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INTRODUCCION

La hemorragia subaracnoidea (HSA) es una condicién patolégica que existe
cuando la sangre entra al espacio subaracnoideo. La HSA representa del 2-7% de
todos los eventos vasculares cerebrales. Las causas de HSA puede ser
clasificada en aneurismatica, no aneurismaticas y causas perimesencefalica (1).
La incidencia de HSA espontanea a nivel mundial es de 2 a 20 por 100.000

personas, en Estados Unidos es de 10 por 100.000 personas.

Aproximadamente del 10 al 15% de los pacientes con hemorragias subaracnoidea
mueren antes de llegar al hospital, y de el restante que sobreviven son admitidos o
transferidos a centros de cuidado por el alto riesgo de complicaciones como el
resangrado o la isquemia cerebral secundaria a vasoespasmo. En las ultimas 3
décadas hay una disminucion de la mortalidad alrededor del 17% al 50% por su
mayor reconocimiento, pero no ha diferido las estrategias de tratamiento
prehospitalario y en los primeros 30 dias del sangrado alcanzado mortalidad del
15% y 35% respectivamente (2), (3). La hemorragia aneurismatica esta asociada
con una mortalidad a 30 dias del 45% y 30% de los sobrevivientes una

discapacidad significativas (4).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La necesidad de contar con un método diagndstico no invasivo para la deteccion y
seguimiento del vasoespasmo es importante para el prondstico del padecimiento,
teniendo la angiotomografia como alternativa. Aunque se ha demostrado el
impacto del vasoespasmo en los pacientes con HSA, las herramientas
diagnosticas actuales no invasivas, aun no cuentan con la evidencia suficiente
para identificar de forma adecuada los pacientes que deberan ser llevados a una
angioplastia quimica o mecanica por la presencia de vasoespasmo. Por tal razén
resulta imperativo evaluar el papel de la angiotomografia como alternativa

diagnostica y de seguimiento en este grupo de pacientes.



OBJETIVOS

Objetivo general:

* Evaluar la eficacia de la angiotomografia como método diagnédstico y de

seguimiento de vasoespasmo.

Objetivos especificos:

 Determinar si existen diferencias significativas en las imagenes de
vasoespasmo comparando la angiotomografia con la angiografia con
sustraccion digital.

* Evaluar la angiotomografia como estudio de seguimiento de pacientes con
vasoespasmo.

* Evaluar la especificidad, sensibilidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de la angiotomografia como método diagndstico y de

seguimiento de pacientes con HSA aneurismatica.



JUSTIFICACION

El cambio entre el tratamiento médico y de intervencion (Stenting 6
Endarterectomia), esta basado en el estatus: sintomatico y porcentaje de
estenosis. Si optimizamos las pruebas diagndsticas de la enfermedad carotidea,
en una aproximacion basada en las caracteristicas de la placa, podriamos en un
futuro identificar a los pacientes de alto de riesgo sufrir un infarto cerebral, que
requeriran un tratamiento de intervencion temprano, sin importar el grado de

estenosis del vaso o incluso si aun no presenta sintomas clinicos.

Debemos hacer seguimiento de los pacientes tratados, tanto clinicamente como
por métodos de imagen para establecer recurrencia de infarto cerebral posterior al

tratamiento.



MARCO TEORICO CONCEPTUAL

El vasoespasmo angiografico es un estrechamiento arterial visto en imagen
vascular; comienza varios dias después de la HSA y alcanza su punto maximo de
severidad alrededor de 1 semana posterior al sangrado. EIl vasoespasmo clinico
o sintomatico es el estrechamiento arterial que conlleva a una isquemia cerebral
con los sintomas y signos correspodientes, denominandose isquemia cerebral
tardia. La progresion a isquemia cerebral depende en gran medida del grado y
distribucion del estrechamiento arterial. El vasoespasmo puede ser de distribucion

focal o difusa y en grado se divide en leve, moderado o severo (5).

Dentro de las principales complicaciones de la HSA, se encuentra la isquemia
cerebral tardia, siendo ésta la principal causa de mortalidad en pacientes que
sobreviven a la HSA inicial. El monitoreo de la isquemia cerebral tardia en la
principal razén de la estancia prolongada de los pacientes con HSA en unidades
de cuidados intensivos. La isquemia cerebral tardia se define como cualquier
deterioro neurologico que persiste durante mas de una hora y no puede ser
explicado por cualquier otra alteracién neuroldgica o sistémica, como fiebre,
convulsiones, hidrocefalia, sepsis, hipoxemia, sedacién y otras causas
metabdlicas (6), siendo un diagndstico de exclusion. El diagnéstico de la
isquemia cerebral tardia no es facil. La combinacion de examen neuroldgico y

estudios de imagen pueden mejorar la deteccidn temprana y adecuado manejo.

El vasoespasmo angiografico es comun después de la ruptura de un aneurisma,

con una incidencia global del 50-90% (7). Se estima que el vasoespasmo



moderado o grave de la arteria cerebral media, se desarrolla al menos 2/3 de los
pacientes con ruptura de aneurismas; la mitad de estos pacientes se volveran
sintomaticos como resultado de la isquemia, y se desarrollara un infarto cerebral

en aproximadamente la mitad de estos pacientes sintomaticos (6).

FISIOPATOLOGIA DEL VASOESPASMO

El vasoespasmo es la constriccion arterial cerebral prolongada causada por la
contraccion del musculo liso vascular. La hemoglobina liberada, a partir de
coagulos de sangre subaracnoidea, desencadena la entrada y liberacion de calcio
y posterior activacién de calcio / calmodulin dependente miosina, que a su vez
conduce a fosforilacion de la cadena ligera de miosina e induce a la actina, que
conlleva al acortamiento mecanico (contraccion del musculo liso). Dicha
contraccion requiere trifosfato de adenosina y de calcio, mas del extracelular que
de las reservas de calcio intracelular, que entran a través de canales de calcio
regulados por voltaje. A pesar de que la activacion del miofilamento depende del
calcio y fosfatos de a alta energia, el vasoespasmo crénico, que se produce dias
después y dura hasta varias semanas, no lo hace. Las proteinas contractiles de la
proteina kinasa C, kinasa Rho y proteina tirosina-kuinasa y sus vias de

transduccion de senales correspondientes han sido implicadas (8,9).

La vasoconstriccion sostenida se asocia no solo con un deterioro funcional del
vaso, sino también con una alteracion estructural. El dafo de las capas de la
pared vascular, incluyen la vacuolizacién de células endoteliales, la pérdida de las
uniones estrechas, la rotura de la lamina elastica interna y mionecrosis en
parches en la tunica media (10). En la luz, los glébulos blancos y plaquetas 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 incrementarla resistencia cerebrovascular y disminuyen el flujo sanguineo

cerebral (11).

DIAGNOSTICO

La angiotomografia ha sido el foco de atencion en los ultimos afios para el estudio

del vasoespasmo

El vasoespasmo cerebral seguido de hemorragia subaracnoidea esta presente en
la angiografia con sustraccion digital hasta en e 70% de los pacientes. Su inicio
tipico es en el 3-5 dia después de la hemorragia con un estrechamiento maximo al
5-14 dia. Se mantiene como la principal causa de muerte y discapacidad en

pacientes después de una hemorragia inicial.

La tomografia es rutinariamente usada para investigar en forma comun causas de
deterioro neuroldgico después de la HSA, tales como hidrocefalia, resangrado,
progresion de la hipertension intracraneal. La angiotomografia es facilmente

anexada a la TC simple para valorar vasoespasmo cerebral.
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Table 4: Summary of the 10 relevant CTA research studies and their statistical results

Authors Patients Segments Sensitivity Specificity PPV NPV Accuracy
Anderson et al'” 2000*° 17 172 57, 64, 100 93,97, 100 54, 58, 100 93, 98, 100 88, 95, 100
Binaghi et al'® 2007° 27 286 87.7 992 98.3 941 954
Chaudhary et al'® 2008° 33 886 63 90 43 95 87

Joo et al*® 2006 8 24 NA NA NA NA NA

Ko et al*' 2003 6 30 60 100 NA 37 NA
Ochi et al® 1997 2 10 NA NA NA NA NA
Otawara et al® 2002° 20 154 NA NA NA NA NA
Takagi et al** 1998 13 NA NA NA NA NA NA
Wintermark et al*® 2006° 27 123 756 95.3 795 942 914
Yoon et al® 2006° 17 251 975 98.1 9.7 95 98

# Values given for mild, moderate, and severe vasospasm groups, respectively.
®The study was included in the statistical calculations of the meta-analysis.

En un meta-analisis realizado por Greenberg y colaboradores donde buscaban
demostrar la exactitud diagndstica de la angiotomografia y angioperfusién para el
vasoespasmo cerebral se encontré heterogeneidad en cuanto a sus resultados
debido a reportes incompletos, alta variabilidad en la recoleccion de datos y en la
metodologia.



Aneurismas cerebrales

Los aneurismas cerebrales son dilataciones focales anormales de una arteria
cerebral con adelgazamiento de la pared vascular. Entre 3,6 y 6% de la poblacién
general tiene aneurismas intracraneales, la mayor parte de estos no se detectan
hasta que se rompen, la rotura de los aneurismas cerebrales es un evento
potencialmente letal, con una mortalidad alta, aproximadamente de 40-50% en los
primeros 30 dias, si el paciente es valorado en las primeras 24 horas del evento la
mortalidad disminuye a 35%. El 10% muere antes de tener alguna atencién

médica.

Los factores de riego bien identificados son: sexo femenino, tabaquismo,
hipertension arterial, historia familiar de enfermedad cerebrovascular y estado

postmenopausico.
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METODOLOGIA

Disefio de estudio: Estudio prospectivo de pruebas diagndsticas.

Poblacion y muestra: Pacientes con hemorragia subaracnoidea
aneurismatica atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”, en el periodo de tiempo

comprendido desde enero 2016 hasta noviembre del 2016.

Intervencion: Medicion de diametro arterial en diferentes segmentos para
evaluacion de vasoespasmo por angiografia por sustraccion digital vs

angiotomografia.

CRITERIOS DE INCLUSION

. Pacientes que cursaron con HSA aneurismatica.

Pacientes llevados a sala de angiografia para procedimiento diagnostico y/o
terapéutico.
Pacientes que cuentan con estudio de angiotomografia previo a la

angiografia.

CRITERIOS DE EXCLUSION

. Pacientes con HSA con falla renal.

2. Pacientes con HSA alérgicos al medio de contraste.

3. Pacientes con HSA con acceso venoso periférico inadecuado para la toma

de la angiotomografia.

13



DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Pacientes con diagnostico de hemorragia subaracnoidea aneurismatica, con

confrimacion por imagenes del evento.

Variables

a. Demograficas:
i. Edad, sexo.
i. HSA: Tiempo de evolucion de la HSA, escala de Fisher,
escala de Hunt & Hess, localizacién del aneurisma, tamano
del aneurisma, morfologia del aneurisma.

iii. Tratamiento con nimodipino y depuracion de cratinina.

b. Dependeintes:
i. Vasoespasmo: Evidenciado por angiotomografia, evidenciado

por doppler, evidenciado por angigrafia por sustraccion digital.

ANALISIS ESTADISTICO

a. Para las variables categoricas se calculé las frecuencias y proporciones.

b. Para las variables cuantitativas se calcul6 las medidas de tendencia central
y de dispersion de acuerdo a su distribucion.

c. Los estudios de angiotomografia fueron evaluados por dos
neurorradiélogos y en caso de discrepancia un tercer evaluador fue

requerido.
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Se calculé la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y el area bajo la
curva para la angiotomografia,
Se realizé un correlacion de Spearman para comparar las localizaciones del

vasoespasmo por angiotomografia y angiografia.
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CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo al reglamento de investigacion clinica del INNN, el cual se basa en el
Reglamento de la Ley General De Salud en materia de Investigacion para la
Salud, Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico,
Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1- 2002, Instalacién y operacion de la
farmacovigilancia, Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece
los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos y en los Lineamientos para la Administracion de los Recursos de
Terceros destinados a financiar Proyectos de Investigacidon de los Institutos

Nacionales de Salud.

Es una investigacion con riesgo mayor que el minimo, se obtendra consentimiento

infromado para la participacion del estudio.

Los investigadores conocen el codigo de Nuremberg, el Reporte Belmont y la
Declaracion de Helsinski. Se respetd la informacion de las historias clinicas

revisadas durante el estudio.
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CONSIDERACIONES FINANCIERAS

Aporte Financiero: Este estudio pretende demostrar las ventajas de la realizacidn
de Angiotomografia para el estudio de vasoespasmo secundario a hemorragia

subaranoidea aneurismatica.

Recursos con los que se cuenta: Los estudios que se realizaron a los pacientes
hacen parte del seguimiento de la enfermedad actual, siendo cubiertos por el

paciente.

Analisis del costo por paciente: El estudio de angiotomografia se realizara ante la
sospecha de vasoespasmo por aumento de velocidades en doppler y disminuira la
necesidad de angiografia de sustraccion digital como método diagndstico de
vasoespasmo. El paciente solo sera llevado a método invasivo de angiografia y

angioplastia en caso de confirmacién de vasoespasmo.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre enero 2016 hasta noviembre del 2016, 35
pacientes fueron llevados a angiografia diagnostica y/o terapéutica por HSA con
sospecha de vasoespasmo, de los cuales, en 28 casos estuvo disponible para su

analisis una angiotomografia previa.

Dieciocho pacientes (64,3%) fueron mujeres, con una mediana de la edad: 47
anos (RIC:41 — 58.5 anos).

La severidad clinica e imagenoldgica al ingreso de los pacientes se distribuy6 de
la siguiente manera (figura 1y 2). En la escala de Hunt y Hess, los estadios 2y 3
fueron los mas frecuentes, con un porcentaje del 2143% y 57,14%

respectivamente.

. S . . . .. Figura 2. Distribucion de la hemorragia subaracnoidea.
Figura 1. Distribucién de los pacientes segun la severidad clinica. 9 9

HUNT y HESS FISHER

[ 1
B
O
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Con respecto a la escala de Fisher, el 32,14% debutaron en estadio Il y 46,43%
en estadio IV, demostrando una severidad importante en nuestro grupo de

pacientes.

La localizacién mas frecuente del aneurisma responsable de la HSA fue en la
ACM (64,29%), seguido por ACoP y ACoA, ambos casos con 14,29% (Figura 3).
En cuanto a la morfologia del aneurisma; el 67,9% fueron saculares, el 21,4%
lobulados y el 10,7% multilobulados. No se encontraron aneurismas multiples en

los pacientes incluidos en el estudio.

Figura 3. Localizacion del Aneurisma
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De los 28 pacientes con sospecha de vasoespasmo, tras la realizacion de la
angiografia cerebral, se confirmo en 25 (89,28%) pacientes. La angiotomografia

previa fue positiva para vasoespasmo en 26 (92,85%) de los casos.
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Se estim6 una sensibilidad: 96%, Especificidad:33%, VPP:92% y VPN:50% para
nuestra poblacion, con un area bajo la curva de 0,67 (figura 4).

Figura 4. Area Bajo la Curva de la Angiotomografia como prueba
diagnostica para el vasoespasmo cerebral
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La localizacion del vasoespasmo no se correlaciono de forma adecuada en los
métodos diagndsticos usados (Rho-Spearman: 0,439; p:0,019). La figura 5
muestra las diferencias entre las localizaciones del vasoespasmo estimadas por

angiotomografia en comparacién a las estimadas por angiografia.
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Figura 5. Correlacion entre la localizacion del vasoespasmo por Angiotomografia y
Angiografia cerebral.

LOCALIZACION DEL VASOESPASMO POR ANGIOTC PRE-ANGIOGRAFIA LOCALIZACION DEL VASOESPASMO POR ANGIOGRAFIA
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DISCUSION

El estudio de tomografia se utiliza en forma comun para valorar causas de
deterioro neuroldgico, después de la HSA tales como la hidrocefalia, resangrado o
progresion de la hipertensidon intracraneal. En estudios previos se realizd una
valoracion de la angiotomografia como método diagndstico de vasoespasmo

cerebral.

El objetivo de este estudio fue evaluar si la angiotomografia podria representar
una alternativa no invasiva a angiografia para el diagnéstico de vasoespasmo.,
realizandose primero el estudio no invasivo en pacientes con sospecha de
vasoespasmo Yy luego realizar la angiografia. La angiotomografia parecia ser un
ideal candidato, y la técnica mas adecuada para pacientes en estado critico en la
unidad de cuidados intensivos (UCI), pudiéndose obtienen con frecuencia como
parte del estandar de atencién en el seguimiento de pacientes con aneurismas

intracraneales, incluso en pacientes hemodinamicamente inestables

En la literatura Anderson et al y Otawara et al, reportaron en la angiotomografia
una elevada exactitud para el vasoespasmo proximal comparado con el
vasoespasmo distal; Yoon et al, reportaron sensibilidad independiente de la
localizacion del 97,5%. En nuestro estudio se demostré una sensibilidad del 96%
sin embargo no se correlaciona bien en cuanto la segmento afectado,

demostrando esta sensibilidad en los troncos principales.
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Wintermark et al recientemente condujeron un estudio en el que reportd que el
vasoespasmo fue mas efectivamente diagnosticada por la angiotomografia y fue

muy exacto para demostrar vasoespasmo severo.

Nuestros resultados aun deben verificarse en futuros estudios longitudinales
prospectivos, donde sera posible comparar los resultados obtenidos con la
angiotomografia y la angiografia cuando se sospecha vasoespasmo con los
estudios iniciales realizados al ingreso del paciente. Esto permitira distinguir las
arterias con vasoespasmo de las hipoplasicas del poligono de Willis y también

para evaluar la correlaciéon entre la evolucion

CONCLUSIONES

La angiotomografia da una evaluacion precisa para evaluacion inicial de
pacientes con vasoespasmo Yy logra resultados similares a los obtenidos por
angiografia. Puede ser utilizado como una herramienta no invasiva para
seguimiento de pacientes con aneurismas intracraneales rotos y estudio inicial
para seleccionar pacientes que requieran posterior angiografia y manejo con

angioplastia.

23



BIBLIOGRAFIA

1. Abraham MK. Subarachnoid Hemorrhage. Emerg Med Clin NA [Internet].
2016;34(4):901-16. Available from
http://dx.doi.org/10.1016/j.emc.2016.06.011.

2. Nieuwkamp DJ, Setz LE, Algra A, Linn FH, de Rooij NK, Rinkel GJ.
Changes in case fatality of aneurysmal subarachnoid haemorrhage over
time, according to age, sex, and region: a meta-analysis. Lancet Neurol
[Internet]. 2009;8(7):635—42. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(09)70126-7.

3. Lovelock CE, Rinkel GJE, Rothwell PM. Time trends in outcome of
subarachnoid hemorrhage. Neurology. 2010;74(19):1494-501.

4. Hop JW, Rinkel GJ, Algra A van GJ. Case-fatality rates and functional
outcome after subarachnoid hemorrhage: a systematic review. Stroke.
1997;28(3):660—-4.

5. J. Max Findlay, Joshua Nisar, Tim Darsaut. Cerebral Vasospasm: A
Review. Can J Neurol Sci. 2016; 43: 15-32. doi:10.1017/cjn.2015.28.

6. Vergouwen MDI, Vermeulen M, van Gijn J, Rinkel GJE, Wijdicks EF,
Muizelaar JP, et al. Definition of delayed cerebral ischemia after aneurysmal
subarachnoid hemorrhage as an outcome event in clinical trials and
observational studies: proposal of a multidisciplinary research group. Stroke.
2010;41(10):2391-5.

7. Dorsch NWC, King MT. A review of cerebral vasospasm in aneurysmal
subarachnoid haemorrhage: . Incidence and effects. J Clin Neurosci.
1994;1:19-26.

8. Koide M, Nishizawa S, Ohta S, Yokoyama T, Namba H. Chronological
changes of the contractiie mechanism in prolonged vasospasm after
subarachnoid hemorrhage: from protein kinase C to protein tyrosine kinase.
Neurosurgery. 2002;51:1468-76.

9. Hansen-Schwartz J, Vajkoczy P, Macdonald RL, Pluta RM, ZhangJH.
Cerebral vasospasm: looking beyond vasoconstriction.Trends Pharmacol
Sci. 2007;28:252-6.

10.Findlay JM, Weir BKA, Kanamaru K, Espinosa F. Arterial wallchanges in
cerebral vasospasm. Neurosurgery. 1989;25:736-46.

11.Rinkel G, Feigin V, Algra A, et al. Calcioantagonistas para la hemorragia
subaracnoidea por aneurisma (Revision Cochrane traducida). En: La
Biblioteca Cochrane Plus, 2005 Numero 2. Oxford: Update Software Ltd.
Disponible a: http://www.update-software.com. (Traducida de The Cochrane
Library, 2005 Issue 2. Chichester,UK: John Wiley & Sons, Ltd.)

24



	Portada

	Índice

	Texto

	Conclusiones

	Biliografia




