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RESUMEN:

Introduccion. La hemorragia subaracnoidea asociada a aneurisma cerebral, puede
presentar varias complicaciones, el vasoespasmo cerebral es la mas importante, varios
medicamentos se han estudiado para su tratamiento. La citicolina posee efecto
neuroprotector, vasodilatador, reduce la lesion de las membranas neuronales a través del
aumento de la sintesis de los fosfolipidos y disminuye los niveles de &cidos grasos libres,
no se ha documentado aun estudios de la utilidad de citicolina en hemorragia
subaracnoidea aneurismatica y vasoespasmo cerebral.

Material y Métodos. Se realiz6 un estudio prospectivo de casos controles de octubre
del 2009 a julio del 2010, en 25 pacientes que ingresaron ala UMAE HE CMN SXXI,
con diagnoéstico de hemorragia subaracnoidea por ruptura de aneurisma y vasoespasmo
cerebral en el periodo posquirdrgico, a 12 se les administro citicolina y comparé con un
grupo control.

Resultados. El grupo de 12 pacientes que recibieron citicolina para tratamiento de
vasoespasmo presentd una mortalidad de 33% a los tres meses de seguimiento, dos
pacientes presentaron grado de dependencia leve para realizar  actividades diarias,
cuatro con dependencia moderada, uno con dependencia severa y uno con
dependencia total. En el grupo de control de 13 pacientes obtuvimos 39% de
mortalidad a los tres meses, cuatro con grado de dependencia moderada, tres con
dependencia severa y dos con dependencia total. Todos clasificados con la escala de
Barthel.

Conclusiones. La citicolina no es eficaz en la prevencion de vasoespasmo cerebral
secundario a ruptura de aneurisma cerebral, pero parece ser Gtil en el manejo de sus
secuelas a los tres meses.

Palabras clave: Aneurisma cerebral roto, vasoespasmo, citicolina, .hemorragia
subaracnoidea
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1.1.0 INTRODUCCION

La hemorragia subaracnoidea (HSA), asociada a aneurisma cerebral con
ruptura constituye un serio problema de salud por la alta tasa de morbi-mortalidad que
conlleva y la necesidad de atencion en centros especializados; en los servicios de
neurocirugia. En la literatura mundial se reporta una prevalencia del 1 % al 6% de
tener un aneurisma cerebral y HSA por ruptura de aneurisma hasta de 30,000 casos
nuevos por afio en los Estados Unidos de Norteamérica. En nuestra poblacion
mexicana corresponde aproximadamente a 10,000 rupturas por afio. Durante su curso
clinico pueden presentarse varias complicaciones, entre ellas el vasoespasmo cerebral
es la mas frecuente e importante por ser el causante de la alta tasa de mortalidad y
morbilidad que ocasiona, no obstante del avance en el conocimiento de su
fisiopatologia, modalidades del diagnostico por imagen, desarrollo de técnicas
quirdrgicas, equipamiento, asi como el tratamiento mediante terapia endovascular y la
utilizaciéon de nuevos farmacos, a la fecha no existe un esquema terapéutico eficaz
para prevenirlo y tratarlo, varios medicamentos se han estudiado y ensayado en
modelos experimentales, pero aun no se ha comprobado su eficacia en la practica
clinica. Las técnicas microquirdrgicas han mejorado en las ultimas décadas, el apoyo
por las unidades de cuidados intensivos, la utilizacion de medicamentos para el
vasoespasmo, neuroprotectores, asi como el empleo de balones, “coils”, “stents” en la
terapia endovascular, han logrado reducir la incidencia de los déficits neuroldgicos en
pacientes que se recuperan del vasoespasmo cerebral, ya que como sabemos el
vasoespasmo tiene una compleja fisiopatologia y la evolucién clinica puede ser
sumamente torpida.

La hemorragia subaracnoidea aneurismatica (HSA aneurismatica) sigue siendo
una causa importante de morbilidad y mortalidad en los pacientes que sobreviven al
ictus inicial, principalmente como un resultado del desarrollo de efectos retardados o
cronicos a vasoespasmo cerebral .El vasoespasmo por HSA aneurismatica en los
seres humanos es bifasica en la que una fase aguda que se produce normalmente 3 a
4 horas después de una HSA aneurismatica y generalmente se resuelve rapidamente,
se sigue por una fase crénica que ocurre 3 a 14 dias Esta fase crénica se caracteriza

por sostenido estrechamiento de las arterias que pueden conducir a déficit permanente



y la muerte en 20% al 40% de pacientes .El vasoespasmo cerebral también ha sido
observada en otras condiciones, incluyendo lesion cerebral traumatica, después de la
craneotomia y en meningitis. Interacciones entre los leucocitos y las células
endoteliales son factores fundamentales en la respuesta inflamatoria a una lesion, y
parece que ser componentes fundamentales de la fisiopatologia.

Existen dos definiciones:

1.- Vasoespasmo angiografico (estrechamiento del contraste en las arterias
cerebrales) descrito por Ecker and Riemenschneider en 1951 @

Comienza en el 3 — 5 ° dia tras la HSA con un maximo entre los dias 5-14 y
tarda aproximadamente 2-4 semanas en resolverse de forma lenta ©* Se identifica en
un 30 a 70 % de las angiografias practicadas en el séptimo dia tras la HSA ©

2.- Sintomatico es el sindrome de las manifestaciones isquémicas del
vasoespasmo que se caracteriza por los trastornos del nivel de conciencia seguidos de
trastornos focales motores y/o del habla. El 20-30 % de los pacientes presentaran
déficits neurolégicos a pesar del tratamiento © #:

Continua siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad tras una
hemorragia subaracnoidea (HSA) " aunque se conozca mejor la fisiopatologia.

Gracias a la mejora de los servicios médicos de emergencia, los examenes de
diagnéstico complementario, y tratamiento han logrado disminuir el indice de
mortalidad.

Tratamiento

Comenzaron con la introduccion de terapia de la triple H a comienzos de los 80

Nimodipino, cuyo empleo clinico comenzé en 1985, reduciendo el porcentaje
total de pacientes con vasoespasmo severo del 30 al 20 %, pero no parecio disminuir la

incidencia de vasoespasmo identificado sobre angiografia.



La dosis oral es de 60 mg (dos capsulas de 30 mg) cada 4 horas durante 21 dias
consecutivos, de preferencia no menos de una hora antes o dos horas después de las

comidas. Nimotop ® oral debe comenzar dentro de las 96 horas de la HSA.

Si la capsula no puede tragarse, por ejemplo, en el momento de la cirugia, o si el
paciente esté inconsciente, se deberan efectuar dos agujeros en los dos extremos de la
capsula con una aguja calibre 18, y el contenido de la capsula se extraerd en una
jeringa, que permitira la administracién por via oral o por medio de un tubo naso-
gastrico.

El contenido una vez administrado a través de SNG debe de completarse con la
administracion de 30 ml de solucién salina normal (0,9%).

A finales de los afios 80, técnicas endovasculares como la angioplastia y
vasodilatadores intraarteriales como papaverina se introdujeron.

Todavia no hay un medio eficaz para prevenir el vasoespasmo.

Las investigaciones han mostrado que el vasoespasmo estd directamente
relacionado con la presencia de sangre en el espacio subaracnoideo.

La hemdlisis de sangre es el agente primario desencadenante del vasoespasmo
y por tanto se han practicado inyecciones en las cisternas subaracnoideas con
fibrinoliticos desde 1991.

Desde entonces un numero de grupos japoneses han abogado por esta terapia

pero no ha ganado aceptacion por el miedo de complicaciones hemorragicas.

En este sentido existen un estudio varios estudios prospectivos en marcha para
contrarrestar la libre toxicidad de la “hemoglobina’(Hgb) extra corpuscular durante una
HSA , esta estimula el sistema inmunologico a la expresion rapida de moléculas
especificas de adhesion celular (CAM) en la superficie luminal del endotelio Esto

permite que los macrofagos y neutrofilos para unirse a las células endoteliales y entrar
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en el espacio subaracnoideo, donde fagocitan la extravasacion de globulos rojos (GR) y
eliminan la hemoglobina. La union y el metabolismo de la hemoglobina extra
corpuscular se basa en la identificacion de esta Hgb so6lo cuando se conjuga con
haptoglobina (Hp), e una proteina sérica que se une a la hemoglobina libre con alta
afinidad.

Después de la fagocitosis de globulos rojos y hemoglobina, los macrofagos y los
neutrofilos quedan atrapados en el espacio subaracnoideo, debido a la ausencia de
vasos linfaticos en el sistema nervioso central sistema (CNS) y el liquido
cefalorraquideo (LCR) dando el deterioro causado por la HSA, a las 24 horas y dentro
de 2 a 4 dias después de su entrada en el espacio subaracnoideo, los macréfagos y
los neutrdéfilos mueren y degranulan. Esto se traduce en una liberacion de endotelinas
(ET) y radicales libres de oxigeno en los espacios intersticiales y subaracnoideo que en
Gltima instancia provocan una arteriopatia la inflamacion inducida por vasoconstriccion
arterial, sin embargo es s6lo una manifestacion de la respuesta inflamatoria que sigue
HSA; el deterioro clinico de los pacientes con estrechamiento de las arterias por
imagenes o la ecografia es el resultado de un mundo mas complejo y marcada
respuesta inflamatoria que da lugar a meningitis y encefalitis.

Esta hipotesis explica por qué el sindrome meningeo y espasmo arterial visto
después de HSA aneurismatica, que se traduce en retraso, en el déficit isquémico y
accidente cerebrovascular; también esta presente en otras entidades tales como la
meningitis bacteriana y lesion traumatica cerebral .

Aunque la hemoglobina (Hb) es generalmente degradada por los macréfagos en
el reticulo endotelial, la hemoglobina es una molécula compleja que requiere
interacciones para el reciclaje adecuado. La cascada de eventos que resulta en
vasoespasmo cerebral posthemorragica. (Ruptura) de un aneurisma cerebral y
resultados en la hemorragia subaracnoidea. Los globulos rojos extravasados se lisan y

liberan la hemoglobina en el espacio subaracnoideo que induce la regulacion al alza de
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receptores en los leucocitos y las células endoteliales. Granulocitos y neutréfilos
circulantes, transitoriamente selectinas se unen a las células endoteliales (E-
selectinas) a través de sus receptores a lo largo de la superficie intraluminal. Los
leucocitos son atraidos a la superficie endotelial a través de fuertes lazos entre las
integrinas leucocitarias (LFA-1 y Mac-1) y superfamilia de las inmunoglobulinas
proteinas endoteliales (ICAM1). y la migracion transendotelial de leucocitos en el
espacio subaracnoideo se produce.

Los leucocitos migran hacia los glébulos rojos senescentes y fagocitar las
moléculas de hemoglobina libre. La hemoglobina se une a la HP y forma un complejo
Hp-Hb. El receptor “scavenger” CD163 en la superficie del macréfago se une con la
variable afinidad con el complejo Hp-Hb en funcién del genotipo Hp interioriza la
molécula y se produce la fagocitosisdegrada la hemoglobina en bilirrubina).

Atrapados los leucocitos intracerebrales la apoptosis ocurre en cuestién de dias,
y la liberacién de los radicales libres, y las citocinas pro inflamatorias, que a su vez
aumentan la migracion de leucocitos, disminucion de la vasodilatacion mediada por
oxido nitrico (NO), y resultar en vasoespasmo cerebral cronico, asi se reduce la
vasodilatacion inducida por el éxido nitrico (NO), el efecto pro inflamatorias y la sinergia
del vasoespasmo por efectos de la hemoglobina extravascular parecen ser critico en
el desarrollo de vasoespasmo cerebral Los hepatocitos sintetizan grandes cantidades
de Hp en Esta proteina del plasma enlaza con la Hb a través una afinidad estables y
de alta bond35-38 y mejora la toxicidad de libre la hemoglobina.

La inflamacion es una respuesta bifasica con una aguda y cronica de un periodo.
Aunque el periodo agudo constituye un breve acto en que se produce inmediatamente
después de la lesion inicial y utiliza neutréfilos polimorfonucleares, macrofagos, y
monocitos como su principal efector, en el periodo cronico se produce un retraso de
dias 0 semanas, y hay linfocitos y células plasmaticas como efectores principales de

estos acontecimientos.



En la Inflamacion aguda los resultados de la combinacion de una respuesta
vascular que incluye dilatacion arteriolar (incremento del flujo sanguineo) y locales
como la contraccion celular endotelial (aumentando la permeabilidad) y una
respuesta celular que implica neutréfilos, macréfagos y monocitos, que se desplazan al
sitio inflamado y fagocitan las particulas que estimularon la respuesta inflamatoria.
Estas células efectoras inflamatorias eventualmente degranulan y liberan enzimas y
otros productos intermedios toxicos en el espacio extravascular que preceden vy,
posteriormente, promueven fase cronica. Continua la estimulaciéon principalmente pro
inflamatoria mediada por los linfocitos y monocitos / macréfagos que invaden el tejido
afectado y liberacién de citoquinas (por ejemplo, el interferon-g), radicales de oxigeno
y enzimas hidroliticas resultado en inflamacién crénica. Este componente crénica se

desarrolla en dias o semanas, y puede persistir durante muchos meses.

Aunque Ecker y Riemenschneider primero describen vasoespasmo angiogréafico
cerebral en 6 pacientes con HSA aneurismatica en 1951, Guillermo habia Gull ha
informado de un caso compatible con vasoespasmo en Inglaterra en 1859. El
vasoespasmo arterial cerebral se recre6 de forma experimental en modelos de
laboratorio en el siglo XX y la correlacion clinico patolégica de infarto cerebral en
presencia de un espasmo vascular cerebral fue proporcionada por Robertsonen 1949,
que estudid una serie de pacientes con ruptura de aneurismas cerebrales y
concomitante infarto, y la hipdtesis de que los infartos el resultado de un espasmo
transitoria de arterias y no de compresion mecanica de los aneurismas. La primera
correlacion angiogréafica de vasoespasmo y los déficits neurolégicos focales, no se
informo6 hasta Fisher y sus colegas en 1977, a pesar del aumento evidencia clinica y
experimental, la fisiopatologia de vasoespasmo continta siendo dificil de alcanzar y los

avances modestos en la terapéutica se han hecho hasta la fecha.



La hipertermia o fiebre fue el primer signo clinico que indica una respuesta
inflamatoria subyacente en estos pacientes, y su apariencia correlacionada con la
aparicion de enfermedades cronicas. Estos vasoespasmos observados fueron
confirmadas mas tarde por Weir y colegas, quienes encontraron que 61 de los
pacientes con HSA aneurismética que desarrollaron vasoespasmo clinico, el 60% tenia
una temperatura superior a 37,5 ° C en los 6 dias antes del inicio de vasoespasmo, lo
que represent6 casi el doble de la incidencia de pacientes con menor temperatura.
Estos resultados se reprodujeron en otros estudios que también se correlaciona fiebre
persistente después de la HSA aneurismatica con mayor mortalidad.

El aumento de globulos blancos (WBC) se correlaciona con un mayor riesgo de
vasoespasmo y menor sobrevida Si bien el impacto de leucocitosis sobre los resultados
clinicos se informé por primera vez en 1974 por Neil-Dwyer y Cruikshank, de 65 afios
un vinculo entre los glébulos blancos y aumento de vasoespasmo no se confirmé hasta
1987, cuando Spallone y colaboradores la correlaciona con el desarrollo de isquemia
después de HSA aneurismética. La cronolégica correlacion entre leucocitosis y el
momento evolutivo del vasoespasmo cronico fue méas tarde proporcionada por Niikawa
y sus colegas, y una asociacién independiente entre el pico de leucocitos cuenta y el
desarrollo de cerebral vasoespasmo se informo entonces en un analisis multivarible por
McGirt y colaboradores.

Marcadores de la inflamacion en el vasoespasmo los complejos inmunes se
observan en pacientes con vasoespasmo posthemorragico , junto con la activa cascada
de proteinas del complemento, y la proteina C-reactiva (PCR) . De hecho, y Rothoerl
colaboradores han demostrado que la PCR significativamente aumentdo en los
pacientes que desarrollaron sintomas de vasoespasmo y que se correlaciona con peor
resultados neurologicos.

La evidencia de una arteriopatia inflamatoria significativa se ha descrito en el

examen histopatolégico de las arterias cerebrales de pacientes con clinica y el
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vasoespasmo angiografico y es consistentemente replicado en varios modelos
experimentales de la enfermedad. Por ejemplo, el aumento en el endotelio de
penetracion de los monocitos en las arterias en las proximidades a los sitios de ruptura
de aneurisma con invasion de la tunica media y la adventicia de buques en el
vasoespasmo angiografico, y positivo a inmuofluorescencia para IgM y C3 en el
endotelio de las arterias en pacientes con espasticidad aSAH74, han sido reportados.
Un vinculo fisiopatologico claro entre la inflamacion y vasoespasmo cerebral ha sido
dificil demostrar a pesar de numerosos estudios clinicos que correlaciona una
respuesta inflamatoria fuerte con la progresién de vasoespasmo.

Para dilucidar la naturaleza y la causalidad de esta relacién, investigadores han
replicado vasoespasmo arterial en ausencia de los productos sanguineos y otras
condiciones asociadas con HSA mediante la administracion de varios agentes pro
inflamatorios en modelos de experimentacion El vasoespasmo se ha logrado inducir
por el latex inyectado y los granos de dextrano en la cisterna magna de perros, la
administracion de latex y talco (cristalizado sulfato de magnesio hidratado), y se dio
lugar a vasoespasmo cronico de manera dosis-dependiente, que reproduce el
vasoespasmo inducido por la HSA en el mismo modelo. Estos estudios demostraron
que el vasoespasmo arterial significativo podria ser inducida a pesar de la ausencia de
glébulos rojos o hemoglobina en el espacio subaracnoideo y son mas la confirmacion
del papel de la inflamacion en el desarrollo del vasoespasmo cronico.

La prevencion del vasoespasmo con inmunosupresores o antiinflamatorios
agentes inmunosupresores o antiinflamatorios se han postulado como posibles
tratamientos para el tratamiento del vasoespasmo cerebral cronico en varios modelos
animales y en estudios humanos con resultados variados. Entre los agentes
propuestos, cortico esteroides, ciclosporina, tacrolimus (FK-506) y antiinflamatorios no

esteroideo (AINES) han sido los medicamentos mas ampliamente estudiado.
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Los corticosteroides son hormonas esteroideas, antiinflamatorios e
inmunosupresores propiedades que afectan principalmente a la proliferacion de
linfocitos y funcion, y tienden a suprimir la inflamacion. La administracion experimental
de altas dosis de metilprednisolona disminuye de vasoespasmo cerebral, mejoran las
alteraciones de la pared arterial, y suprimi6 las prostaglandinas y la sintesis de E2 en
modelos animales estudiados.

En humanos y estudios de Chyatte en 21 pacientes con alto riesgo de
vasoespasmo por criterios clinicos, mostraron que la metilprednisolona en la terapia
mejora los resultados neuroldgicos, disminuye la mortalidad, y la lesion cerebral
retardada por isquemia. Un estudio multicéntrico de Hashi y después incluy6 a 52
centros con 140 pacientes reclutados y evaluados los efectos de la administracién de
hidrocortisona después del vasoespasmo. Los resultados mostraron una mejoria
estado mental, el habla y la funcién motora en los pacientes tratados con hidrocortisona
un mes después del tratamiento.

Las ciclosporinas causan la disfuncion de las células T al inhibir la interleucina-2
(IL-2) y su transcripcién, su uso en modelos animales de HSA experimental ha
producido resultados poco claros. En un estudio realizado por Manno y colaboradores
la ciclosporina no previno el vasoespasmo crénico en pacientes con HSA Fisher grado
[ll .Un estudio de Ryba mostr6 que una combinacién de ciclosporina con nimodipino
mejoré significativamente los resultados en pacientes que se sometieron a tratamiento
temprano (<72 horas) después de una HSA.

Ademas de su efecto antipirético y analgésico, los AINE también tienen
potentes propiedades antiinflamatorios, mediada en parte por una inhibicion no
selectiva de expresion de la ciclooxigenasa, que reduce la sintesis de prostaglandina
Por otra parte, Ciertos AINE, como ibuprofeno se han demostrado que previene la
migracion de leucocitos en el espacio periadventicial por la inhibicion de oxido nitrico

endotelial en la molécula de adhesion intercelular (ICAM1;CD54).
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Pradilla demostr6 que la administracion del AINE por via intravenosa en
animales la disminucion de la severidad del vasoespasmo. En este estudio, sin
embargo los AINES se inyectaron 30 minutos antes y 3 horas después de la induccion
de la HSA, a pesar de su resultados positivos, el tiempo limitara la terapéutica
replicacion en humanos La disminucién en los niveles de complemento activado y de
proteinas en el suero se ha demostrado para mejorar vasoespasmo cerebral en
experimentacién y en humanos.®?

Nafamostat mesilato es un inhibidor de la proteasa sérica que impide la
activaciéon del complemento y experimentalmente reducia vasoespasmo angiogréafico
en conejos con hemorragia subaracnoidea y la inducida por latex. Estos resultados se
reprodujeron en un pequefio ensayo clinico en el que Nafamostat redujo la incidencia
solo de vasoespasmo y en combinacion con la inhibicién de tromboxano sintetasa.

El desarrollo de anticuerpos monoclonales condujo a el descubrimiento de
moléculas de adhesion celular (CAMs), lo que facilitd una comprensiéon detallada de
leucocitos interacciones de las células endoteliales durante la inflamacion. Las 3 clases
de CAM que regulan las interacciones de célula endotelial de leucocitos son
selectinas,integrinas y superfamilia de las inmunoglobulinas.®?

La identificaciébn de la ubicacion y variable expresion de CAMs a aclarado y
precisado el proceso complejo que resulta en la adhesion leucocitaria, diapédesis, y la
migracion, que ahora es conocida con la participacion de tres puntos principales:
facilitacion de activacion de selectinas, induccion de quimiocinas y de reclutamiento
de las integrinas. La inmovilizacion inicial de leucocitos a las paredes de los vasos
resulta de la interaccion entre los carbohidratos en la membrana endotelial y los
leucocitos por selectinas

Esta interaccion es seguida por la union de los receptores de los leucocitos a los
factores quimiotacticos liberados del tejido lesionado y a las  integrinas activadas en a

su vez se unen a los miembros de la superfamilia de las inmunoglobulinas expresada
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en el endotelio, lo que aumenta la adhesividad de los leucocitos y las inmoviliza a
continuacion, leucocitos detienen la diapédesis y migran a los sitios de inflamacion.

La expresion de selectinas facilita la formacion de adherencias entre leucocitos y
endotelio y refleja una evolucion en respuesta inflamatoria. E-selectina se ha
encontrado elevada en pacientes con HSA, con concentraciones mayores se observa
gue los pacientes desarrollan moderado o grave vasoespasmo, niveles de P-selectina
parecian ser mayor en pacientes con bajo grado de HSA que desarrollaron isquemia,
L-selectinas se encuentran mas en los pacientes que no desarrollaron isquemia
cerebral. La inhibicion de selectina en un modelo de ratébn con HSA dio como
resultado la mejora en el flujo luminoso de los vasos y la disminucién de los conteos de
GB periférica en comparacion con controles.

Las integrinas principales implicados en la adhesion leucocitaria y la migracién
son LFA-1 y Mac-1 los efectos de la administracion sistémica de anticuerpos
monoclonales anti-LFA-1 y Mac-1 arterial en vasoespasmo en ratas, conejos y monos
después de inducir HSA , a la cual se encontr6 una significativa disminuciéon de
vasoespasmo posthemorragico en todos los modelos, que se correlacioné con menos
infiltracion de neutréfilos y menos macrofagos intracisternales, la administracion de
anticuerpos monoclonales en modelos de conejos por Bavbek y produjo resultados
similares.

Las estatinas se utilizan como agentes para reducir el colesterol. Su capacidad
para reducir la expresion de citosinas pro inflamatorias e inhibir las integrinas
leucocitarias confieren ellas una actividad antiinflamatoria.

En un ensayo controlado aleatorizado por Tseng y colegas, pacientes con HSA
aneurismatica (n 580) fueron seleccionados al azar para recibir ya sea pravastatina
oral o placebo dentro de las 72 horas de su hemorragia inicial. Los pacientes tratados

con pravastatina habia una reduccion del 32% en la incidencia de vasoespasmo, los
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déficits neurolégicos relacionados disminuyeron en 83%, y la mortalidad disminuyé en
un 75% en comparacion con los pacientes tratados con placebo.

Un estudio posterior por el mismo grupo encontr6 que pravastatina también
mejord los resultados a los 6 meses Ademas, uno de casos y controles serie de Parra
mostré disminucién la incidencia de vasoespasmo y mejora en los resultados
funcionales de 14 dias en pacientes al recibir estatinas antes de desarrollar HSA
aneurismatica en comparacion con los pacientes que no usaron estatinas. Kramer y
McGirt, en retrospectiva en los Ultimos estudios no encontraron diferencias
significativas en la severidad del vasoespasmo angiogréfico o clinico, o en los
resultados neurolégicos de los pacientes con HSA aneurismatica después de recibir
estatinas.

La superfamilia de las inmunoglobulinas, proteinas, tales como ICAM1, se han
encontrado aumentadas en los pacientes que desarrollan clinica de vasoespasmo.
Los anticuerpos monoclonales anti-ICAM1 pueden disminuir en la medida el
vasoespasmo e inhibir la infiltracion de periadventitial de macréfagos y neutréfilos en
una rata Este anticuerpo ha producido un efecto similar en basilar vasoespasmo arterial
y la infiltracién de células inflamatorias como un anticuerpo monoclonales anti-LFA-1
en otros animales.

Varios estudios clinicos han demostrado que el suero de las estatinas
disminuyen los niveles de ICAM1 en pacientes hipercolesterolémicos \y puede
contribuir a los efectos beneficiosos de la las estatinas en la reduccion de la incidencia
de vasoespasmo en la practica clinica.

El ibuprofeno es otro antiinflamatorio con accion anti-ICAM1 y la molécula de
adhesion celular 1 (VCAM1) .El ibuprofeno a través de polimeros de liberacion
controlada de manera significativa inhibio el vasoespasmo en arteria femoral redujo el
namero de monocitos periadventitial y los macrofagos cuando se administran en 0y 6

horas después de la hemorragia en un modelo de rata Estos resultados se
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reprodujeron en conejos y mono con HSA se también demostré que el ibuprofeno
obstaculizo los cambios ultra estructurales en paredes de los vasos cerebrales de los
perros después de la inyeccién de sangre. El uso de ibuprofeno, sin embargo, es
limitada debido a que su eficacia en la prevencién de vasoespasmo se ha s6lo aparece
si se administra dentro de las 6 horas de la hemorragia.

El papel fundamental de los leucocitos y la inflamacioén en la fisiopatologia del
vasoespasmo cronico es ampliamente apoyada por la experimentacién hallazgos
descritos anteriormente y por la eficacia de anticuerpos monoclonales contra las
integrinas y la superfamilia CAM de inmunoglobulinas en los animales

En el conejo y los modelos de primates con HSA, el tratamiento con anticuerpos
monoclonales contra ICAM previene la migracion de los leucocitos y vasoespasmo a
pesar de la presencia de glébulos rojos y hemoglobina en el espacio subaracnoideo, lo
que demuestra que el vasoespasmo cronica no se produce con la ausencia de
leucocitos o atenuados.

Otras proteinas pro inflamatorias como las citoquinas y otras proteinas pro
inflamatorias tales como c-Jun N-terminal quinasa (JNK) y poli (ADP-ribosa) polimerasa
(PARP) también han sido implicados en el vasoespasmo. Los principales pro
inflamatorias citoquinas que han demostrado estar elevados en pacientes con
vasoespasmo, incluyen IL-1, IL-6, IL-8, y factor de necrosis tumoral a La administracion
de farmacos que inhiben citoquinas la produccion ha dado lugar a la atenuacion del
vasoespasmo de los animales, JNK es una quinasa activada por mitdgenos que
participan en la respuesta inflamatoria  El uso de un inhibidor de JNK se ha
encontrado para disminuir el vasoespasmo angiografico, o al mejorar la funcion
neuroldgica, reducir la infiltracion de leucocitos, y disminuir la produccion de IL-6
después de la inyeccion de sangre en un perro .

La PARP es una enzima nuclear que regula la expresion de la CAM vy el

reclutamiento de neutrdfilos en la inflamacion En un modelo de conejo de HSA Satoh y
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demostrd que la activacion de PARP ocurrié en los musculos lisos y adventicia de los
vasos sanguineos expuestos, y que un inhibidor de PARP disminucién de la severidad
del vasoespasmo. El factor de relajacion derivado del endotelio es el 6xido nitrico (NO)
que es sintetizado en la pared de los vasos sanguineos en respuesta al esfuerzo de
corte o una disfuncion del metabolismo, y produce importantes vasodilatacién arterial
Después de la hemorragia, sin embargo, la hemoglobina libre interrumpe varios
componentes de la vasodilatacion mediada por NO.

Ademas de la inflamacion, la disfuncion del NO se cree en desempefiar un
papel que contributiva en el desarrollo de vasoespasmo pos hemorragico esto ha sido
un objetivo de varios estudios Tras la HSA aneurismética, los niveles de nitritos en
LCR, una importante fuente de NO enddgeno, se han encontrado que disminuyé
significativamente en los pacientes que desarrollan vasoespasmo Los autores han
demostrado que intratecal administracion de suplementos a traveés de polimeros para
prevenir el vasoespasmo en la rata y los modelos de conejo con HSA, con
implantacion de polimeros de 24 o 48 horas después de la HSA también mejoraron
vasoespasmo. Varios estudios también han demostrado que inyeccién intracerebral
selectiva de NO intraventricular y de infusiones sistémicas de nitritos han mejorado la
gravedad o disminuido la incidencia de vasoespasmo experimental.

El vasoespasmo cerebral parece desarrollarse en otras condiciones patoldgicas
que afectan el sistema nervioso central en ausencia de HSA aneurismatica, como
tuberculosis cerebral, meningitis infecciosas y después de craneotomias

La inflamacion también parece contribuir significativamente al desarrollo de
vasoespasmo en estas otras condiciones.

Incidencias de vasoespasmo en pacientes después de traumatismo
craneoencefalico (TCE), han oscilado entre 25% a 40%, independientemente de

exposicion cerebral, la fisiopatologia del vasoespasmo no hemorragico es similar a
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la pos hemorragica. La Post-Tuberculosis (TBI) también es bifasica, tiene una etapa
aguda y una etapa crénica, y sus paralelos evolucioén en el tiempo.

A pesar que el vasoespasmo pos hemorragico limita los estudios experimentales
y clinicos en el en post- TBI, estas observaciones sugieren que el trauma o hemorragia
relacionada con el trauma provoca una respuesta inflamatoria perivascular cerebral y
vasoespasmo.

Ademas de vasoespasmo postraumatico, se ha informado de que el
vasoespasmo se puede desarrollar en pacientes que han sido sometidos a
craneotomia para causasno vasculares. Bejjani reporté un caso de una nifia de 6 afios
de edad que se sometieron a una craneotomia para un schwannoma intracraneal
desarrollando vasoespasmo, posteriormente confirmado por angiografia. Hendawy
informé 14 casos de vasoespasmo después de la craneotomia para los tumores
cerebrales intraaxiales y extraaxiales, incluyendo gliomas y meningiomas. Al igual que
como el vasoespasmo postraumatico vasoespasmo, se cree que los mismos
mecanismos del vasoespasmo subyacentes post-HSA aneurismatica puede explicar
vasoespasmo posterior a craneotomia y reseccion de lesion.

Varios casos de meningitis asociada a vasoespasmo cerebral se han reportado
los autores han demostrado que la meningitis asociada vasoespasmo sigue un curso
similar en tiempo al vasoespasmo por HSA que su fisiopatologia también podria
explicarse por la respuesta inflamatoria. Tras la colonizacion bacteriana meningea y la
infeccion, la activacion endotelial sefializacion se dispara, la infiltracion de leucocitos en
el espacio subaracnoideo se produce, y citoquinas y otros agentes pro inflamatorios se
liberan, y que regulan positivamente la expresion CAM, y mejorar la respuesta

inflamatoria que da lugar a vasoespasmo cerebral.

A pesar de numerosos estudios con un prometedor terapias experimentales para

la HSA aneurisméatica inducida la terapia triple H (hipertension, hipervolemia y
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hemodilucion.) sigue siendo pilar en muchos centros hospitalarios a pesar de
grandes estudios controlados prospectivos, que han demostrado que con la profilaxis H
no hay cambio la incidencia de la clinica o en angiografica de vasoespasmo con
respecto de los que no la reciben tratamientos adicionales incluyendo la angioplastia
con baldn transluminal, drenaje lumbar de LCR, y trombolisis intracisternal han sido
utilizados como terapias de rescate pero suelen dar lugar a beneficios minimos y
aumento de las complicaciones. Terapias farmacoldgicas participacion de los
blogueadores los canales de calcio sistémico (Nimodipina), un captador de radicales
(mesilato de tirilazad), sulfato de magnesio intra arterial se ven con las mismas
limitaciones aunque estrechamiento arterial fue impedido eficazmente por nicardipine y
clazosentan en los ensayos clinicos, pero se mantuvo resultados neurologicos sin
cambios y se evidencian en algunos casos efectos secundarios cardiacos el
progreso ha sido escaso en el desarrollo de técnicas para identificar prospectivamente
HSA aneurismética pacientes con riesgo de vasoespasmo cerebral cronico que permita
la aplicacién temprana y selectiva de terapias dirigidas a prevenir o mejorar los
respuesta inflamatoria mediada por NO vy restauracion- vasodilatacion. Entre los
potenciales moleculares marcadores para predecir qué pacientes desarrollaran
vasoespasmo tras HSA aneurismética, el genotipo Hp ha ganado interés De todos los
pacientes con HSA aneurismética, 30% desarrollan vasoespasmo sintomatico, 50%
desarrollan vasoespasmo angiografico asintomatica, y 20% vasoespasmo no
angiografico o vasoespasmo clinico. Esta distribucion sigue la prevalencia de genotipos
de Hp en los seres humanos y el Hp 2-2 genotipo en particular parece estar presente
en el 30% de las personas, que se correlaciona con la incidencia de vasoespasmo en
pacientes HSA aneurismatica.(9,10,11

Se manipularon genéticamente ratones para expresar el genotipo 2-2 Hp , y
mostro que ratones con Hp 2-2 desarrollaron mas el vasoespasmo severo clinico que

los ratones con HSA de tipo comun Hp 1-1.El vasoespasmo en estos animales
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correlaciona con un aumento los neutrofilos y los macrofagos, adventicia en la los
cuales fuertemente sugiere una relacion entre el genotipo Hp 2-2, y el vasoespasmo
sugiriendo asi porque algunos pacientes desarrollan vasoespasmo severo aun con
HSAFloll y otros nocon HSAFIll o IV.

La CDP-colina (citidina 5'-difosfocolina) es un precursor esencial para la sintesis
de fosfatidilcolina, uno de los componentes de la membrana celular que se degrada
durante la isquemia cerebral a &cidos grasos y radicales libres. Los estudios en
animales indican que la CDP-colina puede proteger las membranas celulares al
acelerar la re sintesis de fosfolipidos. La CDP-colina también puede atenuar la
progresion del dafio isquémico celular al suprimir la liberacién de acidos grasos libres.
La CDP-colina es un compuesto endégeno normalmente producido por el organismo.
Cuando la misma sustancia es introducida como un farmaco puede ser llamada
citicolina.

Esta falta de respuestas definitivas conduce a una amplia variacion en las
caracteristicas especificas de manejo de pacientes con HSA. Sin embargo, en el
manejo general actual, se centra en el cribado de pacientes en riesgo de déficit
isquémico, la aplicacion de varias medidas de prevencién y las intervenciones mas
agresivas en pacientes seleccionados.

Una serie de enfoques neuroprotectores asi como el uso de regimenes de
tratamiento multimodal estan en desarrollo activo y mantienen la promesa en el
tratamiento del vasoespasmo.

La citicolina es un derivado de la colina y la citidina que interviene en la
biosintesis de lecitina. Nootropico, estimulante del S.N.C. y vasodilatador cerebral,
actua incrementando el flujo sanguineo y el consumo de oxigeno por el cerebro. Posee

ligera actividad antiagregante plaquetaria Tiene una biodisponibilidad oral 92 %.
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Se dispone de tres ensayos clinicos randomizados, doble ciego que comparan la
eficacia de citicolina frente a placebo (Clark 1997, Clark 1999 y Clark 2001). Se dispone
de un ensayo que evalla las lesiones isquémicas Y citicolina (Warach 2000),

El metandlisis (Davalos 2002) evalla los 4 estudios anteriores (realizados en
EEUU con un total de 1652 pacientes). El objetivo principal fue determinar el efecto de
la citicolina oral sobre la recuperacion a las 12 semanas (tres meses) en pacientes con
ictus isquémicos agudos, moderadas o graves en comparacion con placebo. En este
metandlisis se indica que la Unica dosis que ha mostrado resultados de eficacia ha sido
la de 2000 mg de citicolina. La dosis de 500 mg no ha mostrado ventajas significativas.
No hubo diferencias en términos de mortalidad La conclusion que extraen los autores
del metanalisis es que el tratamiento con citicolina es eficaz administrado a las 24 h
postictus y, aunque la capacidad de rescatar tejido isquémico puede ser escasa, es

probable que su perfil de seguridad determine un cociente beneficio/riesgo favorable.*?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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2.0.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El vasoespasmo cerebral sigue siendo un problema importante en pacientes
que se recuperan de una hemorragia subaracnoidea por aneurisma a pesar de los
avances en la atencion médica, quirdrgica y endovascular, quedando zonas de infarto
cerebral que dejan mortalidad elevada o secuelas importantes en pacientes que sufren
de esta patologia , Se demuestra en metandlisis de pacientes con ictus isquémicos
agudos, moderados o graves en comparacion con placebo, la eficacia de 2000 mg

de citicolina dia via oral o intravenosa.

Tomando en cuenta lo anterior surge lo siguiente:

¢Sera util la citicolina para el tratamiento del vasoespasmo cerebral?

¢La citicolina disminuye el tamafio de los infartos cerebrales secundarios a

vasoespasmo cerebral?
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3.0.0 HIPOTESIS DEL TRABAJO
La citicolina es eficaz para el manejo de vasoespasmo cerebral y sus secuelas

en pacientes con aneurisma cerebral con ruptura operado y vasoespasmo cerebral.
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OBJETIVOS
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4.0.0 OBJETIVO GENERAL

Valorar la utilidad de citicolina en el tratamiento del vasoespasmo cerebral
secundario a hemorragia subaracnoidea por ruptura aneurismatica en el Servicio de
Neurocirugia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Siglo XXI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 Comparar los resultados entre los pacientes que recibieron 0 no

citicolina con vasoespasmo cerebral.

2 Determinar si la citicolina disminuye o0 no el tamafio del infarto cerebral

por vasoespasmo mediante estudios de tomografia o resonancia magnética.

3 Valorar la evolucion clinica de los pacientes que presentaron secuelas

neurolégicas mayores atribuibles a isquemia por vasoespasmo cerebral,

tratados con citicolina con respecto a los que no recibieron citicolina

agregada a su manejo .mediante escalas de Barthel y Glasgow.
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5 0.0 MATERIAL Y METODOS
5.1.0 Disefio del estudio.Se realiza un estudio prospectivo de casos Yy

controles.

5.1.1 Universo de trabajo

Se utiliz6 como unidad de andlisis a pacientes ingresados al Servicio de
Neurocirugia del hospital de Especialidades con diagndstico de HSA aneurismatica
desde Noviembre del 2009 a Julio 2010 , que en el posquirargico desarrollaron
vasoespasmo cerebral sintomético luego corroborado con estudios de imagen ,siendo
doce pacientes(n 12) medicados con citicolina 2 gr via oral o intravenoso durante los
tres meses de su seguimiento y otro grupo de trece pacientes (n13) al cual no se le
administro este medicamento , el que sirvi6 de control, teniendo los pacientes de
ambos grupos similares caracteristicas a su ingreso ; siendo estos afadidos a uno u
otro grupo después de presentar vasoespasmo cerebral sintomatico corroborado
posteriormente con estudios de imagen. Se informd a familiares la administracion de
citicolina sus implicaciones y posibles beneficios a la que ellos estuvieron de acuerdo.

En ambos grupos se tomaron los siguientes criterios de inclusién y exclusién
al ingreso del paciente hasta la cirugia.

|.- CRITERIOS DE INCLUSION.

» Pacientes con HSA por ruptura de aneurisma comprobada por
angiografia cerebral estables a su ingreso sin focalizacion
neurolégica mayor hasta el dia de la cirugia.

» Los pacientes ingresados al estudio fueron todos operados del
aneurisma cerebral causante de la HSA y desarrollaron
vasoespasmo en el posquirdrgico con condiciones en el pre

quirdrgico adecuadas metabdlicamente asi como hemoglobina
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mayor a 11 gr/dl, no presentando ninguna condicion fuera del
vasoespasmo cerebral que afecte los resultados del estudio.

= Pacientes mayores de 18 afios.

Il.- CRITERIOS DE EXCLUSION

* Pacientes con estado de comorbilidad que por si mismas
amenace la supervivencia diferente a la patologia estudiada

» Paciente menores de 18 afios.

= Pacientes con HSA que no se operaron del aneurisma cerebral,
ya sea por su estado no permiti6 la cirugia o siquiera pan
angiografia cerebral

» Pacientes que presentaban vasoespasmo cerebral previo a su
ingreso 0 a la cirugia y ya presenten secuelas o déficit
neurolégico mayor.

= Los pacientes operados del aneurisma cerebral con ruptura
causante de la HSA y que no desarrollaron vasoespasmo en el
posquirdrgico.

» Los pacientes operados del aneurisma cerebral no roto.

5.1.2 Variables

.Se tomaron en cuenta variables como edad, sexo. patologias  asociadas
,fueron considerados los antecedentes familiares de HSA, hipertension arterial (HTA)
previa, el habito de fumar y el antecedente de alcoholismo, diabetes mellitus
controlada, hipertrigliceridemia, siendo eliminados del estudio pacientes con estados
de morbilidad propia grave como insuficiencia renal , discrasias sanguineas , Cirrosis
y otras que causen descontrol metabdlico que amenace la supervivencia
independiente a la HSA.
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Como variable dependiente del estudio se toma pacientes que presentaron
vasoespasmo cerebral secundario a HSA por ruptura de aneurisma operado.

5.1.3 Procedimiento

De Octubre del 2010 a Julio del 2010 se realizd la captura de pacientes
desde su ingreso al hospital de especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI
con diagndstico de HSA, se tomaron criterios de inclusiébn ya mencionados para el
estudio y se realizé tomografia de ingreso a todos los pacientes.

El estado clinico desde el ingreso del paciente fue evaluado empleando la
escala de coma de Glasgow y la escala de la Federacibn Mundial de Neurocirugia
(WFNS) que combina el estado de conciencia con la presencia o no de déficit motor y
se usO la escala Glasgow no traumatica por su facil uso y aplicacion y comprensién
difundida y usada en varios estudios no necesariamente de trauma , corroborados los
resultados por mas de un médico especialista o residente de neurocirugia, cinco
pacientes ingresaron WFNS grado | y siete pacientes con WFENS grado Il en el grupo
que recibid citicolina y en el grupo de control entraron seis pacientes con WFNS

grado | y siete pacientes con WENS Il (.Grafico 1)

ESTADO NEUROLOGICO AL INGRESO
ESCALA DE LA WENS

mWENS |

PACIENTES
NoOWwR Uy N0

HWENS I

=
1

GRUPO ESTUDIO CITICOLINA GRUPO CONTROL

Tabla 1 Nimero de pacientes con estado neurologico WFNS 1y Il en los grupos que recibieron citicolina y en que no la recibio
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En todos los casos fue realizada una tomografia computadorizada (TC) de
craneo al llegar al hospital, para confirmar el diagnéstico de HSA y clasificarla segun la
escala de Fisher. En el grupo que se administré citicolina se contdé con un paciente
clasificado como grado Il de esta escala, siete pacientes estaban agrupados en el
grupo lll, cuatro pacientes en el grupo IV.)En el grupo que sirvié de control conto con
dos pacientes grado Il, seis grado Il y cinco grado IV de la escala de Fisher. ( ver

TABLA 2 Y FIGURA 1)

ESPECIALIDA

Figural Tomografia de paciente masculino con HSA Fisher IV ingresado al estudio

PACIENTES SEGUN LA ESCALA DE

FISHER
8
7
)
v
B S
E A B GRUPO ESTUDIO
E 3 CITICOLINA
2 B GRUPO CONTROL
1
0

Fll Flll FIV
GRADO DE HEMORRAGIAEN TC ESCALA DE FISHER

TABLA 2 Distribucion de los pacientes por escala de Fisher en los grupos que recibieron citicolinay el grupo control.

32



En cuando a la edad y sexo de los doce pacientes en el grupo de estudio con
citicolina administrada , nueve eran mujeres y tres hombres de los cuales la edad
correspondia desde los 29 afios a hasta los 77 afios una media de 58,5 afios y una
mediana de 54 afios una elacion hombre -mujer de 1 a 3.En el grupo control se
tomaron trece pacientes de los cuales diez eran mujeres ,3 hombres. La edad
variaba desde los 35 afios a los 78 aflos una media de 57,5 afios y una mediana de

57 afos, con una elacion hombre -mujer de 1 a 3.26 (VER TABLA 3)

DISTRIBUCION POR SEXO

12

10

B GRUPO ESTUDIO
CITICOLINA

B GRUPO CONTROL

PACIENTES
o

HOMBRES MUJERES

TABLA 3 Pacientes distribuidos por edad en los dos grupos de estudio

De los pacientes seleccionados en el grupo de la citicolina seis eran diabéticos
e hipertensos crénicos controlados uno era hipertenso y asmatico , otro dos
hipertensos solamente , seis de los pacientes sufrian hipertrigliceridemia, tres no
sufrian de ninguna enfermedad cuatro expresaban fumar crénicamente .En el grupo
control se contaba con cinco diabéticos e hipertensos, tres hipertensos solamente,
uno diabético de corta evolucion, los demas sanos aparentemente tres fumaban
cronicamente. Un punto estudiado fue la presencia de fiebre, esto se baso en el hecho
de que, en la HSA, la fiebre se asocia con vasoespasmo y un peor pronostico
independiente de la severidad de la hemorragia o la presencia de infeccion. Ademas, la
fiebre, que es probablemente causada por el vasoespasmo, puede ser prondstico malo

para esta patologia, dos pacientes mujeres fueron incluidas con la medicacion de
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citicolina y otra se incluyo en el grupo de control ninguno de ellos tenia foco infeccioso
detectado.

Se detectaron en angiografia cerebral aneurisma Unico o aneurismas
cerebrales multiples dentro el grupo tratado con citicolina (n12), tres pacientes
correspondieron a aneurisma de arteria comunicante posterior , cuatro a aneurisma
de arteria comunicante anterior ,dos a Arteria cerebral media , uno a carétida interna
otro a la arteria pericallosa y dos a mdultiples . En el grupo de control (n13)
correspondieron con cuatro aneurismas de arteria comunicante anterior, tres de
comunicante posterior, dos de arteria cerebral media, y tres multiples.(Ver figura 2,3,4

y tabla 4).

Figura2 Clipaje de aneurisma con ruptura de arteria cerebral media

Figura 3 Angiotomografia con reconstruccion tridimensional la cual muestra aneurisma de complejo comunicante

anterior, realizada a un paciente del estudio a su ingreso.
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Figura 4 Angiografia cerebral pre quirGrgica con aneurisma de arteria comunicante anterior ,La angiografia fue

realizada en todos los pacientes del presente estudio

Localizacion de aneurisma cerebral

" 4
E 3
g2
E 1 ® GRUPO ESTUDIO
0 CITICOLINA
.QSF‘\ \9"‘? B GRUPO CONTROL
Y
&
N

ANEURISMA

Tabla 4 Aneurisma cerebrales por localizacion en los dos grupos de estudio

La indicacion del tratamiento.

Los pacientes fueron considerados elegibles si se mostraron al menos una de
las siguientes condiciones en el posquirdrgico: 1) Alteracion de la conciencia o el
empeoramiento clinico basado en puntajes de la Escala de Coma de Glasgow no
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traumatico, 2) Déficit motor nuevos (monohemiparesia o paralisis del nervio craneal), 3)
Lenguaje perturbado (disfasia-afasia), 4)Otro criterio utilizado para seleccionar a los
pacientes para un posible tratamiento fue la presencia de fiebre, esto se baso en el
hecho de que, en la HSA, la fiebre se asocia con vasoespasmo y un peor pronostico

independiente de la severidad de la hemorragia o la presencia de infeccion.

Cuando se sospecha de vasoespasmo, se realizO primero tomografia para
descartar otras causas de déficit clinicos neuroldgico, como la hidrocefalia o
hematoma posquirdrgico a territorios delimitados a una arteria especifica verificando la
posicion del clip en angiotomografia o en algunos casos pan angiografia para
descartar fallas en clipaje del aneurisma o0 en caso de aneurismas multiples descartar
ruptura de otro aneurisma cerebral se descartaron a los pacientes u otros eventos que

no correspondan a con la sospecha de vasoespasmo cerebral .

Los pacientes que presentaron vasoespasmo clinico fueron evaluados
basados en las puntuaciones de coma de Glasgow, y la escala de la WFNS que
incluye disminucién del nivel de conciencia y / o desorientacién, hemiparesia, u otras
alteraciones motoras, o trastornos del habla. No considerandose trastornos menores a
ello como déficit mayor. Ello encontrando deterioro neurolégico respecto al estado
previo. Resultados de la tomografia (TC) pre quirdrgica para clasificacion de la escala
de Fisher y TC post quirargica Yy de control a las tres semanas Yy tres meses posterior

y al evento vascular o cuando el paciente la requirio (Figura 5).
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ESPECIALIDADES

Figura 5. Tomografia de paciente masculino con aneurisma operado de arteria comunicante posterior, presenta

vasoespasmo e infartos en territorios de ambas arterias cerebrales anteriores y arteria cerebral media izquierda.

El vasoespasmo sintomatico, fue considerado si entre los 4 y 14 dias de
evolucién se presentaba: Confusién, disminucion del nivel de conciencia acompafado
de signos de focalizacion

En la unidad de cuidados intensivos de neurocirugia, el tratamiento
médico estandar incluye prevencion, tratamiento hipertensivo, hipervolemia,
hemodilucion y (triple-H) bien controlado al méximo hasta el punto de elevar la presion
arterial sistolica de 150-170 mm Hg. La terapia triple-H se llevé a cabo inmediatamente
después del tratamiento quirdrgico del aneurisma cerebral. ambos grupos de
pacientes recibieron terapia triple H ( Hemodilucion, hipertension, hidratacion):
Solucion salina 2000 a 3000 ml/24 .manteniendo la presion arterial media (PAM)
entre 100 a 110 mmHg en los primeros dias de instalado el vasoespasmo en la
Unidad de Terapia Intensiva ademas el grupo de pacientes de este estudio recibi6 2
gr de citicolina IV o VO dia continuando esquema en piso y fuera de esta unidad hasta

el tercer mes citado en consulta constando en expediente clinico.
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Se continuo seguimiento de estos pacientes durante su evolucién
durante los tres meses posteriores al inicio de vasoespasmo realizando estudios de
imagen a la semana tres semanas y tres meses cuando era necesario constando
estado neurolégico también en notas de evolucion, encontrdndose algunos pacientes
hospitalizados aun al tercer mes por complicaciones diversas ajenas a los puntos
estudiados en este trabajo pero que nos permitieron continuar con su seguimiento
otros egresaron fuera del hospital siendo monitorizados en consulta externa y otros
por teléfono dejado por familiar informandose del estado del paciente, los que no se
pudieron seguir evolucibn al no encontrase no fueron incluidos en este trabajo
correspondiendo al grupo de control de los que al final quedaron los trece que
mencionamos en todo el trabajo.

Se usO la escala de Barthel en estos pacientes al ser utilizada en para
pacientes con isquemia cerebral, valorar y clasificar el grado de dependencia posterior
al evento isquémico , siendo las mas requerida en estudios de citicolina e isquemia
cerebral publicados ademas que permitiria agregar este estudio a un fututo meta
andlisis de ser requerido. Esta escala valora si el paciente es totalmente
independiente para comer , lavarse , vestirse , arreglase , hacer deposiciones o miccion
por su cuenta usar retrete , trasladarse , deambular , subir escalones con
puntuaciones de 0 si es dependiente y de 10 a 15 puntos dependiendo el rubro a
valorar si es independiente para ciertas acciones .clasificando los pacientes con
dependencia segun puntaje de ,20-35 Grave,40-55 Moderado,= 60 Leve y 100
independiente . (Ver anexos)

Todos los datos constan en informes de guardia del Servicio de Neurocirugia
de este hospital, también en expedientes de los pacientes asi como hojas de control

de los pacientes disefiadas para el estudio.
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En dos de los pacientes se pudo determinar en citoquinas inflamatorias en
LCR una al inicio del cuadro de vasoespasmo y otra de control cuando los paciente
presentaron areas de infarto cerebral en estudios de imagen.

Cabe recalcar que solo los pacientes que tenian derivacion de liquido
cefalorraquideo fueron candidatos para esta toma de muestra pues en sangre no
era un marcador confiable al poder estar elevados estos marcadores por procesos
infecciosos o inflamatorios periféricos al sistema nervioso central, no se realiz6 en
todos nuestros pacientes porque los que desarrollaron vasoespasmo tenian edema
cerebral y por el peligro de causar hernia cerebelosa no se decidié puncién en los
pacientes que no tenian ventriculostomia.

5.1.4 ANALISIS ESTADISTICO

Para las variables medidas en escala de relacion, se utilizd el promedio y la
desviacién estandar, siempre y cuando los valores sigan un patron de distribucién
normal; de lo contrario, se expresaran en: medias, medianas, moda y porcentajes. Las
variables medidas en escala cualitativa nominal u ordinal se expresaran en frecuencia
absoluta o en frecuencia relativa.Se establecié la asociacion entre las variables en
estudio, llegando asi a conclusiones y emitiendo sugerencias pertinentes.

5.1.5 CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se apegd a la Ley General de Salud de la Republica Mexicana en
materia de investigacion, a la declaracion de Helsinki conservando la seguridad y
buscando todo beneficio para los pacientes. No violandose ninguno de los principios
éticos de la investigacion en seres humanos, los datos obtenidos se manejaron de
manera confidencial. EI medicamento en estudios a probado ser seguro no teniendo
efectos secundarios a la dosis administrada en otros estudios. Se tiene una carta de
consentimiento informado firmada por familiares informando sobre las implicaciones y

beneficios probables de la administracion de el medicamento.
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RESULTADOS
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6.0.0 Resultados

La duracion del presente estudio fue de octubre del 2009 a julio del 2010, se
ingresaron al servicio de neurocirugia del HECMN Siglo XXI 74 pacientes con
diagnostico de HSA por ruptura de aneurisma, de los cuales 25 cumplieron los criterios
de inclusion para presente trabajo, siendo divididos en dos grupos, en el primer grupo
de 12 pacientes se les administrd citicolina y al segundo grupo de 13 pacientes se
utiliz6 de control. Se buscO que ambos grupos evaluados cumplieran con
caracteristicas similares, observando su evolucion a tres meses de tratamiento.

En el grupo control se presentaron cinco defunciones durante el tiempo de
seguimiento, tres en la primera semana por edema cerebral severo secundario a
vasoespasmo cerebral, corroborado mediante estudios de imagen los que mostraron
areas de isquemia diseminadas que comprometian mas de un territorio vascular
cerebral. Dos defunciones mas ocurrieron antes de los dos primeros meses, ambos
casos presentaron areas de isquemia extensas, incluso afectando areas elocuentes,
inicialmente sobrevivieron pero debido a la adquisicibn de neumonia intrahospitalaria
fallecen por sepsis a pesar del tratamiento especifico por parte del servicio de
Infectologia. Siendo en total cinco defunciones lo que corresponde a una mortalidad del
39 % en el grupo de control. Ninguno de estos pacientes tuvo mejoria transitoria en su
estado neurologico atribuido al vasoespasmo cerebral.

En el grupo de pacientes que presentd vasoespasmo cerebral; fueron tratados
quirargicamente mediante clips de titanio para el aislamiento del aneurisma 'y se les
administrd citicolina a una dosis de dos gramos al dia por via intravenosa u oral. Se
presentd un fallecimiento en la primera semana y otro a los 10 dias como
consecuencia de infartos cerebrales, edema cerebral secundarios al vasoespasmo.
Otras dos muertes en el segundo mes se registraron en este grupo; uno por
neumonia falla organica multiple, otro por neumonia y uro sepsis, esto representa

una mortalidad de 33 % .
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Adicionalmente cinco pacientes el grupo de citicolina desarrollaron hidrocefalia
secundaria durante su evolucion, necesitando derivacion externa cuatro y los cinco
necesitaron derivacion ventriculo peritoneal como tratamiento definitivo.

Hubo una paciente de 68 afios que después de los tres meses desarrollo
hidrocefalia y también requirié de derivacién de LCR.

En el grupo de estudio al cual se le administré citicolina nueve pacientes
desarrollaron focalizacibn motora ya sea hemiparesia, hemiplejia o monoplejia
posterior a vasoespasmo cerebral .De los pacientes que desarrollaron focalizacién
motora seis experimentaron mejoria de la fuerza muscular igual o por encima de 4
puntos sobre 5 posibles en la escala de Daniels al tercer mes.

Se correlaciono la clinica con tomografia y se observd disminucion de las areas
de isquemia previamente encontradas en dos de los casos, sin area de isquemia que
previamente habian desarrollado con recuperacién integral de la fuerza muscular del

miembro o miembros afectados. (Figura 6y 7)

\

ESPECIALIDADES

Figura 6 Tomografia posquirirgica de paciente femenino de 67 afios, con vasoespasmo posterior a clipaje de
aneurisma de arteria comunicante posterior izquierda presenta infarto de territorio arteria coroidea anterior izquierda, con clinica de

monoplejia miembro toracico derecho, , se observa con catéter intraventricular para derivar hidrocefalia.
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Figura 7 Tomografia de mismo paciente posterior a manejo con citicolina sin evidencia a los tres meses sin evidencia de
zona de infarto clinicamente con recuperacién de fuerza muscular en miembro toracico derecho, se observa con catéter

intraventricular para derivar hidrocefalia.

Cabe recalcar que de los dos pacientes fallecieron hacia el segundo mes,
ellos habian presentado mejoria de hemiparesia corporal significativa no obstante
fallecieron por complicaciones de infecciones intrahospitalarias .

De los ocho pacientes que sobrevivieron, dos de ellos al tercer mes
presentaron Glasgow no trauméatico de 15 puntos con dependencia leve para realizar
actividades de la vida cotidiana, con puntuacion en la escala de Barthel al tercer
mes de 90 puntos sobre 100 posibles. Los demas presentaron puntuacion en la escala
de Glasgow mayor a 11 puntos, dos de ellos 14, uno en 12 y otro en 11 al tercer mes.
Estos presentan si bien mejoria de déficit neurologico focal motor o funciones
mentales superiores al utlizar escala de Barthel observando si son pacientes
dependientes o0 no de otras personas para cumplir con su actividades diarias como
son para comer, asearse, vestirse, arreglarse, si controlan o no  esfinteres

adecuadamente y se movilizan fuera de cama a no ser con ayuda, nos dio como
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resultado cuatro pacientes con dependencia moderada, uno con dependencia

severa y otro con dependencia total segun esta escala. (Ver tabla 5)

66|F HAS,DM 1} MuUltiples | 14 8 8 10[FALLECE

S54|F HAS 1} ACPD DER ] 15 7 9 12 13 55
29|F \Y ACPD DER | 14 9 9 15 15 90|
68|F ASMA HAS \Y ACA ] 14 10 9 13 14 35
56|F HAS,DM 1} MUltiples ] 14 6 6 6) 8 15]
44M HAS,DM \Y% ACA ] 14 9 10 14 14 55
67|M 1} ACoP ] 15 6 7 10 11 35
68|F DM \Y ACoP ] 14 9|FALLECE

75|M \Y ACM DER | 15 9 9 10[FALLECE

68|F DM 1} A.Pericallosalzg || 15 7|FALLECE 13 35
52|F HAS,DM 1} ACA Il 13 9 12 14 15 90|
S4|F HAS,DM \Y% MuUltiples 1l 14 8| 10 12 12 30}

Tabla5 Seguimiento de los pacientes que recibieron citicolina en sus tres meses de evolucién mostrando estado previo a la cirugia

enfermedades crénicas concomidantes y puntaje de escala de Barthel a los tres meses.

Tres pacientes que recibieron el medicamento no mejoraron en cuando a déficit
motor hasta el tercer mes de seguimiento.

En el grupo de control, se evidencio posterior a vasoespasmo deterioro
neurolégico por debajo o igual de los 10 puntos , focalizacion neuroldgica
hemiparesia o0 monoparesia en 10 de los pacientes, cinco progresaron afasia motora
o sensitiva, tres de los pacientes fallecieron antes dela primera semana por infartos
cerebrales , edema cerebral severo. Dos antes del segundo mes por neumonia y
sepsis. De los pacientes que desarrollaron déficit motor dos experimentaron
mejoria significativa por encima o igual a cuatro puntos en las escala de Daniels, los
demas antes del tercer mes no habian recuperado la fuerza muscular de manera
significativa . Dos pudieron recuperar de la afasia posterior al vasoespasmo hacia el
tercer mes. En escala de Barthel cuatro pacientes se clasificaron con grado de
dependencia moderada, tres con dependencia severa Yy dos con dependencia total.

(Ver tabla 6)
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35(M HAS,DM 1] ACA 1l 14 8 8 10|FALLECE

69|F HAS 1] ACA | 15 7 9 12 13 55
2(M v ACM | 14 9 9 15 15 90|
43|F ASMA HAS [\ ACoP 1l 14 10| 9 13 14 35)
68|F HAS,DM 11} ACoP 1l 14 6 6 6 8 15
57|F HAS,DM \Y ACI 1l 14 9 10| 14 14 55
54(F 1] ACoP 1l 15 6 7 10| 11 35)
64F DM v ACM 1l 14 9|FALLECE

74(F v ACA | 15 9 9 10|FALLECE

68|F DM 1] MUltiples | 15 7|FALLECE 13 35)
53|M HAS,DM 1] ACA 1l 13 9 12| 14 15 90]
66|F HAS,DM v MUltiples 1l 14 8 10| 12 12 30]
55(F MUltiples I 13

Tabla 6 Seguimiento de los pacientes del grupo de control en sus tres meses de evolucion mostrando estado previo a la cirugia

enfermedades cronicas concomitantes y puntaje de escala de Barthel a los tres meses.

Tres pacientes presentaron fiebre y leucocitosis, dos en el grupo de
administracion de citicolina y otro en el grupo control, los tres fallecieron con amplias
zonas de infarto a los pocos dias de instalado el vasoespasmo cerebral, dos de ellos
desarrollaron hidrocefalia uno en el grupo control y otro en el grupo que recibi6
citicolina , pudiendo en ellos tener resultados de citoquinas inflamatorias en liquido
cefalorraquideo , I1L2,L4, IL6, IL10, IL17, factor de necrosis tumoral (TFN,) con
muestras al inicio del cuadro y poco antes de su fallecimiento , se evidencio que en
curso del cuadro presento un aumento de la concentracién de citoquinas inflamatorias

en ambos pacientes pero mucho mas elevada en el paciente que no recibié citicolina

especialmente la IL6 (ver tabla 7)

IL2 pg/ml 1,09 1,28 1,17 1,31
IL4 pg/ml 4,6 6,82 5,42 6,44
IL6 pg/ml 1037,95 2105,26 2573,25| 7383,43
IL10 pg/ml 4,19 8,28 16,99 65,11
TNF pg/ml 0,794 1,041 0,919 1
IFNg pg/ml 3,36 4,25 3,81 4,1
IL17A pg/ml 6,44 9,84 7,69 9,4

Tabla 7 Citoquinas en LCR muestra los resultados de un paciente tratado con uno con citicolinay otro del grupo de

control, ambos presentaron leucocitosis y fiebre , resultados al presentarse el vasoespasmo y un control al tercer dia.
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7.0.0 DISCUSION

La hemorragia subaracnoidea (HSA), asociada a aneurisma cerebral con
ruptura constituye un serio problema de salud por la alta tasa de morbi-mortalidad que
comporta y la necesidad de atencion en centros especializados, con servicios de
neurocirugia. Esto representa el 1 % al 6% de prevalencia de la poblacion de tener un
aneurisma cerebral. Se ha establecido que el riesgo de vasoespasmo esta relacionado
con el grado en la escala de Fisher, siendo el grado Ill seguido del grado IV como los
gue se acompafian de mayor incidencia de vasoespasmo cerebral. En tal sentido este
estudio estuvo de acuerdo con este punto siendo 23 de los 25 pacientes de ambos
grupos grados Il y IV de Fisher.

Se vio una relacibn hombre mujer de 1 a 3 en relacion de HSA aneurisma
cerebral y vasoespasmo siendo para el hospital la relacién un poco elevada de la
cercade 1 a2 que se maneja internacionalmente en muchas series.

Todos los pacientes recibieron terapia triple H consistente de hipertension,
hemodilucion e hipervolemia. Esta que aunque descrita no tiene mayor relevancia
segun metanalisis recientes, pero se sigue implementando en nuestro hospital y en
muchos centros en el mundo como protocolo de manejo para la HSA y vasoespasmo
cerebral.

De los pacientes que desarrollaron vasoespasmo se vio en ambos grupos
que las infecciones sobre agregadas fueron a la postre aumentaron la mortalidad y
morbilidad con porcentajes elevados para nuestro hospital, aun algunos pacientes en
su evolucion lograron recuperar de déficit neurologicos focales con miras a un buen
prondstico pero al contraer una infeccion intrahospitalaria aun tratada junto al servicio
de Infectologia con potentes antibioticos no evito el fallecimiento de estos pacientes.

Se compara ambos grupos Yy se observa que la mortalidad por
vasoespasmo no difiere mucho al agregar el medicamento citicolina para el

tratamiento de vasoespasmo Y la instalacion de secuelas .Con mortalidad similar en
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ambos grupos presentandose de igualmente secuelas en todos los pacientes .Sin
embargo se observé en los pacientes que recibieron citicolina durante los tres meses,
respecto a los déficit neurolégicos mayores como paresia o plejia de miembros, asi
como disfasias instaladas posterior al vasoespasmo cerebral, presentaron mejor
evolucion los pacientes que fueron tratados con citicolina respecto al grupo control
corroborado mediante la escala de Barthel al tercer mes de seguimiento. Esto se
puede explicar por el ya conocido uso de este medicamento en pacientes con
isquemia cerebral de otra indole a la dosis administrada de 2gr dia IV o VO en este
estudio, que fue la recomendada por metandlisis desarrollados para isquemia cerebral
y citicolina. Encontrando en este punto ventaja del medicamento en cuanto a la
evolucion de las escuelas secundarias a vasoespasmo cerebral pudiendo esto ser
significativo en la posterior recuperacion de estos pacientes y a menor tiempo,
incluso de los pacientes que fallecieron por complicaciones infecciosas al segundo
mes se observé mejoria funcional, en cuanto a paresia de miembros, aunque esto no
afecto la mortalidad. Se evidencia en estudios de imagen como zonas de infarto
correlacionadas clinicamente  desaparecieron en controles posteriores en dos
pacientes que tomaron citicolina y que esto fue a la par de su recuperacion clinica.

En los pacientes con HSA, la fiebre y leucocitosis son de mal prondstico para
la presentacién de vasoespasmo cerebral severo, los pacientes de ambos grupos que
presentaron leucocitosis y fiebre fallecieron a la primera semana de manejo tiene
esto un particular acapite al lograr en estos pacientes obtener medicion de
interleucinas(IL) en LCR , tanto en un paciente que no recibi6 citicolina, como otro en
que si la recibié como tratamiento, observando en ambos casos elevacion de las IL y
factor de necrosis tumoral y especialmente IL 6 de una manera notable en ambos
pacientes, pero se observé desde el principio mucho mas elevadas las interleucinas
en el paciente que no recibi¢ citicolina , aunque al final los dos murieron. Esto podria

dar a entender que la citicolina de alguna manera influye en la respuesta inflamatoria
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gue desencadena el vasoespasmo cerebral, tal vez solo sea necesario cambiar la
dosis o anticipar la administracion del medicamento no solo cuando presente en el
paciente datos clinicos de vasoespasmo cerebral.

Al medir con IL es un punto valioso en presente trabajo pues no se sabe de
trabajos que implementen citoquinas en la clinica de vasoespasmo cerebral. Su
elevacion traduce mayor respuesta inflamatoria en el sistema nervioso central al
ser tomadas de LCR sin que esto sea afectado por causas externas a la barrera
hematoencefalica. Esto nos abre posibilidad de incluso realizar escalas de
citoquinas para trabajos posteriores para poder predecir no solo evolucién si no
también pronostico y predecir que pacientes podrian desarrollar vasoespasmo y su
severidad y cuales no desarrollaran vasoespasmo cerebral pues fuera de la
leucocitosis y fiebre que acompafia a la HSA en algunos pacientes no se puede
predecir en que pacientes se instalara vasoespasmo cerebral, por lo menos de manera
objetiva, ya que incluso pacientes con HSA clasificados como Fisher II
aparentemente estables llegan a desarrollar vasoespasmo cerebral severo y muchos
con grado Il y IV de Fisher nunca la desarrollan. Pudiendo ser genética la
predisposicién de vasoespasmo cerebral y ser explicada por inmunologia. Se debera
corroborar en nuevos estudios estos aspectos, pudiendo comprender el aspecto
biomolecular de la enfermedad respuestas a muchas interrogantes de esta patologia.

Probables nuevas terapias, dosis y momento de  administracion de
medicamentos nuevos o los ya estudiados pueden ser corroborados por citoquinas
en la practica clinica para valorar su eficacia en la morbilidad y mortalidad del
vasoespasmo cerebral. Ademas se podria comprobar predisposicion a vasoespasmo

cerebral, su severidad y pronéstico en pacientes aun mejor que la escala de Fisher.
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8-0.0 CONCLUSIONES

La citicolina no parece ser eficaz en el tratamiento o prevencion de
vasoespasmo cerebral secundario a ruptura de aneurisma, no afectando la mortalidad
de manera significativa con respecto a un grupo control, pero parece ser util en la
recuperacion de sus secuelas secundarias por isquemia cerebral de dicha patologia.

Se evidencia en algunos pacientes que recibieron citicolina, reversion de areas
de isquemia cerebral por imagen, de manera significativa al tercer mes,
correlacionado con mejoria clinica funcional. Este ultimo resultado no se present6 de
manera similar en el grupo control a los tres meses de seguimiento.

Nuevos estudios prospectivos son necesarios para confirmar estos resultados,

este es el primer estudio de esta naturaleza de citicolina y vasoespasmo cerebral.
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10.0.0 ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PACIENTE

EDAD

SEXO F M
ENEFERMEDAD CRONICA PREVIA

ANEURISMA

GLASGOW AL INGRESO

GLASGOW AL PRESENTAR VASOESPASMO
GLASGOW PRIMERA SEMANA

GLASGOW TERCERA SEMANA

GLASGOW TERCER MES

PUNTAJE ESCALA DE BARTHEL TERCER MES

Parametro Situacion del paciente Puntuacion
Total:
- Totalmente independiente 10
Comer - Necesita ayuda para cortar carne, el pan, etc. 5
- Dependiente 0
- Independiente: entra y sale solo del bafio 5
Lavarse
- Dependiente 0
- Independiente: capaz de ponerse y de quitarse la ropa, abotonarse, atarse los
10
zapatos
Vestirse 5
- Necesita ayuda
0
- Dependiente
- Independiente para lavarse la cara, las manos, peinarse, afeitarse,
5
Arreglarse magquillarse, etc.
0
- Dependiente
- Continencia normal
10
Deposiciones (valérese la - Ocasionalmente algun episodio de incontinencia, o necesita ayuda para
5
semana previa) administrarse supositorios o lavativas
0
- Incontinencia
- Continencia normal, o es capaz de cuidarse de la sonda si tiene una puesta
10
Miccién (valérese la semana - Un episodio diario como maximo de incontinencia, o necesita ayuda para
5
previa) cuidar de la sonda
0
- Incontinencia
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Pardmetro Situacién del paciente Puntuacion

- Independiente para ir al cuarto de aseo, quitarse y ponerse la ropa... 10

Usar el retrete - Necesita ayuda para ir al retrete, pero se limpia solo 5
- Dependiente 0
- Independiente para ir del sillén a la cama 15
- Minima ayuda fisica o supervision para hacerlo 10

Trasladarse
- Necesita gran ayuda, pero es capaz de mantenerse sentado solo 5
- Dependiente 0
- Independiente, camina solo 50 metros 15
- Necesita ayuda fisica o supervisién para caminar 50 metros 10

Deambular
- Independiente en silla de ruedas sin ayuda 5
- Dependiente 0
- Independiente para bajar y subir escaleras 10

Escalones - Necesita ayuda fisica o supervision para hacerlo 5
- Dependiente 0

Méxima puntuacion: 100 puntos (90 si va en silla de ruedas)
Grado Grado de dependencia

<20 Total

20-35 Grave

40-55 Moderado

=260 Leve

100 Independiente
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Escala de Fischer de Hemorragia Subaracnoidea.

GRADO I No sangre cisternal.

GRADO II Sangre difusa fina, < 1 mm en cisternas verticales.

GRADO III Coagulo grueso cisternal, >1 mm en cisternas verticales .

GRADO 1V Hematoma intraparenquimatoso, hemorragia intraventricular, +/-

sangrado difuso.

Hunt y Hess

Hunt WE, Hess RM. Surgical risk as related to time of intervention in the repair of
intracranial aneurysms. J Neurosurg 1968;28:14-20

Grados Criterios
0 Aneurisma no roto
I Asintomatico, o leve cefalea y leve rigidez de nuca
la Consciente, sin signos meningeo pero déficit focal

Il Cefalea o rigidez de nuca moderada o severa o paresia de par craneal
[ Somnoliento o confuso o con focalizacion neurolégica leve.
\ Estuporoso o déficit neurolégico moderado o severo

Coma profundo .Moribundo, con insuficiencia de los centros vitales

\% T
y rigidez extensora

Se afiade un grado mas en enfermedades sistémicas severas o0 en vasoespasmo
severo
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Escala Glasgow

La escala de Glasgow (GCS, Glasgow Coma Scale) es una escala que se usa para medir el nivel
de conciencia de un paciente con traumatismo craneoencefalico. Por su facil aplicacion su uso
se aplica no solo en pacientes con traumatismo craneoencefalico en varios estudios como
examenes neuroldgicos.

Para determinarlo se utilizan como indicadores la apertura ocular, la respuesta verbal y la
respuesta motora.

escala glasgow nivel de conciencia del paciente con traumatismo craneo encefalico
Apertura ocular

o Espontanea: 4

e Al estimulo verbal (al pedirselo): 3
e Al recibir un estimulo doloroso: 2
e No responde: 1

Respuesta verbal

e Orientado: 5

e Confuso: 4

o Palabras: 3

e Sonidos incomprensibles: 2
e No responde: 1

Respuesta motora

e Cumple drdenes expresadas por voz: 6

e Localiza el estimulo doloroso: 5

o Retira ante el estimulo doloroso: 4

o Respuesta en flexion (postura de decorticacion): 3

o Respuesta en extension (postura de descerebracion): 2
e No responde: 1

Los valores de los tres indicadores se suman y dan el resultado en la escala de Glasgow. El nivel
normal es 15 (4 + 5 + 6) que corresponde a un individuo sano. El valor minimoes 3 (1 + 1 + 1).

La puntuacion obtenida es empleada para determinar estado clinico del paciente, pronostico,
indicaciones terapéuticas y realizar un seguimiento del estado neuroldgico.
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WENS

Escala de la World Federation of Neurologycal Surgeon’s para la clasicficacion de la hemorragia

subaracnoidea

Grados WFNS Escala GCS
[ 15
Il 14 - 13
1]} 14 - 13
v 12-7
\% 6-3

Los casos que no han sangrado se clasifican como "0".

El defecto motor debe ser mayor (afasia y/o hemiparesia o hemiplejia).

Déficit Motor

Ausente
Ausente
Presente

Presente o
ausente

Presente o
ausente
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HOJA DE CONSENTIMIENTO

INFORMADO

Se me ha informado. Que el personal médico de este servicio cuenta
ampliamente con la experiencia, para mi cuidado y manejo durante mi procedimiento y
aun asi, no me exime de presentar complicaciones.

Y que soy responsable de comunicar mi decision y lo antes mencionado a mi
familia.

En virtud de lo anterior, doy mi consentimiento por escrito para que los médicos
que lleven a cabo los procedimientos que consideren necesarios para realizar la cirugia
o procedimiento medico al que he decidido someterme, con la administracion del
medicamento: citicolina , en el entendido que si ocurren complicaciones en la aplicacion

de dicho medicamento, no existe conducta dolosa.

ACEPTO CONSENTIMIENTO
NOMBRE Y FIRMA MEDICO NOMBRE Y FIRMA DEL

PACIENTE O REPRESENTANTE

MEXICOD.F A LOS,.................. DIASDEL.....coviiiiiiiien, ANO 2010
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