
dad y mortalidad. Esta entidad nosol6gica alcanza
su punto algido en adultos de mediana y avanzada
edad, especialmente entre los 50 y 60 afios, siendo
entre uno y seis veces mas frecuente en mujeres que
en hombres.” En un estudio realizado en Bélgica por
Ndieugnou y colaboradores, en el que se evaluaron
un total de 456 pacientes con diagnostico de HSAa,
se encontré que la media de edad de la poblacién fue
de 54 afnos, compuestos en su mayoria por mujeres

1.0
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T 0.6
b
9
7}
3
»n 0.4-
0.2 1
AUC de 0.836 (p = 0.007)
1C95%: 0.680-0.991
0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

Figura 1: Curva ROC para la prediccion de mortalidad de acuerdo con los
niveles séricos de haptoglobina (mg/dL).
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Figura 2: Curva Kaplan-Meier para la estimacion de sobrevida de acuerdo
con los niveles séricos de haptoglobina (mg/dL).

(64%)." Estos datos demograficos se asemejan a los
encontrados en el presente estudio, de una unidad
de tercer nivel en México, donde la edad media de
presentacion de esta patologia fue 54.4 anos, siendo
65.5% mujeres.

En las dltimas dos décadas, la mortalidad posterior
a HSAa ha disminuido, con cifras reportadas entre 10
y 24%,° lo cual concuerda con nuestro estudio en el
que se registré6 una mortalidad de 29.6%. En cuanto a
la morbilidad, un metaandlisis inform6 que 55% de los
pacientes lograron la independencia posterior a una
HSAa, tras un seguimiento de uno a 12 meses, mien-
tras que 33% no pudieron volver al trabajo o a su nivel
anterior de empleo.®'°

Ante este panorama de fatal desenlace surge la ne-
cesidad de investigar de forma sistematica el impacto
en la mortalidad de otros biomarcadores en el contexto
de HSAa.

Dentro del objetivo principal las mediciones séricas
de haptoglobina (HAPT 2), se encontr6é un resultado
mayor para el grupo de sobrevivientes (251.43 + 74.40)
en comparacion con el de no sobrevivientes (132.42 +
104.99), con p = 0.004, asi como dias de supervivencia
con resultado de 153 = 146.70 en los sobrevivientes
versus 4.63 = 3.24, con p <0.001, similar a lo reportado
por Murthy y asociados.®

Recomendaciones y limitaciones. En las limitacio-
nes de este estudio se incluye el tamafio de muestra,
asi como el disefio del estudio ya que es puramente
observacional. Por lo que se sugieren estudios poste-
riores con diferente diseio metodoldgico para robus-
tecer la premisa.

CONCLUSIONES

La presente investigacion refleja la asociacion entre la
medicién de haptoglobina (HAPT2) sérica con la mor-
talidad y mal pronéstico en pacientes con HSAa en la
Unidad de Cuidados Intensivos. Este estudio demostro
la utilidad de los niveles séricos de la misma para pre-
decir el riesgo de mortalidad y sobre todo propone un
punto de corte para disminuirla.
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