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1. GLOSARIO

Al: Segmento uno de la Arteria Cerebral Anterior (Pre-comunicante, Horizontal),

Clasificacion de Bouthillier

A2: Segmento dos de la Arteria Cerebral Anterior (Post-comunicante, Vertical),
clasificacion de Bouthillier

ACA ACI ACM Arteria Cerebral Anterior Arteria Carotida Interna Arteria Cerebral Media
ACP: Arteria Cerebral Posterior

AP: Posicion Antero Posterior

AX: Angiografia Cerebral

C1: Segmento uno de la Arteria Cerebral Media (Cervical), Clasificacion de Bouthillier
C2: Segmento dos de la Arteria Cerebral Media (Petroso), Clasificacion de Bouthillier
C3: Segmento tres de la Arteria Cerebral Media (Lacerum), Clasificacion de Bouthillier

C4: Segmento cuatro de la Arteria Cerebral Media (Cavernoso), Clasificacién de

Bouthillier
C5: Segmento cinco de la Arteria Cerebral Media (Clinoideo), Clasificacion de Bouthillier
C6: Segmento seis de la Arteria Cerebral Media (Oftalmico), Clasificacién de Bouthillier

C7: Segmento siete de la Arteria Cerebral Media (Comunicante), Clasificacion de

Bouthillier

CLASIFICACION BOUTHILLIER: Clasificacion anatdmica de la Circulacion Cerebral,
descrita por A. Bouthillier en 1996

Cm: centimetros

EA: Eventos Adversos.



EAD Evento Adverso del Dispositivo

EAS Eventos Adverso Serio

ECG Electrocardiograma

EMT Estimulacion Magnética Transcraneal
USA Estados Unidos de América

FCS Flujo Cerebral Sanguineo

Fr French

H&H Escala de Hunt & Hess

HSA Hemorragia subaracnoidea

INNN Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez
RM Resonancia Magnética

L Posicion Lateral

M1 Segmento uno de la Arteria Cerebral Media,(Pre-comunicante, Horizontal)

Clasificacion de Bouthillier

M2 Segmento dos de la Arteria Cerebral Media (Post-comunicante, Insular),

Clasificacion de Bouthillier
M3 Segmento tres de la Arteria Cerebral Media (Opercular), Clasificacion de Bouthillier

NIHSS Escala de evaluacion de infarto cerebral del Instituto nacional de Salud de los
estados Unidos (NIHSS)

TAC Tomografia Axial Computarizada

TCE Trauma Craneoencefalico.



RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA

ANTECEDENTES: Vasoespasmo cerebral es una de las mayores causas de
morbilidad y mortalidad secundario a hemorragia subaracnoidea de causa
aneurismatica. Una variedad de terapias han sido utilizadas para prevenir
vasoespasmo cerebral. A pesar del numero creciente de avances tecnoldgicos y
clinicos relacionados con el tratamiento de aneurismas cerebrales y del
vasoespasmo cerebral, continua existiendo altas tasas de mortalidad y morbilidad
secundaria a vasoespasmo cerebral. OBJECTIVO: Nosotros revisamos en este
estudio la respuesta angiografica y clinica de dos métodos de angioplastia con
nimodipino intraarterial (IA), uno con dosis convencionales o altas (definidas como
mayores de 800mcg), y otro con dosis respuesta (dosis menores de 600mcg).
Ademas se compard la frecuencia de complicaciones, en especial, edema
vasogénico y necesidad de craneotomia descompresiva, y el resultado clinico final
con Rankin modificado al momento de su egreso. METODOS: Se realiz6 un estudio
retrospectivo de casos y controles, comparando por un lado los pacientes tratados
con angioplastia quimica con nimodipino con dosis convencionales, 800mcg o
mayores y por otro lado los pacientes asignados a angioplastia con dosis respuesta
de nimodipino (maximo 600mcg). La poblacion fueron todos los pacientes que
ingresaron al Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de México, con
diagnéstico de hemorragia subaracnoidea espontanea, secundaria a ruptura de
aneurisma cerebral y que se tenian diagnostico de vasoespasmo cerebral, tanto
clinico, y/o por ecografia doppler transcraneal, o angio-tomografia cerebral y
angiografia, y que fueron llevados a angioplastia quimica entre el 01 de enero del
2016 y el 10 de junio del 2017. Los indicadores principales fueron: grado de mejoria
angiografica, dosis total de nimodipino IA al final del procedimiento, evidencia
radiolégica de edema cerebral vasogénico, requerimiento de craneotomia
descompresiva, porcentaje de pacientes que terminaron en angioplastia mecéanica,
Rankin modificado al egreso. Se utilizé para la recoleccién y andlisis estadistico de
datos el programa IBM SPSS Statistics 24.0.



RESULTADOS: No se presento diferencias en variables independientes como sexo,
edad, grado de Fisher y escala de Hunt and hess, tratamiento del aneurisma,
localizacion del aneurisma, y tipo, localizacién y grado del vasoespasmo entre el
grupo de baja dosis y dosis convencional. No hubo diferencias estadisticamente
significativas con respecto al grado de mejoria angiografica, mRankin o porcentaje
de craneotomia descompresiva cuando se comparo dosis respuesta de nimodipino
con dosis convencionales. Se presenté mayor riesgo de edema vasogénico en los
pacientes con dosis altas o convencionales 3(100%), ningun caso en protocolo dosis
respuesta P: 0,03.

CONCLUSIONES: Dosis menores de nimodipino producen el mismo grado de
mejoria angiogréfica del vasoespasmo cerebral, cuando se utiliza el protocolo de
dosis respuesta, y producen menos riesgo de edema vasogénico, comparado con
dosis altas de nimodipino.



ANTECEDENTES

Definicion
Vasoespasmo cerebral es un estrechamiento focal o difuso de las arteria cerebrales de
forma temporal debido a espasmo del musculo liso de las paredes arteriales, detectado

por angiografia, angiotomografia, angioresonancia, o de forma directa en cirugia.

Historia

La primera descripcion de vasoespasmo fue realizado por el medico ingles Sir William
Gull, en 1859, publica un reporte de caso de una mujer de 30 afilos con HSA por ruptura
de aneurisma de ACM, quien después de mejoria en su conciencia, presentd deterioro
neuroldgico tardio en el dia 5 y fallece en el dia 6. En la necropsia se comprueba infarto
cerebral y se descarta resangrado.

En 1942 Echlin comprueba vasoespasmo en arterias cerebrales al recibir estimulo
eléctrico o mecénico en animales.

En 1951 Ecker y Riemenschneider logran demostrar vasoespasmo cerebral en arterias
cerebrales post HSA, y también demostraron que el proceso era auto limitado luego del
dia 21.

En 1959 Fletcher nota que el vasoespasmo aparece también en pacientes post cirugia
abierta de clipaje de aneurisma cerebral, y en 1960 Pool nota que la aplicacién de
papaverina al 3% directamente sobre la arteria afectada, mejora el vasoespasmo
producido en cirugia.

En 1978 Weir estudian 627 angiografias, y encuentran inicio de vasoespasmo al dia 3,
pico maximo al dia 6 a 8 y inicio de desaparicion en el dia 12. Ademas asocian el grado
de vasoespasmo con el pronostico del paciente, encontrando una mortalidad del 41%
en pacientes con vasoespasmo Ssevero.

Después del advenimiento de la tomografia computarizada en 1973, Katada Yy
Takemae publican en 1978 la relacion del sitio de la hemorragia visible en TC con la
localizacion y grado de vasoespasmo, que también se correlacionaba con la
desaparicion de la sangre entre el dia 5y 22.

En 1980 Fisher estudia 47 casos de HSA y encuentra que solo 1 de 18 pacientes sin

sangre en la TC presentaron vasoespasmo cerebral, al contrario del 96% de ocurrencia
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de vasoespasmo severo de los pacientes que tenian un coagulo grueso en las cisternas
basales. Concluye que el principal factor de riesgo para desarrollo de vasoespasmo es
el grosor de la sangre localizada en el espacio subaracnoideo y aparece la escala de
graduacion tomografica de Fisher.

En 1976 Hunt y Kosnic publican sus resultados de mejorar el flujo sanguineo cerebral
aumentando la presion arterial y el uso de expansores de volumen en pacientes con
vasoespasmo cerebral.

En 1979 Zervas utilizan reserpina y kanamicina para mejorar el vasoespasmo cerebral,
en 1982 Kasell logra mejorar el estado neuroldgico de 47 de 58 pacientes con el uso de
hipertension e Hipervolemia.

En 1984 Zubkov es el primero en usar la angioplastia mecanica con balon para el
tratamiento del vasoespasmo. Y en 1989 Pickard publica el Brittish Nimodipine Trial,
estudio doble ciego, de nivel de evidencia A, clase 1, el cual utiliza nimodipino oral para
prevencion de vasoespasmo cerebral.

Desde 1990 hasta la fecha se ha continuado el estudio de vasoespasmo cerebral en
cuanto a un mayor entendimiento de la fisiopatologia y el desarrollo de técnicas

endovasculares mas seguras y eficaces en el tratamiento de esta patologia.(1)

Fisiopatologia

El estrechamiento de la luz del vaso puede causar aumento de la resistencia vascular y
con ello disminucion del FSC a niveles criticos que pueden causar isquemia y lesion

cerebral.

Existen algunas teorias aceptadas que tratan de explicar el origen del vasoespasmo

tras una hemorragia subaracnoidea aneurisméatica. A continuacion, se citan algunas.

e Contraccion arterial prolongada. El vasoespasmo es resultado de una contraccion
prolongada del musculo liso, vascular, arterial, causado por la presencia de
oxihemoglobina en el espacio subaracnoideo, lo cual tendria efectos directos sobre
la vasculatura y facilitaria la formacion de radicales libres vasoconstrictores a partir

de ella.
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e Neuropéptidos vasoactivos. Se ha sugerido que la constriccién arterial puede ser
inducida por mecanismos de denervacion e hipersensibilidad. Se ha descrito en
pacientes con HSA una disminucion de catecolaminas y de otras sustancias como
neuropépticos vasoactivos, en las terminales nerviosas perivasculares, con
hipersensibilidad a estas.

e Cambios estructurales en la pared arterial. La contraccion prolongada de la
musculatura lisa de las arterias origina cambios morfoloégicos secundarios que
tipicamente consisten en hiperplasia de la intima o fibrosis subendotelial, con
arrugas en la membrana eléstica interna y proliferacion del tejido conectivo arterial.
En la luz, los glébulos blancos y plagquetas se agregan y colaboran con el
engrosamiento de la pared vascular. Los cambios estructurales resultantes de la
hiperplasia arterial, agregacion plaquetaria y edema llevan a incrementar la
resistencia cerebrovascular y disminuyen el flujo sanguineo cerebral.

e Respuesta inflamatoria. Se describen mecanismos inflamatorios, ya sean
neurogénicos o asociados a la clasica cascada de inflamacién, como iniciadores del

proceso patologico.

Factores hematol6gicos que envuelven la formacién de radical libre superdxido llevan a
una inactivacion inicial del oxido nitroso, el vasodilatador por excelencia. Ademas se
produce un incremento de protein kinasa C con la subsecuente liberacion de os
depdsitos de calcio intracelular. En adicion se altera el balance de las prostaglandina
circulante vasodilatadora y se favorece la accibn de la prostaglandina E2
vasoconstrictora. El hierro de la hemoglobina tiene mas afinidad por el oxido nitrico que
por el oxigeno y produce disminucién del mismo, igual que los scavenger de NO los
cuales son producidos por la pared arterial.

Los niveles bajos de oxido nitrico resultan en disminucion del GMP ciclico, el cual
aumenta los efectos vasoconstrictores de la endotelina 1.

Otras macromoléculas que juegan un rol importante son la serotonina, productos de
degradacion de la fibrina, trombina, hierro libre, potasio, catecolaminas, vasopresina, y

angiotensina.
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Las accion de las kinasas prolonga la vasoconstriccion por inhibicion de la
defosforilacion de la cadena ligera de la miosina, lo que produce una contraccion ténica
del musculo liso

Mas tarde la hiperplasia intimal y la fibrosis subendotelial aumentan y prolongan la
estenosis del vaso, exacerbado por agregacion plaquetaria y leucocitaria, los ultimos
pueden infiltrar la pared del vaso.

La activacion de estos leucocitos produce una alteracion de la barrera hemato-
encefalica lo cual lleva a disfuncién de la microcirculacién y edema cerebral.(2)(3)(4)

(5).

Epidemiologia

Aproximadamente un 20% de todos los ictus se deben a hemorragia intracraneal
espontanea, de los cuales cerca de tres cuartos estdn causados por hemorragia
intracerebral y un cuarto por hemorragia subaracnoidea (HSA), correspondiendo al 6-
8% del total de ECV. Tiene una incidencia en Estados Unidos que varia de 21,000 a
33,000 pacientes por afio, y la prevalencia mundial de 6 a 16 por 100.000 habitantes.
Las mujeres estan afectadas mas que los hombres, y la frecuencia es dos veces mas
alta en los afroamericanos que en los blancos. Cerca del 10% de los pacientes con
hemorragia subaracnoidea tienen un familiar de primer grado que también ha
presentado hemorragia subaracnoidea, incluso en ausencia de una predisposicion

genética identificable.

En el 80% de los casos, la hemorragia subaracnoidea esta causada por la ruptura de un
aneurisma intracraneal sacular o en baya. En cerca de la mitad de las hemorragias
subaracnoideas en las que no se identifica un aneurisma, la sangre tiene una
distribucion perimesencefalica focal, alrededor del mesencéfalo o anterior a la
protuberancia. En estos casos, la fuente de la hemorragia probablemente sea venosa.
Otras causas son malformaciones arteriovenosas; aneurismas micoticos, vasculitis,
tumores, y trastornos graves de la coagulacion, como hemofilia, trombocitopenia

marcada Yy coagulacion intravascular diseminada.
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La frecuencia de ruptura en aneurismas cerebrales previamente intactos es cerca de un
1% por afio globalmente, pero varia entre el 0,34% por afio para los aneurismas
menores de 5 mm hasta cerca del 3% por afio para los aneurismas de 10 a 24 mm y
cerca del 20% por afio para los de 25 mm o méas.

Aproximadamente el 15% de los pacientes que sufren una hemorragia subaracnoidea
tienen dos o mas aneurismas, Yy el 20% de los pacientes con hemorragia

subaracnoidea tratada en centros grandes no sobreviven al alta.

El vasoespasmo cerebral ocurre en el 67% de los pacientes con HSA, es sintomético en
el 30-40% segun las diferentes series y reportes, y resulta en infarto en el 10 al 45% de
los pacientes. El vasoespasmo cerebral que presentado posterior a la HSA por ruptura
aneurismatica resulta en una discapacidad en el 25 al 50% de los sobrevivientes y
muerte en 10 al 23% de los pacientes con HSA. Por lo tanto, representa el factor

importante a modificar para mejorar el resultado en este grupo de paciente.

El vasoespasmo cerebral es una condicion reversible al ser tratado oportunamente y
esta relacionada con la reduccion del calibre de la luz de una arteria cerebral, con la
consiguiente disminucion del flujo sanguineo a las areas perfundidas por el vaso
comprometido. Se relaciona directamente con la HSA. Dicha reduccion o
estrechamiento segmentario o difuso del calibre arterial surge como consecuencia del
efecto que tienen sobre la pared del vaso los productos de degradacion de la
hemoglobina en el curso de un sangrado subaracnoidea, desequilibrio entre las
sustancias antagonicas de la regulacion cerebral como el oxido nitrico y sustancias
liberadas por el endotelio vascular. (6)(5)(7)(8)(9)(3).

Diagnodstico del Vasoespasmo cerebral

El diagndstico de vasoespasmo después de HSA es clinico en la mayoria de los casos
y esta dado por la aparicion de un nuevo déficit neurolégico en un paciente con HSA. La
alteracion neurolégica estd dada por la aparicion de un nuevo deterioro de la
conciencia, afasia o déficit motor, pero se remarca que hasta un 30% de los pacientes

con vasoespasmo cursan asintomaticos.

14



Estos hallazgos pueden ser facilmente identificados en pacientes conscientes con buen
estado clinico después del sangrado, pero es mas dificil en aquellos con compromiso
establecido de la conciencia. El apoyo en los estudios neuroradiol6gicos son de gran
utiidad para definir el riesgo de vasoespasmo, caracterizar la localizaciéon del
aneurisma, organizar el plan de intervencién quirdrgico y monitorizar al paciente, con el
propésito de descartar el desarrollo de vasoespasmo o de diagnosticarlo de forma

temprana, todo con el objetivo de optimizar la terapia de intervencion.

En el diagnéstico se utilizan diferentes escalas clinicas para homogenizar la
presentacion clinica de la enfermedad (P. ejemplo la Escala de Coma de Glasgow o la
escala National Institutes of Health Stroke Scale NIHSS) entre otras. Adicionalmente y
de forma obligatoria en nuestro tiempo, se utilizan estudios imagenoldgicos no invasivos
como Doppler Transcraneal, el cual da una sospecha diagnostica debido a que mide las
velocidades de las arterias del poligono de Willis, principalmente Al, M1, P1. Se define
como vasoespasmo leve, velocidad media de la arteria cerebral media, por encima de
120cm x segundo, moderado del51 a 200, y severo por encima de 201cm x segundo.
Sus ventajas son la rapidez del diagnostico, la no invasividad, la no necesidad de
medios de contraste y la capacidad de tomar registros continuos en unidades de
cuidado critico. Y las desventajas es un examen operador dependiente que requiere de
entrenamiento y experticia y que en ocasiones no se logra encontrar una ventana

acustica adecuada.

Por otro lado la Angiotomografia, la Angioresonancia, son examenes no invasivos, el
primero requiere uso de medio de contraste, pero la tomografia es un examen rapido y
alta sensibilidad y especificidad que se acercan al Gold standard. Otra ventaja es que
puede realizarse perfusion en tomografia, lo que permite saber las areas de penumbra
y las extension verdadera de la lesion isquémica y poder guiar mejor el tratamiento. Las
desventajas son que es mas Util para vasoespasmo proximal hasta los segmentos M2,
A2 y P2, sin poder evidenciar de segura los segmentos distales. EI Gold standard en
vasoespasmo cerebral lo continua teniendo la Angiografia cerebral, que también
permite evaluar vasoespasmo distal, tiempo de transito pico TTP, perfusion y

parenquimograma, ademas de servir como medio de tratamiento para los abordajes
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endovasculares. Con todo esto con la finalidad de realizar la deteccion de la patologia
de forma oportuna, es decir evitar secuelas neuroldgicas. El vasoespasmo angiografico
es el adelgazamiento de la columna de medio de contraste en las arterias cerebrales
mayores. Lo anterior visualizado en un estudio de neuroimagen con inyeccién de algun

farmaco de contraste.(2)

Tratamiento

El tratamiento del vasoespasmo cerebral en HSA aneurismatica que no responde al
tratamiento médico con Nimodipino oral (evidencia A, Clase I), y terapias triple H
(Hipervolemia, Hipertension y hemodilucién), Dobutamina y agentes intra-cisternales
(papaverina, milrinona, nicardipina, uroquinasa y rtPA) (5); requiere de tratamiento
endovascular con angioplastia con nimodipino intraarterial, selectivos o superselectivos
con infusion de agente intraarterial, u otros agentes como papaverina, nicardipina,
verapamil, fasudil, o milrinona), tiene un nivel B, clase lla, que esta indicada en
pacientes con vasoespasmo cerebral sintomatico, particularmente aquellos que no

responden rapidamente a la terapia hipertensiva. (10)(11)(12)(13)

Nimodipino es un calcio antagonista que la familia de las dihidropiridinas, que reduce el
influjo de calcio en el interior de la célula del musculo liso de los vasos sanguineos,
actuando sobre canales de calcio dependientes de voltaje. Esto puede llevar a reducir
la constriccion del musculo liso y a disminucion en la liberacidbn de sustancias
vasoactivas de endotelio y plaquetas. Ha sido hipotetizado que el nimodipino, al
contrario de la papaverina,(14) puede tener un efecto directo neuroprotector. Muchos
estudios previos han probado la eficacia de profilaxis con nimodipino oral e intravenoso
en reducir el infarto cerebral y mejorar los resultados después de hemorragia
subaracnoidea. Los resultados de los estudios, analizan el efecto de las dosis
clinicamente relevantes de nimodipino en el flujo sanguineo cerebral y presion arterial
media, los cuales confirman también la ausencia de efectos adversos. Ademas la vida
media del nimodipino es mas alta en comparacién con la papaverina 9 versus 2 horas.
(15), Incluso existe un meta-analisis del uso de drenaje subaracnoideo (16).Y también
del uso de nimodipino y papaverina intratecal, con mejoria parcial y temporal en casi

todos los casos. (17)
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No obstante, estos tratamientos, el vasoespasmo derivado de la HSA aneurismatica
resulta en una discapacidad en el 25 al 50% de los sobrevivientes y muerte en 10 al
23% de los pacientes con HSA, aumenta los costos hospitalarios en >20% secundarios

a estancia en terapia intensiva y centros de rehabilitacion.(18)(19)

También existe la angioplastia con balon en casos recidivantes, la cual fue primero
descrita por Zubkov y cols en 1984, se realiza cuando la angioplastia quimica no logra
mejorar el vasoespasmo cerebral. El inconveniente de este tratamiento es que aumenta
los costos, principalmente debido al uso de dispositivos intraarteriales, ademéas de un
mayor riesgo de complicaciones que llegan hasta el 5% en las series mas grandes, y
gue son secundarias a insuflacion de balén en una arteria intracerebral, como son
ruptura arterial 1% a 2%, diseccion del vaso, movilidad del clip, trombosis intra-arterial e

injuria por reperfusion. (20)(21)

En el articulo de Aburto-Murieta del 2012, que compara angioplastia mecéanica vs
guimica con nimodipino en el INNN, se encontrd no diferencias significativas en relacion
con el resultado clinico de los pacientes, no se realizd la comparacion del resultado
angiografico. No se presentaron complicaciones intra-procedimiento descritas

previamente, ni mortalidad en 8 casos de angioplastia con balén. (22)

También existen trabajos de angioplastia quimica con nimodipino y papaverina
continuos, debido a que se conoce que el la accion del nimodipino es temporal, este
tipo de terapia se ve muy prometedora; en estos articulos, desafortunadamente se
reclutaron pocos pacientes, y los resultados no fueron representativos, ademas se
conoce que se requiere de especial cuidado en el manejo de los catéteres intra-
arteriales debido al riesgo de movilidad y formacién de trombos dentro de la arteria. En
el articulo de Wolf y cols se estudiaron 9 pacientes y se realizo infusiéon continua de
nimodipino, iniciando con un bolo similar al del estudio de Biondi, 0,1 mg de nimodipino
intra-arterial por minuto por 30 minutos. Y a continuacion 2mg por hora por 24 horas,
con heparinizaciéon del catéter con 5000U en 24 horas. 3 pacientes tuvieron buen

resultado clinico, 4 murieron por sepsis y 3 por vasoespasmo refractario.(13)

En el servicio de terapia endovascular del INNN de México, el tratamiento primario
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establecido es la angioplastia quimica con nimodipino, a través de la arteria carotida
interna, con una dosis total de 1200mcg de nimodipino en cada eje arterial, en el cual
se aplican 200mcg y se realiza bajo control angiografico cada 5 o 10 minutos, repitiendo
la dosis si el vasoespasmo no ha mejorado, hasta alcanzar la dosis de 1200mcg, en
este protocolo no se define la duracién de inyeccion, ni tampoco la forma de aplicacion
del contraste para el control angiografico, ademas tampoco se cumple con la dosis
indicada, porque puede ser mas alta o0 mas baja dependiendo del criterio de cada
adscrito.

Con respecto a la revision de la literatura en cuanto a dosis de nimodipino intraarterial,
el articulo de Bashir 2016 es el mas completo; en este estudio se revisaron de forma
retrospectiva 25 pacientes y se realizaron 41 procedimientos de angioplastia quimica
con nimodipino en total. En este estudio 72% de los pacientes recibieron tratamiento
endovascular y 28% clipaje para exclusién de aneurisma cerebral. Todos los pacientes
recibieron el tratamiento medico standard con nimodipino oral, euvolemia y hipertension
controlada. Definieron como criterios de vasoespasmo deterioro clinico, déficit focal
nuevo y amento de velocidades de ACM en el doppler transcraneal, y todos pasaron a
angio-tomografia para confirmar el vasoespasmo. El grado de vasoespasmo fue
establecido segun la escala de Yamamoto. La forma de la inyeccién en este caso fue
infusién continua, a una diluciéon de 100mcg/dl en 20 a 40 minutos para una dosis por
vaso de 1 a 4mg (1000 a 4000 mcg), y total de hasta 6mg. Los controles angiograficos
fueron cada 10 a 30 minutos y la respuesta fue evaluada por dos neuroradiélogos,
dando como resultado; resoluciébn completa en 75,6%, parcial 19,5% y sin respuesta
4,9%. El 53% de los pacientes requirieron nuevos procedimientos por recurrencia del
vasoespasmo. Los autores llaman la atencion sobre la falta de correlacion entre la
respuesta clinica, comparada con la respuesta angiografica. Asi: 32% mejoraron

clinicamente, 40% tuvieron pobre respuesta y 20% fallecieron.(23)
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En este mismo estudio se analizan las 7 series mas importantes de angioplastia con nimodipino y se pone de manifiesto

nuevamente el efecto dosis altas, mejoria angiografica y pobre respuesta clinica(23) las cuales se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Cuadro comparativo de estudios con angioplastia con nimodipino en vasoespasmo cerebral.

. Studies with cerebral vasospasm [CV) after aneurysmal subarachnoid haemorrhage (SAH) and intra-arterial nimodipine {IAN) treatment.

The clinical The ¢linical putcorme
Patient Session Dose of Angiographic Clinical putcome (mRS=<2 and {mR5=<2 and GO5=&)
Authoriyear Study design no. no, IAN per vessel improvement improvement GO5>-&) at discharge at follow-up
Bigndi et al., 2004"7 Retrospective 5 30 1-3img 43,3% TE% - 2%
Cho et al., 2001%° Retrospective L2 101 3-6mg 82.2% 6B, 3% 76.2% BL. 6%
Dehdashti et al., 2011* Retraspective 10 15 1=4mg 80% 60% - T0%
Hanggi et al., 2008"** Prospective 13 % 0.8-3.2 mg 77.3% 11.1% £1.1% £1.1%
Hui and Lau, 200550 Retrospective g 10 -hmg 6.6% 88,9% 83.9% 77.8%
Kim e1 al.. 2009 Retrospective 13 53 1-3mg 79.2% 68.4% 78.9% -
Kim et al., 2002** Prospective L] 19 1-img #2.8% 72.4% 75.9% -
Duir study, 2015 Retrospective 8 45 1-4 mig 95.6% 4% 10.7% 18.6%

GO%: Glasgow Outcome Scale; mRS: modified Rankin scale. 'l}u'-" 18 of 26 patients and 22 of &2 procedures ane included in the analysis due to no measurable angicgraphic effect in 20 [87.6%) progedures among uighl 130.T%)
patients. “The mean percentage increase in arterial diameter. Angiographic improvement includes results with moderate and major effect.



Entre ellas es de destacar el estudio prospectivo de Hanggi, donde se trataron 18
pacientes, y se realizaron 26 procedimientos, y corresponde a las dosis de nimodipino
mas bajas reportadas de 0,8 a 3,2mg, con mejoria angiogréafica del 77,3% y mejoria
clinica de 11,1%, pero con buen resultado clinico al egreso de 61%.(24)

Con el uso de nimodipino intra-arterial, también se conoce un reporte de caso de
Chang-Woo. El cual reporta 2 pacientes que fueron sometidos a angioplastia con
nimodipino con dosis de 2mg en el primer paciente y 4mg en otro, las dosis fueron
aplicadas en infusién continua de 30 minutos por ACI. En ambos pacientes se present6
edema cerebral vasogénico post angioplastia; algo que puede estar correlacionado con

la dosis administrada, la frecuencia de administracion, o la forma de administracion.(25)

Debido a que el alcohol es uno de los excipientes usados en la fabricacion de Nimotop
(la marca mas conocida y usada de nimodipino), la presencia de efecto local del alcohol
sobre los vasos sanguineos debe ser considerada. La titulacion del mismo en la droga
es de 23,5% volumen, osea 0,185 gramos por mL de Nimotop. En el estudio de Biondi
del 2004, se pone de manifiesto esta relacién, pero también se concluye que si se
diluye de manera adecuada, a razon de 0,092 gramos por mL, el alcohol no causa
injuria arterial. En este mismo articulo la forma de aplicacion de nimodipino fue infusion
continua a dosis de 0,1mg (100mcg) por minuto por 30 minutos para una dosis total
entre 1y 3 mg (1000 a 300mcg), sin efectos adversos en presion arterial sistémica. Los
resultados clinicos en este estudio fueron mejores que los angiograficos, de 25
pacientes, 73% presentaron mejoria clinica y 43% mejoria angiogréfica.(11)

Después de una revision sistematica en las principales revistas y motores de busqueda
(PubMed, Medline, Ovid, Clinical key), se encontr6 que no existen estudios que
comparen un protocolo de dosis respuesta contra los protocolos standard en
angioplastia con nimodipino. En términos de mejoria angiografica, resultado clinico final
y complicaciones secundarias principalmente edema cerebral; es mas, no existe un
consenso en cuanto la dosis, la velocidad de aplicacion, la dilucién, frecuencia de dosis
y la temporalidad de los controles angiograficos. Tampoco existe definicion en la

literatura de a que se llama dosis alta de nimodipino.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de los avances en el tratamiento de pacientes con hemorragia subaracnoidea
aneurismatica, en lo que respecta a mejoria en técnicas y materiales de terapia
endovascular, instrumental y microscopia en cirugia y mejoria en técnicas de cuidado
intensivo; la mortalidad y morbilidad de nuestros pacientes con esta patologia, continua
elevada, principalmente secundario a vasoespasmo cerebral.

En cuanto al manejo de vasoespasmo cerebral, continua existiendo controversia, sin
protocolos claros de manejo. No hay consenso aun a cerca de la dosis y la frecuencia
correcta de aplicacion del nimodipino. Ademas se desconoce el momento correcto para
la realizacion de angioplastia mecanica.

También es conocido el hecho de que la angioplastia quimica y mecanica mejoran el
vasoespasmo angiografico, mas sin embargo, no se correlaciona con mejoria
clinica.(23)

El problema que nosotros planteamos es que al no existir un protocolo claro de manejo
de la angioplastia quimica, las dosis convencionales de nimodipino pueden mejorar el
vasoespasmo angiografico, pero con el advenimiento de complicaciones como el
edema cerebral vasogénico y la toxicidad vascular y cerebral por el mismo, lo cual
puede tener relacion con los malos resultados clinicos. El edema vasogénico se define
como el tipo de edema de la sustancia blanca, y que consiste en aumento de la
permeabilidad vascular, que se puede evidenciar en tomografia cerebral simple y/o en
resonancia magnética cerebral.

El servicio de terapia endovascular del INNN, crea un nuevo protocolo de angioplastia
con nimodipino con dosis respuesta (disminuyendo la dosis a maximo 600mcg), con el
fin de disminuir la dosis convencional de nimodipino, la cual se define en este estudio
por encima de 800mcg. No esta por demas decir, que la aplicacién del nuevo protocolo
no afecta la salud del paciente, ni los resultados angiograficos.

De este modo, se disminuye la dosis maxima total a 600mcg colocados de forma intra-
arterial a nivel de la arteria carétida interna segmento C1 distal, la cual se hara de
manera controlada, como se indica en este mismo protocolo, en la seccién de
metodologia. Al mismo tiempo se establece el plazo limite (hasta que se alcance la

dosis maxima 600mcg) para considerar angioplastia mecanica.
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Una de las fortalezas de este estudio, el cual es retrospectivo, es que nos permite
comparar, en el mismo periodo de tiempo del estudio, dos protocolos diferentes de
dosis en angioplastia quimica con nimodipino, debido a que algunos adscritos
continuaron la aplicacion de dosis convencionales, debido a criterios profesionales

propios.

En el resto del estudio se considera el protocolo de dosis respuesta como dosis bajas
de nimodipino (menos de 600mcg) y dosis convencionales o altas dosis (por encima de
800mcg).
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HIPOTESIS

Dosis bajas de nimodipino intraarterial, aplicando el nuevo protocolo de dosis
respuesta, mejoran el vasoespasmo cerebral, secundario a hemorragia
subaracnoidea por ruptura de aneurisma cerebral, desde el punto de vista
angiogréfico, al mismo nivel, que dosis altas convencionales.

El uso de dosis bajas de nimodipino intraarterial mejora el prondstico clinico final
del paciente con vasoespasmo cerebral secundario a hemorragia subaracnoidea
por ruptura de aneurisma cerebral, comparado con dosis altas.

Dosis bajas de nimodipino intraarterial disminuyen la incidencia de
complicaciones, principalmente craneotomia descompresiva y edema cerebral

secundario a angioplastia quimica con dosis convencionales.
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OBJETIVOS

Comparar la respuesta angiografica de los pacientes sometidos a angioplastia
quimica con dosis bajas de nimodipino vs. dosis convencionales, utilizando un
nuevo protocolo para el tratamiento de vasoespasmo cerebral en hemorragia
subaracnoidea secundario a ruptura de aneurisma cerebral.

Comparar la frecuencia de complicaciones, principalmente el edema vasogénico
post-angioplastia y requerimiento de craneotomia descompresiva, en los dos

grupos de estudio: dosis baja vs dosis convencionales.
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JUSTIFICACION

A pesar del numero creciente de avances tecnoldgicos y clinicos relacionados con el
tratamiento de aneurismas cerebrales en el ambito de hemorragia subaracnoidea, el
vasoespasmo cerebral continua produciendo una alta tasa de mortalidad y morbilidad.
Disminuir el riesgo de complicaciones secundarias a angioplastia cerebral con dosis
altas de nimodipino, principalmente el edema cerebral y el requerimiento de
craneotomia descompresiva.

No existen estudios relacionados comparando distintas dosis de nimodipino intra-
arterial para el tratamiento de vasoespasmo cerebral secundario a hemorragia
subaracnoidea por ruptura de aneurisma cerebral, ni tampoco la asociacion con edema

cerebral.
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METODOLOGIA

Disefio

Se realiz6 un estudio retrospectivo de casos y controles anidado; los casos son
paciente incluidos al nuevo protocolo de dosis respuesta de nimodipino, los controles
son los pacientes que continuaron recibiendo angioplastia quimica con nimodipino a

dosis convencionales, es anidado debido a que tanto los casos como los controles se

obtuvieron de la misma cohorte y fueron obtenidos a lo largo del tiempo.

Poblacién y muestra

Todos los pacientes que ingresaron al Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
de México, con diagndstico de hemorragia subaracnoidea espontanea, secundaria a
ruptura de aneurisma cerebral y que se tengan diagnostico de vasoespasmo cerebral,
tanto clinico, o por ecografia doppler transcraneal, o angio-tomografia cerebral y
angiografia, y que fueron llevados a angioplastia quimica entre el 01 de enero del 2016
y el 10 de junio del 2017.

Criterios de seleccion del estudio

Criterios de inclusion:

e Se basaron en los criterios que Eskringe define en su articulo.(20)

e Pacientes con vasoespasmo cerebral secundario a hemorragia subaracnoidea de
origen aneurismatico, presentado en los primeros 21 dias del ictus, diagnosticado
por doppler transcraneal, angio-tomografia cerebral y/o angio-resonancia.

e Se incluyen pacientes cuyo aneurisma cerebral fue tratado de forma quirdrgica o
endovascular.

e Pacientes con vasoespasmo clinico dado por deterioro en el estado de conciencia
de 2 puntos 0 mas medidos en escala de glasgow, o con déficit neural nuevo, motor,

sensitivo, o del lenguaje.
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Criterios de exclusion:

e Paciente que tenga vasoespasmo por otra causa diferente a hemorragia
subaracnoidea aneurismatica.

e Pacientes que ya hayan sido tratados de forma exitosa para vasoespasmo cerebral,
con estimulacion magnética transcraneal o angioplastia mecanica.

e Pacientes con vasoespasmo tardio, por encima de los 21 dias.

e Pacientes con angiografia incompleta, o ausencia de datos clinicos en expediente

fisico.

Protocolo desarrollado:

Todos los pacientes tuvieron terapia triple H completa, y recibieron manejo con
nimodipino oral 240mg al dia (Nimotop, Bayer AG, Lever- kusen, Germany), hasta el dia
21 del ictus.

Se realizo el siguiente protocolo de administracion de nimodipino con dosis respuesta:
Una vez se cumplidos los criterios de inclusion, se realiza angiografia diagndstica en
proyecciones AP y lateral, ingresando primero por el lado donde se realizd el
procedimiento, el lado del aneurisma cerebral, o el lado donde se encuentre el mayor

compromiso en el angioTC cerebral o doppler transcraneal.

se realizaron inyecciones estandarizadas del medio de contraste, con inyector
electrénico, marca medra, a una velocidad de 7ml/seg, duracién de 1 segundo, presion

de 180 psi, retardo de inyeccion de 1 segundo. no se realizé inyeccion manual.

se programé el angiografo en programa neuro LD, carétidas a 7 imagenes por segundo.
Una vez comprobado el vasoespasmo cerebral en la angiografia, se realiza colocacion
de nimodipino 200mcg diluidos en 10cc de solucion salina via intra-arterial a través de
catéter JB2 5Fr colocado en arteria caroétida interna en la porcion C1 distal; esta infusién
se realiz6 en 60 segundos, de forma manual, y luego de terminar la infusién se inicia el

contador digital.

Se realizé adquisicion angiografica de control al minuto 5, 10, 20, y 30 después de la
aplicacién del nimodipino. En este tiempo siempre se contd con irrigacion de SSN 0,9%

a una velocidad de 500cc por hora. Al llegar al minuto 30 y en caso de continuar con
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vasoespasmo, se realizO nueva aplicacion intra-arterial de nimodipino 200mcg,
siguiendo el mismo protocolo inicial. Se realizé adquisicion angiografica de control al
minuto 35,40, 50, 60.

En caso de ser necesario se puede colocar una ultima dosis de 200mcg de nimodipino
(total de 600mcgQ), y se debid tomar control angiografico preestablecido.
Se realizé angiografia del lado contralateral, y en caso de vasoespasmo, se sigui6 el

mismo protocolo en cada segmento.

El protocolo decia, que en caso de no mejoria después de 600mg y que exista
vasoespasmo proximal, se debera considerar fallo terapéutico y se procedera a
angioplastia mecanica con balon. Pero por consideraciones financieras, administrativas
esto no fue aplicable por no disponibilidad de los dispositivos necesarios para realizar

dicho procedimiento.
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Variables

Tabla 2. Variables independientes

Variable Descripcion conceptual Categoria Tipo de variable Medicion
Edad SioNo Cuantitativa Expediente clinico

Dato  cuantitativo  continuo,

determina el tiempo de vida.
Registro Registro de identificacion Numero Cualitativa Expediente clinico
Genero Hombre o mujer SioNo Cualitativa Expediente clinico

dicotdmica

Dias de evolucion de | Periodo de tiempo en dias desde | Dia 1a 21. Cuantitativa
hemorragia el inicio de la HSA.
Escala de Fisher Grado de hemorragia en|lalV Ordinal Expediente clinico

tomografia cerebral desde | a IV.
Hunt and hess Grado de compromiso | 1a 5 Ordinal Expediente clinico

neurolégico
Localizacién del | Segmento de arteria cerebral | Segmento Cualitativa Expediente clinico, angidgrafo
aneurisma roto comprometido. comunicante anterior, ZEEGO, marca Siemens.

arteria cerebral media,
etc.

Tratamiento del | Tipo de tratamiento utilizado Clipaje vs coils dicotomica Expediente clinico
aneurisma
Localizacion del | Segmento de arteria cerebral | Arteria cerebral | Cualitativa, nominal | Expediente clinico, angi6grafo
vasoespasmo afectada por vasoespasmo anterior, media, efc. ZEEGO, marca Siemens.
[flow Uso del software para flujo | Siono dicotémica Expediente clinico angiografo

cerebral, Grado de mejoria del ZEEGO, marca Siemens.

flujo sanguineo cerebral.
Tipo de vasoespasmo | Proximal o distal Proximal o distal. Cualitativa, nominal | Expediente clinico, angiografo

ZEEGO, marca Siemens.

Grado de | Grado de estenosis del vaso o | Leve (menos de 25%) | Cualitativa Expediente clinico, angiografo
vasoespasmo pre- | vasos afectados, segun escala | moderado (25 al 50%) ZEEGO, marca Siemens.
angioplastia de Yamamoto antes de realizar | y severo (mayor del

la angioplastia.

50%)




Tabla 3. Variables dependientes

Variable Descripcion conceptual Categoria Tipo de variable Medicion
Dosis de nimodipino | Protocolo  utilizado  de . dicotomica Expediente clinico
angioplastia quimica Dosis  respuesta  vs
convencional
Edema vasogénico Edema cerebral de por| Cualitativa Expediente clinico, programa
alteracion de la barrera | Si 0 NO, se presenta o Horos para Mac, DICOM
hematoencefalica, evidente | NO S€ presenta este original.
en tomografia simple. tipo de  edema
caracteristico.
Grado de mejoria | Grado de mejoria de la | Ausente (menos del | Cualitativa Expediente clinico, angidgrafo
vasoespasmo  post | estenosis del vaso o vasos | 25%), leve (25 a ZEEGO, marca Siemens.
angioplastia afectados, segun escala de | 50%), moderado (50 a
Yamamoto antes de realizar | 90%) y total (mayor de
la angioplastia. 90%).
Requerimiento  de . . Siono Cualitativa Expediente clinico
angioplastia Porcentaje de pacientes
mecanica que terminan en
angioplastia mecanica,
después de la angioplastia
quimica.
Craneotomia Siono Cualitativa Expediente clinico

descompresiva

Porcentaje de paciente que
requieren craneotomia
descompresiva posterior a
angioplastia.
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El edema vasogénico se define como el tipo de edema de la sustancia blanca, y que
consiste en aumento de la permeabilidad vascular, que se puede evidenciar en
tomografia cerebral simple y/o en resonancia magnética cerebral. En este presente
estudio se definira como presente 0 ausente y se medira con tomografia cerebral, la

cual fue realizada como rutina en todos los pacientes post-angioplastia.

Ademas de las variables anteriores, se describiran las siguientes:

e Variables sociodemograficas: Edad, genero

e Variables clinicas: Escala de Fisher, localizacion del aneurisma, escala de glasgow
inicial, escala de Hunt and Hest, grado de severidad del vasoespasmo

Se revisaron las bases de datos del servicio, junto con los libros de enfermeria y los
registros de las dos salas de angiografia, en busca de los términos vasoespasmo y
angioplastia. Se solicitaron a archivo los expedientes clinicos correspondientes para
revision exhaustiva, y posteriormente se buscaron los estudios angiograficos,
tomograficos, de resonancia magnética, doppler transcraneal para el analisis individual.
Se obtuvieron 48 pacientes con diagnostico de vasoespasmo y/o angioplastia cerebral.
Después de la revision de los 48 expedientes y de las imagenes angiogréficas, se
descartaron en total 11 pacientes; 7 porque a pesar de tener vasoespasmo clinico y
angiografico, no se las realiz6 angioplastia quimica, 1 paciente solo recibié estimulaciéon
magnética transcraneal, en un pacientes no fue posible encontrar los estudios del
procedimiento, y en otros tres no se encontrd los expedientes clinicos después de 30
dias de busqueda.

En total se incluyeron en el estudio 37 pacientes, de los cuales se hizo revision
completa de sus expedientes clinicos, y carpetas de estudios.

Como también se revisaron 280 estudios. Se identificaron 59 procedimientos de
angioplastia quimica con nimodipino en total, se tomaron eventos separados, asi mismo
cada lado por separado. Se realizaron sincronizacion de las angiografias usando para
esto el programa Horos, y se tomaron capturas de pantalla de los ejes AP y Lateral por
separado, y se rotularon pre nimodipino y post nimodipino con dosis total y tiempo de
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aplicacion final. Se realizaron parenquimogramas en las secuencias que fue permitido
por el programa.

El andlisis de las angiografias pre angioplastia, fue realizado de acuerdo a la
clasificacion de Yamamoto, y el grado de mejoria del vasoespasmo por medicion del
diametro del vaso pre y post procedimiento.

Se definio afeccion proximal cuando existia compromiso de arteria caroétida interna,
arteria cerebral media segmento M1, arteria cerebral anterior segmento Al y arteria
cerebral posterior P1.

Se realizé por separado el analisis de Iflow de los dicom originales de la angioplastia
guimica, también comparando el pre y post aplicacion de nimodipino en proyecciones
APy lateral.

Se revisaron tomografias simples y resonancias magnéticas, pre y post angioplastia, en
busca de cambios que sugieran edema vasogénico secundario al procedimiento.

En los expedientes se revisaron datos generales del paciente y de la hemorragia
subaracnoidea, estado clinico, y Rankin modificado, asi mismo se reviso en las hojas de
anestesiologia y la descripcion del procedimiento, para obtener la dosis de nimodipino
utilizada.

El requerimiento de craneotomia descompresiva fue encontrado en las hojas de
anestesiologia y en los estudios de imagen.

La recoleccion de expedientes, carpetas, bases de datos y analisis de los estudios
angiograficos y otras imagenes, fueron realizados por el autor de esta tesis.

Se dividieron los pacientes en 2 grupos, el grupo de protocolo dosis respuesta y el
grupo de dosis convencional.

Se procedié entonces a completar la base de datos en el programa Excel de office, y
posteriormente a transferir los datos al programa SPSS 24 para el analisis final de los
Mismos.

Se realiz6 estadistica descriptiva en términos de media y desviacion estandar para las
variables numéricas, asi como porcentajes para las variables nominales. Se realizara la
prueba de Kolmogorov-Smirnov para analizar la distribucion de las variables numéricas.
Para la comparacion , se usaran pruebas de Chi-cuadrado, prueba exacta de Fisher, t-

student o Mann-Whitney para la comparacion de variables numéricas. Para analizar la

32



relacion entre dos variables numéricas se usara la prueba de Pearson o de Spearman
de acuerdo con la distribucion de las variables. Se realizara un analisis por estratos en

el caso de variables confusoras.
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CONSIDERACIONES

CONSIDERACIONES ETICAS

Valoracion Riesgo/Beneficio: A los pacientes no se les sometié a ningun riesgo
adicional de los incluidos en la realizacion de las intervenciones diagnésticas y
terapéuticas necesarias para el manejo de su condicion médica de base. El
beneficio fue aportar conocimiento cientifico acerca de la enfermedad que
beneficiara a pacientes que en un futuro presenten circunstancias similares.
Ademas, debido a que el estudio es retrospectivo, no existe riesgo para los
pacientes en el presente protocolo.

Seleccién de Sujetos/ Justicia: La selecciébn de sujetos fue de manera
consecutiva de acuerdo a cdmo se vayan detectando, asi se asegura que ningun

paciente tenga mayores o menores probabilidades de ser incluido.

CONSIDERACIONES FINANCIERAS

Aporte Financiero: Debido a que se tratd de un estudio retrospectivo, no
existieron costos derivados de procedimiento angiografico o angioplastia. Los
gastos de papeleria, programacion, asi mismo como recoleccién y analisis de
datos, seran realizados por parte del residente a cargo del protocolo de
investigacion. El estudio por otro lado no tiene ningun tipo de financiacién, ni
interés econdmico de terceros.
Recursos con los que se conto: El servicio de terapia endovascular del INNN dio
cuenta por los recursos necesarios para tratamiento para la realizacion de
angioplastia quimica. Asi: frascos de nimodipino de marca Nimotop de 50cc
disponibles siempre, ademas Introductores femorales, catéteres guia JB2,
Simmons 1 y 2, Chaperon, guia hidrofilica terumo de 0,035” y 0,038”, sistemas
de irrigacion endovenoso, sistemas de inyeccion electronica de medio de
contraste.
Recursos extras solicitados: no hubo recursos extras a solicitados.
Andlisis del costo por paciente. No tuvo ningun costo para los pacientes, porque
se trata de un estudio retrospectivo.
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RESULTADOS

De los 59 procedimientos realizados, 42(71,2%) fueron en mujeres y 17(28,8%) en
hombres. Tomografias computarizadas fueron evaluadas de acuerdo a la clasificaciéon
de Fisher, la mayoria de pacientes se localizaron en los grados Il y IV, coincidiendo con
la series mundiales clasicas. I: 1(1,7%), II: 3( 5,1%), lll: 25(42,4%) y IV: 30(50,8%).
37(62,7%) de los pacientes presentaron vasoespasmo severo, 15(25,4%) moderado y
7(11,9%) leve.

45(76,3%) fueron sometidos a cirugia de clipaje de aneurisma 'y 10(16,9%) tratamiento
endovascular puro y 4(6,8%) procedimiento hibrido.

La localizacion del aneurisma fue mayor en arteria carétida interna, segmento
comunicante 27(45,8%), seguido por arteria cerebral media 14(23,7%), ACI
paraclinoideo 12(20,3%) y complejo comunicante anterior 6(10,2%).

La localizacién del vasoespasmo fue mayor en arteria cerebral media 35(59,3%),
seguido por mixto 22(37,3%) y dos casos de vasoespasmo de basilar y ACP(3,4%).

El tipo de vasoespasmo fue proximal en 30(50,8%), distal en 9(15,3%) y mixto
20(33,9%).

A 15 pacientes fue necesario repetir la angioplastia quimica por recidiva, en promedio
general 2,5 procedimientos entre estos 15 pacientes recidivantes.

Se realizaron 59 procedimientos en total, de los cuales 40(62,8%) recibieron el
protocolo de dosis y respuesta y 19(37,2%) recibieron el tratamiento convencional.

No se presentaron diferencias estadisticamente significativas en variables
independientes nominales como sexo, grado de Fisher y escala de Hunt and Hess,
tratamiento del aneurisma, localizacién del aneurisma, y tipo, localizacién y grado del
vasoespasmo entre el grupo de baja dosis y dosis convencional, tampoco para las
variables numéricas como edad y dias de HSA. Anexo 1. Esto permitié disminuir los

sesgos en el andlisis cruzado de las variables.

Con respecto al grado de mejoria del vasoespasmo, cuando se analiz6 el grupo
completo, se encontr6: mejoria total en 34 pacientes (57,6%), mejoria parcial en
20(33,9%) y ninguna mejoria en 5(8,5%). Cuando se realiza el analisis por subgrupos,
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se encontr6 mejoria total en 25(73,5%) de los pacientes con dosis respuesta vs

9(26,5%) del grupo control, y mejoria parcial 13(65%) vs 7(35%). Evidenciando una

tendencia hacia favorecer al grupo de estudio, pero con el valor de P: 0,062 no

significativa. Lo cual es evidenciado en las siguientes tablas.

Tabla 4. Grado de mejoria de vasoespasmo cruzada con grupos de dosis de

nimodipino.

grupos de dosis nima. Total
hasta 600 mayor a 600
GRADO MEJORIA TOTAL Recuento 25 9 34
VSC % dentro de GRADO 73,5% 26,5% 100,0%
MEJORIA VSC
% dentro de grupos de 62,5% 47.4% 57.6%
dosis nimo
% del total 42,4% 15,3% 57.6%
PARCIAL Recuento 13 7 20
% dentro de GRADO 85,0% 35,0% 100,0%
MEJORIA VSC
% dentro de grupos de 32,5% 36,8% 33,9%
dosis nimo
% del total 22,0% 11,9% 33,9%
NINGUNA | Recuento 2 3 5
% dentro de GRADO 40,0% 60,0% 100,0%
MEJORIA VSC
% dentro de grupos de 5,0% 15,8% 8,5%
dosis nimo
% del total 3,4% 5,1% 8,5%
Total Recuento 40 19 59
% dentro de GRADO 67,8% 32,2% 100,0%
MEJORIA VSC
% dentro de grupos de 100,0% 100,0% 100,0%
dosis nimo
% del total 67,8% 32,2% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor df Significacién | Significacién | Significacién | Probabilidad
asintdtica exacta exacta en el punto
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 2,353 2 0,308 0,373
Pearson
Razén de verosimilitud 2,224 2 0,329 0,373
Prueba exacta de 2,388 0,312
Fisher
Asociacion lineal por 2,029 1 0,154 0,200 0,114 0,062
lineal
N de casos vélidos 59
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No hubo diferencias estadisticamente significativas con resultado clinico medido con
mRankin al egreso, o porcentaje de craneotomia descompresiva cuando se comparo
dosis respuesta de nimodipino con dosis convencionales. Se presenté mayor riesgo de
edema vasogénico en los pacientes con dosis altas o convencionales 3(100%), ningun
caso en protocolo dosis respuesta P: 0,03. Todos estos eventos de edema vasogeénico,

se presentaron en el grupo de 1200mcg.

Tabla 5. Edema Vasogénico cruzada con grupos de dosis de nimodipino.

EDEMA VASOGENICO*grupos de dosis nimo
grupos de dosis nimo Total
hasta 600 mayor a 600
EDEMA VASOGENICO Sl Recuento 0 3 3
% dentro de EDEMA 0,0% 100,0% 100,0%
VASOGENICO
% dentro de grupos de dosis 0,0% 15,8% 5,1%
nimo
% del total 0,0% 5,1% 5,1%
NO Recuento 40 16 56
% dentro de EDEMA 71,4% 28,6% 100,0%
VASOGENICO
% dentro de grupos de dosis 100,0% 84,2% 94 .9%
nimo
% del total 67,8% 27,1% 94,9%
Total Recuento 40 19 59
% dentro de EDEMA 67,8% 32,2% 100,0%
VASOGENICO
% dentro de grupos de dosis 100,0% 100,0% 100,0%
nimo
% del total 67,8% 32,2% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor df Significacién Significacién Significacidn Probabilidad
asintética exacta exacta en el punto
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 6,654 1 0,010 0,030 0,030
Pearson
Correccién de 3,785 1 0,052
continuidad®
Razdn de verosimilitud 7,144 1 0,008 0,030 0,030
Prueba exacta de Fisher 0,030 0,030
Asociacion lineal por 6,541¢ 1 0,011 0,030 0,030 0,030
lineal
N de casos validos 59
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Imagen 1. Se observa aqui una paciente de 55 afios, con HSA Fisher Il en su 11 dia de
sangrado, con vasoespasmo mixto severo. Durante el procedimiento de angioplastia
mecanica, se ingresO por eje izquierdo y al encontrar estos hallazgos, se inyecta
200mcg de nimodipino y se pasa el catéter al eje derecho, donde se inicia la
angioplastia con balon. Al regresar al lado izquierdo para continuar el procedimiento, se

encontré el efecto adecuado, pero tardio del nimodipino 40 minutos después.
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Imagen 2. Se muestra la misma paciente de la imagen previa, se indica aqui el eje
carotideo derecho, con vasoespasmo severo, durante la angioplastia con balon se
produce trombosis de rama ventral de la ACM, la misma se recupera completamente
con rtPA intra-arterial en ACM.
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Imagen 3. Paciente de 70 afios con HSA Fisher Ill en su dia 13 de hemorragia, con
vasoespasmo distal severo en ACM, se muestra el efecto de angioplastia con
nimodipino 200mcg en 20 minutos, y en la parte inferior se muestra el mismo paciente 3
dias después, que recibe en 30 minutos 800mcg de nimodipino, mostrando el mismo
efecto de la dosis menor.
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Imagen 4. Se presentan dos pacientes diferentes con vasoespasmo proximal: arriba un
paciente con vasoespasmo severo que resuelve totalmente con 600mcg de nimodipino
en 42 min, en la foto del medio se muestra el mismo paciente con una toma intermedia
a los 13 minutos con 200mcg, con mejoria aun parcial. Y abajo se muestra una
paciente con vasoespasmo distal en ACM, el cual mejora completamente con 400mcg

de nimodipino en 1 hora, se muestra aqui, el control a los 20 min con 200mcg, el cual

muestra una resolucion parcial del vasoespasmo.

Imagen 5. paciente de 29 afos con HSA Fisher 3 en su dia 5 dia hemorragia, fue
llevada a angioplastia quimica con 1200mcg de nimodipino, se indica arriba RM que

muestra areas de infarto evidentes en la difusion y menos notorio en el flair, y que se
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corroboran en el ADC, mostrando areas de edema vasogeénico evidentes, que
contintan hiperintensas en el ADC, descartando que se trate de areas de isquemia. En
la figura de abajo se muestra nueva RM de control 3 dias después, donde los cambios
son mas evidentes debido a la delimitacion clara de las lesiones.
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Paciente de 54 afios, con HSA Fisher 4, en su dia 9 de hemorragia, con vasoespasmo
severo, se realiza angioplastia con 200mcg de nimodipino en 30 minutos. Cuando se
comparan la substracciones digitales pre y post nimodipino, la mejoria parece discreta,
pero al utilizar el software Iflow (2 y 3 fotos) , se evidencia grado mayor de mejoria,
aproximadamente del 50% en el tiempo de flujo arterial. Este grado de respuesta

también se pone de manifiesto con la técnica de parenquimograma (foto inferior).
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CONCLUSIONES

El sexo femenino, Fisher IlIl y IV, Hunt and hess alto, son factores de riesgo alto de
presentar vasoespasmo, y se relacionan con la severidad del vasoespasmo y con el
aumento en la morbimortalidad.

La mayor frecuencia de vasoespasmo se presento entre los dias 7 y 13 en el presente
estudio.

La vasos mas afectados por el vasoespasmo en el presente estudio son de circulacion
anterior, arteria cerebral media y cerebral anterior, y con mayor frecuencia de tipo
proximal y mixto.

En este estudio se encontraron mas pacientes con tratamiento quirdrgico del aneurisma
cerebral, comparado con tratamiento endovascular o hibrido. Y se encontrd6 una
tendencia hacia mayor riesgo de vasoespasmo cerebral en pacientes del grupo
quirdrgico, sin resultados estadisticamente significativos por valor de P mayor a 0,05.
Anexo 3.

No se presentaron diferencias estadisticamente significativas entre las variables
independientes y el grupo de dosis de nimodipino.

La conclusion principal que responde a la pregunta de investigacion es que dosis
menores de nimodipino, mejoran al mismo nivel el vasoespasmo cerebral, que dosis
convencionales.

La respuesta del vasoespasmo al nimodipino es lenta, se produce a los 20 a 30 minutos
de la aplicacion, por esta razon, el resultado del presente estudio, recomienda no repetir
la dosis de nimodipino hasta después de 30 minutos de la anterior.

La dosis mayores a 600mcg, después de 90 minutos, no producen mayor mejoria del

vasoespasmo.

Durante el tiempo de duracion del estudios, 5 pacientes fueron llevados a angioplastia
mecanica, 2 de estos pacientes recibieron angioplastia bilateral, contando en total por 7
procedimientos. Solo uno de estos fue por falta de respuesta a nimodipino, los otros 4
pacientes fue por vasoespasmo recidivante.

Asi mismo se presentd mas frecuencia de craneotomias descompresivas en el grupo de

dosis convencional.
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El grado de incapacidad funcional y mortalidad, medidos por escala de Rankin
modificado al egreso del paciente, no tuvo asociacion con el tipo de dosis utilizada, en

el presente estudio. Pero contintan siendo altas en el presente estudio.
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DISCUSION

En el presente estudios se pone de manifiesto la no inferioridad del uso de dosis
respuesta de nimodipino comparado con dosis altas convencionales, en relacion a la
mejoria del vasoespasmo cerebral en hemorragia subaracnoidea de origen
aneurismatico. Aunque no fue el objetivo de este estudio, este hallazgo parece tener
relacion con el tiempo de inicio de accion del medicamento, y la forma de aplicacion,
mas que con la dosis en si.

Al iniciar el trabajo y como hipoétesis del mismo, el autor considera que no se esta
permitiendo actuar de forma suficiente el nimodipino intraarterial, asi, se utilizan dosis
mas frecuentes y mayores, con el riesgo de edema vasogénico y neurotoxicidad, y un
efecto de mejoria angiografica igual al de dosis menores aplicadas de forma controlada.
En varios pacientes se comparo el efecto de nimodipino dosis de 200mcg aplicados de
forma répida, y frecuente, cada 10 minutos, hasta alcanzar dosis de 1200mcg en 50 o
60 minutos 0 menos. Y estos mismo pacientes recibieron el protocolo de dosis
respuesta, encontrando la misma respuesta 0 mejor cuando se dejo actuar el
nimodipino por el tiempo necesario.

Ademas, debido a que se encontr6 mayor frecuencia de edema vasogénico en
pacientes con dosis convencional comparado con dosis respuesta; se debe considerar
no sobrepasar esta dosis, que ademas no brinda un mayor efecto en grado de mejoria
del vasoespasmo.

Por otro lado se pone de manifiesto en este trabajo, que después de 600mcg en 90
minutos, se debe considerar falla terapéutica y se debe proceder a angioplastia
mecénica, siempre y cuando el vasoespasmo es proximal.

Ademas, debido a que el efecto del nimodipino es temporal, si el vasoespasmo recurre
por mas de dos veces, se debera considerar en la tercera intervencion realizar también
angioplastia mecanica.

En los pacientes con vasoespasmo distal recurrente y/o sin opcion de angioplastia
mecanica, se debera continuar con el protocolo establecido, como la mejor opcién de
tratamiento y de menores efectos secundarios. Y asi mismo, se debe considerar la

opcion de angioplastia con infusion continua de nimodipino intraarterial a dosis bajas.,
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abriendo entonces la puerta para iniciar nuevas lineas de trabajo que comparen bolos
de nimodipino versus infusién continua.

La alta morbimortalidad en los pacientes en general, puede ser debida a la demora en
el tiempo de inicio del tratamiento endovascular, sea angioplastia quimica con el
protocolo de dosis respuesta, dosis convencional o angioplastia mecanica, y esto
debido a mdultiples factores, no tratados en este trabajo.

Se debe considerar también que esta morbimortalidad, no es un reflejo solamente del
tipo de protocolo utilizado, sino también de factores reconocidos como edad, grado de
hemorragia, tiempo de atencién medica, complejidad de la cirugia o procedimiento
endovascular, complicaciones quirdrgicas, infecciosas o metabdlicas.

Debido a que el vasoespasmo cerebral continua teniendo alta frecuencia de
presentacion, con altos indices de discapacidad neurolégica y mortalidad; y que
ademas, los factores de riesgo son bien reconocidos, se debe mantener alerta ante la
presentacion del mismo, debido a que se comporta claramente como un stroke. Se
debe monitorizar a los pacientes de forma continua clinicamente y también por
estudios, doppler transcraneal diario y angiotomografia diaria, y ante cualquier dato de
vasoespasmo clinico o paraclinico, se debera realizar angiografia mas angioplastia, y
gue debe ser de forma muy temprano en las primera 4 a 6 horas, considerandolo como
una verdadera urgencia endovascular.

El manejo medico debe del paciente se debe llevar a cabo en una unidad de cuidados
intensivos, donde se tenga una monitoria invasiva continua de presion arterial, indices
de oxigenaciéon, volemia y hemodinamia. Y deberd ser complementario al manejo
endovascular, no una opcidon de monoterapia.

Es importante que las nuevas generaciones de médicos y neurocientificos, pongan
especial atencion en la causa fisiopatoldgica del vasoespasmo cerebral, para enfocar
sus investigaciones en encontrar medidas o farmacos que permitan prevenir o por lo

menos disminuir el grado de severidad del vasoespasmo.
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Anexo 1. Tablas cruzadas para los dos grupos de tratamiento diferentes, con sexo,
Fisher, Hunt and Hess, tratamiento del aneurisma, localizacion del aneurisma,
localizacion del vasoespasmo, tipo y grado del vasoespasmo.

SEXO Total
MUJER | HOMBR |
E
grupos de dosis nimo | hasta 600 Recuento 28 12 40
% dentro de grupos de 70,0% 30,0% 100,0%
dosis nimo
% dentro de SEXO 66,7% 70,6% 67,8%
% del total 47,5% 20,3% 67,8%
mayor a 600 | Recuento 14 5 19
% dentro de grupos de 73,7% 26,3% 100,0%
dosis nimo
% dentro de SEXO 33,3% 29,4% 32,2%
% del total 23.7% 8.5% 32.2%
Total Recuento 42 17 59
% dentro de grupos de 71,2% 28,8% 100,0%
dosis nimo
% dentro de SEXO 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 71,2% 28,8% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor df Significacié Significacio Significacién Prob
n asintdtica n exacta exacta abili
(bilateral) (bilateral) (unilateral) dad
en el
punt
[}
Chi-cuadrado de Pearson 08582 1 270 1,000 513
Correccidn de continuidad® ,000 1 1,000
Razdn de verosimilitud ,0B6 1 769 1,000 513
Prueba exacta de Fisher 1,000 513
Asociacion lineal por lineal ,084° 1 J72 1,000 513 | 234
N de casos validos 59
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FISHER
I Il 11} [\
grupos de dosis nimg | hasta 600 Recuento 1 2 15 22
% dentro de grupos de 2,5% 5,0% 37.5% 55,0%
dosis nimo
% dentro de FISHER 100,0% 66,7% 60,0% 73,3%
% del total 1,7% 3.4% 254% 37.3%
mayor a 800 | Recuento 0 1 10 8
% dentro de grupos de 0,0% 53% 52,6% 42 1%
dosis nimo
% dentro de FISHER 0,0% 33,3% 40,0% 26,7%
% del total 0,0% 1.7% 16.9% 13.6%
Total Recuento 1 3 25 30
% dentro de grupos de 1.7% 5,1% 42,4% 50,8%
dosis nimo
% dentro de FISHER 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 1.7% 51% 42.4% 50,8%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor df Significacién Significacién | Significacion Probabilidad
asintdtica exacta exacta en el punto
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 1,594 3 661 811
Pearson
Razén de verosimilitud 1,886 3 596 811
Prueba exacta de Fisher 1,795 725
Asociacion lineal por 074¢ 1 785 ,B56 450 132
lineal
N de casos validos 59
Total
HUNT AND HESS
o 1 2 3 4 |
grupos hasta 800 Recusnto 1 T 12 13 T 40
de dosis % dentro de grupos 2.5% 17,5% 30,0% 32 5% 17,5% 100,0%
nimo de dosis nimo
% dentro de HUNT 100,0% 77.8% 63,2% 72,2% 58,3% B7.8%
AND HIESS
Y% del total 1.7% 11.9% 20.3% 22.0% 11.9% 67.8%
mayor a Recuento (4] 2 7 D 3 18
600 % dentra de grupos 0,0% 10,5% 36,8% 26,3% 26,3% 100,0%
de dosis nimo
o4 dentro de HUNT 0.0% 22.2% 36.8% 27.8% 41, 7% 32.2%
AND HESS
% del total 0,0% 3,4% 11,9% 8,5% 8,5% 32,2%
Total Recuento 1 2] 19 18 12 i
% dentro de grupos 1,7% 15.3% 32,2% 30,5% 20,3% 100,0%
de dosis nimo
% dentro de HUNT 100,0% 100,0% 100,05 100,086 100,0% 100,0%
AND HESS
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% del total 1,7% 15,3% 32,2% 30,5% 20,3% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor df Significacién | Significacién | Significacion | Probabilidad
asintotica exacta exacta en el punto
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 1,727= 4 ,786 853
Pearson
Razén de verosimilitud 2,037 4 ,729 844
Prueba exacta de 1,760 844
Fisher
Asociacién lineal por 654" 1 419 428 252 078
lineal
N de casos vélidos 59
TRATAMIENTO ANEURISMA Total
CIRUG TRATAMIENTO HIBRID
1A ENDOVASCULA 0
R
grupos de dosis hasta 800 Recuento 29 ¥ 4 40
nime % dentro de grupos de 72,5% 17.5% 10,0% 100,0
dosis nimo %
% dentro de 64,4% 70,0% 100,0% B67,8%
TRATAMIENTO
ANEURISMA
% del total 49,2% 11,9% 6,8% 67,8%
mayor a Recuento 16 3 0 19
600 % dentro de grupos de 84,2% 15,8% 0,0% 100,0
dosis nimo %
% dentro de 35,6% 30,0% 0,0% 32,2%
TRATAMIENTO
ANEURISMA
% del total 27.1% 5,1% 0,0% 32.2%
Total Recuento 45 10 4 59
% dentro de grupos de 76,3% 16,9% 6,8% 100,0
dosis nimo Y%
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0% 100,0
TRATAMIENTO %
ANEURISMA
% del total 76,3% 16,9% 6,8% 100,0
%

57



LOCALIZACION ANEURISMA Total
SEGME ARTERIA ARTERIA | PARACLIN
NTO CEREBRA COMUNI OIDEO
COMUN L MEDIA CANTE
ICANTE ANTERIO
R
grupos de hasta 600 | Recuento 18 11 4 i 40
dosis nimo % dentro de grupos 45,0% 27,5% 10,0% 17,5% 100,0
de dosis nimo %
% dentro de 66,7% 78,6% B6,7% 58,3% 67.8%
LOCALIZACION
ANEURISMA
% del total 30,5% 18.6% 6,8% 11,9% 67.8%
mayor a Recuento 9 3 2 5 19
600 % dentro de grupos 47 4% 15.8% 10,5% 26,3% 100,0
de dosis nimo %
% dentro de 33,3% 21,4% 33,3% 41,7% 32,2%
LOCALIZACION
ANEURISMA
% del total 15,3% 5,1% 3,4% B,5% 32.2%
Total Recuento 27 14 6 12 59
% dentro de grupos 45.8% 23.7% 10.2% 20,3% 100,0
de dosis nimg %
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0
LOCALIZACION %
ANEURISMA
% del total 45,8% 23,7% 10,2% 20,3% 100,0
%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor df Significacié | Significacid | Significacidé | Probabilidad
n asintoética n exacta n exacta en el punto
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 1,256 3 ,740 J75
Pearson
Razén de verosimilitud 1,292 3 731 747
Prueba exacta de 1,384 728
Fisher
Asociacion lineal por 2308 1 631 ,640 356 082
lineal
N de casos validos 59
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LOCALIZACION VASOESPASMO Total
CEREBRAL | BASILARY MIXTO
MEDIA CEREBRAL | CEREBRAL
POSTERIO | ANTERIOR
R Y MEDIA
grupos de dosis hasta 600 Recuento 25 1 14 40
nimo % dentro de grupos 62,5% 2,5% 35,0% 100,0
de dosis nimo %
% dentro de 71.4% 50,0% 63,6% 67,8%
LOCALIZACION VSC
% del total 42.4% 1.7% 23,7% 67,8%
mayor a Recuento 10 1 8 19
600 % dentro de grupos 52,6% 5,3% 42.1% 100,0
de dosis nimo %
% dentro de 28,6% 50,0% 36,4% 32,2%
LOCALIZACION VSC
% del total 16,9% 1,7% 13,6% 32,2%
Total Recuento 35 2 22 59
% dentro de grupos 59,3% 3,4% 37,3% 100,0
de dosis nimo %
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0% 100,0
LOCALIZACION VSC %
% del total 59,3% 3.4% 37,3% 100,0
':yll
Pruebas de chi-cuadrado
Valor df Significacién | Significacién | Significacién | Probabilidad
asintética exacta exacta en el punto
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 2,256 324 387
Pearson
Razén de verosimilitud 2,340 310 366
Prueba exacta de 2,322 337
Fisher
Asaciacién lineal por 1,3320 249 287 159 064
lineal
N de casos validos 59
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TIPC DE VASOESPASMO Total
PROXIMA | DISTAL MIXTA
L
grupos de dosis nimg | hasta 600 Recuento 19 5 16 40
% dentro de grupos de 47.5% 12,5% 40,0% 100,0%
dosis nimo
% dentro de TIPO DE 63,3% 55,6% 80,0% 67,8%
VSC
% del total 32,2% 8,5% 27.1% 67,8%
mayor a 600 Recuento 11 4 4 19
% dentro de grupos de 57,9% 21,1% 21,1% 100,0%
dosis nimo
% dentro de TIPO DE 38,7% 44.4% 20,0% 32,2%
VSC
% del total 18,6% 6,8% 6,8% 32,2%
Total Recuento 30 9 20 59
% dentro de grupos de 50,8% 15,3% 33,9% 100,0%
dosis nimo
% dentro de TIPO DE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
VSC
% del total 50,8% 15,3% 33,9% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor df Significacién | Significacién | Significacién | Probabilidad
asintdtica exacta exacta en el punto
(bilateral) (bilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de 6767 2 J13 809
Pearson
Razén de verosimilitud ,658 2 720 809
Prueba exacta de 1,059 612
Fisher
Asociacion lineal por ,438° 1 508 567 307 ,084
lineal
N de casos validos 59
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GRADO VASOESPASMO Total
LEVE MODERAD | SEVER
0 0
grupos de dosis nimg | hasta 600 Recuento 4 11 25 40
% dentro de grupos de 10,0% 27,5% 62,5% 100,0%
dosis nimo
% dentro de GRADO 57,1% 73,3% 67,6% 67,8%
VSC
% del total 6,8% 18,6% 42,4% 67.8%
mayor a 600 Recuento 3 4 12 19
% dentro de grupos de 15,8% 21,1% 63,2% 100,0%
dosis nimo
% dentro de GRADO 42,9% 26,7% 32,4% 32,2%
VSC
% del total 5,1% 6,8% 20,3% 32,2%
Total Recuento 7 15 37 59
% dentro de grupos de 11,9% 25,4% 62,7% 100,0%
dosis nimo
% dentro de GRADO 100,0% 100,0% | 100,0% 100,0%
VSC
% del total 11.9% 254% 62,7% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor df Significacion | Significacién | Significacion | Probabilidad
asintética exacta exacta en el punto
(bilateral) (bilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de D15" 2 750 7115
Pearson
Razdn de verosimilitud 566 2 754 715
Prueba exacta de Fisher 689 715
Asociacion lineal por ,068° 1 ,794 845 ABT ,149
lineal
N de casos vilidos 59
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Anexo 2: Tabla cruzada de dos grupos diferentes de dosis de nimodipino con variables
numeéricas edad y dias de HSA.

Estadisticas de grupo
grupos de dosis nimo N Media Desviacion Media de error
estandar estandar
EDAD hasta 600 40 56,90 11,903 1,882
mayor a 600 19 50,84 14,116 3,238
DIAS DE HSA | hasta 600 40 9,00 3,088 488
mayor a 600 19 8,16 2,500 574

Anexo 3: Tabla cruzada comparando grado de vasoespasmo con tipo de tratamiento
del aneurisma.

Tabla cruzada GRADO VSC*TRATAMIENTO ANEURISMA

TRATAMIENTO ANEURISMA Total
CIRUGIA | TRATAMIENT HIBRID
(0] 0]
ENDOVASCU
LAR
GRADO VSC LEVE Recuento 6 1 0 7
| % dentro de GRADO VSC 85,7% 14,3% 0,0% 100,0%
% dentro de 13,3% 10,0% 0,0% 11,9%
TRATAMIENTO
ANEURISMA
| % del total 10,2% 1,7% 0,0% 11,8% |
MODERAD Recuento 12 0 3 15
| 0] % dentro de GRADQ VSC 80,0% 0,0% 20,0% 100,0% |
% dentro de 26,7% 0,0% 75,0% 25,4%
TRATAMIENTO
ANEURISMA
| % del total 20,3% 0,0% 5,1% 25,4% |
SEVERO Recuento 27 9 1 37
| % dentro de GRADO VSC 73,0% 24,3% 2,7% 100,0% |
% dentro de 60,0% 90,0% 25,0% 62,7%
TRATAMIENTO
ANEURISMA
% del total 45,8% 15,3% 1,7% 62,7%
Total Recuento 45 10 4 59
% dentro de GRADQ VSC 76,3% 16,9% 6,8% 100,0%
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
TRATAMIENTO
ANEURISMA
% del total 76,3% 16,9% 6,8% 100,0%
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Pruebas de chi-cuadrado
Valor df Significacié Significacid Significacié Probabilida
n asintotica n exacta n exacta den el
(bilateral) (bilateral) (unilateral) punto
Chi-cuadrado de 9,170° 0,057 0,053
Pearson
Razdn de 10,971 0,027 0,035
verosimilitud
Prueba exacta de 7,928 054
Fisher
Asociacion lineal por 0718 0,790 0,879 0,475 0,122
lineal
N de casos validos 59
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