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RESUMEN:
Introduccion: El vasoespasmo cerebral es una condicién reversible cursa con

reduccion del calibre de la luz de una arteria en el espacio subaracnoideo, con
disminucién del flujo sanguineo. Es la principal causa de muerte y déficit
neurologico permanente en supervivientes de HSA. Primera complicacion post
clipaje de aneurisma, el 25% mueren y 30-35% sufren déficit neuroldgico
permanente.

Se buscdé relacionar tiempo de clipaje transitorio con presencia de vasoespasmo
Hipoteis: El tiempo clipaje temporal para clipaje de aneurisma es directamente
proporcional al riesgo de vasoespasmo cerebral.

Metodologia: Estudio tipo cohorte retrospectiva a 5 afios en pacientes con
enfermedad aneurismatica cerebral Fisher | y Il sometidos a clipaje de aneurisma.
El analisis bivariado realizado mediante la prueba T de student para variables
cuantitativas y prueba de Chi 2 para variables cualitativas, considerando
asociacion con el desenlace para un valor de p<0.05. Para el andlisis multivariado
se realizd una regresion logistica. Se calculé los odds ratio (OR) con un intervalo
de confianza al 95%. Utilizando el software estadistico Stata version 14.1 (College
Station, Texas 77845 USA).

Resultados: A un clipaje transitorio mayor a 10 minutos el riesgo de presentar
vasoespasmo es de 6.14 veces mas que en clipaje transitorio menor a 10
minutos. Hasta el 62.5% de los pacientes con clipaje mayor a 10 minutos
presentaron vasoespasmo.

Conclusién: El clipaje transitorio nos ayuda a mejorar condiciones para realizar
un clipaje definitivo efectivo, es importante tomar a consideracion que a clipaje

transitorio menor de 10 minutos tendremos mejores resultados postquirdrgicos.



2.- ANTECEDENTES

2.1.- DEFINICION Y CLASIFICACION DE LOS ANEURISMAS.

Un aneurisma cerebral es definido como la presencia de un ensanchamiento o
abombamiento anormal de una porcidn de una arteria que se ha relacionado con
la existencia de una debilidad en la pared de dicho vaso sanguine(Guerrero-Mufiiz
et al., 2009),. Aneurisma sacular. Se caracteriza por tener la forma de un saco
unido por el cuello a la arteria de origen, generalmente en las bifurcaciones,
aunqgue se puede encontrar en cualquier segmento de las arterias intracraneales. ¢
Aneurisma lateral o disecante. Aparece como un bulto sobre una pared del vaso
sanguineo. + Aneurisma fusiforme. Formado por el ensanchamiento
circunferencial del vaso. Los aneurismas también se clasifican por su tamafio en: ¢
Microaneurismas (< 3 mm). * Pequefios (4 a 6 mm). « Medianos (7 a 10 mm).
Grandes (11 a 24 mm). « Gigantes (> 25 mm). La localizacibn mas frecuente de
los aneurismas intracraneales es en el sistema carotideo (85-95%), seguido de la
arteria comunicante anterior (30%), la arteria comunicante posterior (25%) la
arteria cerebral media (20%), y tan so6lo 5-15% de los casos son de la circulacion
posterior (vertebrobasilar). Cuando un aneurisma se localiza en alguno de estos
sitios, su riesgo de ruptura es mayor su diametro oscila entre 5 a 15 milimetros
aunque se ha establecido que un diametro de 4 milimetros es suficiente para
considerarlo como de alto riesgo. (Guerrero-Mufiiz et al., 2009),. la morbilidad
quirdrgica para aneurismas incidentales de menos de 5 mm fue de 2,3%, de 6- 15
mm, 6,8% y de 16- 25 mm, 14%. los 16 mm marcan una diferencia entre un
resultado favorable, por debajo de esa medida, y desfavorable (20% de
morbimortalidad) por encima de ella, un tamafio de 10 mm, con una morbilidad de
1%. Entre 10 y 25 mm tiene 5% de morbilidad mayor y en los gigantes, la
morbilidad alcanza al 20%. (Fontana, Belziti, & Buratti, 2008)

2.2.- INCIDENCIA DE LOS ANEURISMAS INTRACRANEANOS
En los aneurismas intracraneanos es dificil establecer la incidencia, en estudios

de necropsia se ha encontrado del 0.2 % al 7.9 % y en general se ha estimado



una prevalencia del 5%. Solo el 2% de los aneurismas se manifiestan durante la
nifiez. Diversos estudios han reportado que la incidencia anual de esta patologia
varia de seis a 33 casos por 100,000 habitantes (dependiendo de la zona
geografica), siendo mas frecuentes en mujeres de 40 a 59 afios de edad en
comparacion a los hombres en donde dicho padecimiento es mas frecuente entre
los 25 y los 49 afios(Guerrero-Muiiiz et al., 2009). La ruptura aneurismatica es la

segunda causa de hemorragia subaracnoidea después de la traumatica.

2.3.- FISIOPATOLOGIA DE LOS ANEURISMAS.

En términos generales, podemos mencionar cuatro fases en el mecanismo de
formacion de un aneurisma: 1. Degradacion del tejido conectivo de la pared del
vaso. 2. Instalacion de un proceso inflamatorio. 3. Alteraciones biomecénicas en la
pared del vaso. 4. Aspectos genético-moleculares(Boyer, Gutierrez, & Braverman,
2004)

Aln es polémica la fisiopatologia exacta. Comparados los vasos extracraneales
las arterias cerebrales contienen menos tunica eléstica y adventicia, la media tiene
menos cantidad de tejido muscular y la capa elastica interna es mas prominente.
Es probable que la etiologia aneurismética corresponda a una predisposicion
congénita, hipertension arterial y/o arterioesclerosis. Pueden originarse también
como causa de una embolia (mixoma auricular), infecciones (denominados

micéticos) o traumaticos.

2.4.- DEFINICION Y CLACIFICACION DE VASOESPASMO.

El término vasoespasmo cerebral fue descrito por Ecker y Riemenschneider en
1953 como la presencia de estrechamiento anormal y segmentario focal o difusa
de las arterias del poligono de Willis (Murillo-Bonilla, Solano, & Gonzéalez, 2018)
Es una condicion reversible que cursa con reduccion del calibre de la luz de una
arteria en el espacio subaracnoideo cerebral, con la consiguiente disminucion del
flujo sanguineo a las areas perfundidas por el vaso comprometido Se observa

fundamentalmente después de HSA aneurismatica, pero también se ha



relacionado con trauma craneoencefalico y cirugia del é&rea hipotalamico-
hipofisiaria.(Mejia, Nifio De Mejia, Ferrer, & Cohen, 2007)

Se aceptan actualmente dos clasificaciones para vasoespasmo: angiografico y
sintomatico

Angiografico: desde 1951 Ecker y Riemenschneider describen el vasoespasmo
angiografico como adelgazamiento de la columna de medio de contraste en las
arterias cerebrales mayores. La clasificacidn angiografica determina el porcentaje
de reduccioén del didmetro del vaso, comparado con el observado en la angiografia
inicial. Se denomina vasoespasmo grave a un estrechamiento mayor de 75%;
moderado de 50% a 75% y leve de 25% a 50%. El vasoespasmo angiografico
usualmente inicia del dia 3° al 50 de la HSA, se observa la mayor estrechez de la
luz arterial desde el dia 5 al dia 7, y se prolonga en promedio hasta el dia 14; se
resuelve en el curso de 2 a 4 semanas. Es observado en 30 - 70% de las
arteriografias realizadas en el dia 7 después de la HSA. Es de notar que, al
menos, buena parte del estrechamiento vascular sucede en vasos de pequefio
calibre, que no son visibles con angiografia cerebral convencional y que pueden
causar parte del compromiso neurolégico del paciente.

Sintomatico: denominado también déficit neurolégico tardio, se refiere al sindrome
originado por el compromiso isquémico de wuna region cerebral, por
estrechamiento de uno o varios vasos cerebrales, que origina la aparicion de un
nuevo deterioro del estado de conciencia, afasia o déficit motor. Ha sido asociado
con prondéstico neurolégico muy pobre en supervivientes de HSA. (Mejia et al.,
2007)

2.5.- FISIOPATOLOGIA DEL VASOESPASMO.

El vasoespasmo cerebral fue visto como un simple espasmo reflejo de las arterias
dafiadas, perpetuado por irritacion de la sangre, pero estudios animales y de
cultivos celulares nos han mostrado que es una reaccién inflamatoria severa

capaz de producir remodelacion arterial con cambios metabdlicos celulares y



expresion genética importantes dando lugar a dafio neural y endotelial. (Murillo-
Bonilla et al., 2018)

Este aspecto de la patologia no esta claramente entendida. El estrechamiento de
la luz del vaso puede causar aumento de la resistencia vascular y con ello
disminucién del flujo sanguineo cerebral (FSC) a niveles criticos que pueden
causar isquemia y lesiobn cerebral. Es ampliamente aceptado que los
componentes sanguineos extravasados por la HSA contribuyen al vasoespasmo,
dado que existe una relacion clara entre el tiempo de ruptura eritrocitaria y la
desaparicion del coagulo en el espacio subaracnoideo, con el inicio y la
finalizaciébn del vasoespasmo. Los componentes sanguineos liberados en el
espacio subaracnoideo liberan productos metabdlicos primarios o secundarios
responsables del vasoespasmo clinico. Se ha observado que existe un
desequilibrio entre la real reduccion del FSC y la tasa de utilizacion de glucosa; un
estudio experimental encontr6 una exagerada tendencia a la anaerobiosis, con
reduccion en la taza de extraccion de oxigeno, lo que puede contribuir al
desarrollo de isquemia encefalica.

Contraccion arterial prolongada; Segun esta teoria, el vasoespasmo resulta de
una contraccion prolongada del musculo liso, vascular, arterial, causado por la
presencia de oxihemoglobina en el espacio subaracnoideo; ésta tendria efectos
directos sobre la vasculatura y facilitaria la formacién de radicales libres
vasoconstrictores a partir de ella. Los radicales superéxido se producen a partir
del oxigeno cedido por la oxihemoglobina en el espacio subaracnoideo; al entrar
en contacto con oxido nitrico del medio origina el radical peroxinitrito que ejerce
efectos lesivos locales y decrementa los niveles perivasculares de 6xido nitrico,
con pérdida de la accién vasodilatadora de esta molécula. La inactivacion del
oxido nitrico origind un aumento de la actividad de proteincinasa C que, a traves
de la movilizacion de depdsitos de calcio intracelular mediado por calmodulina, es
capaz de activar al complejo actina/miosina en la capa muscular lisa y con ello
causar vasoconstriccion. Este efecto se ve reforzado por un desequilibrio entre

prostaglandinas vasoconstrictoras y vasodilatadoras en el medio local
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Neuropéptidos vasoactivos Se sugiere que la constriccion arterial puede ser
inducida por mecanismos de denervacion e hipersensibilidad. En pacientes con
hemorragia subaracnoidea se ha descrito disminucion de catecolaminas y de otras
sustancias, como neuropéptidos vasoactivos, en las terminales nerviosas
perivasculares, con hipersensibilidad a las mismas. Las teorias que involucran a
factores neurohormonales como causales de vasoespasmo arterial, se apoyan en
la existencia de inervacion para el arbol arterial cerebral de sistemas neuronales
del nervio trigémino, que reciben sefiales producidas por la sangre liberada en el
espacio subaracnoideo; estas sefiales aferentes son llevadas a nucleos
catecolaminérgicos en el tallo, luego, a través de conexiones ascendentes se
llevan sefales al hipotalamo (principalmente, a la eminencia media) y, finalmente,
esta estructura media en las respuestas que alteran el equilibrio neurohormonal y
afectan el tono vascular activando los cambios vasoconstrictores observados en el
vasoespasmo por HSA (Mejia et al., 2007)

Algunos de los neuropéptidos estudiados como mediadores del vasoespasmo son
el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (PRGC), el neuropéptido Y y la
sustancia P. Todas estas neurohormonas se encuentran almacenadas en las
terminales nerviosas simpaticas perivasculares y pueden jugar un papel
importante en la homeostasis del FSC, asi como en el origen fisiopatolégico del
vasoespasmo cerebral.

Cambios estructurales en la pared arterial La contraccion prolongada de la
musculatura lisa de las arterias origina cambios morfolégicos secundarios que
tipicamente consisten en hiperplasia de la intima o fibrosis subendotelial, con
arrugas en la membrana elastica interna y proliferaciéon del tejido conectivo
arterial. En la luz, los glébulos blancos y plaguetas 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.

Respuesta inflamatoria: Esta teoria postula mecanismos inflamatorios, ya sean
neurogeénicos o asociados a la clasica cascada de inflamacion, como iniciadores

del proceso patoldgico.
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Inflamacién: La produccion antidrémica de sustancia P y del péptido relacionado
con el gen de calcitonina han sido demostrados en el liquido cefalorraquideo
(LCR) de pacientes con HSA, a partir de su liberacion en las terminales nerviosas
del nervio trigémino. La produccién de sustancia P, péptido relacionado con el gen
de calcitonina, histamina, 5- hidroxitriptamina, endotelina 1 y bradicinina después
de una HSA han sido propuestas como mediadores de disfuncion de la barrera
hematoencefalica, lo cual aumentaria la permeabilidad vascular y permitiria la
entrada de mudltiples sustancias al intersticio donde pueden ejercer efectos
nocivos directos o indirectos al liberar moléculas de adhesion celular,
proinflamatorios y vasoconstrictores sistémicos

Inflamacién clasica La sangre extravasada por una HSA seria responsable de una
cascada de reacciones que llevan a la produccion de varios factores vasoactivos y
proinflamatorios en el espacio subaracnoideo. Estos factores se han asociado con
el desarrollo de lesiones inflamatorias de la vasculatura cerebral e incluyen: 1. La
oxihemoglobina de los eritrocitos lisados. 2. Productos de la activacion de la
ciclooxigenasa y lipooxigenasa. 3. Endotelina 1, factor de crecimiento derivado de
las plaquetas y citocinas proinflamatorias. 4. Accion protromboética vy
proinflamatoria del complemento y la trombina en el endotelio. 5. Interaccion de
granulocitos y macrofagos perivasculares e intramurales con las moléculas de
adhesién. (Mejia et al., 2007)

2.6.- EPIDEMIOLOGIA.

El vasoespasmo cerebral posterior a hemorragia subaracnoidea por ruptura
aneurismatica es la principal causa de muerte y de déficit neurol6gico permanente
en supervivientes de HSA y, por tanto, es el factor mas frecuentemente
modificable para mejorar el resultado en este grupo de pacientes. Se describe que
20 a 30% de los pacientes con HSA presentan vasoespasmo sintomatico y que
aun después de recibir terapia maxima, el 50% desarrollara infarto cerebral, otro
15 a 20% tendran déficit neurolégico permanente o moriran en el primer afio de

evolucion. (Macedonia, 2015)
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El vasoespasmo cerebral estd asociado con isquemia diferida y déficits
neurolégicos (DIND) y / o infarto cerebral tardio (DCl) es una de las
complicaciones mas graves después de una hemorragia subaracnoidea
aneurismatica (HSAa), y conduce a una discapacidad grave o mortalidad en 38%
de los casos. Vasoespasmo cerebral diagnosticado por angiografia digital por
sustraccion ocurre en 30% -70% de pacientes que sufren de una HSA. Los DIND
afectan aproximadamente 25% -30% de todos los pacientes con HSAa, y 3% -7%
de estos los pacientes desarrollan DCI inducidas por vasoespasmo.

La patogénesis de DCI después de HSAa se supone que es de naturaleza
multifactorial. Diferentes factores de riesgo han sido descritos para el desarrollo
de vasoespasmo cerebral y DCI después HSAa. El clipaje de un aneurisma
intracraneal requiere algun grado de manipulacién del vaso, lo que a su vez
contribuye a la vasoconstriccién. Una de las técnicas utilizadas durante la cirugia
es el clipaje temporal del vaso progenitor. El clipaje temporal puede ser obligatorio
en casos de ruptura prematura (rescate) o representar un paso quirdrgico
precautorio o facilitador (electivo). (Mejia et al., 2007)

La manifestacion tipica es el deterioro neurolégico entre los dias 3y 12. Cuando el
compromiso es de la arteria cerebral media puede existir hemiparesia o hemiplejia
y déficit sensitivo. En el vasoespasmo de la circulacién vertebrobasilar los signos
clinicos son mas inespecificos. Se ha descrito que hasta el 50 % de los pacientes
con vasoespasmo angiografico son asintomaticos, lo cual incrementa la
mortalidad y el riesgo de déficit neuroldgico permanente, por lo que es necesario
un seguimiento estricto para la deteccion del mismo en forma oportuna.(Scherle-
Matamoros, Pérez-Nellar, & Fernandez-Cue, 2011) El diagnéstico imagenolégico
del vasoespasmo se puede realizar mediante dos estudios: arteriografia de vasos

cerebrales o Doppler transcraneal
Recorte temporal electivo facilita la diseccidén quirargica del aneurisma y disminuye

la incidencia de ruptura intraoperatoria de aneurisma, lo que conduce a un mejor

resultado neuroldgico después de la cirugia.
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2.7.- VASOESPASMO ANGIOGRAFICO:

El vasoespasmo angiografico se define como el estrechamiento del vaso
determinado por la angiografia con catéter por el neurorradiélogo intervencionista
para que sea compatible con el vasoespasmo. Cualquier grado de vasoespasmo
(leve, moderado o grave) se considera evidencia de vasoespasmo angiografico.
Los pacientes tienen vasoespasmo sintomatico si tiene evidencia de
vasoespasmo angiografico y también experimentan un cambio en su examen
clinico que se considera secundario a su vasoespasmo que no se explica por
otras causas. La determinacion del espasmo angiografico se realiza mediante
hallazgos en la ecografia Doppler transcraneal.(Sheth, Hausrath, Numis, Lawton,
& Josephson, 2014)

2.8.- VASOESPASMO CLINICO.

El vasoespasmo sintomatico se define por la aparicién de manifestaciones clinicas
neurolégicas que no fuesen provocadas por resangrado, hidrocefalia u otra
condicion clinica, entre el cuarto y 21 dias de evolucion del sangrado y hasta 72
horas después de la cirugia. (Scherle-Matamoros et al., 2011)(Mejia et al., 2007)
La escala mas comu para la evaluacion del grado clinico y la prediccién del

pronéstico es la escala de resultados clinicos de Glasgow (Mejia et al., 2007)

2.9.- IMPACTO DEL CLIPAJE TEMPORAL EN CIRUGIA DE ANEURISMA
CEREBRAL.

El vasoespasmo cerebral asociado a déficits neurolégicos isquémicos es una de
las complicaciones mas graves después de la hemorragia subaracnoidea (HSA)
aneurismatica y conduce a una discapacidad grave o mortalidad en el 38% de los
casos.(Ciurea, Palade, Voinescu, & Nica, 2013)

Se han descrito diferentes factores de riesgo para el desarrollo de vasoespasmo
cerebral, tanto la colocacion de catéter endovascular para enrollar el aneurisma
como el recorte del aneurisma requieren la manipulacién de los vasos. Esta
manipulacion da como resultado vasoconstriccion y un vasoespasmo

potencialmente prolongado o retardado. En la ruptura prematura del aneurisma, el
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recorte temporal de rescate del vaso parador detiene el sangrado arterial, un
requisito previo para el recorte exitoso del aneurisma. El recorte temporal electivo
del vaso parental se utiliza para la exposicion segura del complejo de la arteria-
aneurisma. Ademas, el recorte temporal permite que los aneurismas mas grandes
se suavicen, lo que facilita la visualizacion de estructuras ocultas. (Ciurea et al.,
2013) se ha descrito una disminucion de la respuesta de vasorrelajacion
dependiente del endotelio en la tunica media después de un recorte temporal
(Malinova et al., 2017) El recorte temporal durante la cirugia de aneurisma puede
potencialmente aumentar aun mas la vulnerabilidad de la vasculatura cerebral al
vasoespasmo. (Ciurea et al., 2013) cuando se espera que la duracién del recorte
temporal sea de 120 segundos, pero el valor de esta estrategia no se ha

estudiado bien en la cirugia de aneurisma.

3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El vasoespasmo constituye la primera complicacion post clipaje de aneurisma vy
con ello déficit neuroldogico asociado. Esto implica peor prondstico para los
pacientes puesto que un 25% de ellos mueren y 30-35% sufren déficit neuroldgico
permanente.

Entonces el vasoespasmo cerebral es el factor modificable mas importante para
mejorar la tasa de morbimortalidad en pacientes sometidos a clipaje de
aneurisma. Estos puntos nos obligan a definir esquemas de intervencion bien
desarrollados y esquematizados, en donde el primer objetivo sea la prevencion,
permitiendo estandarizar tiempos de clipaje transitorio seguros e identificar

pacientes con factores de riesgo para presentar vasoespasmo.
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4.- HIPOTESIS

El tiempo clipaje temporal para clipaje de aneurisma es directamente proporcional

al riesgo de vasoespasmo cerebral.

4.1.- HIPOTESIS NULA
No existe relacidon directa entre el tiempo de clipaje transitorio y la presentacion de

vasoespasmo cerebral

5.- OBJETIVOS

5.1.- OBJETIVO PRIMARIO:
Evaluar el impacto del clipaje transitorio durante la cirugia de aneurisma y su

asociacion con la incidencia de vasoespasmo e isquemia cerebral tardia.

5.2.- OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Conocer la incidencia de vasoespasmo relacionado con clipaje transitorio mayor a

10 minutos en clipaje de aneurisma cerebral.

6.- JUSTIFICACION

La presencia de vasoespasmo post clipaje de aneurisma con clipaje transitorio
prolongado es un gran problema de salud, que cuenta con mdultiples estudios a
nivel internacional; pero a nivel institucional no contamos con datos estadisticos y

de seguimiento de dicha entidad.
Tomando en cuenta lo anterior es de suma importancia que el personal implicado

en el tratamiento quirdrgico del clipaje de aneurisma tenga conocimiento de los

tiempos de clipaje transitorio seguros en nuestra poblacién para asi obtener
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mejores resultados postoperatorios asociados no la disminucion de presencia de

vasoespasmo.

Al identificar tiempos de clipaje transitorio y la relacion con presencia de
vasoespasmo cerebral se puede establecer el rango de seguridad y el prondstico
postquirargico y servirA de guia para protocolizar de manera oportuna a los
pacientes que presenten factores de riesgo para presentar vasoespasmo cerebral

post clipaje.

7.- METODOLOGIA

7.1.- Diseio

Estudio retrospectivo observacional analitico.

7.2.- Poblacién y muestra

El universo seleccionado en la investigacién se ubica en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velazco Suarez” en el que se revisaran los
expedientes de los pacientes sometidos a clipaje de aneurisma de octubre 2013 a
octubre 2018

7.3.- Criterios de seleccion del estudio.

Criterios de inclusion.

e Pacientes ingresados en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
con diagndstico de aneurisma cerebral confirmado por por Angio-
tomografia, Angio-resonancia o Angiografia Cerebral con sustraccion de un
aneurisma cerebral roto, incidental y no roto.

e Paciente de 18 a los 65 afos.

e Ambos sexos. Clinicamente con Hunt y Hess de | a lll. (Escala clinimétrica
de gravedad validada, véase anexo)

e Radiolégicamente con Fisher de 0 a 1. (Escala de Hemorragia

subaracnoidea para tomografia computada de craneo, véase cuadro)
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Criterios de exclusion.

¢ Clipaje transitorio de 0 a 20 minutos.

¢ Hemorragia subaracnoidea traumatica.

e Pacientes con discracias sanguineas.

e Pacientes con riesgo ASA 4-5.

e Pacientes con enfermedades de tejido conectivo.

e Pacientes con otras lesiones cerebrales concomitantes: tumores, infartos

extensos, malformaciones arteriovenosas cerebrales.

e Clipaje de aneurisma mayor a 20 minutos.

Criterios de eliminacion.

e Expedientes con informacion incompleta.

7.4.- Variables
VARIABLE DEFINICION VALORES O | UNIDAD DE | NIVEL DE
OPERACIONAL | CATEGORIA MEDICION | MEDICION
Clasificacion de | Sistema de | GRADO | | Cuantitativa | Numérica.
Hunt y Hess clasificacion de Asintomati
severidad de|co o dolor de
hemorragia cabeza minimo vy

m-azZ2m—-—0OzZ2mMmumozZz—

subaracnoidea

ligera rigidez del
cuello

GRADOII  Dolor
de cabeza
moderado a

severo, rigidez del
cuello, sin déficit

neurologico
aparte de la
paralisis del
nervio craneal
GRADOIII

Somnolencia,
confusion o leve
déficit focal

GRADO A\
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Estupor,

hemiparesia
moderada a
severa,
posiblemente
rigidez precoz

descerebrada vy
alteraciones

vegetativas
GRADO V Coma
profundo, rigidez
descerebrada,
aspecto
moribundo
Escala de | Sistema de | | 15 Cuantitativa. | Numérica.
hemorragia calsificacion que ausente
subaracnoidea | combina la | Il 14-13
de la | escala de coma ausente
Federacion de glasgow con | lii 14-13
Mundial de | la presencia o no presente
Neurocirujanos de focalizacion | IV 12-7
(WFNS) motora presente o
ausente
Vv 6-3
presente o
ausente
Clasificacién Sistema de || No se | Cuantitativa | Numérica.
Fisher clasificacion que | visualiza sangre
evalla cantidad, | Il Una
distribucién y | deposicién difusa
apariencia  del | o una capa
sangraqdo de la | delgada con
HSA en | todas las capas
imagenes por | verticales de
tomografia para | sangre (fisura
prediccion de | interhemisférica,
vasoespasmo cisterna insular)
de menos de
1mm de espesor
[l Coagulos
localizados ylo
capas verticales
de sangre de
Imm o mas de
espesor
\Y Sangre
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difusa o] no
subaracnoidea,
pero con
coagulos

intracerebrales o
intraventriculares

angiografico

mas del 25% de
la columna de
contraste en una
arteria,

visualizado en un
estudio de
neuroimagen con

inyeccion de
algun farmaco de
contraste

Sin cambios en el
calibre normal de
la luz arterial.
Grado I: ligero.
Localizado < 50%
de disminucion
del diametro de la
luz arterial. Grado
I: moderado.
Multisegmentario
< 50% de
disminucién  del
diametro de la luz
arterial. Grado IlII.
Severo.
Miltisegmentario

Tiempo de | Periodo 1.- 0-5 minutos. Cuantitativa | Numérica
clipaje determinado 2.- 6- 10 minutos
durante el que se | 3.- 11- 15 minutos
realiza una | 4.- 15-20 minutos
accion o se
desarrolla un
acontecimiento
D | Vasoespasmo Aparicion de | Trastornos Cuantitativa. | Numeérica.
E | clinico manifestaciones | cognitivos-
P clinicas conductuales,
E neurologicas que | déficit neuroldgico
N no fuesen | focales y mixtos.
D provocadas por | Sintomas
I resangrado, conductuales la
E hidrocefalia u | apatia, el
N otra  condicion | mutismo
T clinica, entre el | akinético, la
E cuarto y 21 dias | desinhibicion y el
S de evolucion del | delirio.
sangrado y hasta | Disminucion  en
72 horas | escala de coma
después de Ila|de Glasgow >2
cirugia puntos
Vasoespasmo Disminucion de | Grado O ; nulo. | Cuantitativa | Numérica
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>50% de
disminucion  del
diametro de la luz
arterial.

American Society
of

Anesthesiologists
(ASA) para
estimar el riesgo
que plantea la

anestesia para
los distintos
estados del
paciente

cirugia electiva

. enfermedad
sistémica leve,
controlada y no
incapacitante.

Puede o] no
relacionarse con
la causa de la
intervencion

lll.  enfermedad
sistémica grave,
pero no

Vasoespasmo Estrechamiento | EI vasoespasmo | Cuantitativa
ultrasonografico | focal o difuso | de la ACM Numérica
temporal en el | corresponde con
calibre del vaso, | una velocidad
debido a la| media de 120 cm/
contraccion  del | s, velocidades
musculo liso en | medias de
la pared de las | 200cm/s 0
arterias mayores indican
vasoespasmo
severo 'y se
correlaciona con
50% o mayor de
estrechamiento
en la angiografia.
D | Edad. Cantidad de | Edad en afos Discreta Numeérica
E afios cumplidos
M de una persona
O | Sexo. Clasificacion 1. Masculino | Cualitativa | Dicotomica
G segun la
R expresion 2. Femenino.
A fenotipica y
F genotipica  del
I ser humano.
C | ASA. Sistema de | |. Paciente | Cualitativa | Ordinal.
o clasificacion que | sgjudable no
S utiliza la sometido a
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incapacitante. Por
ejemplo:
cardiopatia
severa 0
descompensada,
diabetes mellitus
no compensada
acompafiada de
alteraciones
organicas
vasculares
sistémicas

IV. enfermedad
sistémica grave e
incapacitante,

que constituye
ademas amenaza
constante para la
vida, y que no
siempre se puede
corregir por medio

de la cirugia.
V. enfermo
terminal 0

moribundo, cuya
expectativa de
vida no se espera
sea mayor de 24
horas, con o sin
tratamiento
quirdrgico

VI. Donador de
organos.

7.5.- Andlisis Estadistico
El presente trabajo es un estudio observacional analitico de tipo cohorte

retrospectiva. Nosotros consideramos los datos demograficos, clinicos,
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radioldégicos y factores de riesgo vasculares como posibles factores predictores de
vasoespasmo. Los datos fueron resumidos como medias, medianas o porcentajes
de acuerdo a las caracteristicas de las variables. El andlisis bivariado fue
realizado mediante la prueba T de student para variables cuantitativas y prueba de
Chi 2 para variables cualitativas, considerando una asociaciéon con el desenlace
para un valor de p<0.05. Las variables que cumplieran con la significancia
estadistica y las consideradas por nuestra revision bibliografica entraron al analisis
multivariado. Para el andlisis multivariado nosotros realizamos una regresion
logistica. Se calculé los odds ratio (OR) con un intervalo de confianza al 95%. Se
utilizé el software estadistico Stata version 14.1 (College Station, Texas 77845
USA).

8.- CONSIDERACIONES ETICAS
En este estudio no se expondra al paciente a riesgos ya que se trabajara sobre los

expedientes en forma retrospectiva en el analisis de los datos.

9.- CONSIDERACIONES FINANCIERAS
e Aporte Financiero

No implica costos para la institucién ni para el paciente
e Recursos con los que se cuenta

Acceso a archivo clinico para revision de expedientes.
e Recursos a solicitar.

Acceso a expedientes en area de archivo.
e Andlisis del costo por paciente

No implica costos para el paciente

10.- RESULTADOS QUE SE ESPERAN OBTENER Y SU POSIBLE IMPACTO
EN LA INVESTIGACION BIOMEDICA (CONTRIBUCION DE LA INVESTIGACION
EN EL AVANCE DEL CONOCIMIENTO CIENTIFICO).
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El estudio retrospectivo que se muestra en esta tesis es el primero en su
tipo y se espera que sea el inicio de nuevos trabajos prospectivos multicéntricos y

nuevas lineas de investigacion en un futuro en México.

11.- SATISFACCION DE UNA NECESIDAD DE SALUD CON EL DESARROLLO
DE ESTE TRABAJO.

Realizar propuestas de intervencion con la finalidad de optimizar tiempos de
clipaje transitorio seguro en la poblacion del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia para asi mejorar el prondstico disminuyendo la incidencia de
vasoespasmo relacionado con clipaje transitorio en clipaje de aneurisma cerebral.
12.- MENCIONE QUE APORTARA EL DESARROLLO DEL TRABAJO A LA
COMPRENSION, PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO A LAS
AFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO.

Establecer tiempos de seguridad estandarizados para disminuir incidencia de

vasoespasmo relacionado con clipaje transitorio en cirugia de aneurisma cerebral

13.- RESULTADOS.
De acuerdo al coeficiente de correlacidn, existe relacion positiva moderada entre

clipaje mayor a 10 minutos y presencia de vasoespasmo con una correlacion de
Pearson 0.402. esto quiere decir que a mayor tiempo de clipaje transitorio
existe mayor posibilidad de presentacién de vasoespasmo, el valor de p resultado
fue de 0.001, es menor que el nivel de significancia de 0.05 por lo que el valor de
p indica que la correlacién es significativa. Se calcul6 un OR ajustado de 6.14 (IC
95%) lo que nos lleva a concluir que los pacientes a los que se les realizo clipaje
transitorio mayo a 10 tienes 6.14 veces mas probabilidad de presentar
vasoespasmo.

Hasta el 62.5% de los pacientes que se sometieron a clipaje transitorio mayor a 10
minutos presentaron vasoespasmo.

La relacion con la presencia de vasoespasmo y el resto de las variables
estudiadas no presento significancia estadistica. Sexo femenino (p 0.46)

hipertension arterial (p0.49), diabetes mellitus (p 0.14), tabaquismo (p 0.48)
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obesidad (p 0.198) sobrepeso (p 0.735), escala de Fisher (p 0.65) escala de Hunt

y Hess (p 0.36), localizacién del aneurisma (p 0.74), aneurisma roto (0.057)

14.- TABLAS Y GRAFICOS.

Tabla 1.

Caracteristica n/N %
Edad * 47.76 £ 10.61
Sexo (mujer) 55/77 71.43
Hipertensién arterial 43/77 37.29
Diabetes mellitus 10/77 12.99
Tabaquismo 32/77 41.56
Obesidad 30/77 38.96
Sobrepeso 29/77 37.66
Aneurisma roto 61/77 79.2
Escala de Fisher

Grado | A44]77 57.14

Grado Il 33/77 42.85
Escala de Hunt-Hess

Valor 0 46/77 59.74

Valor 1 31/77 40.26
Localizaciéon del aneurisma

Valor 0 2177 2.6
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Valor 1 75177 97.4
Clipaje > 10 minutos 3277 41.56
*Media = DE (desviacidon estandar)
Tabla 2
Desenlace n/N %
Vasoespasmo 30/77 38.96
Tabla 3.

Predictor Sin vasoespasmo Vasoespasmo P
Edad * 48.63 46.4 0.370
Sexo (mujer) 0.460
No 12/22 (54.55%) 10/22 (45.45%)
Si 35/55(63.64%) 20/55 (36.36%)
Hipertensién arterial 0.409
No 19/34 (55.88%) 15/34 (44.12%)
Si 28/43 (65.12%) 15/43 (34.88%)
Diabetes mellitus 0.144
No 43/67 (64.18%) 24/67 (35.82%)
Si 4/10 (40.00%) 6/10 (60.00%)
Tabaquismo 0.487
No 26/45 (57.78%) 19/45 (42.22%)
Si 21/32(65.62%) 11/32 (34.38%)
Obesidad 0.198
No 26/47 (55.32%) 21/47 (37.50%)
Si 21/30 (70.00%) 9/30 (30.00%)
Sobrepeso 0.735
No 30/48 (62.50%) 18/48 (37.50%)
Si 17/29 (58.62%) 12/29 (41.38%)
Aneurisma roto 0.057
No 13/47 (27.65%) 3/30 (10%)
Si 34/47 (72.34%) 27/30 (90%)
Escala de Fisher 0.650
Grado | 28/48 (58.33%) 15/29 (51.72%)
Grado Il 20/ 48(41.66%) 14/29 (48.27%)
Escala de Hunt-Hess 0.3601
Valor 0 30/46 (65.22%) 16/46 (34.78%)
Valor 1 17/31 (54.84%) 14/31 (45.16%)
Localizacién del 0.746
aneurisma 1/2 (50.00%) 1/2 (50%)
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Valor 0 46/75 (61.33%) 29/75 (38.67%)
Valor 1

Clipaje 0.000
< 10 minutos 35/45 (77.78%) 10/45 (22.22%)
> 10 minutos 12/32 (37.50%) 20/32 (62.50%)

Grafico 1

Grafica de linea ajustada
CLIPAJE MAYOR A 10 MINUTOS = 0.2609 + 0.4058 PRESENTACION DE VASOESPASMO
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Grafica de linea ajustada
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15.- DISCUSION.
El clipaje transitorio esta justificado en casos seleccionados para facilitar la

diseccion y clipaje del aneurisma siempre y cuando sea contabilizado
estrictamente el tiempo del clip transitorio cuidando no exceder los 10 minutos, lo
gque aumenta no solo el riesgo de vasoespasmo, sino deterior clinico
postquirdrgico, isquemia cerebral tardia y aumento de los dias de estancia
intrahospitalaria, asi como de la morbimortalidad. Como parte de nuestro estudio,
el principal hallazgo fue que el clipaje transitorio > 10 minutos durante la cirugia de
aneurisma aumenta significativamente la posibilidad de presentacion de
vasoespasmo en contraste con los resultados obtenidos por Malinova et.al. y
Griessenauer et al. (Malinova et al.,, 2017) (Griessenauer et al., 2014)..
Basandonos en nuestros datos pudimos identificar un efecto perjudicial del clipaje
transitorio.

Muchas publicaciones han sugerido que la manipulacion quirdrgica contribuye a la
presentacion de vasoespasmo (Malinova et al., 2017)(Danura et al., 2015). Es un
hecho bien conocido, que la cirugia durante el periodo pico de vasoespasmo

produce resultados significativamente peores que la cirugia temprana,
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posiblemente debido a la exacerbacion del vasoespasmo preexistente mediante la
manipulacion de vasos nutricios y sus ramas. (Malinova et al., 2017)(Danura et al.,
2015) Este hallazgo clinico fue apoyado por estudios de imagen. El vasoespasmo
se diagnostico en el 38.96 % de los pacientes en los que se realizd a cirugia de
aneurisma en las dos semanas posteriores lo que se asocio con la aparicion de
sintomas relacionados con el vasoespasmo en nuestros 77 pacientes aneurismas
rotos (n= 61) aneurismas no rotos (n= 16). Se observo vasoespasmo en el 22.2%
de los casos en los que el clipaje fue menor a 10 minutos y 62.5% en los que esté
fue mayor a 10 minutos. No existié diferencia significativa en la presencia de
vasoespasmo relacionada con la escala de Fisher. El clipaje temporal electivo
facilita la diseccidon quirargica del aneurisma y disminuye la incidencia de ruptura
del aneurisma intraoperatorio, lo que lleva a un mejor resultado neurolégico
después de la cirugia (Dhandapani et al., 2013). Se ha demostrado
experimentalmente que el recorte temporal, ya sea electivo o como un
procedimiento de rescate, induce cambios en la pared del vaso. (Griessenauer et
al., 2014).

Nuestros resultados corresponden a los obtenidos por Woertgen et al que
revisaron una base de datos de 292 casos en los que a los pacientes con HSA se
les realizdé un clipaje de aneurisma. En su estudio, la oclusion temporal de los
vasos durante el clipaje del aneurisma agravé el vasoespasmo y aumentd el
namero de lesiones isquémicas. Ademas, el tiempo de oclusion temporal méas
prolongado se relacioné con un peor resultado. (Woertgen, Rothoerl, Albert,
Schebesch, & Ullrich, 2008) el clipaje temporal mayor a 10 minutos tuvo una

influencia negativa en el resultado clinico (Griessenauer et al., 2014).

16.- CONCLUSION.
En este trabajo en el que se estudiaron 76 pacientes en los que se realizo6 clipaje

transitorio en cirugia de aneurisma cerebral se obtuvieron resultados significativos
a favor de realizar clipaje transitorio menor a 10 minutos teniendo como respaldo
gue se incrementa hasta 6.14 veces mas el riesgo de presentar vasoespasmo en

los pacientes que requirieron clipaje transitorio mayor a 10 minutos, asi como la
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relacion positiva moderada entre el tiempo de clipaje y la presencia de
vasoespasmo.

Si bien, el clipaje transitorio nos ayuda a mejorar condiciones para realizar un
clipaje definitivo efectivo, es importante tomar a consideracion que a r tiempo de
clipaje transitorio menor de 10 minutos tendremos mejores resultados

postquirdrgicos.
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vasospasm.

18.- ANEXOS.

Clasificacion de Hunt y Hess segun la hemorragia subaracnoidea

CATEGORIA

CRITERIOS

GRADO |

Asintomatico o dolor de cabeza

minimo vy ligera rigidez del cuello

GRADO I

Dolor de cabeza moderado a
severo, rigidez del cuello, sin
déficit neurologico aparte de la

paralisis del nervio craneal

GRADO Il

Somnolencia, confusiéon o leve

déficit focal

GRADO IV

Estupor, hemiparesia moderada
a severa, posiblemente rigidez
precoz descerebrada y

alteraciones vegetativas

GRADO V

Coma profundo, rigidez
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descerebrada, aspecto

moribundo

Escala de hemorragia subaracnoidea de la Federacion Mundial de Neurocirujanos

(WFNS)

ESCALA WENS PUNTAJE ECG DEFICIT MOTOR

| 15 AUSENTE

I 14-13 AUSENTE

i 14-13 PRESENTE

IV 12-7 PRESENTE o)
AUSENTE

v 6-3 PRESENTE o)
AUSENTE

Escala de Fisher para la calificacion de hemorragia subaracnoidea segun la

tomografia al ingreso

GRADO TOMOGRAFIA

I No se visualiza sangre

Il Una deposicion difusa o una capa
delgada con todas las capas
verticales de sangre (fisura
interhemisférica, cisterna insular)
de menos de 1mm de espesor

[l Coagulos localizados y/o capas
verticales de sangre de 1mm o
mas de espesor

\Y Sangre difusa o] no

subaracnoidea, pero con coagulos

intracerebrales o intraventriculares
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Nombre: “Relacion de vasoespasmo con tiempo de clipaje | Registro:
transitorio en cirugia de aneurisma cerebral en el Instituto | Fecha de Nacimiento:
Nacional de Neurologia y Neurocirugia del 2013 al 2018. Quiréfano:
Edad: Género:  H - M Peso Talla | IMC
Diagndstico: Tiempo Anestésico
Posicién/Abordaje: Tiempo Quirdrgico
CLIPAJE
SITIO DE | MAYOR A PRESENTACION
NO. | PACIENTE REGISTRO SEXO | EDAD | HH | FISHER DE HTA | DM2 | TABAQUISMO OBESIDAD SOBREPESO
ANEURISMA 10
MINUTOS VASOESPASMO

19.- APEDICE 1: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
No requiere consentimiento informado.

20.- APENDICE 2: OTROS CRITERIOS DE ACUERDO AL TIPO DE ESTUDIO
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CRONOGRAMA

DE

ACTIVIDADES

Actividades

Octubre

Seleccién del

tema

Elaboracién

del protocolo

Evaluaciéon y
aplicacion del

protocolo

Recoleccion

de datos

Noviembre

Diciembre

Enero

Febrero

Marzo | Abril

Mayo-

Analisis
estadistico de

datos

Elaboracion
de
documento

final.

Entrega de

documento.
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