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Introducción



Hemorragia subaracnoidea aneurismática (HSA)
Ruptura aneurismática con extravasación de sangre en el espacio subaracnoideo

5% del total de eventos cerebrovasculares

Asocia un alto grado de discapacidad y mortalidad en pacientes jóvenes:

• 42.3% pacientes tratados tienen mal outcome a los 3 meses (mRS 3-6)

• 18.4% mortalidad a los 3 meses, 22.9% al año, 29.0% a los 5 años

Importancia de encontrar biomarcadores predictores de pronóstico / 
complicaciones.

Roquer, J., Cuadrado-Godia, E., Guimaraens, L., Conesa, G., Rodríguez-Campello, A., Capellades, J., García-Arnillas, M. P., Fernández-Candil, J. L., Avellaneda-Gómez, 
C., Giralt-Steinhauer, E., Jiménez-Conde, J., Soriano-Tárraga, C., Villalba-Martínez, G., Vivanco-Hidalgo, R. M., Vivas, E., & Ois, A. (2020). Short-and long-term outcome
of patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Neurology, 95(13), E1819–E1829. https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000010618



Bases epigenética
Varios marcadores epigenéticos descritos en las últimas décadas:
• Metilación de DNA

• Modificaciones en histonas 

• Remodelación cromatina

• RNA no codificante

Metilación DNA (DNAm):
• Adición reversible de grupos –metil a nucleótidos citosina principalmente en dinucleótidos CpG.

• Puede ocurrir a varios niveles (promotor, cuerpo del gen) con distintos efectos. 

• En general la metilación se asocia con la silenciación de genes.

• La epigenética es específica de cada tejido y subtipo celular.

• Varía significativamente a lo largo de la vida (biomarcador de envejecimiento).

Portela, A., & Esteller, M. (2010). Epigenetic modifications and human disease. In Nature Biotechnology (Vol. 28, Issue 10, pp. 1057–1068). 
https://doi.org/10.1038/nbt.1685



Edad biológica
Edad biológica/epigenética: deterioro de la capacidad funcional independiente de la edad cronológica,
resultado de la interacción entre genética y entorno.

La estimación de la edad epigenética en un grupo de individuos con la misma edad cronológica podría
ayudar a determinar el impacto de factores estresantes endógenos o exógenos en el envejecimiento
biológico.

Los cambios epigenéticos son reversibles, por lo que las estimaciones de DNAm pueden ser útiles para
validar intervenciones anti-envejecimiento.

Horvath, S. (2013). DNA methylation age of human tissues and cell types. Genome Biology, 14(10), R115. https://doi.org/10.1186/gb-2013-
14-10-r115



Relojes epigenéticos
Grupos de CpG combinados con un algoritmo matemático para estimar la edad (en años) de una fuente de 
DNA.

Herramienta más fiable para estimar edad desde la fecundación hasta las edades más avanzadas del ser 
humano.

A cada CpG se le asigna un coeficiente y se obtiene la fórmula del reloj.

• Aceleración de la edad (AcEdad): diferencia entre Edad-B y Edad-C.

• Positiva: paciente “envejecido” biológicamente.

• Negativa: paciente “rejuvenecido” biológicamente. Ed
ad
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Biomarcador de otras patologías
La edad estimada por DNAm se asocia con múltiples 
condiciones asociadas a edad.

A nivel neurológico se han encontrado asociaciones con:
◦ Enfermedad de Alzheimer y carga amiloide

◦ Rendimiento cognitivo

◦ Enfermedad de Huntington

◦ Enfermedad de Parkinson

◦ Ictus

Horvath, S. (2013). DNA methylation age of human tissues and cell types. Genome Biology, 14(10), R115. https://doi.org/10.1186/gb-2013-
14-10-r115



Bioage & Ictus
Pacientes con ictus isquémico tienen mayor B-age que pacientes sanos.

B-age es un mejor predictor que C-age de outcome tras ictus, mortalidad o recurrencia

B-age contribuye significativamente a explicar la carga de hiperintensidades de sustancia blanca 
independientemente de C-age.



Rejuvenecimiento DNAm
A parte de conocer qué provoca la DNAm, es ésta un factor principal del envejecimiento?

Podríamos, reseteando el metiloma, rejuvenecer el organismo?

Modelo animal de 
glaucoma y edad 

avanzada: Neuronas 
retinianas de ratón 

Expresión 
mediante AAV de 

genes OSK

Activación 
demetilasas TET1 

y TET2

Rejuvenecimiento 
patrón DNAm

Regeneración 
axonal y 

recuperación de 
pérdida de visión.
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No hay estudios previos que relacionen Edad-B con HSA

Controversia previa sobre relación entre complicaciones de HSAa (vasoespasmo, DCI) y edad cronológica

Objetivo:

• Investigar el rol de la edad biológica epigenética en el desarrollo de complicaciones en la HSAa

(vasoespasmo y DCI), mortalidad y mal pronóstico funcional a los 12 meses.

Hipótesis: La edad biológica puede presentar 
una mayor asociación con los outcomes de 
HSAa que la edad cronológica.

Ryttlefors, 2010; Torbey, 2001; Rautalin, 2022; de Rooij, 2013

Bioage & HSA



• Influencia de la edad biológica en complicaciones y outcomes de la

hemorragia subaracnoidea aneurismática (HSAa)

• Estudio observacional prospectivo Junio 2007 – Mayo 2020.

• Tras criterios de exclusión: 277 HSAa incluidas en el estudio.

• Endpoints: desarrollo de vasoespasmo, isquemia cerebral retardada

(DCI), mal pronóstico funcional (mRS 3-5) y mortalidad a los 12 meses.

• Estimación de DNAm: Illumina Methylation EPIC Beadchip

Material y métodos



Relojes epigenéticos utilizados

Reloj epigenético Nº CpG Origen muestra

Horvath (Horvath et al. 2013) 353 CpGs Múltiples tejidos (incluye sangre)

Hannum (Hannum et al. 2013) 71 CpGs Sangre periférica

Levine (PhenoAge) (Levine et al. 2018) 513 CpGs Sangre periférica

EN (Zhang et al. 2019) 514 CpGs Sangre periférica y saliva

BLUP (Zhang et al. 2019) 319607 CpGs Sangre periférica y saliva



Estadística:

• Modelos multivariados ANCOVA ajustados por:

• Variables fenotípicas asociadas a un Principal Component

Analysis del conjunto de relojes biológicos: DM, HTA, H&H y

tiempo desde inicio de síntomas.

• Variables ampliamente descritas en la literatura actuando

sobre DNAm y edad biológica: sexo, tabaquismo.

Aryee, 2014; Liu, 2016; Teschendorff, 2013

Material y métodos

Correlación entre relojes epigenéticos.% de varianza explicada por cada PC



• Características basales de la muestra de estudio (N = 277)

Resultados



Resultados
Variables clínicas que se asocian de forma univariada a los endpoints:

Endpoint Variables asociadas

Vasoespasmo Lower C-age

DCI Hypertension

Mal pronóstico 12m C-age, hypertension, diabetes mellitus, mFS, and H&H

Exitus 12m C-age, hypertension, diabetes mellitus, mFS, H&H, and posterior aneurysm location



• Asociación complicaciones y aceleración edad

• Los pacientes con vasoespasmo presentan una menor AcEdad (rejuvenecidos) que los pacientes sin vasoespasmo (Horvath y

Levine).

• No se encontraron diferencias significativas en cuanto a DCI.

Resultados



• Asociación pronóstico y aceleración edad

• La mortalidad a los 12 meses se asoció con una mayor AcEdad (Hannum).

• No se encontraron diferencias en cuanto a mal pronóstico a 12 meses.

Resultados



• Variable interacción vasoespasmo-DCI

• Nexo fisiopatológico entre las dos entidades.

• Las diferencias que existen en AcEdad respecto a la aparición de vasoespasmo o DCI están moderadas una por el desarrollo

de la otra?

Resultados

Total HSAa

N = 277

No vasoespasmo 
No DCI

N = 120

Sí vasoespasmo 
No DCI

N = 87

No Vasoespasmo 
Sí DCI

N = 14

Sí Vasoespasmo 
Sí DCI

N = 56

+



• Variable interacción vasoespasmo-DCI

• Del conjunto de pacientes con DCI, los que

también presentan vasoespasmo se encuentran

significativamente rejuvenecidos biológicamente

(menor AcEdad).

Resultados



Discusión
• Asociación menor Edad-B e incidencia de vasoespasmo

• Estudios previos muestran resultados discrepantes con Edad-C.

• Edad-B podría ser el factor primario que influye en el desarrollo de esta complicación.

• Posible relación con incremento de la rigidez arterial con la edad y un deterioro de las funciones autonómicas.

• Asociación mayor Edad-B y mortalidad 12 meses

• Estudios previos: Mayor AcEdad relacionada de forma independiente con un incremento de la mortalidad por cualquier

causa, enfermedades cardiovasculares, cáncer o ictus isquémico.

• Probable reflejo de procesos biológicos intrínsecos de envejecimiento, como eco de exposiciones durante toda la vida (FRCV,

hábitos, ambiente).

Ryttlefors, 2010; Torbey, 2001; Benetos 2002; Mitchell 2004

Marioni, 2015; Perna, 2016; Soriano-Tárraga, 2018



Discusión
• Variable interacción Vasoespasmo-DCI

• Edad-B y pronóstico funcional 12 meses

• Depende principalmente de complicaciones (con un rol principal de DCI)

• Las distintas vías descritas previamente tienen AcEdad opuestas y podrían impedir que obtuviésemos resultados

significativos.

Alteración de autoregulación, 
inflamación, microtrombosis y 

despolarización cortical 
propagada.

DCI

AcEdad negativa

AcEdad positiva

Vergouwen, 2008; Carr, 2013; Woitzik, 2012



Limitaciones
• Al separar por grupos a nivel de complicaciones, algunos grupos quedan con una n reducida.

• Hemos medido los niveles de metilación en DNA de sangre periférica y, para algunos CpG, la metilación 

es específica de cada tejido. 

• Podría existir un efecto de causalidad inversa donde tanto la hemorragia como su severidad podrían 

influir en las alteraciones epigenéticas.  

• El estudio cubre un largo periodo de tiempo (2007-2020), durante el cual pueden haber cambiado las 

estrategias de manejo de la HSA, potencialmente influyendo en nuestros resultados.



Conclusiones
• Primera descripción de la potencial relación entre Edad-B y el desarrollo de complicaciones y

mortalidad después de una HSAa.

• Una Edad-B rejuvenecida (Horvath i Levine) se asocia con un mayor riesgo de presentar
vasoespasmo.

• Una Edad-B envejecida (Hannum) se asocia con una mayor mortalidad a los 12 meses.

TAKE HOME MESSAGE
Los cambios epigenéticos podrían estar implicados en la 

fisiopatología de las complicaciones en la HSAa.



Muchas gracias
Francesco Bongiorni


