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1. INTRODUCCION

Uno de los principales desafios en el manejo de los pacientes con hemorragia
subaracnoidea, es el desarrollo de vasoespasmo como complicacién y la instalacion de
lesiones isquémicas en el tejido correspondiente. Actualmente los equipos de resonancia
magnética (RM) y tomografia computada (TAC), permiten realizar estudios que evaluan
confiablemente la perfusion cerebral. El propodsito de este trabajo fue estudiar las
modificaciones en el flujo sanguineo cerebral en los pacientes que reciben nimodipino
intraarterial para el manejo de vasoespasmo, cuantificadas mediante estudios de perfusion
por RM.

1.1. ANTECEDENTES

La hemorragia subaracnoidea (HSA) constituye un padecimiento que se asocia
con una morbilidad y mortalidad significativa. En los pacientes con HSA puede haber
deterioro neuroldgico debido a la hemorragia inicial, hidrocefalia, fiebre, y a la isquemia
debido a vasoespasmo. El vasoespasmo en HSA se puede desarrollar hasta en el 40 a
70% de los casos y ser sintomatico (causar déficit neurologico focal) en el 17 a 40%.
Entre los factores de riesgo que se han relacionado para el desarrollo de vasoespasmo se
encuentran la edad del paciente, antecedente de hipertension arterial, pobre estado
neuroldgico, la cantidad de sangre encontrada por TAC, tamafio del aneurisma y
presencia de sangre intraventricular (1). El vasoespasmo es responsable de secuelas
neuroldgicas graves o incapacitantes a pesar del manejo preventivo. Por lo general el
vasoespasmo de los vasos principales ocurre de manera diferida en relacion al sangrado,
en un periodo que va de 4 a 14 dias posterior a la instalacion de éste.

1.2. FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del vasoespasmo no se conoce pero se cree que involucra los
productos de degradacion de la sangre en las cisternas de la base, principalmente
oxihemoglobina (2). El incremento en la disponibilidad de radicales superdxido en los
dias siguientes a la HSA conduce a la activacion de la proteina cinasa C, la cual se
considera que causa una inhibicion en la produccion de prostaciclina, un agente
vasodilatador, asi como el incremento en la produccion de prostaglandinas
vasoconstrictoras (3). El incremento en la produccion de la proteina cinasa C conduce a
una disponibilidad intracelular excesiva del calcio libre en el musculo liso, causando
fosforilacion de las proteinas contractiles (4). Otro mecanismo estudiando es la
disminucién en la concentracion de 6xido nitrico, un vasodilatador muy importante,
considerandose que la inactivacion del 6xido nitrico por la oxihemoglobina o los
radicales superoxido puede mediar la induccion del vasoespasmo. Por ultimo, la
endotelina-1 es un vasoconstrictor muy potente que se eleva en casos de hipoxia, estrés



vascular, presencia de catecolaminas, insulina y angiotensina II. En estudios en modelos
animales han demostrado que al inyectar endotelina-1 en las cisternas de la base se
obtienen cambios angiograficos similares a los encontrados en pacientes con
vasoespasmo (5).

1.3. ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

Existe la necesidad de disponer de métodos diagnosticos mas sensibles y
especificos para vasoespasmo, y que permita orientar mejor el tratamiento, ya sea con el
uso de agentes hipertensivos, terapia hipervolémica o vasodilatacion a través de
angioplastia (6, 7). Las caracteristicas de los estudios diagnosticos actualmente
disponibles son las siguientes:

ANGIOGRAFIA: Es considerado por muchos autores como el estudio estandar,
por permitir caracterizar adecuadamente los trayectos vasculares, sin embargo su
principal desventaja la constituye el ser un método invasivo lo cual le confiere una
morbilidad significativa, ademéas de que no provee informacidon cuantitativamente
suficiente en relacion al tejido isquémico.

DOPPLER TRANSCRANEAL: Su principal fortaleza la constituye el ser un
estudio no invasivo, que puede realizarse incluso al lado de la cama del paciente. Permite
el estudio adecuado de los segmentos iniciales de arteria cerebral media, anterior y
posterior, asi como del sifon carotideo (8, 9). Se ha visto que el incremento en las
velocidades (parametro evaluado por este estudio) debido al estrechamiento arteria por
vasoespasmo, correlaciona adecuadamente con el territorio vascular afectado, la
localizacién por TAC del trombo subaracnoideo y la angiografia (10, 11, 12). Su
principal inconveniente es que su sensibilidad puede ser baja, puede ser imposible de
realizar técnicamente en algunos pacientes, evalia de manera adecuada solo la
vasculatura proximal sin lograr dar informacion sobre el flujo sanguineo colateral, el
compromiso microvascular y el tejido isquémico (13). Actualmente se considera como un
estudio util en la deteccion y monitoreo del vasoespasmo en la hemorragia subaracnoidea
espontanea (14)

OTROS ESTUDIOS: Se ha sugerido que el estudio del flujo sanguineo cerebral a
través de técnicas no invasivas como la TAC con Xenon, proveen una mejor evaluacion
de la perfusion del tejido cerebral. De hecho estos estudios permitirian identificar
pacientes quienes, a pesar de encontrarse en buenas condiciones clinicas, estarian en
riesgo de desarrollar sintomas por vasoespasmo (15, 16).

Las nuevas técnicas desarrolladas en RM permiten identificar alteraciones
isquémicas y hemodinamicas en los pacientes con vasoespasmo. La secuencia de difusion
permite establecer zonas donde la difusion del agua se encuentra disminuida, debido a
edema citotéxico por dafio isquémico. La técnica de perfusion, consiste en la
administracion de un bolo de contraste, el cual viajard por la circulacion hasta los vasos
cerebrales, pasando luego a la microcirculacion y finalmente a los vasos venosos.



Durante este tiempo, se evalta la cantidad de contraste que llegd a cada porcion de tejido
cerebral lo cual permitira identificar sitios en donde el flujo sanguineo cerebral se
encuentra disminuido, retrasado, o ausente.

Al igual que ocurre en la enfermedad vascular cerebral de tipo isquémico,
nosotros tenemos la hipodtesis de que cambios en la perfusion cerebral, que son
cuantificados mediante los estudios de perfusion, anteceden al establecimiento de dafio
isquémico irreversible, que podemos observar en el estudio de difusion.

Mais atn, los modernos equipos de tomografia computada, permiten realizar
estudios de perfusion cerebral, basados en el mismo principio: se administra un bolo de
contraste, y el tomdgrafo, evaluara segundo a segundo, la cantidad del mismo que llega a
las diferentes porciones del tejido cerebral. El principal inconveniente de esta técnica es
el limitado numero de cortes que es posible estudiar al mismo tiempo (3 de tomografia
versus 15 de resonancia magnética), sin embargo confiere la ventaja de permitir este tipo
de estudios en pacientes que han sido tratados por cirugia, mediante clips
ferromagnéticos.

Los principales parametros evaluados en los estudios de perfusion cerebral

incluyen:

- Tiempo de transito promedio (MTT): Es el tiempo transcurrido entre el arribo
del contraste por arterias y su drenaje por venas.

- Tiempo de pico (TTP): Representa el tiempo transcurrido entre el inicio de la
inyeccion del medio de contraste y su concentracion maxima en un punto de
interés.

- Volumen sanguineo cerebral (CBV): Es el volumen de sangre por unidad de
tejido cerebral. El valor normal es de 4 a 5 ml. por cada 100 gr. de tejido

- Flujo sanguineo cerebral (CBF): Su relaciéon con el volumen sanguineo
cerebral se expresa como CBF x MTT = CBV (17)

1.4. TRATAMIENTO.

Ademas del efecto directo del vasoespasmo en relacion a una reduccion en el flujo
sanguineo cerebral, existe también un deterioro en la autorregulacion cerebral, por lo que
se ha propuesto que el manejo de estos pacientes incluya la hipervolemia, la
hemodilucién y la hipertension, terapia conocida como “Triple H”. La expansion del
volumen se logra mediante la administracion de cristaloides o albumina, hasta lograr una
presion venosa central de 10 mmHg o una presion venosa pulmonar central de 15 mmHg,
Esto ocasionara un decremento en el hematocrito, asi como de la viscosidad sanguinea. Si
la expansion de volumen no es suficiente para incrementar la presion arterial, se puede
utilizar tratamiento con dopamina, dobutamina o norepinefrina (18).

Los bloqueadores de canales de calcio como nimodipino han mostrado una
reduccion en el déficit isquémico relacionado a vasoespasmo.



Las opciones terapéuticas por via endovascular incluyen la angioplastia con balon
y la administracion de papaverina por via intraarterial (18). Se ha sugerido que la
aplicacion de cualquiera de estas técnicas durante las primeras 2 horas del inicio de
sintomas atribuibles a vasoespasmo, mejora el prondstico funcional de los pacientes (19).
La angioplastia con balon funciona al forzar y lesionar las fibras de colageno de la pared
arterial (20). El margen de seguridad de la angioplastia con balon entre su efecto
terapéutico y la fuerza excesiva resultante en ruptura del vaso es estrecho y requiere
experiencia por parte del médico. La papaverina es una bencilisoquinolena derivada de
alcaloides. Tiene un potente efecto antiespasmodico en el musculo liso de arteria de
mediano y gran tamafo. Se administra en vasoespasmo severo en dosis de 300 mg por
arbol arterial. Frecuentemente se diluye en 100 ml de solucion salina (3 mg/ml) y se
infunde a una velocidad de 9 mg o menos por minuto. Sus principales riesgos son la
formacion de cristales y sus complicaciones embdlicas, elevacion de la presion
intracraneal, hemorragia por reperfusion de los territorios tratados, efectos autonémicos
centrales y sistémicos (21).

1.5. NIMODIPINO

El uso de calcio antagonistas de manera profilactica en pacientes con HSA,
reduce el riesgo de un prondstico pobre, a través de la reduccion de la isquemia
secundaria. Este efecto ocurre de manera independiente del estado clinico del paciente a
su ingreso, sin embargo es proporcionalmente mayor en pacientes que ingresan en
mejores condiciones clinicas. Se considera que el efecto de nimodipino solo se debe en
parte a la reduccion de vasoespasmo, y otro efecto puede deberse a una funcién como
neuroprotector o en su capacidad de promover la circulacion pial colateral. Los
principales efectos colaterales del uso de nimodipino son la hipotension y el deterioro en
la vasorreactividad cerebrovascular (22).

1.6. EVIDENCIA PREVIA

En un estudio previo (23), se evaluaron los cambios en difusion y perfusion
realizados por resonancia magnética en 8 pacientes con hemorragia subaracnoidea,
encontrandose que la secuencia de difusion permite detectar pequenas regiones de dafio
isquémico temprano, dentro de regiones mayores con alteraciones en el flujo sanguineo
cerebral relativo (rCBF) y el tiempo de transito promedio relativo (rtMTT). Tales cambios
ocurrieron en territorios vasculares acordes con la presencia de vasoespasmo desde el
punto de vista angiografico. Llam6 la atenciéon que se obtuvieron mapas de volumen
sanguineo cerebral relativo (rCBV) practicamente normales, lo cual se ha intentado
explicar, argumentando que en las zonas con vasoespasmo existe un incremento en el
flujo sanguineo colateral, a través de una microcirculacion dilatada al maximo que
preserva el volumen sanguineo cerebral en zonas con un flujo sanguineo reducido. En un
estudio reciente (24) se realizaron 30 angioplastias con nimodipino en 25 pacientes, con
mejoria clinica en el 76% de ellos solo el 63% tuvo una dilatacion notable posterior al
procedimiento. Posterior a un seguimiento de 3 a 6 meses el 72 % de los pacientes tuvo



un pronoéstico favorable, sin encontrarse complicaciones. Se utilizé una dosis de 1 a 3 mg
de nimodipino por vaso, con dosis totales por procedimiento de hasta 5 mg.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Mejora la clinica y la perfusion cerebral y en que magnitud a los pacientes que se
les administra nimodipino intraarterial para manejo del vasoespasmo secundario a
hemorragia subaracnoidea?

3. HIPOTESIS

La administracién de nimodipino intraarterial mejora la perfusion cerebral en los
pacientes con vasoespasmo cerebral secundario a hemorragia subaracnoidea, de acuerdo
a la cuantificacion de flujo sanguineo cerebral, volumen sanguineo cerebral y tiempo de
transito promedio obtenidos en estudios de perfusion cerebral

4. OBJETIVOS

Determinar la modificacion del curso clinico y prondstico en los pacientes que
mejoren con la administracion de nimodipino intraarterial

Determinar las modificaciones en el flujo sanguineo cerebral, volumen sanguineo
cerebral y tiempo de transito promedio en los estudios de perfusion cerebral.

Correlacionar las modificaciones en el flujo sanguineo cerebral con los cambios
clinicos observados en los pacientes.

5. JUSTIFICACION

La presencia de vasoespasmo en pacientes con hemorragia subaracnoidea,
constituye un reto para el manejo médico en estos pacientes, de manera independiente al
tratamiento exitoso quirurgico o endovascular de su causa (aneurisma). El comprobar la
utilidad de la administracion de nimodipino intraarterial en estos pacientes, abre las
puertas a una nueva opcion de tratamiento para esta complicacion. Este primer estudio
piloto servird como base a fin de identificar pacientes que sean mejores candidatos a este
tratamiento y su impacto en el prondstico final de los mismos.
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6. METODOLOGIA
6.1. Diseno

Se trata de un estudio piloto, clinico, longitudinal, analitico. Se
seleccionaron pacientes con hemorragia subaracnoidea que desarrollaron
vasoespasmo sintomdtico y no tuvieron contraindicacién para realizacion
de angioplastia con nimodipino (como adelante se define). Se les realizod
un primer estudio de difusion y perfusion por resonancia magnética, a fin
de determinar la existencia de lesion por isquemia y corroborar una
disminucion focal en la perfusion cerebral atribuible a vasoespasmo.
Posterior a ello los pacientes fueron llevados a sala de angiografia en
donde se les aplicaron dosis de 200 pg. de nimodipino en el eje carotideo
afectado cada 10 minutos, hasta completar una dosis total de 1200 pg de
nimodipino o que el paciente presentara hipotensién sin recuperacion.
Posterior a la angioplastia se realizo un segundo estudio de perfusion
cerebral a fin de evaluar la respuesta al tratamiento

6.2. Poblacion y muestra

La poblacién estuvo integrada por pacientes internados en el Instituto, que
desarrollaron  vasoespasmo como complicacion de hemorragia
subaracnoidea, que el médico tratante determiné la necesidad de realizar
angioplastia y que fueron candidatos a recibir nimodipino intraarterial para
el manejo del mismo.

6.3. Criterios de seleccion del estudio

6.3.1. Criterios de inclusion

e Paciente con diagnostico de hemorragia subaracnoidea de 18 a 80
anos.

e Tratado mediante cirugia o de manera endovascular para la exclusion
del aneurisma de la circulacion.

e Con sintomas de focalizacion neuroldgica que sugieren vasoespasmo,
corroborados mediante Doppler transcraneal o pacientes con Doppler
transcraneal compatible con vasoespasmo cuyo estado clinico no sea
adecuadamente valorable por encontrarse bajo efectos de sedacion.

e Carta de consentimiento informado firmada

6.3.2. Criterios de exclusion
e (Contraindicacion para la realizacion de angiografia:
o Tiempos de coagulacion prolongados. TP con INR mayor a 1.5,
TPT mayor a 80 segundos.
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o Plaquetopenia menor a 100,000
o Antecedente de alergia al medio de contraste
e Contraindicaciones para recibir nimodipino intraarterial:
o Antecedente de alergia a nimodipino
o Hipotension refractaria a manejo médico.
¢ Que no acepte el procedimiento

6.4. Protocolo de perfusion.
e Adquisicion de las imagenes:

i. Los estudios se realizaron en un equipo de resonancia
magnética General Electric de 3 Tesla. Se obtuvieron 60
imagenes ecoplanares (EPI) por 16 secciones, con un total de
960 adquisiciones por paciente, con una antena de 8 canales,
tiempo de repeticion (TR) de 1600 milisegundos, tiempo de eco
(TE) de 20.7 milisegundos, numero de excitaciones (NEX) de
1, FOV de 22 X 22. El postprocesamiento se realiz6 mediante
el programa Functool 2, para cada uno de los pacientes.

ii. La inyeccion del gadolinio se realiza a través de un inyector
automatico Medrad a 3 ml./seg. y posterior a ellos se introduce
solucidn fisioldgica a la misma velocidad en cantidad de 20 ml,
en sincronia con el inicio de la secuencia.

e Procesamiento de las imagenes.

i. Se seleccionaron 12 regiones de interés para cada paciente,
estableciéndose regiones de interés (ROI) con areas de 150
mm’, 6 de las regiones correspondieron a corteza y 6 a
sustancia blanca, se abarcaron territorios arteriales de cerebral
anterior, media y posterior de cada hemisferio cerebral.

6.5. Variables
. . Tipo de
Variable Def. Conceptual Def. Operacional .
variable
, o Numero de afios en el L

Numero de afios . Cuantitativa o
Edad . momento de ingresar . 18,....80 afios

desde su nacimiento . continua

al estudio
Género Genotipo sexual Fenotipo sexual Dicotémica Mascul'lno—
Femenino

Tension mayor de 120
sistolica y 80 de
diastolica determinada

Tension que ejerce la | en el brazo del Mayor de 120 de

Hipertension . Cuantitativa | sistolica
. sangre sobre el vaso | paciente en el .
arterial . continua Mayor de 90 la
arterial. momento de su o
diastolica

ingreso y registrado
como antecedente en
la historia clinica
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Enfermedad
caracterizada por la

Diabetes elevacion cronica de | Elevacion de la o
. , A Cuantitativa | Mayor de 120
mellitus la glucosa sanguinea | glicemia mayor de 120 .
continua mg/dl
antecedente | por defecto de la mg/dl
funcion de la
insulina
. Uso de cigarro en Numero de cigarros Cuantitativa . ,
Tabaquismo . , . Indice tabaquico
forma crénica fumados al dia continua
Extension de la Escala de Fisher
. Presencia de sangre | hemorragia I Grado |
Hemorragia . . Cualitativa
Subaracnoidea | €™ el espacio subaracnoidea ordinal Grado 11
subaracnoideo determinada por la Grado III
escala de Fisher Grado IV
Numero de dias en | No. De Dias que cursa
rsa n HSA clinicament antitativa
Fecha de HSA | 4ue curs con HSA clinicamente |Cu : \Y
clinicamente con hasta el momento de | continua
HSA su ingreso
Hemorragia Si
Centinela No
Estado clinico Hunt y Hess
Es la velocidad de la Veloc@ad de la sangre
. . determinada por U. o
Flujo sangre determinada Cuantitativa
Sanguineo en el poligono de Doppler transcraneal continua
o en ACA, ACM, ACP
Willis s
y sifén
Método mediante el . .
Tratamiento realizado T o,
. cual se resuelve la L Dicotémico Cirugia
Tratamiento . por cirugia o .
presencia de nominal Endovascular.
. endovascular
aneurismas
Presencia . .
Vasoespasmo esenc de zonas de estenosis Si
estenosis de las . S,
por . , determinada por Dicotdémico No
angiografia arterias del poligono angiografia nominal
£ de Willis
Tiempo que demora el
Tiempo . . . medio de contraste en o
. . Tiempo circulatorio s Cuantitativa
circulatorio en . pasar del sifon . Segundos
. en angiografia , continua
angiografia carotideo a las venas
corticales
Porcentaje
Volumen sanguineo . tomado de una
L Volumen sanguineo .
Volumen del parénquima . o zona de baja
, . cerebral determinada | Cuantitativa .
sanguineo cerebral determinada perfusion con
cerebral en tiempo y espacio por tomografia porcentual respecto a otra
" | computada o IRM
zona de
perfusion normal
Tiempo de Tiempo de transito El tlempo que demora o Porcentaje
L el medio de contraste | Cuantitativa | tomado de una
transito del contraste en . .
. . . en circular por porcentual zona de baja
promedio tiempo y espacio

determinada area del

perfusion con
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parénquima cerebral

respecto a otra
zona de
perfusion normal

Difusion

Movimiento
molecular del agua
en un espacio y
tiempo determinados

Velocidad de difusion
determinada por el
coeficiente de difusion
aparente.

Cuantitativa
continua

Menor a 0.0007
seg./cm’

6.6. CONSIDERACIONES ETICAS

Se solicitara firma de consentimiento informado para el familiar responsable de
cada paciente que ingresa al estudio.
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7. RESULTADOS

7.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA

Del 1° de marzo del 2004 al 14 de noviembre del 2005, se realizaron 1440
angiografias, de las cuales 930 estuvieron relacionadas con diagnostico, tratamiento o
estudios de control de aneurismas intracraneales. 358 angiografias fueron realizadas
para diagnoéstico de aneurismas. Se completaron 83 procedimientos de embolizacion
y durante ese periodo se realizaron 78 angioplastias con nimodipino en 26 pacientes
del servicio de neurocirugia y en 16 pacientes del servicio de terapia endovascular.
De estos ultimos pacientes 8 se lograron estudiar mediante estudios de resonancia
magnética antes y después de la angioplastia con nimodipino.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Variable No. %
Edad 41.63 (Media) 9.546 (SD)
Sexo Femenino 5 62.5
Masculino 3 37.5
DIESTROS 7 87.5
Hipertension arterial 3 37.5
Tabaquismo 3 37.5
Pérdida del estado de alerta 4 50
Crisis convulsivas 4 50
Hemorragia centinela 1 12.5
Valsalva 5 62.5
Hidrocefalia 2 25
Infarto al ingreso 1 12.5
Hunt y Hess I 0 0
11 3 37.5
111 4 50
v 1 12.5
Fisher | 1 12.5
11 2 25
111 3 37.5
v 2 25

Las caracteristicas del grupo de estudio se muestran en la tabla 1. Los pacientes
tuvieron una edad promedio de 41.63 afios en un rango de 28 a 60, se tratd por tanto
de una poblacién de pacientes jovenes en relacion a la poblacion afectada por HSA.
Se encontrd un predominio del sexo femenino (62.5%), la presencia de hipertension
arterial y tabaquismo, 2 de los factores de riesgo asociados con la presentacion de
aneurismas fue de 37.5%. La mitad de los pacientes presentd en el inicio de su
padecimiento pérdida del estado de alerta o crisis convulsivas. 5 pacientes
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presentaron la hemorragia en relaciéon a una maniobra de Valsalva. Es de notar que
durante el estudio de imagen inicial se encontraron 2 pacientes ya con datos de
hidrocefalia y 1 con imdgenes de infarto en relacion a isquemia por vasoespasmo. Su
presentacion en las escalas de Fisher y Hunt y Hess se encuentra también referida en
la tabla 1. Solo haremos notar que poco mas de la mitad de los pacientes se
encontraba con un valor de Hunt y Hess mayor a III, lo cual denota alteracion en el
estado de alerta.

Tabla 2. Tiempo en diagnostico y tratamiento

Variable Media ND)
Dias de diagnostico 4.75 4.33
Dias de ingreso al INNN | 8.13 5.30
Dlas d; inicio de ] 537
nimodipino

Dia de angiografia 8625 | 5383
inicial

Dia de tratamiento 11 53
Dias .de e;tancm 18.4 55
hospitalaria

Se estudié también el retraso con el cual el paciente recibe el diagndstico de HSA
y tratamiento con nimodipino, asi como la demora en acudir al instituto y recibir
tratamiento endovascular (Tabla 2).

Tabla 3. Localizacion y nimero de aneurismas

Localizacion Numero
A. comunicante anterior 2

A. pericallosa 3

A. cerebral media 1
Total 3
Segm. Oftalmico 1

Arteria carotida | Segm. Hipofisiario 1
Segm. Comunicante 1
posterior

A. vertebral 1

El numero y localizacion de aneurismas se detallan en la tabla 3. En promedio se
realizaron 4.13 angioplastias por paciente, con un rango que va de 2 a 8. En 2
pacientes se realizd angioplastia en solamente un eje carotideo, en 5 pacientes se
requiri6 tratamiento de ambos ejes carotideos y en 1 paciente se requirié tratamiento
en ambos ejes carotideos y en el eje vertebral. Cabe aclarar que en relacion al dia en
que se realizaron los estudios de RM por perfusion, solamente se tratd 1 eje carotideo,
el mas afectado, dejando el otro eje carotideo sin tratamiento con nimodipino intra-
arterial a fin de evaluar adecuadamente los cambios que se buscaban para findes del
presente estudio. En la tabla 4 detallamos los dias en los que se realizaron las
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angioplastias, contados a partir de la fecha de la hemorragia, asi como el dia en que
recibieron tratamiento.

Tabla 4. Dias de realizacion de angioplastia y tratamiento.

Paciente Dias de angioplastia Dia de tratamiento
1 15, 16, 19, 20, 21 16
2 14, 15, 16 14
3 56,7,9, 10, 11 3
4 15,17, 19 13
5 18, 19, 20, 23, 24, 25, 26, 27 18
6 4,8, 9,11 8
7 7,8 5
8 6, 13 13

7.2. CAMBIOS CLINICOS EN LOS PACIENTES ESTUDIADOS

Todos los pacientes se mantuvieron con nimodipino oral, 60 mg cada 4 horas,
ademas del manejo con nimodipino intraarterial, hasta los 21 dias posterior al inicio del
padecimiento. En 1 paciente se debid6 mantener el tratamiento con nimodipino oral e
intra-arterial hasta 30 dias. 6 pacientes por su deterioro del estado de alerta se
mantuvieron sedados y relajados, con ventilacion mecanica asistida, se mantuvieron con
pCO; de entre 25 y 32 y con saturaciones de oxigeno superior a 92%. De manera
cotidiana se obtenian laboratorios a fin de corregir desequilibrio hidroelectrolitico, hipo o
hiperglucemia o desequilibrio 4cido-base.

En relacion al estado hemodindmico de los pacientes, 6 requirieron mangjo con
vasopresores (dopamina, dobutamina o norepinefrina), por inestabilidad hemodindmica o
como adyuvante en el tratamiento con triple H. El protocolo de manejo de estos pacientes
en terapia intensiva incluye el mantener presiones arteriales medias de entre 90 y 110
mmHg. 4 de los pacientes registraron hipotension durante la realizacion de la
angioplastia, la cual se autolimit6. Definimos como hipotension la disminucién de 15
mmHg en la presion arterial media por mas de 15 minutos. En 2 pacientes se presentaron
periodos de hipotension que obligaron a suspender la administracion intra-arterial de
nimodipino, tales episodios de hipotension sucedieron en dias diferentes a la realizacion
de la perfusion por RM.
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Tabla 5. Evolucion del estado clinico de los pacientes.

Estado previo a angioplastia Estado clinico al egreso A los 3 meses

Afasia mixta, MSD 3/5, MID Afasia transcortical, MSD Disnomia ocasional
4/5 4/5, MID 5/5

Prosopagnosia, Agitacion, MSI | No prosopagnosia, MSI 2/5, MSI 4/5

1/5, MIl +4/5 MIl 5/5

Alteracion en lenguaje, . .

hemiparesia derecha 3/5 Hemiparesia derecha 4/5 Normal

Agitado, PFCI, MSI 3/5 PFCI, MSI +4/5 Disorota PFCI, MSI4/5
MSI 3/5, MIT 0,5 Somnolencia, | g yiialia MSI 4/5, MIL 1/5 | MSI 5/5, MIl 3/5
disnomias

Somn_olenmg, mutista, Despierta, HCD 1/5, HCI Hemiparesia 3/5 HCI
cuadriparesia 4/5

Paraparesia 4/5 Sin déficit neurolégico Normal

aresta facial derecha, FM 315 | paresia facial FM 4/5 Paresia +4/5 MSD

Los pacientes ingresaron a la sala de angiografia en las condiciones clinicas que
se detallan en la tabla 5. Se reviso también si se encontraba alguna modificacion clinica
significativa de manera inmediata a la realizacion de la angioplastia, sin embargo hubo
dificultad en realizar la evaluacion debido a que la mayor parte de los pacientes
requirieron sedacion para que fuera posible la realizacion de los estudios de perfusion por
RM, asi como la angiografia. Por protocolo del servicio los pacientes en esta condicion se
mantuvieron en la sala de Terapia Intensiva en donde se manejaron con sedacion
mientras se encontraba mejoria angiografica o clinica del vasoespasmo. La sedacion era
suspendida solamente para la re-evaluacion clinica de los pacientes.

La condicion clinica de los pacientes mejor6 para el momento del egreso el cual
fue en promedio a los 18.4 dias posteriores a su internamiento. Durante el seguimiento
por consulta externa, se corrobord la evolucion hacia la mejoria clinica a 3 meses. 6
pacientes lograron ser evaluados a los 6 meses, encontrandose con un estado clinico

similar al descrito para los 3 meses. No se registraron defunciones en la poblacién
estudiada. (Tabla 6).

Tabla 6. Rankin de los pacientes.

Valor Egreso Seguimiento (3 meses)

0 1 2
I 1 4
11 4 |
111 0 1
|\ 2 0
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Grafica 1

Se observd una tendencia significativa hacia la mejoria clinica en los pacientes
estudiados (P =.001) (Grafica 1).

Al seguimiento los pacientes solo se encontraron con manejo antihipertensivo o
para crisis convulsivas, 4 de los pacientes realizando sus actividades laborales en un nivel
similar al previo al padecimiento.

Hay que mencionar que en 4 de los pacientes el tratamiento endovascular se
considerd incompleto desde un inicio, pues se fijo6 como objetivo la proteccion del domo
del aneurisma y se plante6 para un segundo tiempo el completar el tratamiento. 2 de los
pacientes presentaron trombosis espontanea con exclusion del aneurisma de la circulacion
y los otros 2 pacientes durante estudios angiograficos de seguimiento se encontraron con
compactacion de los coils, por lo que se tuvieron que reprogramar para completar manejo
endovascular.

2 pacientes requirieron manejo quirdrgico para la hidrocefalia, ninguno de los

pacientes requirid manejo complementario por cirugia para el tratamiento de los
aneurismas.
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7.3. CAMBIOS ANGIOGRAFICOS OBSERVADOS DURANTE LA
ANGIOPLASTIA

Durante el procedimiento de angioplastia, se ha observado mejoria del
vasoespasmo segmentario, asi como del llenado distal en la fase capilar de la angiografia
(parenquimograma). Sin embargo el cambio en el calibre del vaso es el tinico pardmetro
susceptible a ser evaluado de manera cuantitativa. En 4 pacientes se observé mejoria
evidente en calibre de los vasos arteriales, y en 5 se observaron modificaciones evidentes
en el parenquimograma. En la figura 1 observamos poco efecto a la administracion de
800 pg de nimodipino, sin embargo con mejoria del tiempo circulatorio (ver mas
adelante).

Figura 1. Se observa en este paciente vasoespasmo severo en el segmento Al, y moderado en M1, con
repercusion hemodinamica distal (parenquimograma). Posterior a la administracion de 800 pg de
nimodipino se observa discreta mejoria en el llenado distal a A1, el parenquimograma practicamente sin
modificacion.
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En la figura 2, se ilustra la modificacion en el calibre de la arteria cerebral anterior
asi como del vasoespasmo segmentario de la cardtida antes de su bifurcacion del
segmento M1, que mejora posterior a la administracion de 1200 pug de nimodipino, y la
consecuente repercusion en el parenquimograma.

Figura 2. Se observa en este paciente un vasoespasmo severo en el segmento Al con repercusion
hemodinamica distal representada por el pobre llenado arterial distal y practicamente nula tincion en el
parenquimograma. Posterior a la administracion de 1200 pg de nimodipino se observa mejoria en el calibre
de Al y la consecuente tincion de su territorio. Se observa ademds un vasoespasmo segmentario en la
carotida antes de su bifurcacion y del segmento M1 inmediatamente posterior a su origen los cuales
también mejoran con la administracién de nimodipino.

El monitoreo angiografico de la angioplastia con nimodipino permite decidir
modificaciones en la dosis o en la frecuencia de las mismas en un paciente dado, con
fines del protocolo a todos los pacientes se les realizd la angioplastia siempre con una
misma dosis y frecuencia.
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Un tercer ejemplo se encuentra en la figura 3, donde se ilustra la limitacion del
parenquimograma. Una diferencia en la ventana y la forma de procesar la imagen dan la
apariencia de empeoramiento en la imagen, sin embargo no es asi, existe mejoria en el
calibre de los vasos y del tiempo circulatorio. Consideramos que el parenquimograma
permite evaluar no solo la respuesta a la apertura proximal de los vasos, si no también dar
datos sobre la existencia de un vasoespasmo distal.

Figura 3. Paciente con un aneurisma en el segmento A, que tiene un vasoespasmo moderado en Al y de
moderado a severo en el ramo ventral de la ACM, asi como de leve intensidad en la carotida antes de su
bifurcacion. Posterior a la administracion de 1200 pg de nimodipino se observa mejoria en el calibre de las
estructuras arteriales anteriormente descritas. Se observa el llenado distal en el parenquimograma, notese
aqui que existe diferencia en ambas fotografias y de manera aparente existe un empeoramiento del
parenquimograma cuando en realidad la diferencia de una imagen a otra es por diferencias en el manejo de
la ventana.
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De una manera cuantitativa se evalu6 el tiempo circulatorio obtenido durante la
angiografia. El tiempo circulatorio se obtuvo considerando el tiempo que se requiere para
que el contraste circule del sifon carotideo hasta el momento en que se encuentra en las
venas corticales (Figura 4).

Figura 4. El tiempo circulatorio se obtiene a partir de que se observa el contraste en el sifon carotideo hasta
que aparece en las venas corticales.

Los cambios en el tiempo circulatorio se detallan en la tabla 7 por paciente y su
decremento en segundos. En la grafica 2 se muestra el cambio en el tiempo circulatorio,
observandose una tendencia hacia la disminucion de dicho pardmetro.

En 2 pacientes se observd un incremento en el tiempo circulatorio, el cual se
atribuyo a la presencia de hipotension arterial, que se autolimit6é durante el procedimiento
en uno y en el otro paciente posterior a la finalizacion del procedimiento. Encontramos
un tiempo circulatorio promedio de 5.83” (SD 1.38), con una disminucion promedio a los
400 pg de -0.73” (SD 0.82), a los 800 pg de -0.90” (1.03 SD) y a los 1200 pg de -1.136”
(0.93 SD).

Tabla 7. Tiempo circulatorio en segundos y su decremento

Paciente T. basal 400 pg 800 ng 1200 pg
1 7.47 0 -0.8 -1.07
2 5.07 -0.8 -1.07 -1.07
3 6.93 -1.06 -1.6 -1.6
4 4.8 -0.27 0.27 -0.53
5 7.47 -2.14 -2.4 -2.4
6 4.27 -0.27 -0.27 -0.81
7 6.4 -1.6 -1.87 -2.14
8 4.27 0.27 0.53 0.53
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Tiempo circulatorio en angiografia
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Grifica 2. Se ilustra el tiempo circulatorio en cada uno de los pacientes con cada dosis de nimodipino,
encontrandose una tendencia a la disminucion del mismo

7.4. MODIFICACIONES EN LA PERFUSION POR RESONANCIA
MAGNETICA.

Tabla 8. Modificaciones en r'VSC y en RMTT (en paréntesis)

Region Pre-nimodipino Post-

nimodipino

I o S (T 117
T I £ S 1
paciene 3 1S o T8
Prienc 4| S o Teo o
Pacientes | 60y 7000
T 11
P 1| TS0 tion
Paciente 8 S. gris 61 (101) 101 (102)
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| | S. blanca | 821000 | 9999 |

Se logro realizar a todos los pacientes estudio de resonancia magnética para
documentar los cambios ocasionados por el vasoespasmo en la perfusion cerebral. De
manera inmediata se realiz6 la angioplastia con nimodipino y se logr6é realizar la
perfusion de control dentro de las siguientes 4 horas posteriores a la angioplastia. La tabla
8 muestra valores de volumen sanguineo cerebral relativo, expresados en porcentaje en
relacion a la region de interés tomado como control, entre paréntesis se expresa el tiempo
de transito promedio relativo, también como porcentaje. ~ Se muestran a continuacion
ejemplos de los mapas de volumen sanguineo cerebral previo y posterior a la
administracion de nimodipino, asi como el mapa del tiempo de tradnsito promedio y sus
respectivas curvas de perfusion.

Figura 5. Mapa de MTT en la porcion superior izquierda que muestra el retraso en la perfusion resultado
del vasoespasmo de ambas cerebrales anteriores en un paciente con aneurisma de arteria comunicante
anterior. El mapa de VSC se muestra en la parte superior derecha. En el andlisis de las curvas se puede
observar un retraso en el tiempo de pico y una elongacion del el tiempo de transito promedio, lo cual
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compensa el volumen sanguineo cerebral, en un paciente con un flujo sanguineo comprometido (caida de la
curva). En la parte inferior derecha se encuentra la imagen ecoplanar de origen.

Figura 6. Se muestran los mapas de MTT (derecha), VSC (central) y las graficas de caida de la curva antes
(superior) y después (inferior) de la administracion de nimodipino. Se encuentra ilustrada en verde la
region de referencia.

En la figura 5 y 6 se observan mapas de MTT, VSC y las respectivas curvas
perfusorias antes y después de la administracion de nimodipino. En verde se encuentra la
region de interés (ROI) tomada como control. Las 4 regiones de interés se encuentran en
sustancia blanca y distribuidas de manera simétrica. Se observa un retraso en el tiempo de
pico de contraste en las regiones con vasoespasmo, con un tiempo de trdnsito medio
incrementado (amplitud de la curva). La caida de la curva se observa de menor amplitud
lo cual traduce una disminucién del flujo sanguineo. El area bajo la curva constituye el
volumen sanguineo cerebral. Posterior a la administracion de nimodipino, se observa la
mejoria del tiempo de transito promedio y de los volimenes sanguineos cerebrales. La
grafica de la caida de las curvas muestra que las areas anteriormente con bajo flujo
sanguineo cerebral, tienen ahora una caida de la curva incluso mayor al éarea de
referencia, lo cual traduce un mayor flujo sanguineo cerebral, el tiempo de transito
promedio se ha reducido sin alcanzar un valor normal. El volumen sanguineo cerebral
alcanza a superar al valor del ROI de referencia: VSC = FSC x MTT. Esto implica que a
pesar de un incremento muy leve del MTT, el VSC es incrementado por la mejoria en el
FSC. En este paciente el ROI se selecciond de la region posterior contralateral por tener
un vasoespasmo difuso que afectaba ambas regiones frontales y practicamente todo el
hemisferio izquierdo. Esta situacion fue aplicable para el resto de los pacientes.
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Figura 7. Se muestran mapas de MTT, VSC y las gréaficas de la caida de la curva. Antes (superiores) y
posterior (inferiores) a la administracion de nimodipino.

La figura 7 corresponde a un paciente con aneurisma asociado con una
malformacion arteriovenosa que presentd vasoespasmo difuso de predominio en ambas
cerebrales anteriores. En este caso las ROI se encuentran situadas en la corteza cerebral.
Nuevamente observamos en las imagenes que existe debido al vasoespasmo un
incremento en el MTT con un decremento en el FSC representado por una curva con
mayor base y una amplitud menor. Posterior a la administracion de nimodipino se
encuentra practicamente una normalizacion de los MTT y un incremento en la caida de la
curva (FSC) lo cual se ve representado en el mapa de VSC como zonas de normo e
incluso hiperperfusion.

Tabla 9. Cambios asociados a la aplicacion de nimodipino

VARIABLE ANTES (N=28) DESPUES (N=8) p*

VSC Sustancia 83.875 (18.566) | 115.25 (30.40) 016

Blanca

MTT Sustancia

Blanca 101.5 (9.81) 101.625 (10.83) .983
VSC Sustancia Gris 76.875 (14.73) 102.75 (18.774) .006
MTT Sustancia Gris | 103.25 (11.75) 98.87 (9.65) 412
Rankin 2.13 1.13 .001
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*Se realizaron pruebas de t-student para muestras pareadas

Se realizaron pruebas de t-student para los datos anteriores, encontrandose que
existe una relacion entre el volumen sanguineo cerebral, mas no para el tiempo de
transito promedio como efecto de la administracion de nimodipino (Grafico 3). La
modificacion en el Rankin tiene también una significancia estadistica.
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Grifico 3. Cambios en Volumen Sanguineo Cerebral en sustancia blanca y gris en relacion a la aplicacion
con nimodipino. Las modificaciones tienen significancia estadistica (p = 0.016 sustancia blanca y p = 0.006
para sustancia gris)

Un paciente present6 infarto desde el momento de su ingreso, uno mas presento
infarto relacionado al procedimiento endovascular y otro mas presento infarto cerebral a
pesar del manejo.

8. DISCUSION

La muestra de pacientes que logramos obtener fue de 8, limitada primeramente
por las dificultades técnicas relacionadas con la gravedad del padecimiento, la necesidad
de contar con un neuroanestesidologo o intensivista para el cuidado adecuado del paciente
durante la realizacion de ambos estudios de resonancia magnética y la angioplastia, asi
como la incapacidad con que contamos actualmente para mantener al paciente conectado
a las bombas de infusion dentro del resonador de 3 Tesla. Se incluyeron solamente
pacientes del departamento de terapia endovascular debido a que la aplicacion de
nimodipino en los pacientes del servicio de neurocirugia dependia de la opinion del
neurocirujano. Si bien el tamafio de la muestra es pequefio, no existe evidencia previa en
la literatura sobre un estudio similar.
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Las caracteristicas a resaltar de la poblacion estudiada, son el predominio de
mujeres en la muestra (relacion H:M 1:1.6) lo cual concuerda con lo descrito en la
literatura (25), asi como el hecho de ser una poblacion relativamente joven (media 41.63
afnos) en relacion a la poblacion en la que se presenta la HSA (media 55 afios) (26). Se
estudiaron la prevalencia de factores de riesgo como el tabaquismo y la hipertension
arterial, encontrandose resultados similares a los reportados en la literatura (25). De
manera intencionada se investig6 el retraso con el que el paciente recibe el diagnodstico de
hemorragia subaracnoidea encontrando que es de 4.75 dias en esta muestra, siendo
ingresados al Instituto a los 8.125 dias, la implicacion es clara: el vasoespasmo cerebral
secundario a HSA se desarrolla dentro de los primeros 4 a 12 dias (26), por lo que al
momento de su ingreso a este hospital, se encuentran dentro del tiempo de aparicion de
vasoespasmo. Ademas estos pacientes no tienen oportunidad de recibir tratamiento con
nimodipino de manera profilactica debido al mismo retraso. Un paciente presento infarto
al momento del ingreso atribuible a vasoespasmo. 5 de los pacientes tenian un Fisher de
IIT o mayor, lo cual favorece la presentacion de vasoespasmo. Los pacientes presentaron
déficit neurologico relacionado a vasoespasmo, como se describe en la tabla 5. No fue
posible realizar de manera adecuada la exploracidon neurologica posterior a la angioplastia
debido a que los pacientes se mantuvieron sedados durante la realizacion de ambas RM y
la angioplastia. Es evidente sin embargo, una mejoria clinica en todos los pacientes al
momento del egreso y su seguimiento, la cual resulta estadisticamente significativa.

En la mitad de los pacientes se document6 por angiografia mejoria en el calibre de
los vasos con espasmo segmentario, asi como mejoria en el llenado capilar evaluado
mediante el parenquimograma en 5 de ellos. El tiempo circulatorio mejord en 7 de los 8
pacientes, el paciente que mostr6 empeoramiento del tiempo circulatorio, presentd
hipotensioén que requirié de incremento en las dosis de aminas para ser revertido, por lo
que es probable que el retraso en el tiempo circulatorio estuviera asociado a hipotension
mas que a un incremento en el vasoespasmo.

Los cambios que encontramos en la perfusién cerebral inicial, muestran los
hallazgos descritos en la literatura: existe un retraso en el tMTT, consistente con un
enlentecimiento de la circulacion cerebral en relacion a un decremento en el calibre del
vaso aferente (7, 27, 28). Sin embargo logramos corroborar la existencia de una
disminucién en el rVSC, el cual no ha sido encontrado en los estudios previos. Posterior a
la administraciéon de nimodipino encontramos mejoria en los valores de rVSC, sin
embargo conservando rMTT similares. Debido a que rVSC = rFSC x rMTT se deduce
que la aplicacion de nimodipino tiene un efecto sobre el rFSC. Incluso en 2 de los
pacientes el rVSC posterior a la administracion de nimodipino muestra datos de
hiperperfusion.

El vasoespasmo cerebral constituye una de las principales complicaciones por
HSA, Las opciones actuales de tratamiento para el vasoespasmo cerebral por HSA son la
utilizacion de nimodipino oral, la terapia con triple H, y de manera endovascular la
aplicacion de papaverina y la angioplastia con balon (18-22, 26, 29, 30).
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Solo existe un estudio previo en la literatura en relacion al la aplicacion de
nimodipino intra-arterial (24), donde encontraron que el 63% de los pacientes tuvo una
mejoria notable con un 73% de los pacientes con un buen pronostico clinico a 3 meses.
Sin embargo en este estudio solamente se evalu6 el calibre de los vasos arteriales. No se
comentan modificaciones en el parenquimograma o el tiempo circulatorio. En nuestra
poblacion estudiada solamente un paciente no mejor6 el tiempo circulatorio y 3 tuvieron
pobre mejoria en el parenquimograma. No registramos eventos adversos por la aplicacion
de nimodipino intra-arterial. Si bien presentan hipotension posterior por el efecto
vasodilatador de la nimodipino, la mayor parte de las veces estos episodios son
autolimitados. La mayoria de los pacientes requirieron manejo con aminas, en 3 pacientes
fue necesario el incremento en la dosis de las mismas y solamente en 1 paciente la
recuperacion se dio hasta 40 minutos después de terminar el procedimiento. Otra
diferencia en relacion a ese estudio, es la mayor cantidad de angioplastias que se realizan
por paciente (hasta 8 en nuestro estudio vs. hasta 3 en el estudio francés), asi como la
dosis administrada de nimodipino: hasta 3 mg en el estudio francés, en relacion a los
1200 mcg que administramos (24).

Logramos documentar mejoria en la perfusion cerebral en los pacientes mediante
estudio de perfusion por RM, por lo que se debe considerar esta modalidad terapéutica
para el tratamiento del vasoespasmo sintomatico, debido a su buena tolerancia por los
pacientes, la posibilidad de documentar en el momento la mejoria angiografica del calibre
de los vasos y la evidente mejoria clinica que muestran los pacientes.

Las principales dificultades que encontramos para la realizacion del presente
estudio fueron desde el punto de vista técnico y no médico: la necesidad de disponer de
bombas de infusidon que puedan permanecer en la sala de RM, la posibilidad de realizar
estudios de RM en un horario mas amplio, la necesidad de un neuroanestesidlogo o
intensivista durante ambos estudios y el procedimiento de angioplastia.

30



9. CONCLUSIONES

El vasoespasmo cerebral se relaciona con un incremento en el tiempo circulatorio
en la angiografia, asi como una disminucion del flujo sanguineo cerebral relativo con un
incremento compensatorio del tiempo de transito promedio relativo. La aplicacion de
nimodipino intra-arterial correlaciona con una mejoria en el tiempo circulatorio en la
angiografia, asi como una mejoria estadisticamente significativa en el flujo sanguineo
cerebral relativo, sin modificacion significativa del tiempo de transito promedio relativo.
Existe una mejoria clinica estadisticamente significativa, al momento del egreso, asi
como al seguimiento a los 3 meses.

La aplicacion de nimodipino intraarterial puede cursar con hipotensién que se
autolimita en la mayor parte de los pacientes o es susceptible de ser corregida por
incremento de la dosis de aminas vasopresoras.

Se requiere continuar con el presente estudio para incrementar el tamafio de la

muestra y es deseable contar con un estudio complementario que permita comparar la
respuesta a diferentes dosis de nimodipino.
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11. ANEXOS

“Utilidad de la angioplastia quimica con nimodipino en pacientes
con vasoespasmo cerebral, cuantificado por estudios de perfusién
cerebral”.

Distinguido Sr....

Nos gustaria invitarle a tomar parte en este estudio de investigacion que sera realizado por los
Dres....oovccciieieeeee e, de este Hospital. Si usted desea tener mas informacion acerca del
mismo, le rogamos que siga leyendo la informacién que se le ofrece a continuacion asi como
realice todas aquellas preguntas que considere necesarias sobre este estudio.

El trabajo de investigacion consiste en ver la respuesta del Nimodipino intraarterial en
pacientes que tienen vaso espasmo.

Para el diagndstico de la enfermedad de usted o su paciente normalmente y
necesariamente se requiere realizar diferentes estudios de imagen, los cuales son resonancia
magnética, tomografia computada y angiografia con sustraccion digital. Con ellos se identifica
cual es la causa y las complicaciones de la enfermedad que le aqueja a usted o su paciente.
Entre ellas se encuentra el vasoespasmo, esta esta producida porque se cierra parcialmente las
arterias del cerebro generalmente condicionado por la presencia de sangre libre que rodea estos
vasos Y los irrita esto puede llegar a producir infartos o0 muerte del tejido cerebral si no se trata en
forma adecuada el nimodipino ha probado ayudar en la reapertura de estos vasos y se usa
normalmente para el tratamiento de esta complicacién de la enfermedad de su paciente, sin
embargo no se ha hecho un estudio administrado en las arterias en el cual se pueda demostrar
en forma analitica la utilidad de este medicamento. (No) se ha encontrado reacciones adversas
diferentes al tratamiento intravenoso u oral que pongan en riesgo diferente al ya conocido.

Los resultados de esta investigacidn permitiran definir el tratamiento adecuado a
pacientes que presenten la misma enfermedad de usted o su familiar.

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, por lo que puede retirarse del
mismo en cualquier momento, sin que ello altere su relacion con el médico de su paciente ni
represente ningun perjuicio para usted.

En todo momento se garantizara su anonimato y la confidencialidad de sus datos,
utilizando un numero de registro y en ningun caso sus nombres y apellidos.

Del mismo modo y de acuerdo a normativas internacionales solicitamos su autorizacion
para que, los datos obtenidos de este estudio en caso de resultar interesantes, puedan ser
publicados en revistas de divulgacién cientifica

Le rogamos que si tiene alguna duda la consulte en cuanto a los términos utilizados o
sobre el tratamiento ofrecido consulte con el médico que lo atiende.

Gracias por su atencion.

El comité investigador.
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Hoja de autorizacion de procedimiento

“Utilidad de la angioplastia quimica con nimodipino en pacientes
con vasoespasmo cerebral, cuantificado por estudios de perfusién
cerebral”.

documento de identidad),

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado

He podido realizar todas las preguntas que me he planteado

He recibido suficiente informacion sobre el estudio que se me propone

He comprendido que puedo retirarme del estudio bajo mi voluntad, sin que me
repercuta en mi relacion con este instituto en forma mediata o inmediata.

Y presto mi conformidad a participar en este estudio que me ha propuesto el Dr.
Claudio Alberto Garcia Perales

En..ooovveveeeeenns - T ,de . , del 200..
Nombre y firma del paciente (o su representante legal)
Nombre

Firma Fecha

Nombre vy firma del investigador (o médico que haya explicado el
consentimiento)

Nombre

Firma Fecha

Nombre y firma del primer testigo

Nombre

Firma Fecha
Relacién o parentesco con el paciente

Nombre y firma del segundo testigo

Nombre

Firma Fecha
Relacién o parentesco con el paciente
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HOJA DE LLENADO. PROTOCOLO

NOMBRE: EXPEDIENTE

GENERO: MASCULINO FEMENINO
FECHA DE NACIMIENTO: / /
EDAD:

LUGAR DE RESIDENCIA:

TELEFONO: ( )

LATERALIDAD: DIESTRO  ZURDO

ANTECEDENTES

HSA EN FAMILIARES: SI NO
HIPERTENSION ARTERIAL: SI NO
TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO: SI NO CUAL:

TABAQUISMO (INDICE TABAQUICO):
DIABETES MELLITUS: SI NO

PADECIMIENTO ACTUAL:
HEMORRAGIA CENTINELA: SI NO
HEMORRAGIA: VALSALVA SI NO
PERDIDA DEL ALERTA  SI NO
FECHA DE HSA:
FECHA DE DX CLINICO DE HSA:
DIAS ENTRE HEMORRAGIA Y ATENCION:
FECHA DE INGRESO AL INNN:
TA DE INGRESO:
GLUCEMIA AL INGRESO:
DIAS DE INICIO DE TRATAMIENTO CON NIMODIPINO:

EF: HEMORRAGIA SUBHIALIODEA SI NO

CEFALEA NO LEVE MODERADA INTENSA

N CRANEALES:

EDO DE ALERTA: DESPIERTO CONFUSO SOMNOLIENTO

ESTUPOR COMA

CRISIS CONVULSIVAS: SI NO
TAC: Fisher: 1 11 111 v

HIDROCEFALIA  SI NO

INFARTO AL INGRESO: SI NO INFARTO ANTIGUO
HUNT Y HESS | 11 111 v A%

FECHA DE ANGIOGRAFIA INICIAL:
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NUMERO Y LOCALIZACION ANEURISMAS

ANEURISMA QUE SANGRO:

VASOESPASMO  SI

VASOESPASMO SINTOMATICO SI

NO NO. DE VASOS:
NO

ANGIOPLASTIA |[HORA | HORA

1| FECHA:

HORA

HORA

HORA

HORA

HORA

HORA

HR

FC

TA

DOSIS
NIMODIPINO

VASO
TRATADO

AMINAS:
DOPA/NOREPI

ANGIOPLASTIA2 |HR |HR
FECHA

HR

HR

HR

HR

HR

HR

HR

HR

FC

TA

DOSIS
NIMODIPINO

VASO TRATADO

AMINAS:
DOPA/NOREPI

FECHA

CONTROL INICIAL

CONTROL FINAL

CAROTIDA INTERNA DER

M1 DER

M2 DER

PARENQUIMO ACMD

Al DER

A2 DER

PARENQIMO ACAD

TIEMPO CIRCULATORIO

CAROTIDA INTERNA 1ZQ

M1 1ZQ

M2 1ZQ

PARENQUIMO ACMI

A11ZQ

A21ZQ

PARENQUIMO ACAI

TIEMPO CIRCULATORIO
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FECHA:
No. ESTUDIO:
No. ESTUDIO:

PRE TRATAMIENTO
T. arribo / T. pico / TTP /
VSC/FSC

POST TRATAMIENTO
T. arribo / T. pico / TTP /
VSC/FSC

Alteraciones en difusion

ROI ACAI

ROI ACAD

ROI ACMI

ROI ACMD

ROI ACPI

ROI ACPD

OTROS

OTROS

DOPPLER

VS
inicial

VM
inicial

VD
inicial

VS
final

VM
final

VD
final

ACI der

ACl izq

ACM
der

ACM izq

ACA der

ACA izq

ACP der

ACP izq

Basilar

Vertebral
der

Vertebral
izq

ESTADO CLINICO PREVIO A LA ANGIOPLASTIA:

ESTADO CLINICO INMEDIATO A LA ANGIOPLASTIA:
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ESTADO CLINICO AL EGRESO:

TRATAMIENTO DEL ANEURISMA: CIRUGIA ENDOVASCULAR
NUMERO DE ANGIOPLASTIAS: 1 2 3 4 5 6
COLOCACION DE SDVP: SI NO FECHA: DIAS SANG:
DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA:
DEFUNCION: SI ~ NO
SEGUIMIENTO A 3 MESES: SI  NO
CLINICO:
IMAGEN DE CONTROL.
INFARTO SI  NO
RANKIN AL EGRESO I 11 m IV Vv
RANKIN AL SEGUIMIENTO I 11 m Iv Vv

DEFICIT NEUROLOGICO EN EL SEGUIMIENTO

NOTAS:
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