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I. INTRODUCCION.

La presencia de hemorragia subaracnoidea secundaria a ruptura de un
aneurisma va de 7.8 casos por cada 100,000 personas a 21.4 casos por
cada 100,000 personas (1), representando una gran causa de morbilidad y
mortalidad. Entre las complicaciones asociadas a la presencia de
hemorragia subaracnoidea se encuentra la presencia de vasoespasmo
cerebral tardio.

Aproximadamente el 7% de los pacientes gquienes ingresan a un centro de
referencia neuroquirdrgico mueren secundario a vasoespasmo y otro 7%
de los pacientes presentara lesiones cerebrales severas debido a esta
condicion. El diagnéstico de vasoespasmo cerebral esta basado en
cambios angiogréaficos y neuroldgicos. Aunque el 70% de los pacientes
experimentan vasoespasmo angiogréfico, Unicamente 20 al 30%
presentaran déficit neuroldgico isquémico tardio (2).

Este vasoespasmo cerebral inducido por hemorragia subaracnoidea
representa una gran causa de morbilidad y muerte en pacientes con
ruptura de aneurisma (3), los productos de la sangre que se acumulan
después de la hemorragia subaracnoidea permanecen en contacto
prolongado con la pared de los vasos cerebrales induciendo vasoespasmo
y disminucion de la luz de los vasos, ocasionando compromiso del flujo
sanguineo cerebral y de la oxigenacién. Originando secuelas isquémicas
gue si permanecen el tiempo suficiente son capaces de ocasionar infartos
cerebrales con multiples sindromes vasculares de acuerdo al territorio
arterial afectado.

Los datos clinicos neuroldégicos compatibles con vasoespasmo van desde
el inicio insidioso de confusién, desorientacion, disminucién del estado de
conciencia (4) y la presencia de déficit neuroldgico focal (afasia, déficit
motor, déficit sensitivo, paresia de nervios craneales) ya sea persistente o
fluctuante, ademas se describen otros datos sugerentes de vasoespasmo
clinico como es la presencia de empeoramiento de cefalea, hipertension y
fiebre.

La sospecha clinica de vasoespasmo sintomatico es una indicacion para
realizar una angiografia cerebral de 4 vasos. La angiografia cerebral por
sustraccion digital es el “estandar de oro” para confirmar la disminucion
del calibre de los vasos en pacientes con vasoespasmo sintomatico,
pudiendo clasificarse como vasoespasmo severo cuando existe estenosis



de mas del 50% del calibre del vaso y del 25 al 50% se define como
vasoespasmo leve (5).

Sin embargo en estudios previos se ha graduado el vasoespasmo
angiografico como leve, moderado y severo con base al grado de
estenosis del calibre del vaso afectado (6), siendo esta clasificacion mas
adecuada en cuestiones objetivas en la evaluacion angiogréfica de los
efectos de la nimodipina.

El diagnostico temprano de vasoespasmo depende de una evaluacion
neuroldgica continua, dentro de una unidad de cuidados intensivos. En
algunos pacientes con alteraciones del estado de conciencia y con un
pobre estado neuroldégico secundario a una hemorragia subaracnoidea,
puede ser dificil lograr una adecuada evaluacién, por lo que existen otras
modalidades de monitoreo o de evaluacion imagenoldgica que pueden ser
Utiles en esos casos, como puede ser el estudio Doppler transcraneal y la
realizacion de estudios de perfusion con tomografia o con resonancia (7).

El estudio de tomografia de craneo representa actualmente una modalidad
de imagen diagndstica con valor predictivo, Fisher et al estudiaron la
relacion entre la presencia de sangre en el espacio subaracnoideo y el
desarrollo subsecuente de vasoespasmo sintoméatico (8), desarrollando un
sistema de graduacion en tomografia (Fisher grado 1 a 4) basado en el
volumen de sangre tomogréafico y utilizd éste como un predictor para
vasoespasmo sintomatico. Los pacientes con Fisher grado 3 tienen el mas
alto riesgo de desarrollar vasoespasmo sintomatico, por lo que la
clasificacion de Fisher es la mas utilizada como predictor de vasoespasmo.

La ultrasonografia transcraneal no es una medicion directa del calibre de
los vasos o del grado de vasoespasmo, pero esta basada en el principio de
qgue la velocidad del flujo sanguineo cerebral medio es inversamente
proporcional a los cambios en el calibre de los vasos (5). Existe una
significante correlacién entre el vasoespasmo angiogréfico cerebral
sintomatico en pacientes con hemorragia subaracnoidea y las velocidades
de flujo de los vasos sanguineos cerebrales, aunque la asociacion para la
arteria carotida interna intracraneal y para la arteria cerebral anterior es
débil debido a la presencia de factores anatomicos y técnicos (9).

La terapia actual de prevencion y tratamiento de vasoespasmo cerebral
sintoméatico incluye; terapia triple “H”, la cual consiste en mantener al
paciente en con hipertension arterial manteniendo una presion arterial
media de 110-130 mmHg, hipervolemia con una presion venosa central de
8 a 12 mmHg, y hemodilucion (10), asi como la utilizacién de antagonistas
de los canales de calcio (11), cirugia temprana con remocion del coagulo
(12) y drenaje de liquido cefalorraquideo en la region lumbar (13).



Sin embargo, si el vasoespasmo es refractario al maximo manejo medico,
las terapias endovasculares como la angioplastia mecéanica con baldn,
infusion de agentes vasodilatadores o la combinacién de ambos debe de
ser considerada.

La meta primaria del tratamiento endovascular para el vasoespasmo
sintomatico es incrementar el flujo sanguineo cerebral y prevenir el
desarrollo de infarto. El retraso en el inicio de tratamiento para
vasoespasmo puede ocasionar infartos cerebrales irreversibles y pobres
resultados neuroldgicos.

Las terapias endovasculares actuales incluyen angioplastia con balén e
infusion de agentes vasodilatadores, como la Papaverina, nimodipina,
nicardipina, verapamilo, milrinona, fasudily d dorapato de colforsin (6).

La nimodipina es un calcio antagonista que reduce la entrada de calcio en
las células de musculo liso a través de bloqueo de canales de calcio
dependiente de voltaje. Esto puede llevar a reducir la constriccion del
musculo liso vascular y disminuir la liberacién de sustancias vasoactivas
del endotelio y de las plaguetas, por lo que se ha planteado que la
Nimodipina tiene efectos benéficos directos (14).

La nimodipina ha sido estudiada en el pasado como prevencion via oral o
intravenoso para la reduccién de vasoespasmo y de infarto cerebral,
ademas de entre los antagonistas de los canales de calcio solo la
nimodipina demostr6 mejoria en el prondstico posterior a hemorragia
subaracnoidea a los 3 meses (15).

La nimodipina se ministra via oral como un tratamiento estadndar en
pacientes con hemorragia subaracnoidea, sin embargo cuando la
nimodipina no puede ministrarse via oral, la administracion venosa
continua de calcio antagonistas por 7 a 10 dias es recomendable.

En estudios mas recientes la nimodipina se ha aplicado intra-arterial para
tratamiento de vasoespasmo refractario.

Entre estos estudios recientes se encuentra el realizado por Alessandra
Biondi et al, en el que se reviso de forma retrospectiva 25 pacientes que
recibieron nimodipina en infusion intra-arterial, evaluando las
modificaciones inmediatas angiogréaficas en el calibre y la eficacia clinica a
corto y largo plazo, observando mejoria clinica en 19 (76%), 16 de los
cuales mejoraron inmediatamente después del primer procedimiento
endovascular, dos después de la segunda sesion de terapia endovascular
y uno después de la tercera sesion. De esos 19 pacientes, Unicamente 12
(63%) tuvieron una notable dilatacion vascular en la angiografia post-
procedimiento. La dilatacion de los vasos en los cuales se aplicé la



nimodipina ocurrié Unicamente en solo 13 (43%) de los procedimientos.
Después de un seguimiento de 3 a 6 meses, 18 (72%) de los 25 pacientes
tuvieron un pronostico favorable (Puntuacion en la escala de coma
Glasgow de 1-2 y Rankin modificado de 0-2), sin observarse
complicaciones (6).

La presencia de vasoespasmo permanece siendo un gran problema en la
recuperacion de los pacientes con hemorragia subaracnoidea secundaria a
ruptura de aneurismas, a pesar de los avances en los cuidados médicos,
guirargicos y endovasculares.

Nuestro proposito es evaluar la eficacia de la aplicacién intra-arterial de
nimodipina como un calcio antagonista, con actividad en los vasos
cerebrales, en prevencion de déficit neurolégico isquémico tardio, en
pacientes admitidos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
“Manuel Velasco Suarez”.



1. JUSTIFICACION.

La presencia de vasoespasmo cerebral sintomatico es la mayor causa de
discapacidad y muerte en pacientes con hemorragia subaracnoidea por
ruptura de aneurisma, en nuestro pais no existen estudios descriptivos o
analiticos acerca de la utilizacion de medidas de terapia endovascular
como es la angioplastia quimica con la utilizacion de agentes
vasodilatadores, por lo que es necesario que en centros especializados
como en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, se reporte y se
ayude a crear evidencia en el tratamiento de vasoespasmo sintomatico.



I11. HIPOTESIS.

La angioplastia quimica con nimodipina intra-arterial en el tratamiento de
vasoespasmo sintomético secundario a hemorragia subaracnoidea, es
efectiva y segura en pacientes evaluados en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”, con respecto a otras

publicaciones en otros centros de terapia endovascular neuroldgica.



IV. OBJETIVOS.

Objetivos generales:

1. Evaluar la eficacia y seguridad clinica de la aplicacion intra-arterial
cerebral de la nimodipina en el tratamiento de vasoespasmo
sintomatico.

Objetivos especificos:

1. Determinar el efecto de angioplastia quimica con nimodipina intra-
arterial en términos de mejoria clinica de acuerdo a la escala de Rankin-
Modificado a 1 y 3 meses.

2. Describir los hallazgos angiograficos cerebrales en vasoespasmo
sintomatico.

2.1. Describir tipo de vasoespasmo angiografico (proximal, distal, difuso).

2.2. Describir severidad de vasoespasmo angiografico (leve, moderado,
severo).

3. Identificar la frecuencia de vasoespasmo sintomatico en la muestra del
estudio en el instituto nacional de neurologia y neurocirugia.

4. Describir el efecto angiografico de la nimodipina en la circulacion
cerebral mayor y menor.

5. Describir la frecuencia de complicaciones asociadas a la angioplastia
guimica; como es la presencia de variabilidad de la presion arterial
(hipertensién y/o hipotension) y variabilidad de la frecuencia cardiaca
(taquicardia y/o bradicardia) ya que de acuerdo a esto se determinara la
seguridad de la nimodipina intra-arterial.



V. PACIENTES Y METODOS.

Caracteristicas de los pacientes del estudio.

La poblacion en estudio consisti6 en pacientes admitidos
consecutivamente en nuestro hospital en el mes de marzo del 2007 al mes
de Agosto del 2008, con diagnéstico confirmado de hemorragia
subaracnoidea de etiologia aneurismética, el cual se basé en la presencia
de cuadro clinico compatible con hemorragia subaracnoidea, confirmado
con estudio de tomografia de craneo a su ingreso o con estudio de

tomografia en algunos casos realizados en hospital de primer contacto.

Se registrdé a su ingreso el grado clinico y pronéstico de severidad de la
hemorragia subaracnoidea con la escala de Hunt-Hess (I-V) vy la escala
pronostica de Federacion Mundial de Sociedades Neuroquirdargicas
(conocida por sus siglas en ingles; WFNS), ademas de obtenerse de
acuerdo al estudio de tomografia de cada paciente el grado de hemorragia

subaracnoidea de acuerdo a la escala de Fisher (Fisher I-IV).

Se realiz6 en todos los casos estudio de angiografia cerebral con
sustraccion digital de cuatro vasos, confirmandose la presencia de
aneurisma como etiologia del sangrado, describiéndose su localizacion,
morfologia y tamafio, realizandose posteriormente tratamiento ya sea por

el servicio de neurocirugia o por el servicio de terapia endovascular.

Se consideraron elegibles para angioplastia aquellos pacientes que
presentaron datos clinicos neurolégicos compatibles con vasoespasmo
sintomatico, a los cuales se les realiz6 estudio de angiografia como el
“estandar de oro” para confirmar la presencia de vasoespasmo y que
cumplieran los criterios establecidos por Eskridge et al los cuales

consisten en los siguientes puntos:



e Presencia de nuevo inicio de déficit neuroldgico no explicado por
otra causa (descartando la presencia de hidrocefalia, resangrado,
desequilibrio hidroelectrolitico, alteraciones de la glucosa, crisis
convulsivas, etc.).

e No evidencia de infarto cerebral establecido en tomografia de
craneo o en estudio de resonancia magnética de craneo.

e Persistencia de déficit neurolégico a pesar de la aplicacion de
terapia triple “H” (Hipervolemia, hemodilucién e hipertensién).

e Evidencia de vasoespamo angiografico en una distribuciéon que

pueda explicar el déficit neuroldgico.

Inicio de vasoespasmo sintomatico.

La presentacion de los sintomas de vasoespasmo se clasifico de acuerdo
al tiempo de inicio como vasoespasmo temprano de <2 dias,
vasoespasmo tardio de 3 a 21 dias y vasoespasmo muy tardio de >21

dias.

Sintomas de vasoespasmo.

Los sintomas de vasoespasmo se documentaron por parte de los médicos
tratantes durante la evaluacion continua de los pacientes, siendo este el

motivo por el cual se solicito la angiografia diagnostica.



Técnica de angioplastia.

Previo a la realizacion del procedimiento se obtuvo y se firmo por parte de
los familiares responsables el consentimiento informado en donde se
informo de los riesgos y beneficios, realizandose este procedimiento en la
sala de angiografia por medio de abordaje de la arteria femoral con técnica
de Seldinger, colocandose un introductor femoral corto de 6 French, a
través del cual se introdujo un catéter diagnostico de 4 French a nivel del
segmento cervical de la arteria carotida interna del lado afectado
clinicamente, realizandose angiografia bi-planar basal en proyecciones

antero-posterior y lateral en equipo de angiografia (SIEMENS®).

Posteriormente se ministré nimodipina (Nimotop®, Bayer) en bolos de 200
microgramos diluidos en 10 mililitros de solucion salina al 0.9%, en el vaso
afectado cada 10-15 minutos, manteniéndose el catéter permeable con
solucion salina al 0.9% en bomba de infusién.

Se aplicaron dosis de 1000 a 1600 microgramos en total por cada sesion
de angioplastia de acuerdo a la respuesta angiografica inmediata, se
realizo angiografia de control cada 10-15 minutos, evaluandose los
cambios en el calibre de los vasos afectado, asi como de acuerdo a la
respuesta angiografica y clinica se valoro el numero de sesiones de

angioplastia.

Ademas se realizo una fase capilar con tefiido parenguimatoso
(parenquimograma) valorando la integridad de la microcirculacion en el
parénquima cerebral asi como la presencia de zonas avasculares de forma
basal desde la primera sesion de angioplastia y en la ultima sesién de

angioplastia como parte del estudio.



Caracteristicas angiograficas del vasoespasmo.

Se determiné el territorio arterial afectado y el tipo de vasoespasmo el cual
se describi6 de acuerdo al segmento arterial afectado, clasificandose
como proximal cuando se encontré6 vasoespasmo en el segmento A-1
(precomunicante u horizontal), segmento M-1 (horizontal) y segmento P-1
(precomunicante o mesencefélico) de la arteria cerebral anterior, media y
posterior respectivamente.

Se considero vasoespasmo distal en caso de afeccidén de los segmentos
A-2 (segmento vertical o post-comunicante) y A-3 (ramas distales y
corticales) de la arteria cerebral anterior, segmentos M-2 ( segmento
insular), M-3 (segmento opercular) y M-4 (ramas corticales) de la arteria
cerebral media, segmentos P-2 (segmento ambiens), P-3 (segmento
cuadrigémino) y P-4 (segmento calcarino) de la arteria cerebral posterior.
ClasificAndose ademas la presencia de vasoespasmo difuso en los casos
con afeccién proximal y distal.

De acuerdo a la severidad de vasoespasmo se clasificé en leve cuando se
presento una estenosis del < 25% del calibre del vaso afectado, moderado
cuando se presento estenosis del 25 al 50 % del calibre del vaso y

vasoespasmo severo con disminucion del calibre del vaso de > 50%.

Evaluaciéon y registro neuroanestésico.

Todos los procedimientos se realizaron con apoyo neuroanestésico,
realizandose un registro de la presion arterial y la frecuencia cardiaca
durante el procedimiento, con vigilancia en los cambios de la presién
arterial con atencion a mantener una presion arterial media de >110 mmHg,
siendo necesario utilizar agentes vasopresores (norepinefrina) en los

casos gque presentaron disminucién de la presion arterial.



Segquimiento clinico.

Para los fines de este estudio se realizé seguimiento a los casos por la
consulta externay en registro de expedientes, en donde se evaluo su
estado clinico mediante la escala de Rankin-modificado para determinar la
repercusion clinica del infarto cerebral, la cual se registré6 a su egreso, al
primer mes y al tercer mes de seguimiento.

Se clasificaron los resultados del seguimiento en Rankin-modificado

favorable siendo este de 0-3 y Rankin-modificado no favorable con valor
de 4-6 en esta escala.

Estudios de neuroimagen.

En los casos que se considerd necesario se realizo estudio de resonancia
magnética de craneo, con secuencia en T-1, T-2, FLAIR y Difusion sobre
todo en los casos en que se presento infarto cerebral, determinandose el
territorio vascular afectado y el patron de infarto que se encontro (limitrofe,
lacunar, cortical lineal, territorial).

Andlisis estadistico.

Se realizé un estudio de tipo ambispectivo, descriptivo y analitico, el cual
se analiz6 con el paquete estadistico SPSS-15, se aplicé estadistica

descriptiva de las variantes estudiadas. Realizandose comparaciones

mediante Chi cuadrada () 2) y prueba de probabilidad exacta de Fisher.



VI. RESULTADOS.

Se analizaron 30 pacientes admitidos al servicio de Neurocirugia y al
servicio de Terapia Endovascular de nuestro hospital, con diagndéstico de
hemorragia subaracnoidea aneurismatica, con criterios para angioplastia
guimica, 23 mujeres y 7 hombres, con una edad de entre 23y 72 afios, con

una edad promedio (media de 46 afios) (figura 1).

A su ingreso se encontré 21 (70%) pacientes con Hunt-Hess de 2, 8 (27%)
pacientes con Hunt-Hess de 3y 1 (3%) paciente con Hunt-Hess de 4. En la
Escala de la Federacion Mundial de Sociedades Neuroquirurgicas (WFNS)
aplicada a su ingreso, se encontro 21 (70%) pacientes con grado 1, 6 (20%)

pacientes con grado 2y 3 (10%) pacientes con grado 3 (figura2y 3).

En relacion a la escala de Fisher se encontré un grado 2 en 4 (13%)
pacientes, 12 (40%) pacientes en grado 3 y 14 (47%) pacientes con grado
4 (figura 4).

El tratamiento de los aneurismas se realizd en 14 (47%) de los pacientes
con terapia endovascular (11 con Coils, 2 Coils-Stent asistido, 1 solo

Stent) y 16 (53%) pacientes se trataron con Neurocirugia (tabla 1).

Los aneurismas se localizaron todos en circulacién anterior, 2 (7%) en
segmento oftalmico, 11 (37%) en segmento comunicante posterior, 1 (3%)
en bifurcacion de la arteria caroétida interna, 5 (16%) en complejo
comunicante anterior, 2 (7%) en arteria cerebral anterior y 9 (30%) en
bifurcacién de la arteria cerebral media. En 13 (43%) pacientes se
localizaron en lado derecho y en 17 (57%) pacientes en el lado izquierdo
(53%) (Figura 5).



De acuerdo a la clasificacion de Yasargil la cual se basa en el tamafio de
los aneurismas de la siguiente forma;

e Microaneurismas <3 mm.

e Aneurisma pequeio 4-6 mm.

e Aneurisma mediano de 7-10 mm.

e Aneurismagrande 11-24 mm.

e Aneurisma gigante > 25 mm.

Se encontraron en el estudio 2 (7%) pacientes con microaneurismas, 12
(40%) con aneurismas pequefios, 12 (40%) con aneurismas medianos y en

4 (13%) pacientes se detecto la presencia de aneurismas grandes.

Los sintomas de vasoespasmo se presentaron de acuerdo a su
clasificacion por el tiempo de presentacion como vasoespasmo temprano
en 2 (7%) pacientes, 25 (83%) pacientes con vasoespasmo tardio y 3
(10%) pacientes con vasoespasmo muy tardio, con un pico maximo de

presentacion el dia 9 posterior ala hemorragia subaracnoidea (figura 6).

Los datos clinicos de vasoespasmo que presentaron los pacientes del
estudio fueron disminucién del estado del despierto con déficit motor y
sensitivo en 7 (24%) pacientes, 1 (3%) paciente con empeoramiento de
cefalea, 8 (27%) pacientes con afasia mixta déficit motor y sensitivo, 9
(30%) pacientes con disminucién del estado del despierto, déficit motor en
3 (10%) pacientes, afasia motora y déficit motor en 1 (3%) paciente y fiebre
e hipertension en 1 (3%) paciente.

Se realizaron 81 procedimientos de angioplastia, realizdndose desde 1
hasta 8 sesiones de angioplastia, con un promedio de 3 sesiones por
paciente. Se ministro en promedio 3.6 mg de nimodipina por paciente

durante todas las sesiones de angioplastia.



De acuerdo al grado de severidad de estenosis de los vasos afectados se
detecto vasoespasmo proximal en 18 (60%) pacientes, vasoespasmo distal

en 4 (13%) pacientes, y vasoespasmo difuso en 8 (27%) pacientes (figura 7).

Las caracteristicas de vasoespasmo que se presentaron en todos los
pacientes del estudio de acuerdo a la severidad fue vasoespasmo leve en 3
(10%) pacientes, vasoespasmo moderado en 14 (47%) pacientes y

vasoespasmo severo en 13 (43%) pacientes (figura 8).

En la fase de parenquimograma de los estudio basales en 21 (70%)
pacientes se encontré la secuencia de parenquimograma completoy en 9
(30%) pacientes se observd un parenquimograma incompleto con zonas
avasculares. En el parenquimograma de control final se observé en 13
(43%) pacientes un parenquimograma completo y 17 (57%) pacientes con
un parenquimograma incompleto con zonas avasculares en el mismo
territorio arterial afectado por el vasoespasmo, realizandose en estos
pacientes con parenquimograma incompleto un estudio de resonancia
magnética de craneo con secuencias especiales de FLAIR y difusion, con

una correlacion exacta entre la zona avascular y la zona de infarto cerebral.

Existio en la fase de parenquimograma en relacién al estudio basal un
incremento de pacientes que desarrollaron un parenquimograma

incompleto (avascular) aumentando en un 30% (figura 9).

De acuerdo a los registros de neuroanestesiologia realizados en todas las
sesiones de angioplastia, en 17 (57%) pacientes no se presentaron
alteraciones durante el procedimiento y en 13 (43%) pacientes se presento
hipotensién arterial la cual requiri6 administracion de aminas
vasopresoras, Unicamente durante el procedimiento siendo este efecto
hipotensor transitorio, sin la presencia de bradicardia o datos indirectos de

hipertension intracraneal (Triada de Cushing) (figura 10).



En cuanto a complicaciones asociadas a la realizacion de la técnica en el
abordaje angiogréafico se presentaron 2 casos, en 1 caso se detectd la
presencia de un hematoma inguinal el cual no ocasiono datos de déficit
neurovascular de la extremidad inferior ipsilateral y en el caso 2 se
presento trombosis de la arteria femoral la cual requiri6 maniobras
mecanicas permeabilizando la arteria sin datos de déficit neurovascular de

la extremidad inferior ipsilateral.

Se presenté infarto cerebral en 17 (57%) pacientes del estudio,
predominando el genero femenino; 13 (77%) mujeres y 4 Hombres (23%),
a continuacién se describen las caracteristicas de este subgrupo.

En la evaluacion clinica a su ingreso se registr6 una puntuacién en la
escala de Hunt-Hess de 2 en 10 pacientes, 6 pacientes en grado 3y 1
paciente en grado 4. Con base a la escala de Fisher la mayoria de los
pacientes presento grados 3y 4 (94%), siendo 7 pacientes en grado 3, 9
pacientes en grado 4 y un paciente en grado 2.

Segun el tipo de vasoespasmo se encontré 7 (42%) pacientes con
vasoespasmo proximal, 4 (23%) pacientes con vasoespasmo distal,
y 6 (35%) pacientes con vasoespasmo difuso. De acuerdo a la severidad
del vasoespasmo ningun paciente presento vasoespasmo leve, 6 (35%)
pacientes presentaron vasoespasmo moderado y 11 (65%) pacientes

presentaron vasoespasmo Severo.

En cuanto al tipo de tratamiento de los aneurismas en los pacientes con
infarto cerebral en 8 (7%) casos se realizo cirugiay en 9 (53%) casos se
realizo tratamiento via endovascular (tabla 2).

En relacion al grado de vasoespasmo evaluado al inicio de la angioplastia
y el desarrollo de infarto cerebral en todos los pacientes del estudio, se
encontré6 que los 3 pacientes que presentaron vasoespasmo leve no
tuvieron infarto cerebral y en 14 pacientes con vasoespasmo moderado al

inicio 8 pacientes no presentaron infarto y 6 pacientes si tuvieron como



desenlace infarto cerebral. En 13 pacientes con vasoespasmo severo al
inicio, 2 pacientes no tuvieron infarto cerebral y 11 pacientes presentaron

infarto cerebral (figura 11).

De los 17 pacientes con infarto cerebral en cuanto al Rankin- modificado
de egreso 5 pacientes egresaron con Rankin favorable (0-3) y 12
pacientes egresaron con Rankin no favorable (4-6). En el seguimiento
clinico al primer mes, 11 pacientes se encontraban con Rankin favorabley
5 pacientes con Rankin no favorable, en la evaluacion clinica de los 3
meses, 12 pacientes se encontraban en Rankin favorable y 4 en Rankin no

favorable (figura 12).

Al realizar el analisis estadistico en cuanto al grado de Hunt-Hess y el
desarrollo de infarto, utilizando Test de Fisher se encontré un valor de
P=0.060, sin significancia estadistica pero con tendencia en relacion a
mayor grado de Hunt-Hess y el desenlace en infarto cerebral.

En el andlisis estadistico en relacion ala presencia de infarto cerebral y el
tipo de vasoespasmo mediante Test de Fisher se obtuvo un valor de p=
0.054, sin significancia estadistica pero con tendencia en relacion a
incremento de riesgo de desarrollar infarto cerebral y la presencia de

vasoespasmo proximal.

En relaciéon al analisis de la presencia de Infarto cerebral y el grado de
vasoespasmo mediante Chi cuadrada se encontr6 una p=0.013 con
significancia estadistica, por lo que se establece que entre mayor sea el

grado de vasoespasmo mayor es el riesgo de desarrollar infarto cerebral.



En cuanto al tipo de tratamiento de los aneurismas ya sea terapia
endovascular 0 neurocirugia mediante aplicacion de Chi cuadrada se
obtuvo una p=0.413, sin significancia estadistica, sin encontrarse una
relacion de riesgo para desarrollo de infarto cerebral y el tipo de

tratamiento establecido.



VII. DISCUSION.

Multiples estudios han evaluado diferentes agentes vasodilatadores via
intra-arterial en el tratamiento de vasoespasmo sintomético siendo uno de
los mas utilizados la Papaverina sin embargo esta se ha asociado a efectos
adversos y ha empeoramiento de resultados clinicos (17), por lo que se
han estudiado otros grupos de farmacos entre los que se encuentran los
bloqueadores de los canales de calcio (Verapamilo, Nicardipina,

Nimodipina), los cuales han demostrado tener una gran utilidad.

La experiencia de verapamilo via intra-arterial en vasoespasmo ha sido
reportada reciente por Lei Feng et al con una experiencia de 2 afios en su
utilizacion (18), demostrando que a dosis bajas administrada en pacientes
con vasoespasmo cerebral sintomatico no tuvo efectos significantes en la

presion arterial y la frecuencia cardiaca.

La nimodipina es una dihidropiridina utilizada en angioplastia quimica en
reportes previos como el publicado por Biondi et al en donde se realizé un
analisis retrospectivo, concluyendo que la nimodipina intra-arterial es
efectiva y segura en casos seleccionados de vasoespasmo posterior a
hemorragia subaracnoidea, sin embargo el estudio fue de tipo
retrospectivo con las limitantes que esto implica (6).

En nuestro estudio se investigo la utilizacion de angioplastia quimica con
aplicacion intra-arterial de nimodipina en pacientes con vasoespasmo
sintomatico a hemorragia subaracnoidea aneurisméatica, de forma
ambispectiva, con la finalidad de incrementar la evidencia y valorar el

papel de estatécnica endovascular.



En este estudio el tiempo de inicio de vasoespasmo sintomaticos se
presentd igual que otras series publicadas, encontrando un porcentaje
bajo con vasoespasmo temprano el cual se ha descrito en un estudio de
Baldwin et al como un factor predictivo para presentar infarto cerebral (19),

sin embargo en nuestro estudio no se encontré como valor predictivo.

De acuerdo al tipo de tratamiento de los aneurismas en un estudio
realizado por Yalamanchili et al en 19 pacientes tratados con neurocirugia
y en 18 pacientes tratados via endovascular, se reporto que comparando el
tipo de tratamiento ya sea terapia endovascular (en 22% de los casos)
contra neurocirugia (74% de los casos) se determind que la frecuencia y
severidad de vasoespasmo fue reducido por oclusién endovascular de los
aneurismas (20), sin embargo en nuestro estudio no se encontro
diferencia significante en relacién al tipo de tratamiento a pesar de que el
tratamiento en los dos grupos de nuestro estudio fue muy semejante.
Incluso sin significancia en cuanto al tipo de tratamiento de los aneurismas

en el grupo de pacientes con infarto cerebral.

En cuanto a las caracteristicas angiograficas del vasoespasmo en este
estudio se encontrd al vasoespasmo proximal como el tipo mas frecuente
en todos los pacientes y en el grupo de pacientes con infarto cerebral.
Con base a la clasificacion de severidad los grados de moderado a severo
fue el mas frecuente hallazgo en todos los pacientes del estudio y en el
grupo de pacientes con infarto cerebral se encontré un claro predominio

de vasoespasmo severo.

En el andlisis estadistico del vasoespasmo proximal en los pacientes con
infarto cerebral se encontré una tendencia estadistica para el desarrollo
de infarto cerebral y en cuanto a la relacion del grado de vasoespasmo

severo e infarto cerebral si se obtuvo una significancia estadistica.



Por lo que en este estudio se destaca la importancia de realizar un
tratamiento agresivo en aquellos pacientes en quienes se detecta desde el
inicio del vasoespasmo sintomatico la presencia de vasoespasmo
angiografico severo de tipo proximal, ya que aunque en este estudio solo
se realiz0 angioplastia quimica, en estos casos debera de valorarse la
utilizacion de angioplastia mecanica con balén combinada con la
administracion de agentes vasodilatadores como la nimodipina, ya que la
angioplastia mecanica con balén ha sido utilizada efectivamente en revertir
el vasoespasmo de segmentos arteriales proximales, tipicamente en
vasoespasmo que afecta el segmento A-1 de la arteria cerebral anterior, el
segmento M-1y M-2 de la arteria cerebral media y menos frecuentemente
en el segmento P-1 de la arteria cerebral posterior (21).

La utilizacion del parenquimograma en el tratamiento del vasoespasmo ha
sido evaluada en algunos estudios como marcador de incremento del flujo
sanguineo cerebral (22), por lo que en este estudio se hizo un andlisis
especial del parenquimograma en la que se encontré6 una correlacion
topogréafica exacta entre las zonas avasculares de control y las zonas de
infarto en los estudio de resonancia magnética. Ademas de que se
detecto un incremento importante de pacientes que tenian un
parenquimograma completo de forma basal y posteriormente
evolucionaron hacia un parenquimograma incompleto y en un caso fue
posible revertir una zona avascular, por lo que al igual que los pacientes
con vasoespasmo proximal severo creemos que se deben de realizar
medidas mas enérgicas en el tratamiento del vasoespasmo de este grupo
de pacientes ya sea con el maximo tratamiento medico con terapia triple
“H” y la utilizacibn combinada de terapia endovascular quimica y

mecanica como ya se ha comentado.



La utilizacién de algunos agentes vasodilatadores por via intra-arterial se
han asociado a la presencia de incremento de la presién intracraneal (21) lo
gue podria ocasionar deterioro del estado neurolégico de los pacientes,
sin embargo en este estudio se investigo el efecto clinico de la nimodipina
intraarterial, en la presencia de vasoespasmo, encontrandose que la
técnica utilizada en este estudio no ocasiono efectos adversos que
complicaran el tratamiento de los pacientes, ya que no se encontrd
incremento de la presion arterial o bradicardia durante la administracion
del farmaco que pudieran traducir un incremento de la presion intracraneal
0 respuesta hipertensiva de Cushing (23) siendo la presencia de
disminucion de la presion arterial el efecto encontrado con mayor
frecuencia, sin embargo con la utilizacién de aminas vasopresoras pudo
controlarse de forma adecuada, sin encontrarse ademas datos de arritmias

cardiacas.

En dos casos se presentaron complicaciones en uno de ellos se presento
un hematoma perifemoral el cual se reporta como una de las
complicaciones mas frecuentes en estudios retrospectivos de
complicaciones asociadas a angiografia cerebral de hasta un 4.2% y un
caso con oclusidn arterial aguda el cual revirtid, en los dos casos sin dejar
secuelas neurovasculares. Demostrando la seguridad de la técnica

utilizada en este estudio.

La tendencia en cuanto al prondstico funcional en el seguimiento, en el
estudio fue hacia la mejoria en el Rankin-modificado comparado con el
rankin de egreso y al rankin de seguimiento a 1y 3 meses, encontrando
en la mayoria un Rankin favorable, por lo que al parecer en cuanto al
impacto de la presencia de infarto cerebral en los pacientes de acuerdo a
esta escala el pronostico tiende a ser favorable. Sin embargo en varios
pacientes se presento alteraciones del lenguaje lo cual no es valorado de
forma adecuada con la escala de Rankin, por lo que en futuros pacientes
proponemos realizar pruebas especiales en la evaluacién del lenguaje y

resto de funciones cognitivas.



En conclusion nuestro estudio demuestra que la técnica utilizada con
administracion de nimodipina intra-arterial en el tratamiento de
vasoespasmo sintomatico es una técnica seguray efectiva.

Evidenciando ademas de que la presencia de vasoespasmo proximal
severo es un indicador de riesgo para presentar infarto cerebral, por lo que
se debe de ser mas agresivo en el tratamiento de estos pacientes,
pudiendo ser de gran utilidad la combinacién de angioplastia quimica con
nimodipina y la angioplastia mecanica con balon en este grupo de

pacientes.



VIII. ANEXOS (FIGURAS Y TABLAS).

Figura 1. Algoritmo de inclusion al estudio.

Pacientes consecutivos de forma ambispectiva,
ingresados en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia, del mes de Marzo
2007 al mes de Agosto 2008.

}

N=30 pacientes, con criterios de inclusion para angioplastia quimica, evaluacién
neurologica (Hunt-Hess, WFNS, Fisher)
27 mujeres y 3 hombres.

¥

1 mes.
Evaluacion Neuroldgica; Infarto cerebral y repercusion clinica.

L

3 meses.
Evaluacion Neuroldgica; Infarto cerebral y repercusion clinica.
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Figura 2. Escala de Hunt-Hess.

Figura 3. Escala de la WFNS.
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Figura 4. Escala Fisher.




Tabla 1. Caracteristicas de todos los pacientes del estudio.

Paciente/genero/edad WENS

Hunt-Hess Fisher

Localizacidn

1/45/9 1 2 3 Seg. ACoP. Endovascular
2/71/9 3 2 4 Seg. ACoP. Endovascular
3/26/9 1 2 4 Seg. ACop. Endovascular
4/42/9 1 2 3 Seg. ACop. Endovascular
5/40/3 1 2 3 M-1 Endovascular
6/27/9 3 3 4 M-1 Cirugia
7/56/9 1 2 4 M-1 Cirugia
8/72/9 2 3 3 Seg. ACop. Endovascular
9/53/9 1 2 4 ACA Endovascular
10/59/2 2 2 2 ACA Endovascular
11/41/3 1 2 3 M-1 Cirugia
12/55/9 1 2 2 C-6 Endovascular
13/48/9 1 2 4 M-1 Cirugia
14/41/2 2 3 4 AcoA Cirugia
15/45/9 2 3 4 Seg. ACop. Cirugia
16/64/2 1 2 4 Seg. ACop. Cirugia
17/37/2 1 2 4 M-1 Endovascular
18/66/%2 1 2 3 Seg. ACop. Cirugia
19/44/9 1 3 4 C-6 Cirugia
20/34/3 1 2 3 AcoA. Cirugia
21/23/3 1 2 3 Seg. ACop. Cirugia
22/47/9 1 3 3 M-1 Cirugia
23/35/9 1 2 2 AcoA Cirugia
24/59/9 3 4 4 AcoA Endovascular
25/64/9 2 3 2 M-1 Endovascular
26/56/% 1 2 4 Seg. ACop. Cirugia
27/23/3 1 2 3 Seg. ACop. Cirugia
28/24/3 1 2 3 Bif. de ACI. Endovascular
29/61/3 1 2 3 AcoA. Endovascular.
30/50/9 2 3 4 M-1 Cirugia

Tratamiento

(Seg. ACop=segmento comunicante posterior de la arteria carétida interna, M-1=segmento
horizontal de la arteria cerebral media, ACA= arteria cerebral anterior, C-6=segmento oftalmico
de la arteria carétida interna, AcoA=arteria comunicante anterior, Bif. de ACI=bifurcacién de la

arteria carétida interna).
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Figura 5. Localizacion de los aneurismas.
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Inicio de sintomas posterior a hemorragia.

| B< 2 dias (7%

Lli3-21 dias (83%o)
L 1>21 dias (10%)

Figura 6. Inicio de los sintomas clinicos de vasoespasmo.
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Figura 7. Localizacion de vasoespasmo en arterias afectadas.
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Figura 8. Tipo de severidad del vasoespasmo.
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Figura 9. Resultados del parenquimograma; flecha azul=sin cambios, flecha
roja=evolucion hacia una zona avascular, flecha amarilla=mejoria.

Evaluacion neuroanestesiologica.

L1'Sin complicaciones: 57%.

LI Hipotension/ aminas: 43%

Figura 10. Evaluacién neuroanestesiologica durante las sesiones de angioplastia.




Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con vasoespasmo sintomatico e infarto cerebral

Paciente/genero/edad WENS Hunt-Hess

Fisher Tipo vasoespasmo/severidad Tratamiento

1/23/3 1 2 3 Proximal/ Moderado Cirugia
2/27/9 3 3 4 Difuso/Severo Cirugia
3/34/38 1 2 3 Proximal/Moderado Cirugia
4/44/9 1 3 4 Distal/Severo Cirugia
5/45/9 2 3 4 Proximal/Severo Cirugia
6/47/9 1 3 3 Distal/Severo Cirugia
7/56/9 1 2 4 Difuso/Severo Cirugia
8/56/F 1 2 4 Distal/Moderado Cirugia
9/26/9 1 2 4 Proximal/Moderado Endovascular
10/41/3 1 2 3 Difuso/Severo Endovascular
11/53/2 1 2 4 Difuso/Severo Endovascular
12/59/9 3 4 4 Distal/Severo Endovascular
13/61/3 1 2 3 Proximal/Severo Endovascular
14/64/2 2 3 2 Proximal/Severo Endovascular
15/71/9Q 3 2 4 Difuso/Severo Endovascular
16/72/9 2 3 3 Proximal/Severo Endovascular
17/45/9 1 2 3 Difuso/Severo Endovascular
I Basal I I Desenlace

Leve
N=3

Moderado
N=14

Severo
N=13

O

|
No Infarto
N=13

Infarto
N=17

Figura 11. Relacion entre severidad de vasoespasmo e infarto cerebral. (flecha amarilla=evolucidn hacia no
infarto cerebral, flecha roja=evolucién hacia infarto cerebral).
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Rankin modificado en pacientes con infarto cerebral.

I Eareso

Favorable
N=5

No favorable.

N=12*

I Rankin 1 mes. I

Rankin 3 mes.

Favorable

N=11

No favorable

N=5

Favorable
N=12

No favorable
N=4

Figura 12. Impacto del infarto cerebral de acuerdo al Rankin-modificado. (Rankin-
modificado favorable= 0-3, Rankin-modificado no favorable= 4-6.

* Un paciente con egreso por defuncion en Rankin-modificado de 6.

Tabla 3: Factores de riesgo para infarto cerebral.

Variable N (%) Valor de P.
Hunt-Hess 10 (59%) 0.060
] 7(41%)

Hi-1v

Tipo de tratamiento: 0.413
Neurocirugia. 8 (47 %)

Terapia endovascular. 9 (53 %)

Fisher. 0.178
2 1 (6%)

3y4 16 (94%)

Grado de vasoespasmo. 0.013
Leve 0 (0%)

Moderado 4 (23%)

Severo 13 (77%)
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