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RESUMEN

ESTUDIO COMPARATIVO DEL USO DE ESTATINAS MAS SULFATO DE
MAGNESIO VERSUS NIMODIPINA COMO TRATAMIENTO PARA LA
PREVENCION DEL VASOESPASMO CLINICO EN PACIENTES CON
HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA NO TRAUMATICA ATENTIDOS EN
LA EMERGENCIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO Dr. LUIS RAZETTI.
BARCELONA ESTADO ANZOATEGUI ENERO 2006-MAYO 2008.

Br. Odionnys Ramos y Br. Wilber Dumoulins

La hemorragia subaracnoidea (HSA) es una de las mayores lesiones intracraneales
que puede sufrir un individuo. A pesar de su altisima tasa de mortalidad (30-50%), de
los severos déficit neuroldgicos que produce en los supervivientes (solo el 40%
vuelve a su estado pre-mérbido y mas de 50% de los afectados jamas logra
revincularse a su actividad laboral). La HSA no traumética constituye un serio
problema de salud por la alta tasa de morbimortalidad que comporta, y la necesidad
de atenciobn en centros especializados, con servicios de neurocirugia y
neuroradiologia. El objetivo del trabajo es estudiar la eficacia del uso de Estatinas y
Sulfato de Magnesio en la prevencion del vasoespasmo clinico en pacientes con
HSA no traumatica atendidos en el area de emergencia del hospital Dr. “Luis Razetti”
de la ciudad de Barcelona, Anzoategui, divididos en dos grupos de pacientes un grupo
retrospectivo entre Enero 2005 y Julio 2006; y otro grupo prospectivo entre Julio
2006 y Mayo 2008. Alrededor de 70% de los pacientes con HSA no traumatica, eran
mujeres, la mayoria de los eventos ocurrieron en edades de 49,4 afos con una DE =+
9,44 afos. Se evidencia que Fisher grado III posee relacion con la apariciéon de
vasoespasmo clinico. El uso del esquema terapéutico actual reduce el riesgo de

aparicion de vasoespasmo en este tipo de pacientes en un odds ratio de 6 veces

XV



(p<0,05). La letalidad del evento fue del 100%. En la ubicacion angiografica de
lesiones vasculares que origino la HSA se evidencio una alta incidencia de sangrado
principalmente en las arterias cerebrales anteriores con un 33%. Entonces, el
vasoespasmo cerebral es el factor modificable mas importante para disminuir la tasa
de morbimortalidad en pacientes con HSA no traumatica. Basado en estos resultados
planteamos que todo paciente considerado Fisher grado Il y Hunt y Hess superior al
grado III se debe inicial el uso de Estatinas mas Sulfato de Magnesio; no obstante la
Nimodipina sigue siendo una opcion valida debido a su respaldo por estudios

fundamentados.

Palabras clave: Estatinas, Sulfato De Magnesio, Nimodipina, Hemorragia

Subaracnoidea, Vasoespasmo Cerebral.
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INTRODUCCION

La HSA es una de las mayores lesiones intracraneanas que puede sufrir un
individuo. A pesar de su altisima tasa de mortalidad (30-50%), de los severos déficit
neuroldgicos que produce en los supervivientes (s6lo el 40% vuelve a su estado pre-
moérbido y més de 50% de los afectados jamas logra revincularse a su actividad
laboral), la epidemiologia de esta enfermedad no ha recibido la atenciéon que merece.
(Awad, 1994). La HSA no traumatica constituye un serio problema de salud por la
alta tasa de morbimortalidad que comporta (Barker, 1996), y la necesidad de atencion

en centros especializados, con servicios de neurocirugia y neuroradiologia.

Es una patologia con una elevada morbimortalidad, ya que en un alto
porcentaje de pacientes (10-15%) no llega al hospital y, de los que lo hacen, alrededor

del 15% falleceran (Bamford, 2000).

La HSA se define como la presencia de sangre en el espacio subaracnoideo y
en las cisternas de la base (Edlow JA, Capland LR, 2000). Excluyendo a los
traumatismos, el desgarro de un aneurisma sacular constituye la causa mas frecuente
de HSA. Otras causas son la hemorragia de una anomalia vascular o la extension de
una hemorragia intracerebral primaria hasta el espacio subaracnoideo. Algunas
hemorragias subaracnoideas idiopaticas se ubican en las cisternas perimesencefalicas
y tienen un buen prondstico; probablemente su origen es venoso o capilar y en estos
casos la angiografia no revela ninguna anomalia. La incidencia de la HSA no
traumadtica se estima en torno a 10 casos por 100.000 habitantes/ano (Ingall, 1993),
aunque los diferentes estudios de cohorte de base poblacional encuentran tasas de
incidencia muy variables (6-16 casos por 100.000 habitantes/afio) (Sarti, 1991;

Broderick, 1992). Las tasas mas elevadas corresponden a los estudios realizados en
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Finlandia y Japon. En este ultimo pais se han publicado tasas de incidencia que llegan

hasta los 25 casos por 100.000 habitantes (Inagawa, 1995).

Al contrario de lo que ha sucedido con otros tipos de enfermedades
cerebrovasculares, en los tltimos afos no se ha observado un descenso en el nimero
de casos (Philips, 1980). La causa fundamental en casi el 80% de los casos de HSA es
la rotura de un aneurisma intracraneal, el 20% restante se reparte entre
malformaciones arteriovenosas (MAV) (3%-7%), HSA perimesencefalica o
idiopatica, tumores, discrasias sanguineas, trombosis venosas, infecciones del sistema
nervioso central (SNC), apoplejia hipofisiaria, uso de farmacos, angeitis
granulomatosa, etc (Kopitnik, 1993). Los pacientes que presentan una HSA
secundaria a una rotura aneurismatica tienen distinto pronostico, mayores dificultades
de tratamiento terapéutico y mas probabilidades de presentar complicaciones que los
que sufren HSA de distinta etiologia, (Rinkel ,1991) lo cual debe considerarse a la

hora de disefar nuevos estudios clinicos (Adams, 1991).



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los aneurismas se forman en la bifurcacion de las arterias de gran calibre
situadas en la base cerebral; se rompen hacia el espacio subaracnoideo de las cisternas
basales y, con frecuencia, hacia el parénquima cerebral adyacente. Casi 85% de estos
aneurismas aparece en la circulacion anterior, sobre todo en el poligono de Willis.
Casi 20% de los pacientes presenta aneurismas multiples, muchos de ellos con una
ubicacion bilateral idéntica. A medida que el aneurisma crece, se le moldea un cuello
y una zona con forma de cupula. La longitud del cuello y el tamafio de la cupula
varian considerablemente y éstos son factores de gran importancia al planear la
obliteracion quirurgica o la embolizacion endovascular del aneurisma. La lamina
elastica interna de la arteria desaparece en la base del cuello. La capa media se
adelgaza y las fibras musculares lisas son sustituidas por tejido conjuntivo. En la zona
del desgarro (por lo general a nivel de la cupula) la pared se adelgaza y la laceracion
que causa la hemorragia no suele medir mas de 0.5 mm de longitud. El sitio del
aneurisma es un factor de importancia para pronosticar el peligro de que se rompa;
los que miden més de 7 mm de diametro y los que se ubican en la parte superior de la
arteria basilar y el nacimiento de la arteria comunicante posterior son los que tienen

mayor riesgo de romperse (Harrison, 2005).

La caracteristica clinica de la HSA es la aparicion de un cuadro de cefalea
severa que el paciente refiere no haber presentado anteriormente. Los pacientes
suelen referir cefalea subita, intensa y holocraneana (es descrita como si algo se
hubiese roto dentro de la cabeza), acompanada frecuentemente de pérdida del
conocimiento, vomito y a veces convulsiones. La pérdida de conciencia en el

momento de su aparicion puede ser explicado por la repentina elevacion de la
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presion intracraneal posterior a la aparicion de la HSA; sin embargo, un porcentaje
importante de pacientes se presenta con lo que ha sido llamado sintomas de
hemorragia centinela: se trata de un pequefio sangrado aneurismatico que precede
por horas o dias a la hemorragia cataclismica y que se caracteriza también por ser
subita, menos intensa y rara vez acompanada de pérdida de la conciencia. La cefalea
puede presentarse después del ejercicio, coito o en la ducha, debido a que la elevacion
subita de la presion arterial pueden romper el domo del aneurisma (Castafiuela,
2001), también en un alto porcentaje durante el reposo, de hecho el 15-30% ocurren

durante el sueno (Farreras, 2005, Greenberg, 2006).

El examen fisico revela frecuentemente signos meningeos caracterizados por
fotofobia, rigidez de nuca e hiperestesia ocular. La rigidez nucal es un signo que
confirma la HSA aunque puede tardar varias horas en aparecer. Tampoco todos los
pacientes tienen que presentarla obligatoriamente y su ausencia no excluye el
diagnostico. De hecho, cuando la hemorragia ha sido muy reciente es factible no
encontrarlos, como tampoco aparecen en pacientes en estado de coma. En ocasiones
los sintomas prodrémicos sugieren la ubicacion de un aneurisma que esta creciendo
gradualmente y que todavia no se rompe. Una paralisis del III par craneal, sobre todo
cuando se acompafa de dilatacion pupilar, pérdida del reflejo luminoso pupilar
ipsilateral (pero conservando el contra lateral) y dolor focal por encima o por detras
del globo ocular, sugieren la posibilidad de un aneurisma expansivo en la union de la

arteria comunicante posterior con la carétida interna.

La HSA se gradua tomograficamente de acuerdo con la escala de Fisher
(Fisher, 1980) (valoran la localizacion y magnitud de la HSA en la Tomografia Axial
Computarizada) y clinicamente por la escala de Hunt y Hess. Se ha comprobado que
la puntuacion en la escala de Hunt y Hess en el momento del ingreso constituye un

valor predictivo de mortalidad (Botia E, 1996).



21

Cuando se diagnostica una HSA es importante conocer el estado clinico del paciente
ya que de esto dependerd el prondstico del mismo. Desde que en 1965 Botterell
clasifico las HSA dependiendo de su condicion clinica, han existido otras
clasificaciones, y entre ellas la mas empleada ha sido la de Hunt y Hess. En ella los
autores describieron la evolucion de 275 pacientes durante un periodo de 12 afios
desde el momento de ser admitidos en el centro. La mortalidad estaba estrechamente
relacionada con el estado inicial del paciente. Asi refirieron una mortalidad de un
11% para los pacientes en grado I hasta del 100% y para los pacientes considerados

grado V (Hunt WE, Hess RM, 1968).

A pesar de los avances en métodos diagndsticos, muchos de los pacientes no
llegan a centros especializados sino hasta horas o aun dias después de haber sufrido
una HSA. Estas demoras ensombrecen el pronostico, debido a que es en los
momentos iniciales cuando se puede proteger el cerebro lesionado. El diagnostico
acertado depende inicialmente de la deteccion de los sintomas mas frecuentes
(Castanuela, 2001). La cefalea dura varios dias con una intensidad que obliga a
medicar a los pacientes tras su ingreso. La lateralizacion (cefalea hemicraneana) de la
misma no excluye el diagnostico (Fisher, 1975). A veces la cefalea no es tan intensa
y en un 30% es de un punto especifico del craneo en relacion con la arteria que

sangrd. Un 50% de los pacientes pueden tener cefalea centinela (Greenberg, 2006).

La Tomografia Axial Computarizada (TAC) es el mejor procedimiento para el
diagnostico de una HSA. No solamente indica la existencia de sangre en las cisternas
basales o el espacio subaracnoideo sino ademas indica su localizacion, intensidad y si
existe sangre intraparenquimatosa o intraventricular. El diagndstico por TAC de las
HSA se hace generalmente sin contraste. Hasta 5-15% de las tomografias de buena
calidad pueden ser falsamente negativas en presencia de HSA, especialmente en

hemorragias recientes o centinelas (Van Gijn, 2001). Aunque la repeticion de
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estudios permite el descubrimiento de un aneurisma inicialmente oculto en un 2 a

24% segun las series (Ruigrok, 2002).

La puncion lumbar puede realizarse en casos concretos para llegar al
diagnostico de HSA en aquellos pacientes que con la sospecha clinica tienen una
TAC negativa (Fisher I). Esto puede ocurrir debido a que el cuadro clinico lo pudo
presentar dias antes de su ingreso y a partir del 6° dia menos de la mitad de las TAC

son positivas (Hijdra, 1989).

Una vez realizado el diagnéstico clinico y de imagen de una HSA queda
conocer el origen de la misma. Para ello se realiza una angiografia diagnostica de
todos los troncos cerebrales. El origen mas frecuente de la HSA es la existencia de un
aneurisma intracraneal. Se trata de una patologia relativamente frecuente y en
estudios de autopsia, alrededor del 5% de los pacientes fallecidos tienen aneurismas

intracraneales (McCormic WF, Acosta Rua GJ, 1970).

Alrededor del 10% de las HSA son angiograficamente negativas. Esto se
sospecha si esta son de localizacion perimesencefélica (Van Gijn J, Hijdra A, 1985).
Suelen tener un buen prondstico y estan exentas de las complicaciones que el resto de

las HSA de origen aneurismatico pueden presentar.

Durante su curso clinico pueden presentarse varias complicaciones. Entre
ellas, el vasoespasmo es la mas frecuente (Castafiuela, 2001). El vasoespasmo se
desarrolla lentamente en horas o dias y, aunque se aprecia angiograficamente en el
70% de los pacientes, sélo es sintomatico en el 36% de los mismos (el 7% puede
producir déficit permanentes). Se presenta entre el 4°-12° dia postsangrado (maxima
incidencia entre 6° y 8° dia; menos frecuente hasta el dia 17°) y la clinica
corresponde a un déficit del territorio vascular afectado (por isquemia) o un

empeoramiento neuroldgico no explicable por otras causas. La cantidad de sangre en
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la TAC se correlaciona con la severidad del vasoespasmo (Manual CTO, 2005) y
aunque se ha avanzado mucho en el conocimiento de su fisiopatologia, aun no existe
un esquema terapéutico eficaz para prevenirlo y tratarlo cuando ya estd establecido

(Duke, 1998).

En la actualidad el monitoreo del vasoespasmo con ultrasonido doppler
transcraneal (DTC) juega un papel importante en el seguimiento de la HSA. La
velocidad normal en la cerebral media se considera entre 55-65 cm/sg,
diagnosticandose un vasoespasmo grave cuando esta aumenta a 200 cm/sg (Roda,
2000). Aunque se ha sugerido que determinados limites de velocidad media se
relacionan con vasoespasmo sintomatico, la frecuencia de vasoespasmo subclinico y
clinico en pacientes con HSA no se ha establecido con claridad. Si se monitorea
rutinariamente las velocidades de flujo sanguineo cerebral con DTC puede detectarse
una alta frecuencia de vasoespasmo, pero no en todos los casos éste se torna
sintomadtico. Determinar cudles son los factores asociados al vasoespasmo clinico,
puede ser una clave importante para guiar el tratamiento preventivo (Fandifio, 1998).
La escanografia de perfusion ha demostrado ser una buena alternativa para evaluar el
flujo sanguineo cerebral. Ademas, es un método de amplia disponibilidad y menor
complejidad que otros, como la resonancia magnética. La escanografia de perfusion
contrastada con xendn ayuda a distinguir entre la isquemia reversible y el infarto
irreversible. El limite considerado de vasoespasmo por este método es de 20
centimetros cubicos (cm’) de sangre por cada 100 gramos de tejido. Las desventajas
de este estudio son: radiacion del craneo, alteraciones en el estado mental y efectos

secundarios del xen6n en la perfusion cerebral.

Una vez hecho el diagndstico el siguiente paso es definir la conducta, lo cual
debe ser hecho por un neurocirujano. Se puede proceder a angiografia diagnostica (y
a veces terapéutica, si hay disponibilidad de terapia endovascular y la anatomia del

aneurisma es propicia para este tratamiento), a la cirugia de emergencia (en caso de
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hidrocefalia aguda o hematoma intraparenquimatoso) o a la observacién en cuidado

intensivo (Paulson, 1983).

En urgencias el tratamiento depende de las condiciones clinicas del paciente y
debe seguir los mismos criterios de reanimacion establecidos para todo paciente
critico. En principio es fundamental definir el estado de conciencia pues, si se trata de
un paciente cuya escala de Hunt y Hess sea menor de IV 0 escala de Glasgow (GCS)
es menor de 8, la prioridad es la proteccion de la via aérea. En los pacientes
severamente deteriorados el vasoespasmo suele ser el factor desencadenante del
deterioro. Si bien es cierto que un porcentaje alto de pacientes desarrolla
vasoespasmo entre el tercero y el noveno dia post-hemorragia, la mayoria de los
pacientes a su ingreso presentan un grado variable de vasoespasmo cuya

manifestacion clinica es igualmente variable (Paulson, 1983).

Debido a que concomitantemente estos pacientes tienen hipovolemia, como
consecuencia del sindrome de cerebro perdedor de sal, el compromiso del flujo
sanguineo cerebral es severo. Si a esto se suma la hipertension endocraneana por el
edema y el sangrado, se habran conjugado todos los factores que llevan a isquemia y
necrosis del tejido nervioso con el deterioro de las funciones neurologicas

(Castanuela, 2001).

Por esta razén la reanimacion con liquidos del paciente con HSA debe ser
agresiva, tratando de recuperar el volumen intravascular. Para ello el liquido de
eleccion es la solucion salina isotonica al 0,9%. La mejoria de la taquicardia es un
indicador adecuado de la reanimacion. Si bien es cierto que desde hace muchos afios
se ha propuesto el uso de la terapia hipervolémica “triple H” (Hipertension—
Hemodilucion— Hipervolemia) para el manejo del vasoespasmo post HSA, esta
terapéutica debe ser usada con cuidado en pacientes con aneurisma no clipado, por el

riesgo de resangrado agudo como consecuencia de la hipertension. También es
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necesario tener en cuenta que puede producirse edema pulmonar como consecuencia
de la hipervolemia. Asi que, en urgencias, se prefiere la reanimacién normovolémica
para mantener una presion arterial media (PAM) jamas inferior a 70 mmHg. Las
metas de hipertension aceptadas son: presion arterial sistolica hasta de 170 mmHg
con aneurisma no clipado y hasta 200 mmHg con aneurisma clipado, es decir una

(PAM) en valores cercanos a 100 o 110 mm Hg (Kleinpeter, 2003).

La extravasacion de sangre en el espacio subracnoideo produce dolor intenso
que conlleva posteriormente a hipertension secundaria. Esto se produce por irritacion
meningea, similar es la rigidez de nuca; debido a que las meninges estdn inervadas
por V par craneal y ramos dorsales de C2 y C3. Secundariamente, dependiendo de lo
masivo del sangrado se produce hipertension endocraneal brusca y es por eso que el

paciente pierde la conciencia (Greenberg, 2006).

Asi que una adecuada analgesia debe ser indicado como prescripcion en el
tratamiento. Para ello los analgésicos intravenosos del grupo de los antinflamatorios
no esteroideos (AINES) estan indicados, pues los opiaceos y sus derivados pueden
producir alteracion del sensorio que simula deterioro neuroldgico (Fandifio, 1998);
sin embargo, hay que tener precauciéon con el uso de AINES debido a que pueden
producir un 12 a 17% de riesgo de resangrado (Greenberg, 2006).

Los calcioantagonistas como la Nimodipina producen hipotension y por tanto se debe
iniciar su goteo a una dosis mas baja (0,5 mg/kg/hora), que se aumenta
progresivamente de acuerdo con la tolerancia, hasta llegar a una dosis de 2 mg/kg/h.
El uso de calcioantagonistas intravenosos en estos pacientes ayuda a controlar la
hipertension hasta los limites previamente descritos (170 mmHg de sistélica en el
paciente con aneurisma no clipado y 200 mmHg con aneurisma clipado) (Feigin,
1998); sin embargo diversos estudios han demostrado que el uso de Nimodipina

tanto via oral como via endovenosa no presenta diferencia significativa. En Estados
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Unidos actualmente se utiliza la via oral destacando que presenta como ventaja la

omision del riesgo de hipotension (Greenberg, 2006).

Si a pesar del adecuado tratamiento el paciente persiste severamente
hipertenso, la medicacion de eleccion es el Labetalol VEV a dosis de 2 mg/min y un
maximo de 300 mg/dia. Jamas se debe intentar disminuir la presion arterial en mas de
20% de la basal (Johnston, 2000). La hipertension tiende a controlarse
espontdneamente en las siguientes 24 horas, por lo que el manejo debe ser muy
cauteloso para evitar episodios de hipotension, que son mas riesgosos que la misma

hipertension.

En lo que respecta al uso de anticonvulsivantes profilacticos, el tdpico es
controversial (Deuschsman, 1985, Carrero, 2005). Sin embargo, debido a que la
presentacion de una crisis convulsiva en pacientes con HSA puede ser muy critica es
preferible considerarlos en la terapia inicial. La Fenitoina es el agente mas utilizado;
dosis de carga 17 mg/kg/dosis y luego 100 mg TID. El Fenobarbital puede ser de
ayuda como anticonvulsivante y para la sedacion. Se recomienda que la terapia con
anticonvulsivantes debe continuarse a largo plazo sélo para los casos que presentaron
crisis convulsivas o en aquellos pacientes que tienen factores de riesgo como
convulsiones previas, hematoma, infarto cerebral o aneurisma de arteria de cerebral

media (Bendok, 1998).

En vista de la revision bibliografica realizada se planteo el desarrollo de la
investigacion clinica, observacional, prospectiva, descriptiva y comparativa que se

presentan a continuacion.



27

1.2 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.2.1 OBJETIVO GENERAL

Comparar el uso de Estatinas mas Sulfato de Magnesio versus el uso de la
Nimodipina como terapéutica medica para la prevencion del vasoespasmo clinico en
pacientes con hemorragia subaracnoidea no traumatica atendidos en el area de
emergencia del hospital Dr. “Luis Razetti” de la ciudad de Barcelona, Anzoategui,

entre el periodo Enero 2006 - Mayo 2008.

1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analizar grupo etario, sexo y antecedentes personales como potenciales
factores de riesgo para la aparicion de vasoespasmo clinico en los pacientes
con hemorragia subaracnoidea no traumatica atendidos en el hospital Dr.
“Luis Razetti” de la ciudad de Barcelona, Anzoategui, entre el periodo de

Enero 2006 - Mayo 2008.

2. Contrastar los grados de las escalas de Fisher y Hunt y Hess como factores de
riesgo para la aparicion de vasoespasmo clinico en los pacientes con
hemorragia subaracnoidea no traumatica, atendidos en el hospital Dr. “Luis
Razetti” de la ciudad de Barcelona, Anzoategui, entre el periodo de Enero

2006 - Mayo 2008.

3. Demostrar que la ventana terapéutica de la HSA no traumatica es de

significativa importancia para evitar el advenimiento de vasoespasmo clinico
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en los pacientes atendidos en el hospital Dr. “Luis Razetti” de la ciudad de

Barcelona, Anzoategui, entre el periodo de Enero 2006 - Mayo 2008.

4. Correlacionar la efectividad del uso de Estatinas mas Sulfato de Magnesio
versus el uso de la Nimodipina para la prevencion del vasoespasmo clinico en
los pacientes que sufrieron de HSA no traumatica seglin los grupos estudiados
que fueron atendidos en el area de emergencia del hospital Dr. “Luis Razetti”

de la ciudad de Barcelona Anzoategui periodo Enero 2006 - Mayo 2008.

1.3 JUSTIFICACION

La hemorragia subaracnoidea (HSA) es el ictus que cualitativamente presenta
una mayor morbimortalidad. Es uno de los tipos de hemorragia intracraneal que se
localiza en el espacio subaracnoideo. Representa entre el 4% y el 7% de todos los
ictus cerebrales (aproximadamente el 75 % de los ictus son isquémicos y el 25%
hemorragicos) y, a pesar de la considerable evolucion de los procedimientos
diagnésticos y las técnicas quirurgicas, endovasculares y anestésicas, sigue
caracterizdndose por su elevada morbimortalidad: el 45% de los pacientes fallece en
los primeros 30 dias y en el 50% de los supervivientes queda algiin tipo de secuela

irreversible. (Ingall, 1993)

Las recomendaciones referidas a las medidas diagndsticas se basan en la
experiencia acumulada de la practica clinica o estudios a nivel mundial, debido a la
ausencia de ensayos clinicos que validen cada una de las exploraciones

complementarias analizadas.

Este trabajo se centralizo en estudiar el progreso de los pacientes con HSA no

traumatica, después de aplicado el tratamiento con Estatinas mas Sulfato de
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Magnesio como neuroprotectores cerebrales para la prevencion del vasoespasmo
clinico. De esta manera observamos si la utilidad de esta alternativa terapéutica,
basdndonos en la medicina por evidencia, es eficaz.; considerando siempre al
paciente de forma individual, pues existen situaciones clinicas especificas que

requieren medidas terapéuticas diferentes a las propuestas en el presente trabajo.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 CAUSAS PRINCIPALES PARA LAS DEFICIENCIAS NEUROLOGICAS

Existen tres causas principales para las deficiencias neuroldgicas tardias en pacientes

con HSA las cuales son: resangrado, hidrocefalia, vasoespasmo.

2.1.1 RESANGRADO

La frecuencia de un resangrado o desgarro nuevo durante el primer mes
después de una HSA es de casi 30%, con un pico mas grande a los siete dias. Su
mortalidad es de 60% y su pronoéstico es sombrio. El deterioro agudo en un paciente
con una HSA y un aneurisma intracraneal debe atribuirse en primer lugar a esta
complicaciéon. Los pacientes que sufren un resangrado en un aneurisma que
anteriormente sangrd, generalmente sufren un cuadro de pérdida de conciencia
(Hijdra, 1984). Es una importante complicacion con una alta morbimortalidad y con
un prondstico malo, falleciendo un 50% de los que resangran. El porcentaje de
resangrado es variable dependiendo de los dias transcurridos desde la HSA inicial.
Asi Kassel y cols en el Estudio Cooperativo sobre 2.265 aneurismas publicaron que
ocurria en un 5,7% (0-3 dias), 9,4% (4-6° dias); 12,7% (7-10 dias) 13,9% (11-14) y
21,5% entre el dia 15 y 32 tras la HSA (Torner, 1981). El tratamiento inmediato

elimina este riesgo.

Para el tratamiento del resangrado, durante muchos afios se especuld sobre la
actividad antifibrinolitica del liquido cefalorraquideo (LCR) y es por esta razon por la
que el tratamiento antifibrinolitico ha sido ampliamente utilizado. Fue empleado al

final de los 60 y tras muchos afios todavia sigue siendo controversial (Adams, 1987;
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Weir, 1987). El tratamiento se basa en la hipotesis de que la lisis del codgulo
aneurismatico puede ser inhibida por la medicacion antifibrinolitica (acido
aminocaproico) y esto haria disminuir esta importante complicacion. En estudios
clinicos se demostr6 que el tratamiento antifibrinolitico en si era efectivo
(Vermeulen, 1984). Asi en un estudio doble ciego se comprobd que el acido
tranexamico (Ciclokapron) disminuia el resangrado en mas de un 60% de los
pacientes, pero que su efecto beneficioso era contraproducente por un incremento en
la incidencia de isquemia cerebral. Por tanto, el estudio concluyé que el tratamiento

antifibrinolitico no mejord la incidencia de complicaciones de la HSA (Koos, 2000).

En los ultimos afios y debido a la mejora en la técnica quirtrgica y anestésica,
el tiempo quirargico, es decir el momento de la intervencion sobre el aneurisma que
ha producido una HSA, ha ocupado distintos estudios en el intento de disminuir esta
complicacion. Para evitar el resangrado y paralelamente el riesgo de vasoespasmo, el
practicar la intervencion quirdrgica lo antes posible al paciente (cirugia precoz es la
considerada en las primeras 72 horas tras la HSA) ha sido la pauta de actuaciéon de
distintos grupos quirargicos en todo el mundo (Koos, 2000). Esto es mas aplicado
con la embolizacion, por que con el edema cerebral, la intervencion quirtirgica en los
primeros 3 dias también tiene un amplio riesgo de sangrado intraoperatorio y otras

complicaciones por el edema cerebral que se genera (Greenberg, 20006).

2.1.2 HIDROCEFALIA

El incremento del tamafio ventricular es también una complicacién conocida
tras una HSA. Se puede describir la existencia de una hidrocefalia aguda en los
primeros dias tras la hemorragia por la gran cantidad de sangre en las cisternas o bien
en los ventriculos, por lo que la circulacion del LCR se bloquea dentro del propio

sistema ventricular o bien a nivel de las trabéculas de Paccioni. Por tanto la existencia
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de una hidrocefalia generalmente comunicante a los dias de la HSA ocurre en un 20%
de los pacientes (Van Gijn, 1985; Hijdra, 1987). La hidrocefalia aguda origina estupor
y coma. La hidrocefalia subaguda suele formarse en el transcurso de varios dias o
semanas y origina somnolencia o lentitud mental (abulia) progresiva con
incontinencia. Para diferenciar a la hidrocefalia del vasoespasmo se utilizan la TAC,
el DTC, la angiografia convencional o por rayos X. La hidrocefalia puede resolverse
espontaneamente o por medio de un drenaje ventricular temporal. Algunos pacientes
exhiben un cuadro de hidrocefalia cronica después de varias semanas o meses de la
HSA, que clinicamente se manifiesta por dificultad en la marcha, incontinencia y
lentitud mental. Otros signos sutiles son: falta de iniciativa en la conversacion o

incapacidad para recuperar la independencia.

En pacientes con sangre intraventricular, la hidrocefalia puede ser no
comunicante ya que el codgulo puede bloquear el acueducto o la salida del IV
ventriculo. Por tanto los factores que predisponen una hidrocefalia aguda son la
cantidad de sangre cisternal y la presencia de sangre en el ventriculo. También los
aneurismas del territorio vertebrobasilar tienen una mayor incidencia, segun un
estudio cooperativo de 3.521 pacientes, de presentar una hidrocefalia (Graft-
Redfordm 1989). El tratamiento de la considerada hidrocefalia aguda seria la puncion
lumbar y el drenaje externo, que tiene los problemas de resangrado e infeccion con el
paso de los dias. Si persiste a los dias el cuadro clinico y la dilatacion del sistema
ventricular en las TAC evolutivas, la colocacion de un sistema derivativo interno es la

respuesta.

La hidrocefalia aguda (temprana) esta frecuentemente asociada a la presencia
de sangre en el interior de los ventriculos o en el espacio subaracnoideo, de la misma
forma que el vasoespasmo para este ultimo espacio. Esta situacion se considera por lo
general de mal prondstico, pues tiende a profundizar el estado neuroldgico del

paciente con todas las consecuencias negativas que esto implica. Tal complicacion se
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ocurre con una frecuencia de 15-27% de los pacientes en las primeras 24 horas, valor
que se eleva a 34% durante la primera semana del episodio hemorragico. En el caso
de aquellas de presentacion subaguda (tardia) o tardia ocurren en el 15-20 % de los
pacientes, y de estas son evidente clinicamente solo el 1-10 % y de estos requieren la

derivacion entre un 5-10 %. Por lo general el curso de esta variante es mas benigno

(Cardentey Pereda, 2002).

2.1.3 VASOESPASMO

El vasoespasmo cerebral es una condicion que cursa con reduccion del calibre
de la luz de una arteria en el espacio subaracnoideo cerebral, con la consiguiente
disminucién del flujo sanguineo a las areas perfundidas por el vaso comprometido
(Treggiari 2003), (figura 1, ver anexos). Es una complicacion frecuente en los
pacientes que presentan una HSA. El vasoespasmo arterial es una respuesta
fisiologica por parte de la pared arterial del poligono de Willis a la presencia de
sangre en las cisternas basales; pero a pesar de que el espasmo es una respuesta
comun, la isquemia cerebral no lo es. Esta complicacion, la isquemia cerebral,
aparece con relativo retraso tras la HSA, entre 4 y 14 dias. El porcentaje de pacientes
que la presentan es variable, pero entre un 10-15% de los pacientes que fallecen lo

hacen por esta complicacion.

Se observa fundamentalmente después de HSA aneurismadtica, pero también
se ha relacionado con trauma craneoencefalico y cirugia del area hipotalamico-
hipofisiaria. ~ Se aceptan actualmente dos -clasificaciones para vasoespasmo:

angiografico y sintomatico.
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Vasoespasmo Angiografico:

Desde 1951 Ecker y Riemen Schneider describen el vasoespasmo
angiografico como adelgazamiento de la columna de medio de contraste en las
arterias cerebrales mayores (Rinkel, 2005). La clasificacién angiografica determina el
porcentaje de reduccion 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% (Treggiari, 2003; Hoh 2002).

El vasoespasmo angiografico usualmente se inicia del dia 3 al dia 5 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
(Harrod, 2005). 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 neuroldgico del paciente

(Noro, 2003).

Vasoespasmo Sintomatico:

Se refiere al sindrome originado por el compromiso isquémico de una region
cerebral, por estrechamiento de uno o varios vasos cerebrales, que origina la
aparicion de signos de focalizacion (Rinkel, 2005; Smith 2000), (Figura 2). Ha sido
asociado con prondéstico neuroldégico muy pobre en supervivientes de HSA. Dada la
alta frecuencia de esta patologia en HSA y la baja tasa de respuesta clinica a las
terapias conocidas en la actualidad, el énfasis del tratamiento estd no sélo en el

diagnostico temprano sino en la instauracion de una terapia profilactica como parte
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del manejo, que intente reducir el numero de pacientes que desarrollen esta

complicacion.

Fisiopatologia Del Vasoespasmo

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 lesiéon 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 finalizacion del vasoespasmo.

Los componentes sanguineos liberados en el espacio subaracnoideo liberan
productos metabolicos 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 encontrd una exagerada tendencia
a la anaerobiosis, con reduccion en la taza de extraccion de oxigeno, lo que puede

contribuir al desarrollo de isquemia encefalica (Muizeelar, 1999).

Citaremos algunas de las teorias mas aceptadas para explicar el origen del

vasoespasmo después de HSA aneurismatica.

Contraccion arterial prolongada:

Segln 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 formacion de radicales libres vasoconstrictores a partir de ella (Rinkel, 2005). Con
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el fin de avanzar en la explicacion del fendbmeno, es interesante citar los trabajos de

investigacion efectuados en la Universidad de Tokyo (Asano T y cols. 1980).

Postulan que luego de producida la HSA, los coagulos sanguineos presentes
en el espacio subaracnoideo, se lisarian liberando oxihemoglobina. A medida que se
libera la oxihemoglobina, ésta se autooxida a metahemoglobina. Estd comprobado
que esta reaccion va acompafiada de liberacion de formas activadas de oxigeno, como
el anion super 6xido (O2) (Misra, A.P, 1972), el cual por reaccion de desmutacion
produce perdxido de hidrogeno. A su vez, estos dos ultimos juntos, liberan otras
formas de oxigeno activado como el oxigeno molecular en estado solitario (1 O2) y el
radical hidroxilo (OH -). Todas estas formas de oxigeno activado actuarian sobre las
membranas celulares circundantes en el espacio subaracnoideo, constituidas en gran
parte por acidos grasos insaturados, los cuales se transformarian en radicales libres

COmo:

- 15 hidroperéxido del 4cido araquidénico
- hidroperoxido del 4cido linoleico

- 15 hidroperéxido del 4cido eicosatetraenoico

Determinando asi, la denominada Peroxidaciéon Lipidica. Importante es
precisar que estas reacciones son catalizadas por los nticleos Hem, con iones Ferrosos
presentes también como productos de degradacion de la oxihemoglobina. Cabe hacer
la especial mencion del ion Ferroso (Fet++), el cual actuaria tanto catalizando
directamente las reacciones de radicales libres como la peroxidacion lipidica de las
membranas celulares circundantes a las hematocisternas; como también, inactivando
o consumiendo al Oxido Nitrico (NO), descrito en los trabajos de investigacion que
se mencionan mas adelante, como el factor relajante derivado del endotelio, pro-
vasodilatador. Por otra parte, los acidos grasos libres provenientes de la lisis de las

membranas celulares darian origen a endoperoxidos lipidicos, por una via enzimatica
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como lo es la activacion de la fosfolipasa A2. De estas cascadas enzimaticas la mas
citada y conocida es la del 4cido araquidonico. Se describen tres vias enzimaticas de

degradacion de este acido:

La via de la 5 lipooxigenasa, cuyos productos finales son los leucotrienos, de
los cuales los leucotrienos C4 y D4 se les conoce un efecto vasoconstrictor tanto in-

Vivo como in-vitro sobre las arterias cerebrales (Kiwak K, 1985).

La via de la 15 lipooxigenasa, con produccion de hidroperoxidos del acido
eicosatetraenoico (Boulanger C, 1990, Barker II, 1996). En conjunto con los
peroxidos lipidicos mencionados anteriormente tienen actividad vasoconstrictora. Se
menciona ademas que el 15 HP del 4cido araquidénico y el 15 HP del acido
eicosatetraenoico inhiben la sintesis de prostaciclina desde los endoperoxidos

prostaglandinicos.

La via de la ciclooxigenasa, con produccion de los endoperdxidos
prostaglandinicos PG G2 y PG H2. Este ultimo, segin la via enzimatica que siga,
daria origen al tromboxano A2, por accion de la tromboxano A2 sintetasa, agente que

es potente vasoconstrictor y proagregante plaquetario (Ellis E.F, 1977).

Se ha comunicado que las citoquinas inflamatorias, como la Interleukina 1, la
Interleukina 6 y la Interleukina 8, son inducidas en el LCR al comienzo de la etapa
aguda de la HSA (Mathiesen T, 1993, Kikuchi T, 1995). Segin un trabajo
experimental de K. Osuka y cols. 1977, utilizando el clasico modelo experimental de
vasoespasmo en perros con doble hemorragia, demostraron que éstas citoquinas
podrian ser responsables de la expresion de la ciclooxigenasa 2 (COX2) en la arteria
basilar del perro, desde la etapa aguda de la HSA. La COX2 activa la cascada de la
COX, determinando la produccion de todos los prostanoides, como PGE2,

prostaciclina, y Tromboxano A2 entre otros (Osaka K, 1977, FU J.Y., 1990). El
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bloqueo de la accion de la COX2 se ha comunicado recientemente (Haley, 1994,
Masferrer, 1994), y puede representar una novedosa via de mantener la circulacion

cerebral dentro de parametros normales, luego de producida la HSA.

Vollrath y cols, investigaron los mecanismos mediante los cuales la
oxihemoglobina produce vasoespasmo; comprobaron un aumento de la concentracion
de Calcio intracelular al ser expuestas a oxihemoglobina. Por lo tanto, postulan que
los endoperoxidos prostaglandinicos tromboxano A2 y neurotransmisores (como la
Adrenalina, Serotonina y Glutamato) actuarian sobre receptores del musculo liso,
conexos a la accion de la Proteina G ligada al guanosintrifosfato (GTP), activando
asi la fosfolipasa C. Esta enzima actuaria sobre el fosfolipido fosfatidilinositol
bifosfato (PIP2), degradandolo a diacilglicerol (DAG) e inositoltrifosfato (IP3). El
IP3 removeria al Calcio desde el sistema retilculoendopldsmico, y como
consecuencia, se activaria la miosina kinasa de cadena liviana, dependiente de
calmodulina, llevando a la interaccion entre la actina y las cadenas de miosina

fosforiladas (Voldby, 1985).

Por otra parte el DAG activaria la proteinkinasa C, enzima que en trabajos
experimentales se ha demostrado que es responsable de la mantencion tonica de la
constriccion del musculo liso, inducida por el aumento de la concentracion de Calcio
miopldsmico, anteriormente descrita. El vasoespasmo se mantendria por la accion de
la proteinkinasa C que se translocaria a la membrana desde el citosol (Minami, N,

1982; Neil-Dwyer G, 1987).

Por ultimo, el aumento sostenido de la concentracion de Calcio mioplasmico
también pondria en marcha la activacién de otras enzimas, como la fosfolipasa A2,
que degradaria fosfolipidos de membrana como la fosfatidilcolina, la
fosfatidiletanolamina y el fosfatidilinositol, liberando una mayor cantidad de acidos

grasos a nivel intracelular y creando nuevos ciclos derivados de éstos. Ademas se
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activarian enzimas como las proteasas y las endonucleasas, configurando en su
totalidad un escenario bioquimico que determinaria por una parte, una reaccion
relativamente inmediata de constriccion tonica del muasculo liso, y por otra parte, una

reaccion mas tardia de mionecrosis.

Es evidente el caudal de trabajos experimentales que demuestran alteraciones
en la regulacién de la concentracion del Calcio intracelular. Se observa un aumento

patolédgico y sostenido del calcio intracelular, que puede deberse a:

La remocion de Calcio desde sus depositos intracelulares, en el misculo liso
arterial, o la entrada desde el espacio extracelular, ya sea por canales de Calcio
voltaje dependientes o por canales operados por receptores especificos. Por otra parte,
queda demostrado que si €sta constriccion tonica del musculo liso es sostenida y
prolongada, tiene como consecuencia alteraciones estructurales de la capa media,

como la mionecrosis.

Sin embargo, el dafio ultraestructural a nivel de las arterias de la base es mas
extenso y compromete no solo la capa media, configurada por la musculatura lisa,
sino que ademas se afectan la membrana el&stica interna, el subendotelio y la intima.

¢ Como se podria explicar este dafio mas extenso?

L.Horsky, R. Pluta y cols (Horsky LL, 1998) enfatizan que la
oxihemoglobina, que tiene un nicleo hem con ion ferroso (Fe++) , es espasmogénica,
mientras que la metahemoglobina oxidada que tiene un ntcleo hem con ion férrico
(Fet++), no lo es (Fuji S, 1988; Macdonald RL, 1991). Se postula que la
oxihemoglobina produce injuria en la pared arterial mediante 2 mecanismos. Estos
son, primero, interferencia con la accién vasodilatadora normal del NO (Pirisino R,
1988; Pluta, 1997; Valone, 1988) y, segundo, dafio por radicales libres inducido por
el Fet++ (Harada T, 1992) y peroxidacion lipidica (Sano, K 1983).
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La oxihemoglobina podria inducir vasoespasmo uniéndose al NO, en el
llamado "efecto depresor" (Ignarro LJ, 1990; Valone FH, 1988). La hemoglobina
tiene una fuerte afinidad por el NO, ligdndose a éste 1500 veces mas rapido que al O2
(Gorman F.F, 1977). Debido a que el NO se liga o une a un nucleo hem-Fe++ en la
guanil-ciclasa, para ejercer su posterior accion vasodilatadora (Sonobe M, 1978), el
exceso de cantidad del Fe++ extracelular, ya sea libre o unido a un nicleo hem en el
espacio perivascular, puede ejercer un potente "efecto depresor", limitando la
disponibilidad del NO. Ademads, la oxihemoglobina también podria inducir
vasoespasmo limitando localmente la disponibilidad de NO al destruir terminaciones

neuronales nitroxidérgicas en la adventicia.

Por otra parte, el Fe++ cataliza reacciones productoras de radicales libres y de
peroxidacion lipidica mediante la reaccion de Fenton y otras reacciones relacionadas

(Asano T, 1990).

Los radicales libres pueden danar el musculo liso arterial, las células
endoteliales, y las terminaciones nerviosas perivasculares, siendo cada capa de la
pared arterial un activo participante en la respuesta, vasoreguladora normal (Asano T,

1990).

2.2 CAMBIOS ESTRUCTURALES EN LA PARED ARTERIAL:

La contraccién 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
proliferacion del tejido conectivo arterial (Springdorf, 2005; Moppet, 2004). En la
luz, los globulos blancos y plaquetas se agregan y colaboran con el engrosamiento de

la pared vascular. Los cambios estructurales resultantes de la hiperplasia arterial,
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agregacion plaquetaria y edema llevan a incrementar la resistencia cerebrovascular y

disminuyen el flujo sanguineo cerebral (Rinkel, 2005).

La relacion que puedan tener principios derivados de la agregacion plaquetaria
en la ulterioralteracion estructural del subendotelio ha sido descrita por diversos
trabajos experimentales, entre los que destacan los de Iwasa, Smith y Yamamoto de la

Universidad de Mississippi (Iwaza K, 1993).

Estos autores postulan que los factores de crecimiento plaquetario (aa y bb),
asi como el factor de crecimiento transformador Beta 1, derivados de la agregacion
plaquetaria, actuarian en conjunto sinergistico con los miofibroblastos, células
probablemente derivadas del mesénquima de la pared arterial, para permitir la
compactacion del colageno subendotelial, lo que finalmente determinaria un

engrosamiento de esta capa y secundariamente un estrechamiento luminal.

2.3 NEUROPEPTIDOS VASOACTIVOS:

Se sugiere que la constriccion arterial puede ser inducida por mecanismos de
denervacion e hipersensibilidad. En pacientes con HSA se ha descrito disminucion de
catecolaminas y de otras sustancias, como neuropéptidos vasoactivos, sen las
terminales nerviosas perivasculares, con hipersensibilidad a las mismas (Claassen,

2001; Dumont, 2003).

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 sefales producidas
por la sangre liberada en el espacio subaracnoideo; estas sefales aferentes son
llevadas a nucleos catecolaminérgicos en el tallo, luego, a través de conexiones

ascendentes se llevan sefiales al hipotdlamo (principalmente, a la eminencia media) y,
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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 (Rinkel, 2005; Fisher, 1980).

Estudios experimentales en ratas encontraron que lesiones especificas en
segmentos esenciales de la via neural descrita, evitaban en todos los casos la

aparicion de vasoespasmo después de HSA (Fisher, 1980).

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 fisiopatologico del vasoespasmo

cerebral (Lisakowski, 2001).

Un estudio experimental evalud la posible participacion del neuropéptido Y en
este aspecto. Se demostré en un modelo de estudio in vitro que es un poderoso
vasoconstrictor arterial, que este efecto se prolonga en el tiempo, no depende de la
funcion endotelial y es inhibido completamente con la administracion de Nifedipina,
por lo que podria estar implicado en la patogénesis de la vasoconstriccion retardada
caracteristica del vasoespasmo. Este mismo estudio también evalu6 el papel del
PRGC aplicado a arterias cerebrales in vitro; se observd que ejerce un poderoso
efecto vasodilatador, de duracion prolongada, mediado directamente por dilatacion
del musculo vascular liso. Estos efectos no se ven alterados por la presencia de
oxihemoglobina, que si interfiere con el efecto vasodilatador del NO y la
prostaciclina (Rinkel, 2005), lo cual demostré que su aplicaciéon local funciono al

impedir la vasoconstriccion retardada después de HSA (Lisakowski, 2001).
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2.4 RESPUESTA INFLAMATORIA

Esta teoria postula mecanismos inflamatorios, ya sean neurogénicos o
asociados a la clasica cascada de inflamacion, como iniciadores del proceso

patologico.

Inflamacion neurogénica: La produccion antidromica 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 produccion 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 multiples sustancias al intersticio donde pueden
ejercer efectos nocivos directos o indirectos al liberar moléculas de adhesion celular,

proinflamatorios y vasoconstrictores sistémicos (Rinkel, 2005; Lisakowski 2001).

Inflamacion 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.
Es frecuente encontrar descrito, dentro de las alteraciones anatomopatologicas de la
pared arterial con vasoespasmo, la presencia de fenomenos inflamatorios con células
propias de este proceso (Paoletti P, 1988). Por este motivo recientes trabajos tanto
clinicos como experimentales mencionan al factor de activacion plaquetaria (PAF),
como un potente mediador involucrado en la inflamacion (Mc Manus, 1986),
fendmeno que jugaria un rol importante en el desarrollo de este estrechamiento

luminal, manifestado como vasoespasmo.
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El PAF es producido por una variedad de células, destacando los neutréfilos,
plaquetas y células endoteliales, y a la vez tiene un amplio espectro de actividad
biologica que estimula las plaquetas (Marcus A.J, 1981) neutrofilos (Nishizawa, S,
1992), aumenta la permeabilidad capilar (Humphrey D.M, 1984), contrae el mtsculo
liso (Findlay S.R, 1981), e induce hipotension (involucrado en el shock endotoxico)
(Blank M.L, 1979). A nivel plaquetario promueve su agregacion y estimula la
secrecion del factor de crecimiento plaquetario. Su concentracion es regulada por la

PAF acetil hidrolasa.

Los neutrofilos activados pueden dafiar las células endoteliales y promover,
como consecuencia, la formacion de trombos en la interfase entre la sangre y la pared
arterial (Mantovani A, 1992). Por otra parte, se ha encontrado un aumento de los
niveles de algunas citoquinas, como la Interleukina 6, en el LCR luego de una HSA
(Mathiesen T, 1993). En relacion a éste hallazgo, se ha determinado que las
citoquinas, como el Factor de necrosis tumoral-alfa, la Interleukina 1 beta y la

Interleukina 6, y el PAF aumentan sus niveles en un efecto feed-back positivo

(Pickard, 1989).

Un trabajo clinico publicado por Hirashima y cols, demostr6 que la
concentracion de PAF en el LCR de pacientes con HSA que sufrieron infarto cerebral
por vasoespasmo fue mas alta que en el grupo de pacientes que no tuvieron infarto.
Por otra parte, la actividad de acetil hidrolasa fue menor en el grupo de pacientes con
infarto cerebral que en el grupo que no lo presentd. Los autores sugieren que el PAF
puede jugar un rol importante en la génesis del vasoespasmo cerebral (Hirashima Y,

1994).

Si examinamos la fisiologia y fisiopatologia de la membrana intimal, existen
varios factores derivados de las células endoteliales que juegan un rol importante en

la regulacion del tono vascular. Una revision de Frank Faraci de la Universidad de
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Iowa (Faraci F.M, 1993), determiné la importancia de estos factores, mencionando al
factor relajante derivado del endotelio (EDRF), que ha sido identificado como el NO.
En respuesta a una serie de agonistas que actiian sobre receptores del endotelio (acetil
colina, ADP, Sustancia P , 5 HT, Calcio intracelular, Calmodulina, NADP-H) se
activa la oxido nitroso sintetasa que actia sobre el sustrato L-arginina para producir
NO; éste difunde al espacio extracelular hacia el musculo liso vascular, donde
estimula la guanil ciclasa del musculo liso, al unirse al nicleo hem de ésta enzima, la
cual cataliza la produccion de GMP ciclico desde el Guanosintrifosfato(GTP), y el

GMP ciclico produce relajacion del musculo liso vascular y asi vasodilatacion.

El NO durante la HSA es rapidamente oxidado por radicales libres del O2
(esencialmente O2-), producidos durante la autooxidaciéon de oxihemoglobina a

metahemoglobina.

En el endotelio ademds se producen potentes péptidos vasoconstrictores de
larga duracion, las endotelinas 1,2 y 3 (Faraci F.M, 1993), siendo la méas estudiada la
gran endotelina o ET-1, la cual produce constriccion del musculo liso arterial que es
dependiente del Calcio extracelular. El endotelio sintetiza endotelina en su forma de
pre-pro ET-1 en respuesta a una serie de agonistas estimulantes incluidas la
serotonina y la hemoglobina, La pre-pro ET-1 es convertida en gran ET-1 por una
endopeptidasa y es secretada desde el endotelio para ser convertida mediante una
enzima convertidora a ET-1 en el espacio extracelular. E1 NO normalmente ejerce un

efecto inihibitorio sobre la sintesis de ET-1 (Boulanger C, 1990; Faraci FM, 1992).

Se han encontrado en estudios clinicos niveles elevados de mediadores
inflamatorios como IL-1 beta, factor de necrosis tumoral ¢ IL-6 en LCR asociados
con pobre pronostico neuroldgico (Le Roux, 1998). Existe evidencia de que estos
factores pueden desarrollar vasoespasmo en modelos animales, sin que se pueda

demostrar ain lo mismo en humanos.
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A la luz de lo expuesto hasta ahora, y como una forma de ordenar los
conceptos, podemos decir que todos estos factores se han asociado con el desarrollo

de lesiones inflamatorias de la vasculatura cerebral e incluyen:

o La oxihemoglobina de los eritrocitos lisados.

e Productos de la activacion de la ciclooxigenasa y lipooxigenasa.

e Endotelina 1, factor de crecimiento derivado de las plaquetas y citocinas
proinflamatorias.

e Accién protrombdtica y proinflamatoria del complemento y la trombina en el
endotelio.

e Interaccion de granulocitos y macréfagos perivasculares e intramurales con

las moléculas de adhesion.

Es posible que en un mismo paciente se encuentren todos estos mecanismos
conjugados en mayor o menor medida para originar el vasoespasmo (Vora, 1999; De

Gans, 2002).
2.5 PREDICCION DEL VASOESPASMO

Infortunadamente, la prediccion del desarrollo de vasoespasmo después de la
HSA es imprecisa por los medios disponibles actualmente. Los parametros que se han

postulado como factores de prediccion de vasoespasmo después de HSA seran

discutidos brevemente a continuacion.

2.5.1 VOLUMEN DE SANGRE Y PRESENCIA DE HSA:

La mayoria de los autores consideran que la cantidad de sangre ubicada en el

espacio subaracnoideo en la tomografia cerebral inicial de pacientes con HSA, es el
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factor de prediccion mas poderoso del desarrollo de vasoespasmo (Doersch, 2002;

Rosenwasser, 1999).

Fisher defini6 como factor de prediccion de riesgo mayor a la presencia de
coagulos de sangre de mas de 5 por 3 mm en el espacio subaracnoideo medidos en la
TAC (Fisher III); en un estudio publicado por su grupo, se describidé que estos
pacientes tenian mayores posibilidades de desarrollar vasoespasmo clinico en el
territorio arterial correspondiente. En ausencia de sangrado o distribucion en forma de
capa delgada y difusa, el vasoespasmo sintomatico ocurria en 1 de 18 pacientes

(Doersch 2002), (ver anexos).

A pesar de las falencias ampliamente discutidas en la clasificacion de Fisher
como factor de prediccion de vasoespasmo, es el parametro mas ampliamente
aceptado para clasificar los pacientes con alto riesgo de desarrollar vasoespasmo

sintomatico; se incluyen en este ultimo grupo a aquellos clasificados como Fisher III.

Ademas de la cantidad de sangre en el espacio subaracnoideo, el numero y la
gravedad de los episodios de sangrado han sido correlacionados con la incidencia de
vasoespasmo. En experimentos de laboratorio se ha observado que repetidas
inyecciones de sangre en el espacio subaracnoideo empeoran el vasoespasmo. Los
estudios angiograficos en humanos demuestran que los episodios de resangrado
inducen el desarrollo de vasoespasmo mads tempranamente que un episodio Unico

(Rinkel, 2005).

Estado clinico: Otro medio que se ha utilizado como factor de prediccion de
vasoespasmo es el grado clinico de compromiso neuroldgico del paciente admitido
con una HSA, con base en una de las clasificaciones propuestas para medir este

aspecto.
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En el estudio de Graf y Nebbelink que incluyd 274 pacientes con HSA, se
encontrd una clara correlacion entre la evidencia angiografica de vasoespasmo y el
pobre estado clinico de ingreso. Esto significaria que la frecuencia y la gravedad del

vasoespasmo se incrementarian con la gravedad del grado clinico inicial.

Las escalas mas comunes para la evaluacion del grado clinico y la prediccion
del prondstico de pacientes con HSA son: la escala de Hunt y Hess, la escala de
Fisher, la escala de la Federacion Mundial de Neurocirujanos(WFNS) , y la escala de
resultados clinicos de Glasgow (ver anexos).Estas escalas pueden ser imprecisas
dependiendo del momento en que se apliquen durante el evento hemorragico, lo cual
influye para que los resultados de grandes cohortes con cada una de ellas reporten
tasas de prediccion variables, poco reproducibles y, por consiguiente, no se
consideren como buenos factores de prediccion de déficit neurologico tardio después

de HSA por ruptura aneurismatica (ver anexos).

Localizacion del aneurisma: Un tercer factor potencial que influye en la
ocurrencia de vasoespasmo es la localizacion del aneurisma. La evidencia clinica de
una correlacion entre la localizacion del aneurisma roto y la incidencia del
vasoespasmo no es concluyente. Algunos reportes han sugerido que la incidencia de
vasoespasmo varia con la localizacion del aneurisma. Por ejemplo, Fisher y
colaboradores encontraron una alta incidencia de vasoespasmo después de aneurismas
rotos de la arteria cerebral anterior comparada con los de la arteria cerebral media.
Grab y Nibbelink encontraron que 50% de los pacientes con aneurisma de la arteria
cardtida interna, 44,7% de pacientes con aneurisma de la arteria cerebral media y
35,2% de los pacientes con aneurisma de la arteria cerebral anterior presentaban
vasoespasmo difuso o localizado. Otros autores han demostrado que la arteria
cerebral con tendencia a sufrir mayor vasoespasmo es la cerebral media (Greenberg,

2000).
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Estudios han documentado més incidencia de vasoespasmo en aneurismas de
la circulacion anterior del poligono de Willis, como los de la arteria cardtida interna,
en relacion a los de la arteria cerebral media. Otras publicaciones refieren que las
arterias del poligono son la de mayor incidencia de vasoespasmo comparando con
arteria cerebral media, pero si las comparan a cada una por separado es la cerebral

media la mas espasmogénica (Greenberg, 2006).

McGirt y colaboradores encontraron que los pacientes con ruptura de
aneurisma de la arteria cerebral posterior tenian 20 veces menos probabilidad de
desarrollar vasoespasmo (P<0,005). Otros estudios encontraron que no existe relacion
alguna entre la localizacion del aneurisma y la posibilidad de desarrollar
vasoespasmo. Al igual que la localizacion, el tamafio del aneurisma no es
concluyente como factor de prediccion de vasoespasmo. MacDonald y colaboradores
analizaron datos obtenidos de 3.547 pacientes con HSA mediante una prueba de
regresion logistica multivariada y mono variada para determinar los factores que
predecian vasoespasmo sintomadtico. Encontraron una correlacion directa con el

tamano del aneurisma (Rinkel, 2005).

2.6 FACTORES DE RIESGO:

2.6.1 FACTORES INTRINSECOS DE RIESGO DE LA HSA PARA
DESARROLLO DEL VASOESPASMO

Presencia de coagulo de sangre en los primeros 9cm de la arteria cerebral

anterior y de la arteria cerebral media.

Mayor grado de la escala de Hunt-Hess: HH 1. 22%; HH II: 33%; HH III:
52%; HH IV: 53% Y HH V: 74%.
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Pacientes con edad < de 55 anos.

Pacientes clasificados como Fisher I11.

Pacientes con hipertension arterial durante el curso del tratamiento de HSA.

Hipovolemia.

(Greenberg, 2006).

2.6.2 ANTECEDENTES PERSONALES COMO POSIBLES FACTORES
EXTRINSECOS DE RIESGO DE LA HSA PARA DESARROLLO DEL
VASOESPASMO

Uso de cocaina: La cocaina y sus metabolitos son potentes vasoconstrictores
arteriales cerebrales y causan hipoperfusion cronica cerebral tanto en modelos
animales como en humanos. Podria predisponer a la ruptura del aneurisma por su
efecto vasoconstrictor y facilitar el desarrollo de vasoespasmo, sin que esto se haya
podido demostrar (Rinkel, 2005).

Sexo: Aunque las mujeres tienden a ser mdas susceptibles a la formacion de
aneurismas y a su ruptura que los hombres, no hay indicios que demuestren una
mayor tendencia de ruptura de aneurismas cerebrales en mujeres que en hombres. Las
series mas grandes no encuentran relacion del sexo con la aparicién de vasoespasmo

(Rinkel, 2005).

Los investigadores concluyen que los pacientes mayores tienen una menor
incidencia de vasoespasmo sintomatico que los pacientes jovenes. Rabb y

colaboradores hicieron un anélisis estadistico y demostraron una prediccion mayor
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para desarrollar vasoespasmo en pacientes menores de 35 afios. Charpentier y
colaboradores demostraron que los pacientes mayores de 50 afios tienen una
probabilidad menor de ocurrencia de vasoespasmo. La baja incidencia de
vasoespasmo en pacientes mayores se explica por ateroesclerosis de los vasos
craneales que resulta en una falla en la elasticidad y contractilidad de la pared
muscular de las pequenas arterias y arteriolas, que lleva a una respuesta incompleta

de vasodilatacion compensadora (Rinkel, 2005).

Cigarrillo: Otro estudio prospectivo de 75 pacientes evalud el riesgo de
desarrollo de vasoespasmo por factores de prediccion diferentes al grosor del coagulo
de la hemorragia subaracnoidea. En el andlisis multivariado se encontrd que el
consumo de cigarrillo aumenta el riesgo de vasoespasmo sintomatico después de una

HSA aneurismatica independientemente del grado de Fisher (P=0,033).

Weir y colaboradores encontraron en un estudio prospectivo de 3.500
pacientes, alta significancia (P=<0,005) de correlacion entre el consumo de cigarrillo

y vasoespasmo angiografico (Rinkel, 2005).

Hipertension: La hipertension ha demostrado incrementar independiente de
otros factores, el riesgo de infarto cerebral después de una HSA. El estudio de Ohman
y colaboradores logré demostrar que los pacientes hipertensos presentaban infartos
cerebrales en la escanografia en mayor porcentaje que los no hipertensos (Rinkel,
2005). La fisiopatologia que explique lo anterior aun continuia sin esclarecerse.

Diagndstico del Vasoespasmo:
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El diagnoéstico de vasoespasmo después de HSA es clinico en la mayoria de
los casos y estd dado por la apariciéon de nuevo déficit neurologico. Esta alteracion
neuroldgica estd dada por aparicion de nuevo deterioro de la conciencia, afasia o

déficit motor que puede ocurrir entre los 3-9 dias del evento inicial (Pickard, 1989).

También se ha definido como un déficit neurologico persistente o de
comienzo tardio, que se puede presentar entre los dias 4 y 20 postsangrado, es un
déficit que se corresponde con los territorios de las arterias correspondientes y se
debe descartar otras causas de deterioro (resangrado, hidrocefalia, edema cerebral,
convulsiones, alteraciones metabodlicas, hiponatremia, hipoxia, sepsis); y se debe
realizar estudios diagnosticos como: Eco Doppler Transcraneal, Arteriografia

cerebral, SPECT (Greenberg, 2006).

Estos hallazgos pueden ser facilmente identificados en pacientes concientes
con buen estado clinico después del sangrado, pero es mas dificil en aquellos con
compromiso establecido de la conciencia (Cardentey-Pereda, 2002; Haley, 1997;

Lanzino, 1999).

Tanto para los primeros, y con mayor razon para los segundos, el apoyo en los
estudios neurorradiologicos son de gran utilidad para definir el riesgo de
vasoespasmo, caracterizar la localizacion del aneurisma, organizar el plan de
intervencion quirirgica y monitorizar al paciente, en aras de descartar el desarrollo de
vasoespasmo o de diagnosticarlo tempranamente, todo con el objetivo de optimizar la

terapia de intervencion (Haley, 1997).
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2.7 IMAGENES DIAGNOSTICAS

Se acepta ampliamente que la prueba de referencia para el diagndstico del
vasoespasmo es la arteriografia cerebral. El Doppler transcraneal es un estudio con
menor sensibilidad y especificidad que la arteriografia, con importantes ventajas por
ser no invasivo, de facil acceso y menos costoso, razones por las que se propone

como método principal en el seguimiento de estos pacientes (Hoh, 2002).

2.7.1 ANGIOGRAFIA CONVENCIONAL:

La angiografia cerebral contintia siendo la prueba de referencia en el
diagnoéstico definitivo de vasoespasmo cerebral (figura 6) y todos los métodos de

monitoreo son comparados directamente con ella (Findlay, 1995).

En muchos centros a nivel mundial es rutinario tomar angiografias cerebrales
después de la cirugia de aseguramiento del aneurisma dentro de los primeros 7 dias
de evolucion al sangrado inicial, para observar cambios en el diametro de los vasos de
la base del cerebro que sugieran vasoespasmo y evaluar posibles complicaciones
postquirtrgicas como: oclusiones incompletas del aneurisma (5-7%), oclusion del
vaso del aneurisma (5-7%) o infartos cerebrales (2 -8%). Se considera, en general, un
método de monitorizacidn seguro, asociado a una relativa baja morbilidad con

laceraciones arteriales en 1% de los casos (Roos, 2000).

Las limitantes mas importantes son: la baja pero significativa tasa de
complicaciones asociadas, acceso no disponible para todos los casos y el alto costo
comparado con otros métodos. Todo esto sumado al hecho de que no todos los
vasoespasmos angiograficos son vasoespasmos clinicos y que el vasoespasmo

confinado a vasos mas distales y pequefios en el parénquima cerebral no son
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evaluables. En nuestro medio, generalmente, no se utiliza la angiografia cerebral

como método de evaluacion del resultado post-intervencion quirtrgica.

2.7.2 DOPPLER TRANSCRANEAL (DTC):

Con este método es posible realizar un registro de los cambios de la velocidad
sanguinea a nivel del segmento arterial espastico. Conocido el hecho de que en
condiciones de flujo sanguineo cerebral global estable, el incremento de velocidades
registrados mediante sonografia Doppler es directamente proporcional al estrechamiento
de la luz del vaso, puede inferirse que el DTC es capaz no solo de establecer que dicho
espasmo existe, sino cuantificar las velocidades y en consecuencia evaluar la evolucion
del vasoespasmo (VEP) que acompaiia a la HSA (Jones AM, 1996). Se propone una
velocidad media mayor de 120 cm/seg como el limite inferior para el diagndstico de
vasoespasmo (Leipzig, 1997). Se consideran como valores normales de velocidad de

flujo en la arteria cerebral media entre 33 y 90 cm/seg (Hoh 2002, Findlay, 1995).

En el andlisis espectral se debe evaluar la velocidad del flujo sanguineo
cerebral (VFSC) para identificar y diagnosticar vasoespasmo sonografico. Se deben
precisar las siguientes variables de forma automatica: velocidad sistolica (VS),
velocidad diastélica (VD) y velocidad media (VM), indice de pulsatilidad (IP), indice
resistencia (IR). Se calculo el indice de Lindergaard (IL) (Lindegaard, 1989). Para
diferenciar si el incremento de la VM se debi6é a VEP o a aumento del FSC global se
utilizo el IL. En condiciones fisiologicas esta relacion de velocidades se situa en torno

a 1.7 £ 0.4. Basado en este dato se hizo el siguiente esquema diagnostico:

En una revision sistematica reciente con recopilacion de los mejores estudios
disponibles, se compara el Doppler transcraneal con la angiografia cerebral, se

encontrd que para vasoespasmo de la arteria cerebral media (ACM) la sensibilidad
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del Doppler transcraneal comparada con aquélla es de 67% (95% IC 48% - 87%),
especificidad de 99% (98% - 100%), valor predictivo positivo (VPP) de 97% (95% -
98%) y valor predictivo negativo (VPN) de 78% (65% - 91%). Para la arteria cerebral
anterior, se report6 una sensibilidad de 42% (11% - 72%), especificidad de 76% (53%
a 100%), Valor Predictivo Positivo de 56% (27% a 84%) y Valor Predictivo Negativo
de 69% (43% a 95%).

2.7.3 ARTERIOGRAFIA

La arteriografia, como se ha dicho, es la prueba estandar para el diagnostico
de vasoespasmo, asi que comparado con ella, la mayoria de los estudios encuentra
una sensibilidad entre el 60% y el 100% y una especificidad del 80% al 100%
(Koivisto, 2000); sin embargo, es un método no apropiado para hacer mediciones
seriadas, mientras que el DTC nos permite hacer mediciones a repeticion sin la

necesidad de trasladar al paciente (Niskanen, 2004).

Esto implica que resulta un método util y recomendado para monitorear la
arteria cerebral media, pero no para el seguimiento de la arteria cerebral anterior. Los
autores, ademas, concluyen que no existe evidencia suficiente para recomendar su uso

como monitoreo de la circulacion posterior (Hoh, 2002).

La limitante mas importante con este estudio es la dependencia del operador,
el porcentaje de pacientes en los que resulta imposible encontrar el flujo del vaso
sanguineo a estudiar (puede llegar al 10% de los casos), el porcentaje importante de
falsos negativos en pacientes que teniendo compromiso del flujo sanguineo cerebral
tienen trastornos de autorregulacion y desarrollan vasodilatacion distal al vaso
comprometido, esto puede impedir un aumento relevante de las velocidades de flujo

medidas, ademads, todo trastorno del tono de vasos arteriales distales escapa al alcance
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de la evaluacion de este método imagenoldgico, aunque muchos autores consideran
que esto ultimo es infrecuente y tiene poca importancia en la practica clinica (Paul,

2004).

2.7.4 TOMOGRAFIA CEREBRAL SIMPLE, IMAGEN DE PERFUSION POR
ESCANOGRAFIA CEREBRAL O RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR:

La tomografia cerebral simple (ver anexos) se utiliza como estudio inicial
del paciente con HSA, tanto para al diagndstico como para la prediccion del
vasoespasmo en estos pacientes (Oliveira-Filho, 2001). La cantidad de sangre en el
espacio subaracnoideo es factor de prediccion de infartos producidos por 15
vasoespasmos. Asi mismo, este método permite evaluar con aceptable calidad el
desarrollo de complicaciones concomitantes al vasoespasmo, como resangrado y

aparicion de nuevas areas de isquemia.

La escanografia de perfusion ha demostrado ser una buena alternativa para
evaluar el flujo sanguineo cerebral; ademas, es un método de amplia disponibilidad y
menor complejidad que otros, como la resonancia magnética. La escanografia de
perfusion contrastada con xendn ayuda a distinguir entre la isquemia reversible y el
infarto irreversible. El limite considerado de vasoespasmo por este método es de 20
cm’ de sangre por cada 100 gramos de tejido. Las desventajas de este estudio son:
radiacion del craneo, alteraciones en el estado mental y efectos secundarios del xenon

en la perfusion cerebral.

Estas técnicas son cada vez mas utilizadas a nivel mundial para el diagnostico

temprano de déficit neuroldgico tardio y seguimiento.
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2.7.5 LA TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA POR EMISION DE FOTONES
(SPECT)

La tomografia computarizada por emision de fotones (SPECT) (figura 7 y 8)
se haya bien establecida en la valoracion del flujo sanguineo cerebral. A diferencia
del DTC, el SPECT puede valorar la perfusion cerebral a nivel celular. Es utilizado
en pacientes con pobre estado neuroldégico que no pueden ser evaluados
adecuadamente por deterioro clinico. Proporciona sensibilidad (89%) y especificidad
(75%) para la deteccion del vasoespasmo. El SPECT de perfusion cerebral
proporciona un mapa semicuantitativo de la perfusion cerebral regional, permitiendo
establecer correlacion con la actividad metabodlica de la zona y valora alteraciones
focales o difusas de la perfusion cerebral (Report of the Quality Standards
Subcommittee of the American Academy of Neurology, 1994; Pérez J, 1994). Se trata
de una técnica mas sencilla y econdmica que la PET. El desarrollo del SPECT ha sido
posible por analogia con trabajos previos de investigacion utilizando PET, (el cual
puede evaluar flujo sanguineo, transporte de membrana, metabolismo, sintesis e
interaccion con receptores) y el método de "clearance" de gases inertes como el
Xenon-133. La comparacion entre PET y SPECT demuestra que, tanto bajo
condiciones fisioldgicas como patologicas, se conserva un paralelismo entre el
metabolismo cerebral analizado con PET y 18F-Fluor Desoxi Glucosa (FDG), y la
perfusion cerebral con radiotrazadores como la 123I-Iodoanfetamina o el **™Tc-
HMPAO vy recientemente con el ~™

estudios de SPECT (Mut F., 1994). El ™Tc-ECD es un diester de un complejo

Tc-ECD, agente actual de eleccion para los

neutro de tecnecio opticamente activo. El isomero muestra la deseada captacion
cerebral y una retencion prolongada. Esto lo hace atravesando la barrera
hematoencefalica, y reaccionando especificamente con un determinado lugar de
fijacién, conocido de antemano (enzima esterasa especifica). Esta enzima que

hidroliza los dos grupos ésteres, se convierte rapidamente en un complejo acido,
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consecuentemente, el acido hidrosoluble queda atrapado en el interior de la células

neuronales de forma prolongada (Pérez J, 1994).

Hoy en dia estd generalmente aceptado que, para poder elaborar estudios
funcionales exhaustivos obtenidos mediante SPECT de perfusion cerebral, es
deseable un conocimiento de la relacion entre las regiones funcionales y anatémicas
del cerebro. E1 SPECT y RMN representan una referencia clara y sencilla para los
médicos. Esto se logra sobreponiendo las imdagenes de acuerdo a su corte

correspondiente (Guerra U, 1998).

2.8 BASES TEORICAS DEL TRATAMIENTO DE PREVENCION DEL
VASOESPASMO. USO DE LA NIMODIPINA, ESTATINAS Y SULFATO DE
MAGNESIO.

Existen dos tratamientos ampliamente utilizados para vencer esta
complicacién de la HSA; cirugia temprana y antagonistas del Calcio. La cirugia
precoz es la indicada en las primeras 72 horas tras el ictus para limpiar los codgulos
en las cisternas, prevenir el vasoespasmo y cerrar el aneurisma (Taneda, 1982). En el
estudio cooperativo de Kassell, 1990, los pacientes tratados por este procedimiento no
tuvieron una incidencia menor que los tratados en otros dias. La morbimortalidad
entre la considerada cirugia precoz y la tardia ha sido similar. Otros autores incluyen

la instauracion de la terapia triple H como principales medidas.

2.8.1 TERAPIA ENDOVASCULAR MECANICA

Consiste en angioplastia directa de las arterias comprometidas (s6lo deben
incluirse las arterias proximales de la base cerebral) con catéteres endovasculares que

tienen caracteristicas particulares; el objetivo terapéutico se consigue puesto que la
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dilatacion vascular revierte la aumentada velocidad de circulacion de la sangre a
través de los vasos comprometidos, mejorando asi la perfusion (Springdorf J, 2005;

Oskouian R, 2002).

El mecanismo intimo por el que mejora el flujo vascular no es totalmente
claro; en estudios experimentales en animales y humanos usando técnicas de
microscopia electronica, se encontré que la lamina elastica interna vascular se
encuentra arrugada con proliferacion del tejido conectivo y del musculo liso, ello
conlleva a estrechamiento fisico de la luz; la angioplastia mostr6 quitar las arrugas de
la 1amina elastica y estrechar el espacio ocupado por el tejido conectivo y muscular
engrosado, con minima o ninguna lesion endotelial, lo que se tradujo en dilatacion
efectiva del vaso comprometido (Springdorf J, 2005; Moppet 1,2004). Los materiales
disponibles para el tratamiento endovascular son catéteres con baldn distal dirigidos
por flujo o bien catéteres sobre guia que fueron introducidos en la practica clinica en
forma mas reciente. La caracteristica mas importante de estos dispositivos es que el
material del balon distal es silicona y que estan especialmente disefiados para aceptar
altos volumenes y crear bajas presiones de contacto con el vaso a dilatar y con ello
reducir la posibilidad de ruptura que es la complicacion mas frecuente del
procedimiento y la de mayor morbilidad (Treggiari M, 2003; Moppet I, 2004). Para
este procedimiento se recomienda anticoagulacion plena con heparina no fraccionada
para obtener tiempos de coagulacion activados de dos a tres veces el basal como

principio terapéutico.

El objetivo es hacer angioplastia a los vasos estrechos que se estén
correlacionando con el deterioro clinico y aquéllos que en comparacion con el estudio
basal angiogréafico, tengan una estrechez mayor de 50% siempre y cuando sea

técnicamente posible abordarlos (Treggiari M, 2003).
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Las mayores dificultades para lograr el paso del catéter se encuentran con las
arterias cerebrales posteriores y la arteria cerebral anterior (menos de 10% de éxito);
estos segmentos arteriales podrian ser tratados con agentes quimicos. La
recomendacion es la dilatacion del vaso hasta un 25% de la luz normal y, luego, se
continua inflando muy suave y lentamente hasta que llegue a la apariencia previa al

espasmo para, entonces desinflar rapidamente el balon (Treggiari M, 2003).

Esta descrita una tasa de éxito hasta de 55% a 100% para mejoria inmediata
del vasoespasmo angiografico con angioplastia utilizando balén o combinada con
medicamentos, comparada con el 40% encontrado en pacientes con angioplastia
quimica, con tasas de mejoria clinica que oscilan entre 50% y 76% y de 35% a 50%,
respectivamente como dijimos, se ha descrito que influyen en el resultado del
tratamiento en forma adversa la edad avanzada y el estado clinico del paciente al

ingreso al hospital (Kim D, 2003; Newell D,1990: Prat R, 1997).

La falla clinica se encuentra entre 16% y 69% de los casos (Treggiari M,
2003). Se reportd alto indice de prevencion de vasoespasmo en algunas series con
tratamiento profilactico con angioplastia mecénica aunque con riesgos altos de
ruptura vascular (Ekelund A, 1996). La mortalidad con este procedimiento es de 2-
5% y la morbilidad de 4-8% en series relativamente pequefias de casos (Kasuya H,
1991; Mayberg H, 1994). La evolucion a largo plazo de pacientes con angioplastia no
esta disponible. Se citan como desventajas de este método la ruptura vascular,
desplazamiento del clip, oclusiéon completa del vaso comprometido o resangrado de
aneurismas no ‘“clipados” (Polin, 1998), lo que hace necesario que sea realizado por
personal experto y suficiente donde se disponga de una adecuada cantidad de tiempo

(Treggiari M, 2003).

Una reciente revision de articulos publicados, en los que se utilizo terapia

endovascular para vasoespasmo con angioplastia mecanica, reunio un total de 530
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pacientes, de los cuales, 62% mejor6 clinicamente, con una mortalidad asociada de
5% y 1,1% de ruptura vascular. Se estudid en un subgrupo de pacientes las

velocidades de flujo arterial medidas con

Doppler Transcraneal, se reportd mejoria de 69%. En otro subgrupo en el que
se evaluo el flujo sanguineo regional medido por tomografia con Xe radiactivo o

SPECT, se encontr6 mejoria de 85% (Springdorf J, 2005).

2.8.2 TERAPIA TRIPLE H (HIPERVOLEMIA, HIPERTENSION Y
HEMODILUCION)

Se trata de la induccion de hipervolemia, hipertension y hemodilucién como
medidas que aumenten el flujo sanguineo cerebral tanto en forma profilactica como
terapéutica para vasoespasmo cerebral (Rinkel, 2005; Haley E, 1997) con un nivel de
evidencia Il a V, grado C4; esto implica que el peso de la evidencia que respalda su
uso en la préctica clinica no es muy grande; sin embargo, es ampliamente utilizado a
nivel mundial y una serie de estudios de pequefio tamafio ha mostrado su utilidad
practica. Actualmente algunos autores llaman a esta intervencion terapia de 4 H por la
inclusion voluntaria o no de hiperdinamia. La terapia se instaura en forma escalonada,
esto depende del momento de llegada del paciente en relacion a la fecha de sangrado
inicial, clasificacion de riesgo de desarrollar vasoespasmo (segin clasificacion de

Fisher) y si el aneurisma ha sido o no asegurado.

Lo anterior es importante para decidir la intensidad de la terapia triple H. El
método consiste en lograr metas especificas para cada uno de estos parametros de
acuerdo con el momento de evolucidn, teniendo en cuenta que, segin lo anterior,
podra ser mas o menos agresiva durante la evolucion de cada paciente y, por tanto,

esta decision se basa en la evaluacion clinica y paraclinica de cada momento del
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tratamiento; la implementacion completa de todas estas metas en todos los pacientes
podria traer riesgos importantes en algunos ellos (por ejemplo, riesgo de resangrado

en aquéllos con aneurismas no asegurados).

En la actualidad, esta terapia se considera benéfica y es ampliamente utilizada

en clinica a pesar de no tener soporte de evidencia suficiente (Rinkel, 2005; Reilly C,

2004; Mariak Z, 2002).

El siguiente orden es el recomendado para la instauracion escalonada de la
terapia, pasando de la menor intervencion a la mayor, si no hay mejoria rapida de los

sintomas.

En todos los pacientes, previo al aseguramiento del aneurisma, se conservara
normovolemia y normonatremia y el primer pardmetro deberd ser monitorizado con
un catéter venoso central, manteniendo una presion venosa central (PVC) entre 8 y 10
cm de H20. Se mantendra la PAM en valores cercanos a 100 o 110 mmHg, dado que
la mayoria de los pacientes por autorregulacion ingresan con tensiones arteriales
cercanas a este nivel para mantener la presion de perfusion cerebral; si el paciente se
encuentra hipotenso, ingresard a un protocolo de normalizacion de la tension arterial
con liquidos endovenosos, inotropicos o vasoconstrictores de ser el caso, para evitar

el riesgo de isquemia cerebral.

En pacientes con hipertension severa (TAM>140mmHg) se utilizaran
betabloqueadores si no estan contraindicados o vasodilatadores sistémicos, en ese
orden, con el fin de disminuir la posibilidad de resangrado inmediato. Se tendra como
ideal una hemodilucién con hematocrito entre 30 y 40%; sin embargo, esta no se
forzard y en estos casos se lograra solo con la administracion de liquidos endovenosos
necesarios para mantener normovolemia (Cardentey-Pereda, 2002). Una vez que el

aneurisma ha sido asegurado con clips o coils de colocacion endovascular se
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procederd a incluir al paciente segiin factores de riesgo en el grupo de alto o bajo

riesgo para continuar la terapia.

Pacientes de bajo riesgo y aneurisma asegurado: monitoria con catéter venoso
central, linea arterial, mantener normovolemia con PVC de 8 y10 cm/H20, TAM
alrededor de 110 mmHg, hemodilucion con hematocrito entre 30 y 40% instaurada en
el transcurso de los siguientes 3 dias como minimo (Cardentey-Pereda, 2002, Haley

E, 1997).

Pacientes de alto riesgo y aneurisma asegurado: los pacientes de alto riesgo
recibiran al maximo la terapia triple H nuevamente de forma escalonada. En el
postoperatorio inmediato se colocard un catéter de arteria pulmonar dado que una
agresiva hipervolemia puede llevar a complicaciones asociadas a la terapia (del 3,5 a
17% de desarrollo de edema pulmonar sintomatico) (Cardentey-Pereda, 2002, Haley
E, 1997), mas en aquellos pacientes con comorbilidades como disfuncion cardiaca o
pulmonar, se mantendran PVC entre 10 a 12 y presiéon de oclusion en la arteria
pulmonar entre 12 y 14, se instalard una linea arterial para mantener TAS entre 150 y

170 mmHg.

En pacientes en los que se ha comprobado vasoespasmo clinicamente o por
arteriografia cerebral o doppler transcraneal, se recomienda llevar la presién de
oclusion de la arteria pulmonar estrictamente a niveles superiores a 14 cm H20; de no
lograrse mejoria clinica en una hora, (Haley E, 1997) se llevara la tension arterial
sistolica a 180 mmHg o incluso 200 mmHg en sintomaticos, lo que generalmente
necesitara de vasopresores; algunos autores prefieren iniciar con fenilefrina en dosis
de 10-30 pg/min de infusidén continua y s6lo con noradrenalina (0,05 - 0,2 pg/kg/m)
cuando la infusion de fenilefrina no logra los objetivos deseados. Por ultimo, si no se
consiguen los objetivos establecidos en una hora, se procedera al uso de inotropicos

como Dobutamina, Dopamina o Milrinone para aumentar el gasto cardiaco (Okada Y,
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1999), y con ello, el flujo sanguineo en las areas cerebrales comprometidas, siendo el

objetivo un indice cardiaco mayor de 3,5 I/min/m2 (Haley E, 1997).

En caso que la terapia con calcioantagonistas sistémicos y la terapia triple H
sean insuficientes para mejorar clinicamente al paciente, se procedera a instaurar
otros métodos de manejo como la angioplastia percutinea temprana del vaso
comprometido, idealmente dentro de las primeras 2 horas de evolucion o, al menos,

dentro de las primeras 24 horas de vasoespasmo (Haley E, 1997; Suarez J, 2002).

Habitualmente se prefieren los coloides o la mezcla de coloides y cristaloides
para lograr la meta de hipervolemia en terapia triple H, por la mayor facilidad para
lograr dichas metas en corto tiempo. Con mucha frecuencia es dificil mantener
hipervolemia e hipertension dada la natriuresis y, por tanto, la poliuria que presentan
los pacientes en terapia triple H con funcion renal normal. Varios medicamentos se
han utilizado para lograr estos objetivos. La vasopresina ejerce efectos sobre el
volumen sanguineo total al favorecer la retencion de agua libre en el tabulo
contorneado distal y tabulo colector de la nefrona. Al administrarse a pacientes
sometidos a terapia triple H, favorece el mantenimiento del estado hipervolémico al
reducir la diuresis. Las dosis usualmente utilizadas van entre 1 y 4 Ul cada 6 a 8
horas, ajustando la dosis seglin necesidad por via subcutanea. Un aspecto importante
del uso de vasopresina es que dado su mecanismo de accion, es necesario mantener
un estricto control de la natremia, por el riesgo de hiponatremia al usar este
medicamento y mantener control estricto de los signos vitales, por la posibilidad de

una respuesta hipertensiva importante (Grosset D, 1992).

Otro método utilizado para evitar las pérdidas urinarias altas es la
administracion de Fludrocortisona a dosis de 0,1 - 0,3 mg cada 12 horas por via oral
(Haley E, 1997); en reportes recientes se documenta el uso de Hidrocortisona, 100 mg

cada 8 horas endovenosa, que tendria las ventajas teoricas de tener una vida media
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mas corta y ser, por tanto, mas titulable y con efectos adversos menos serios, su uso
no se acompafio6 de complicaciones como aumento de infecciones o sangrado

gastrointestinal (Kim D, 2003).

Recomendamos la utilizacion de vasopresina, sin olvidar la necesidad de
monitoreo estricto de los niveles de sodio sérico. Un aparte que no se debe dejar de
lado es la posibilidad que un paciente presente a la vez mas de un aneurisma, en cuyo
caso estariamos ante el dilema de provocar la ruptura del aneurisma no roto; la
recomendacion basada en una serie de casos amplia es instalar la terapia triple H sin
restricciones dado que la posibilidad de ruptura del otro aneurisma es muy baja
durante este tratamiento (Lanzino G, 1999). Las contraindicaciones mas comunes
para el uso de terapia triple H son: edema cerebral, infarto cerebral establecido,
edema pulmonar de cualquier etiologia, anemias moderadas o graves, sindrome de
dificultad respiratoria agudo e hipertension endocraneana. Las complicaciones mas
frecuentes son el edema pulmonar, extension del infarto cerebral o edema cerebral

por hipervolemia.

En la medicina basada en la evidencia encontramos tres estudios controlados
aleatorios que también se discutieron en metaanalisis antes (Rinkel 2004, Treggiari,
2003). El grupo de control en el primer estudio fue tratado con farmacos
antihipertensivos, que era una practica comun en ese tiempo, pero que es una
modalidad de tratamiento que pueda afectar a la diferencia entre los tratados y los
controles pacientes (Rosenwasser, 1983). Excluyendo este proceso reduce el nimero
de pacientes en los que hemodindmica la terapia ha sido bien estudiado a 146 (73 con
tratamiento y 73 del grupos control) (Egge, 2001). Estos ensayos no demuestran que
la mejora de resultados es por hipervolemia, o alld reducido la incidencia de retraso
en la isquemia cerebral, y se observo que las complicaciones fueron méas comun en
los pacientes tratados con hipervolemia. Alli parece que no hay pruebas para apoyar

el uso de profilacticos hipervolemia en pacientes con HSA por aneurisma.
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2.8.3 USO DE CALCIOANTAGONISTAS

Terapia que ha demostrado claramente disminuir la posibilidad de eventos
adversos desfavorables por vasoespasmo, como son discapacidad grave, estado
vegetativo y muerte. La Nimodipina a dosis de 60 miligramos cada 4 horas por via
oral o por sonda nasogastrica por un periodo de 21 dias, desde el inicio de la
hemorragia subaracnoidea (Polin R, 2000); de ser utilizada por via endovenosa, la
dosis varia de 0,5 a 2 mg/h; esta ultima via de administracion no logré demostrar el
mismo grado de efectividad, por la mayor asociacion de hipotension cuando se

utilizo.

En una revision sistemadtica de la literatura reciente mostré que la terapia con
calcioantagonistas redujo el riesgo de resultado desfavorable (signos de focalizacion
o infarto cerebral confirmado por imagenes) con un riesgo relativo (RR) de 0,82,
intervalo de confianza (IC) del 95% (0,72 - 0,93), reduccion del riego absoluto de
5,1%, y un numero necesario a tratar (NNT) de 20. Cuando se utilizo Nimodipina oral
como Unico calcioantagonista el RR de eventos adversos fue de 0,7 (0,58-0,84). Para
todos los calcioantagonistas el RR de muerte fue 0,9 (IC de 95%: 0,76 - 1,07). Para la
Nimodipina el RR de signos de focalizacion es de 0,65 (IC de 95%: 0,51 - 0,82),
(NNT) de 8 y el de infarto confirmado por imagenes de 0,7 (IC de 95%: 0,58 - 0,85),
con un NNT de 7 (Polin R, 2000; Murayama Y, 2003).

Esta terapia es utilizada como una intervencidén preventiva en pacientes con
HSA sin importar la clasificacion o si pertenece o no al grupo de alto riesgo para

vasoespasmo.
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El evento adverso mas frecuente con Nimodipina fue hipotension; se encontro
en 2,1% en el grupo de tratamiento contra 1,4% en el grupo control (Polin R, 2000).
Como se menciond antes, la revision sistematica de la colaboraciéon Cochrane
encuentra mejor el uso de Nimodipina por via oral que por via endovenosa por el
desarrollo mas frecuente de hipotension cuando se utiliza esta Ultima; por ello, el
seguimiento y probablemente la necesidad de inotropicos y vasopresores para
mantener las metas hemodinadmicas debe ser més estricto al utilizar esta via (Polin R,

2000; Murayama Y, 2003).

Allen et al. (Adams, 1992) observaron que la Nimodipina administrada por via
oral reducia la gravedad de los déficit causados por isquemia, lo cual condujo a
realizar estudios mas amplios, como los de Philippon, 1986; Mee, 1988 y Petruk,
1998. Todos estos estudios demostraron la eficacia de la Nimodipina y disminuyeron
la morbilidad secundaria a isquemia cerebral retardada, pero no demostraron influir
en la mortalidad. El estudio de Pickard, 1989 consigui6 demostrar por primera vez
una reduccion de la mortalidad, confirmada posteriormente por Ohman et al. 1991.
En el metaandlisis realizado por Barker et al. (1996), que analizd 1.202 pacientes
procedentes de siete estudios clinicos, entre los que se incluyeron los anteriormente
mencionados, resulta estadisticamente significativa la mejoria clinica en el grupo
tratado con Nimodipina frente a placebo (p = 0,004). Un estudio reciente indica que
la Nimodipina produce un aumento de actividad fibrinolitica en plasma (Roos, 2001).
El mecanismo de accion consiste en una disminucion del inhibidor del activador
tisular del plasmindgeno recombinante (rt-PA). El trabajo demuestra que existen
diferencias significativas entre los pacientes tratados y no tratados con Nimodipina.

Se trata, sin embargo, de una muestra corta.

En estudios de metanalisis George Weyer realizado en el 2006, se incluyeron
10 ensayos de antagonistas de los canales de calcio en los que se estudiaba la

Nimodipina o Nicardipina., ya que estos agentes tienen como mecanismos de accion
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el antagonismo de los canales de Calcio voltaje-dependientes. Hay pruebas
razonables de que la Nimodipina oral reduce el riesgo del deterioro neuroldgico
debido a vasoespasmo, asi como frecuencia de infarto, aunque los pobres resultados
de disminucion sobre la mortalidad no sea concluyente, sin embargo, el uso de la
Nicardipina no mejord en ningtn resultado. En el estudio principal, 906 pacientes con
reciente HSA por aneurisma clasificados en todos los grados fueron aleatorizados
para recibir o Nicardipina placebo (Haley, 1993). Se constaté que 32% de los
pacientes en el grupo Nicardipina experimento un retraso en isquemia cerebral en
comparacion con el 46% del grupo placebo, una diferencia significativa. Las tasas de
infarto fueron 129 (48%) de los 267 pacientes tratados y 148 (51%) de 289 en los
dado un placebo, que no fue significativamente diferente. Por angiografia se
obtuvieron 7 a 11 dias después de la HSA en 103 (23%) de 449 pacientes que
recibieron Nicardipina y en 121 (26%) de 457 pacientes que recibieron un placebo.
En este estudio seleccionado, por tanto, potencialmente sesgadas subconjunto de
pacientes, 33% de aquellos tratados con Nicardipina vasoespasmo angiografico
moderada a grave en comparacion con el 51% en el grupo de placebo. Resultado fue
idéntico entre los grupos, con un 57% de los pacientes lograr una buena recuperacion
y 18% muerto. Las posibles conclusiones son las siguientes: 1) El vasoespasmo no
causa infarto o pobres resultados, 2) La Nicardipina tiene efectos perjudiciales, o 3)
La terapia de rescate mejora el resultado en los pacientes que recibieron un placebo
en la misma medida de ayuda que los pacientes tratados con Nicardipina. Sugerimos
que la ultima conclusioén es correcta, porque el retraso de la isquemia cerebral es
menos comun en los tratados nicardipina. Se comprobd que la Nicardipina si era
perjudicial, que la mayoria presento complicaciones debido a la hipotension, y a
continuacion, a pesar del retraso de la isquemia cerebral fue menos comun de lo que
se esperaba, en estos pacientes se experimento el uso mas frecuente de hipertension

inducida y/o rescate (Weyer, 2006).
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2.8.4 TERAPIA CON AHORRADORES DE OXIDO NITRICO. ESTATINAS

Las propiedades neuroprotectores de las Estatinas pueden incluir la mejora de
reactividad vasomotora cerebral y la actividad fibrinolitica combinada con la
reduccion de potencial trombogénico, la activacion de las plaquetas, citoquinas y las
respuestas a isquemia cerebral (Sterzer, 2001; Delante, 1997). De interés en el
contexto de la fisiopatologia del aneurisma en la HSA (aSAH) es la capacidad de las
Estatinas asociadas con el aumento de numero de receptores NO sintasa endotelial
para mejorar la reactividad vasomotora, incrementando el flujo sanguineo cerebral
(CBF), y modula potencialmente el desarrollo de la vasculopatia cerebral
proliferativa (Endres, 1998). Las Estatinas suministradas 24 horas después de la
isquemia cerebral puede experimentar un aumento el FVC, la angiogénesis,
neurogénesis, y mejorar sinaptogénesis y recuperacion neuroldgica (Chen, 2003).
Por lo tanto, el tratamiento agudo con estatinas puede ser beneficioso después de
HSA, cuando hay un potencial terapéutico de varios dias entre el ictus y el desarrollo

de vasoespasmo cerebral y retardo de déficit isquémico (Findlay, 1991).

Los resultados prometedores de  dos ensayos con Estatinas fueron
corroborados por un estudio de cohortes retrospectivo de 20 pacientes con HSA, que
fueron ingresados en el hospital al tiempo que se trataron con Estatinas, y 40 casos de
control de pacientes con HSA (Parra, 2005). Los que recibieron tratamiento con
Estatinas tuvieron un mejor resultado funcional y tenian menos probabilidades de
sufrir retraso en la isquemia cerebral, aunque no hubo efecto sobre la tasa de
mortalidad. Sin embargo, Singhal, et al. 2005, sefiald6 en un estudio similar;
observacional, retrospectivo que los pacientes con HSA, que fueron admitidos
mientras eran tratados con Estatinas tenian un mayor riesgo de vasoespasmo, y
especularon que esto podria ser debido a la interrupcion brusca de la droga de ingreso

en el hospital de HSA. Las Estatinas tienen una serie de efectos bioquimicos que
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pueden beneficiar a los pacientes con HSA, incluido el aumento de NO sintetasa
endotelial, el aumento de la biodisponibilidad de NO, disminuye el estrés oxidativo,
la inhibicién de trombogenesis, inflamacion, (Liao, 2005) y la reduccion de los

riesgos son bajos y en definitiva los ensayos clinicos se recomienda encarecidamente.

2.8.5 TERAPIA CON SULFATO DE MAGNESIO

Dentro de las de las funciones més importantes del Mg es la de constituir
complejos con fosfolipidos que estabilizan las membranas. El déficit de este i6n
incrementa la permeabilidad de la membrana plasmatica, aumentando los niveles
intracelulares de Ca y P, y disminuyendo los de K y fosfato, mediante la formacion
deformacion de nucledtidos difosforilados (NAD) y trifosforilados (NADP); y en la
formacion de flavin nucleétidos (FMN y FAD) disminuyendo el dafio hipdxico

celular. (Aranda et al., 2000; Laires et al., 2004).

Existen reportes que indican que el Mg actuia como anticonvulsivante
bloqueando los canales de N-metil-D-aspartato (NMDA), receptor de aminoécidos
excitatorios que, cuando es estimulado el receptor NMDA esta involucrado en las
caracteristicas patofisiologicas de una variedad de desordenes neurologicos, la
disfuncion endotelial puede producirse también por dafios mediados por radicales
libres. Ha sido demostrado in vitro que el Mg puede actuar como agente protector
contra este tipo de dafio en células endoteliales (Dickens et al., 1992). Otro hecho que
también se conoce con respecto a este agente, es que es capaz de disminuir la

vasoconstriccion inducida por perdxidos (Dickens BF, 1992)

La via de excrecion del Mg es renal, una reduccion de la filtracion glomerular
favorece alcanzar rapidamente tanto los niveles terapéuticos como toxicos del Mg.

Por ello, si la creatinina es > 1,5 mg/dL o la diuresis mantenida es < 1 mL/min por 4
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h, se debe readecuar la dosis de Mg e idealmente medir sus niveles plasmaticos
frecuentemente. Por otro lado, la apariciéon de toxicidad por Magnesio se debe

antagonizar con 1 g de gluconato de Ca IV (Valdés, 2002)

Una hipermagnesemia puede manifestarse por adormecimiento muscular,
hipotension, cambios en el electrocardiograma, sedacion y confusion. El peligro
potencial es la paralisis respiratoria. La abolicion del reflejo patelar es un signo de
uso clinico para detectar el inicio de una intoxicacion por magnesio. En casos de
intoxicaciéon se debe proceder a dar respiracion artificial hasta que se le sea
administrada una inyeccion de calcio intravenosa al paciente. En adultos, la
administracion EV de 5-10 mEq de gluconato de calcio al 10% es suficiente para
revertir la depresion respiratoria o el bloqueo cardiaco debido a la intoxicacion por
Magnesio. En casos de extrema hipermagnesemia se requiere de didlisis peritoneal o

hemodialisis (MD Consult Drug Information 2001).

En Investigaciones tendientes a buscar medios terapéuticos tempranamente
sobre los mecanismos implicados en la isquemia cerebral, han destacado los
beneficios del empleo precoz del Sulfato de Magnesio como una alternativa
potencial. Trabajos recientes han reportado que 25 % de los pacientes tratados con 4 g
intravenoso dentro de las primeras horas del comienzo de los sintomas, seguido por
16 g distribuidos en dosis divididas en las 24 horas siguientes, han experimentado una
dramética mejoria con recuperacion de los sintomas relacionados con el proceso
neurologico y actualmente, el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos conduce
un extenso programa en el cual se aspira incluir 1 250 pacientes en un estudio doble
ciego, para evaluar este farmaco. El mecanismo exacto de accién de este i6n no ha
sido precisado, pero se especula que pudiera producir beneficios a través del
incremento del flujo sanguineo cerebral, accion antivasoconstrictora, antagonismo de

la entrada de Calcio intracelular e incluso, facilitar la recuperacion de funciones
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celulares Magnesio-dependientes tales como los niveles de ATP y sintesis proteica

(Peck, 2008).

En la revisiones bibliograficas se evidencia que hubo tres estudios de corte
terapéutico con infusiones de Magnesio en pacientes con aneurisma HSA (Boet,
2005; Van den Bergh, 2005; Veyna, 2002). En el mas grande, 283 pacientes fueron
randomizados dentro de los primeros 4 dias de HSA recibiendo Sulfato de Magnesio
via intravenosa (64 mmol/L/dia, que es un estandar de la toxemia dosis) en solucion
0,9% intravenosa. (Van den Bergh, 2005). El primer resultado, demostrdé que el
retraso de la isquemia cerebral, se redujo en un 34% después de la perfusion de
Magnesio (cociente de riesgo 0,66, IC 95% 0.38-1.14). También fueron favorables las
tendencias en el tratamiento de Magnesio en un grupo estudiado a términos de
reduccion de resultados a los 3 meses (el 23% de reduccion del riesgo, riesgo relativo
0,77, 1C del 5% 0.54-1.09). Hubo dos estudios, que incluyd 4066 y 45 pacientes
(Boet, 2005). Estos estudios proporcionan algunas pruebas de la seguridad y la

viabilidad de mantener elevado en el suero los niveles de Magnesio.

Aunque la eficacia del Sulfato de Magnesio se encuentra todavia en cuestion.
La evidencia de un ensayo clinico randomizado a doble ciego (por via intravenosa
Sulfato de Magnesio en la HSA por aneurisma). Un ensayo clinico, con un total de
500 pacientes aleatorizados. Aunque en este ensayo clinico el Sulfato de Magnesio
para el ictus isquémico no ha demostrado la eficacia, (Muir, 2004) existen numerosas
posibilidades de efectos beneficiosos del Sulfato de Magnesio, incluida la
vasodilatacion y la neuroproteccion. El costo es bajo, la terapéutica indice es amplia,
y la administracion es simple. En HSA, el tratamiento puede comenzar antes de la
aparicion de la isquemia, por lo que es una justificacion convincente en la prueba de
hemorragia subaracnoidea por aneurisma para el uso terapéutico de Sulfato de

Magnesio intravenoso.
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2.8.6 TERAPIA ANTIFIBRINOLITICA

Ya no es usada porque si bien reduce el riesgo de sangrado se ha encontrado
que incrementa el riesgo de déficit isquémico por vasoespasmo y la incidencia de
hidrocefalia (Kassell, 1984), tiene por tanto un efecto desfavorable porque aumenta la

tasa de infarto cerebral.

Findlay, et al. 1991, realizado el tnico estudio aleatorizado de la fibrinolisis
intracisternal con activador tisular del plasminégeno. Aunque no hubo efecto
significativo en el punto principal preespecificados al confirmado vasoespasmo
angiograficamente, hubo una tendencia del vasoespasmo de ser menos graves en los
pacientes tratados. En el subgrupo de pacientes con admision de TAC hubo una
reduccion del espesor de la HSA, y una disminuciéon del 56% en el RR de

vasoespasmo grave en pacientes tratados con la fibrindlisis (p = 0,02).

2.8.7 OTRAS TERAPIAS

Otras terapias consisten en: bloqueadores de los receptores de la endotelina
(BQ-123), inhibidores de la proteincinasa C (Hans, 1996) y péptido relacionado con

el gen de la calcitonina (Inoue, 1996).

El Mesilato de Tirilazad es un 21-aminoesteroide no glucocorticosteroide que
presenta una accion antioxidante, quelante de Hierro e inhibidora de la peroxidacion
lipidica. Kassel et al. 1996 realizaron un estudio clinico aleatorizado comparando
placebo y la Nimodipina intravenosa frente a la Nimodipina intravenosa y Tirilazad
en dosis de 0,2 mg/kg de peso o 6 mg/kg de peso en 1.023 pacientes. Observaron que
el grupo tratado con Tirilazad en dosis de 6 mg/kg de peso disminuia el vasoespasmo,

la mortalidad y mejoraba la situacion funcional a los 3 meses, aunque estos resultados
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solo fueron significativos en hombres, sin encontrar diferencias en los otros grupos.
En otro estudio, llevado a cabo por Haley et al. 1997, se analizaron 897 pacientes
distribuidos en tres grupos en los que se compard placebo, Tirilizad 2 mg/kg de peso
y 6 mg/kg de peso, y todos ellos recibieron ademas la Nimodipina oral. El tratamiento
se inicio en las primeras 48 horas y se mantuvo durante 10 dias. No se encontraron
diferencias en cuanto a morbimortalidad o en la incidencia de isquemia cerebral
retrasada en los tres grupos ni a los 14 dias ni a los 3 meses, excepto una disminucion
en la frecuencia de vasoespasmo en el grupo de 6 mg/kg de peso de Tirilizad en
pacientes varones con grados IV y V de Hunt y Hess. Los resultados diferentes en
ambos estudios han intentado explicarse por los distintos criterios de inclusion de los
pacientes y por los protocolos de tratamiento, fundamentalmente por el uso o no de

anticonvulsivos.

Varios estudios no controlados demuestran una importante mejoria de la
situacion neuroldgica tras angioplastia transluminal en aquellos pacientes con
vasoespasmo resistente al tratamiento farmacologico. Existe mejoria en el 60-80% de
los pacientes y en la gran mayoria no de observa recurrencia del vasoespasmo. El 5%
de los casos puede complicarse con rotura vascular (Newell, 1989; Eskridge, 1990).

Es necesario todavia realizar estudios controlados.

Otro captador de radicales libres, en este caso sin efecto vasoactivo, es el
Nicaraven (AVS [+/-]-N, N’-propilenodinicotinamida). (Asano et al. 1996) realizaron
un estudio multicéntrico doble ciego en el que se incluyeron 162 pacientes con HSA a
los que se administraron 4 g de AVS por via intravenosa o placebo en los primeros 5
dias tras el episodio hasta completar 10-14 dias. La isquemia cerebral retrasada se
redujo en el 34,5% (p < 0,05); hubo una mejoria en la escala de Glasgow significativa

a los 30 dias y una reduccién en la mortalidad a los 3 meses.
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En otro estudio, llevado a cabo por Haley et al. (1997), se analizaron 897 pacientes
distribuidos en tres grupos en los que se compard placebo, Tirilizad 2 mg/kg de peso
y 6 mg/kg de peso, y todos ellos recibieron ademas la Nimodipina oral. El tratamiento
se inici6 en las primeras 48 horas y se mantuvo durante 10 dias. No se encontraron
diferencias en cuanto a morbimortalidad o en la incidencia de isquemia cerebral
retrasada en los tres grupos ni a los 14 dias ni a los 3 meses, excepto una disminucion
en la frecuencia de vasoespasmo en el grupo de 6 mg/kg de peso de Tirilizad en
pacientes varones con grados IV y V de Hunt y Hess. Los resultados diferentes en
ambos estudios han intentado explicarse por los distintos criterios de inclusion de los
pacientes y por los protocolos de tratamiento, fundamentalmente por el uso o no de

anticonvulsivos.

2.8.8 ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE DESARROLLO DE
VASOESPASMO SINTOMATICO

Se ha descrito una serie de factores de riesgo para predecir qué pacientes
tienen mayor riesgo de presentar esta complicacion y requerir una terapia mas

agresiva.

De todos ellos, el més consistente para anticipar un episodio de vasoespasmo
es la presencia de sangrado masivo en las cisternas de la base o el llenado de ambos
ventriculos laterales, (Cardentey-Pereda, 2002) asi mismo, aquellos pacientes que en
el seguimiento de Doppler transcraneal presentan una elevacion continuada de las
velocidades de flujo sanguineo o aumento en la velocidad sistélica pico medida en 24
horas de 25 - 65 cm/seg entrarian en el protocolo de tratamiento agresivo como
pacientes de alto grado de sospecha de vasoespasmo cerebral, (Leipzig, 1997). Los

dos anteriores parametros deberian ser tomados como medio de estratificacion y con
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uno solo de ellos el paciente pasaria al grupo de alto riesgo para desarrollo de

vasoespasmo sintomatico.



CAPITULO I1l: MARCO METODOLOGICO

3.1 DISENO DE LA INVESTIGACION

El nivel metodologico empleado en esta investigacion segun la profundidad o
amplitud de las variables es retro-prospectivo descriptivo, analitico, comparativo y
segin el marco en el que tienen lugar y su naturaleza; es un estudio de campo de
observacion directa a realizarse en la emergencia del hospital Dr. “Luis Razetti”de la
ciudad de Barcelona (Anzoategui). Para ello se estudiaran de manera retrospectiva las
historias clinicas de 44 pacientes ingresados en ésta area desde Enero 2006 hasta
Diciembre 2006; denominados grupo retrospectivo (esquema de tratamiento; solo
recibe tratamiento preventivo de vasoespasmo con Nimodipina (ver anexos, pag 132).
Asi como 42 pacientes ingresados desde Enero 2007 hasta Mayo 2008 en el cual se
incluyo el uso de Estatinas mas Sulfato de Magnesio, denominados grupo
prospectivo, determinaremos las caracteristicas clinicas (Hunt y Hess), antecedentes
personales de importancia (HTA, tabaco, alcohol), clasificaciéon tomografica segun
Fisher, asi como la aparicion de vasoespasmo clinico en el cual comprende un estudio
de descarte de patologias de tipo: Respiratorias: neumonias, edema pulmonar
neurogénica, distress respiratorio. Gastrointestinales: sangramientos por ulceras,
hepatitis reactiva. Genitourinarias: infecciosas. Epilepsias: Se observa en un 13-15 %
pacientes con HSA. Aumenta a un 30% en aquellos con aneurismas de la arteria
cerebral media. El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de estas crisis es
el pobre estado neurologico (33%), contra un 2.5 % en los de gradacion de I-1I de la
WENS. Infecciones: De forma general en los pacientes en estado grave y/o
encamados existen disimiles vias a través de las cuales pueden penetrar
microorganismos patdgenos, los cuales constituyen causa importante de morbi-

mortalidad. Dentro de estas las de mayor frecuencia son: respiratorias, urinarias,
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cutaneas, digestivas entre otras. Trombosis venosas y tromboembolismos: Se
presentan en el 2% de los pacientes con HSA y en la mitad de aquellos que
desarrollan embolismos pulmonares. Se han determinados factores que incrementan e
riesgo de estas complicaciones como son: encamamiento prolongado, obesidad, edad
avanzadad, defectos motores, deshidratacion, poliglobulias. Endocrinas: Yoshimoto y
Ouzumi en un estudio de 53 pacientes con HSA por ruptura de aneurismas
demostraron disfunciones a través de mediciones séricas y periddicas de las hormonas
adenohipofisarias, sobre todo en aquellos aneurismas ubicados en el territorio de la
arteria comunicante anterior, presentdndose en estos cuadros importante deterioro del
nivel de conciencia. Las mdas frecuentes fueron la Prolactina (11%), GH (52%),
hormona luteinizante (15%), hormona tiroestimulante (45,6%) y Adrenocortical
(23%). Diabetes Insipida: Este cuadro es de aparicion frecuente como resultado de
injurias al hipotalamo de varias etiologias dentro de las cuales son las mas frecuentes
secundarias a traumas, cirugia de la region optoquiasmatica, hemorragias cerebrales,
tumores locales, entre otros; asi como descartar otras complicaciones como
hidrocefalia aguda o subaguda esta frecuentemente asociada a la presencia de sangre
en el interior de los ventriculos o en el espacio subaracnoideo, de la misma forma que
el vasoespasmo para este ultimo espacio. Esta situacion se considera por lo general de
mal prondstico, pues tiende a profundizar el estado neuroldgico del paciente con
todas las consecuencias negativas que esto implica. Tal complicacién se ocurre con
una frecuencia de 15-27% de los pacientes en las primeras 24 horas, valor que se
eleva a 34% durante la primera semana del episodio hemorragico. En caso de
aquellas de presentacion subaguda o tardia ocurren en el 15-20 % de los pacientes, y
de estas son evidente clinicamente solo el 10-1 % y de estos requieren la derivacion
entre un 5-10 %. Por lo general el curso de esta variante es mas benigno. Resangrado:
Existe una posibilidad de resangrado de un 4% durante las primeras 24 horas y que
aumenta 1.5% por dia. De forma general la incidencia alcanza un 19% durante las

primeras 2 semanas, 64% al final del primer mes y 78% al final del segundo.
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3.2 POBLACION Y MUESTRA

Los pacientes denominados grupo prospectivo se les aplicaran desde el

momento del ingreso el siguiente esquema de tratamiento:

1-Reposo absoluto en cama, evitar stress y dolor, especialmente en las
primeras 6-8 horas del sangrado. Probar tolerancia oral. Dieta blanda previa al

quirdéfano, o sonda nasogastrica si no tolera.

2-Mantener adecuadas volemia y estricto Dbalance electrolitico.
Via central (DRUM),
Si hay buena tolerancia oral: Fisiologico 1500 cc/dia
Si no hay buena tolerancia oral:
Glucosado 10% 1000 cc/dia.
Fisiologico (salino 0,9%) 2000 cc/dia.
40-60 cc KCL repartidos.

3-Pravastatina: 40mg V.O al dia. La Pravastatina sédica es un agente
antilipemiante o hipolipemiante (disminuye los lipidos sanguineos); Pertenece
al grupo de las Estatinas; es conocida en el &mbito quimico-farmacoldgico con
el nombre de Epstatin sddico o 3-Hidroxicompactin sodico; es inhibidora de la
hidroximetilglutaril-CoA  (HMG-CoA) reductasa, por ser similar
estructuralmente y competir con este compuesto por la interaccion con la
HMG-CoA reductasa. Indicaciones: Tiene wuso hipolipemiante o
hipolipidémico es decir, baja o disminuye los niveles de lipidos sanguineos
(colesterol, triglicéridos y apolipoproteinas). Es 1til en hipercolesterolemia

primaria, dislipidemia mixta, prevencion primaria de eventos coronarios,
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prevencion secundaria de eventos cardiovasculares (Drug Facts Comparisons,

2001).

4-Sulfato de Magnesio: 1 gr (8 mEq) ¢/8 horas diluidos en 100 cc de

solucion 0,9% a pasar en 30 a 60 min, por 21 dias.

Tratamiento Sintomatico.

6-Dipirona: 2 gr. VIV cada 8 horas. Para la cefalea y la hipertermia. Actua
en la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas por inhibicion de la COX en
sus isoformas 1 y 2. Las acciones de la droga son tanto centrales como
periféricas, hay evidencia que Metamizol actia centralmente sobre el centro

hipotalamico regulador de la temperatura para reducir la fiebre.

7-Morfina: 10mg diluidos en 10cc solucion. 0,9% de manera stat. Luego se
esquematiza: administra 2cc VIV cada 8 horas SOS. Solo utiliza como dosis
de mantenimiento de acuerdo a la severidad del dolor y la respuesta del
paciente. La Morfina es un potente agonista de los receptores opiaceos p. Los
receptores opiaceos incluyen los p (mu), k (kappa), y d (delta), todos ellos
acoplados a los receptores para la proteina G y actuando como moduladores,
tanto positivos como negativos de la transmision sinaptica que tiene lugar a
través de estas proteinas. Los sistemas opioides-proteina C incluyen el AMP-
ciclico y el fosfolipasa 3C-inositol-1, 4,5-trifosfato. Los opioides no alteran el
umbral del dolor de las terminaciones de los nervios aferentes a los estimulos
nociceptivos, ni afectan la transmision de los impulsos a lo largo de los
nervios periféricos. La analgesia se debe a los cambios en la percepcion del
dolor a nivel espinal que ocasionan al unirse a los receptores m?, d y k, y a un
nivel mas elevado, a los receptores ml y k3. La Morfina, al igual que otros

opidceos no muestra un efecto "techo" analgésico. Los opioides actian como
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agonista de los receptores k cerrando los canales de potasio voltaje-
dependientes y abriendo los canales de potasio calcio-dependientes (agonista
de los receptores m y d) lo que ocasiona una hiperpolarizacion y una
reduccion de la excitabilidad de la neurona. La unién de los opidceos a sus
receptores estimula el intercambio de guanosina trifosfato (GPT) del complejo
de la proteina G, liberdndose una subunidad de dicho complejo que actua

sobre el sistema efector.

8-Diazepam: 10mg VIV cada 12 horas SOS agitacion. Uso como
anticonvulsivantes profilacticos, se recomienda como sedacion ligera a fin de
disminuir el cuadro ansioso que con frecuencia se presenta en los pacientes
con HSA. Las benzodiazepinas potencian el efecto inhibitorio del &acido
gamma aminobutirico (GABA) sobre las neuronas del SNC por union a los
receptores de las benzodiazepinas. Estos receptores se localizan cerca de los
receptores GABA en los canales del cloro dentro de la membrana celular
neuronal. La combinacion GABA ligando/receptor mantiene un canal abierto
de cloro produciendo hiperpolarizacion de la membrana quedando la neurona

resistente a la excitacion.

9-Vitamina C: 1gr VIV. 0O.D. Actlia en las reacciones de 6xido-reduccion:
por su capacidad de 6xido reduccion actua en el transporte de electrones,
pasando de la forma oxidada a la reducida, en multiples sistemas en los que
participa también el NADP, glutation y los citocromos. Actia en el
Metabolismo de los corticoides: la vitamina C participa en el proceso de

hidroxilacion y oxidacion de los corticoides.

10-Benutrex: 2cc VIV. 0.D. La Cobalamina (vitamina B12) esta constituida

por un nucleo tetrapirrédlico (anillo de la corrina, semejante a las porfirinas),
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con un atomo de cobalto en el centro del anillo corrinoide unido a los cuatro
nitrégenos tetrapirrolicos. El quinto enlace, se realiza con un nitrégeno de un
nucleo benzimidazoélico. En el sexto enlace tiene origen a las distintas formas
de la cobalamina: un ion cianuro (cianocobalamina), un grupo hidroxilo
(hidroxicobalamina), un grupo metilo (metilcobalamina), un resto 5’
desoxiadenosilo  (desoxiadenosilcobalamina). Las dos primeras 'y
especialmente la cianocobalamina son fundamentalmente formas comerciales,

mientras que la metilcobalamina y la desoxicobalamina tienen naturaleza
enzimatica y son las formas biolégicamente activas de la vitamina B!2. La

vitamina B12, al igual que las otras vitaminas del complejo B, desempefia un
papel importante en el metabolismo, ayuda a la formacion de gldbulos rojos
en la sangre y al mantenimiento del sistema nervioso central que incluye el

cerebro y medula espinal.

11- Omeprazol: 40 mg /24 h VEV. Se usan para reducir el riesgo de ulcera de

estrés.

3.3 TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS

Mediante un formato de recoleccion de datos que comprende: Identificacion,
edad, sexo, antecedentes, factores de riesgo, caracteristicas clinicas (Hunt y Hess),

angiografia y ubicacion topografica, presencia de complicaciones de vasoespasmo.


http://www.monografias.com/trabajos/atomo/atomo.shtml
http://www.monografias.com/trabajos14/dinamica-grupos/dinamica-grupos.shtml
http://www.monografias.com/trabajos36/naturaleza/naturaleza.shtml
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/002257.htm
http://www.monografias.com/trabajos/sangre/sangre.shtml
http://www.monografias.com/trabajos15/mantenimiento-industrial/mantenimiento-industrial.shtml
http://www.monografias.com/trabajos11/sisne/sisne.shtml
http://www.monografias.com/trabajos13/acerca/acerca.shtml
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3.4 CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

3.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes ingresados en la emergencia del hospital universitario Dr. “Luis Razetti” de
Barcelona (Anzoategui) con diagndstico de hemorragia subaracnoidea no traumatica,

entre Enero 2007 - Mayo 2008.

3.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes ingresados con diagndstico de HSA traumatica.
Embarazo, tratamiento previo con Estatinas y contraindicaciones de uso (por
ejemplo, historia de disfuncion hepdtica o renal o alanina aminotransferasa [ALT] 50

U/L).

3.5 DEFINICION DE VARIABLES

Variables recogidas:

Edad.

Sexo.

Antecedentes como posibles Factores de riesgo HSA: Fueron considerados los
antecedentes familiares de HSA, HTA previa, el hdbito de fumar y el antecedente de
alcoholismo, uso de AINES, uso de ASA, y anticuagulantes previos al evento
Factores de riesgo para vasoespasmo: resultado de la escala de Fisher y Hunt - Hess
Inicio de la terapia médica: comprende los dias desde el inicio de la HSA no
traumatica has el inicio del tratamiento.

Resultado de la angiografia: localizacion del aneurisma y presencia de vasoespasmo.
Vasoespasmo sintomatico: fue considerado si entre los 4 y 14 dias de evolucion se

presentaba: confusion, disminucion del nivel de conciencia acompaiado de signos
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motores focales con o sin disturbio del lenguaje en el contexto (signos de

focalizacion).

3.6 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se codificarén y etiquetardn en funcion de la definicion y disefio de
las variables en estudio. Las variables serdn ordenadas y analizadas en el programa
estadistico SPSS 11.5 version Windows (espaiol); mediante pruebas de analisis de
frecuencia y porcentaje, pruebas paramétricas y no paramétricas, como: Chi cuadrado
X?, se utiliza para determinar si existe una relacion estadisticamente significativa
entre las variables estudiadas. En segundo lugar, nos interesard cuantificar dicha
relacion y estudiar su relevancia clinica. El hecho de que las diferencias entre los
valores observados y esperados estén elevadas al cuadrado, convierte cualquier
diferencia en positiva. El test X* es asi un test no dirigido (test de planteamiento
bilateral), que nos indica si existe o no relacion entre dos factores pero no en qué
sentido se produce tal asociacion. Metodo T Student utilizado para comparar dos
grupos independientes de observaciones con respecto a una variable numérica, la
aplicacion de un contraste paramétrico requiere la normalidad de las observaciones
para cada uno de los grupos. La comprobacion de esta hipotesis puede realizarse tanto
por métodos graficos (por medio de histogramas, diagramas de cajas o graficos de
normalidad) como mediante tests estadisticos (test de Kolmogorov-Smirnov, test de
Shapiro-Wilks). Asi mismo, este tipo de metodologia exigird que la varianza en
ambos grupos de observaciones sea la misma. En primer lugar se desarrollara el test T
Student para el caso en el que se verifiquen ambas condiciones, discutiendo
posteriormente el modo de abordar formalmente el caso en el que las varianzas no
sean similares. Métodos de regresion logistica binaria estadistica para determinacion
de riesgo odds ratios, asi como modelo de ROC para medir la sensibilidades del la
terapéutica medica que es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo

cuyo estado real sea el definido como positivo respecto a la condicion que estudia la
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prueba, razén por la que también es denominada fraccion de verdaderos positivos
(FVP) y la especificidad que es la probabilidad de clasificar correctamente a un
individuo cuyo estado real sea el definido como negativo. Es igual al resultado de
restar a uno la fraccion de falsos positivos (FFP), estos seran reportados en tablas y

graficos.

3.7 INSTITUCIONES Y PERSONAL PARTICIPANTES

Servicio de emergencia del hospital universitario Dr. “Luis Razetti”.

Biblioteca “Dr. Nieves Granados” del hospital universitario Dr. “Luis Razetti”.
Asesores de la tesis: Dra. Maria Ovalles. medico internista y docente Universidad de
Oriente (tutor); y Msc. Alfonso Caceres, Prof. docente Universidad de Oriente (Co-
tutor).

Residentes de emergencia y desastres del HULR- Barcelona, Dra. Karen Cedefio y
médicos especialistas de emergencia y desastres, adjuntos Dra. Alba Gonzalez.

Tesistas: Bres. Ramos Odionnys y Dumoulins Wilber.

3.8 ACTIVIDADES PREPARATORIAS

De acuerdo a las caracteristicas y naturaleza de esta investigacion, se
concibieron un conjunto de acciones para el logro de los objetivos propuestos, entre
las cuales se citan:

Asistencia a la charla introductoria dictada por la comision de trabajo de grado.
Eleccion de la especialidad médica en la que se realizo el trabajo de investigacion de
grado.

Seleccion del tema de la especialidad médica.

Revision de literatura y analisis critico de la informacion principal y apropiada.

Eleccion de la poblacion y muestra a estudiar.
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Elaboracion un registro progresivo de informacién expresado en una matriz
contentiva de una serie de variables.

Entrega de una copia del anteproyecto y consentimiento informado a la comision de
bioética del hospital universitario Dr. “Luis Razetti”.

Envio de un comunicado a jefe de servicio de emergencia y desastres del hospital
universitario Dr. “Luis Razetti” de Barcelona con copia a direccion, solicitando

permiso para la recoleccion de la muestra.



CAPITULO IV: ANALISIS Y PRESENTACION DE
RESULTADOS

4.1 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Cuadro 1. Distribucion de la frecuencia por sexo de pacientes con hemorragia
subaracnoidea no traumatica en la emergencia del hospital Dr. “Luis Razetti” de la

ciudad de Barcelona (Anzoategui)- Venezuela. Enero 2006 - Mayo 2008.

Frecuencia %
Masculino 28 32,6
Femenino 58 67,4
Total 86 100,0

Fuente: Registro de historias clinicas

Andlisis: La poblacion esta representada por 74 pacientes con HSA no traumética

con una relacion aproximada de femenina con respecto al masculino de 2:1.
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Cuadro 2. Distribucion de la frecuencia por grupo etario de pacientes con hemorragia

subaracnoidea no traumatica en la emergencia del hospital Dr. “Luis Razetti” de la

ciudad de Barcelona (Anzoategui)- Venezuela. Enero 2006 - Mayo 2008.

Edad

21-30 afios

31-40 afios

41-50 afios

51-60 afios

> 61 anos

Total

Frecuencia

4

10

34

30

86

%

4,7

11,6

39,5

34,9

9.3

100,0

Fuente: Registro de historias clinicas

Andlisis: se evidencia que la poblacion estudiada el mayor porcentaje en alrededor de

%4 partes estuvo comprendido por entre las edades de 41 afios a los 60 afios.
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Cuadro 3. Caracteristicas generales de distribucion porcentual de los antecedente de
pacientes con hemorragia subaracnoidea no traumadtica en la emergencia del hospital
Dr. “Luis Razetti” de la ciudad de Barcelona (Anzoategui)- Venezuela. Enero 2006 -

Mayo 2008.

Antecedentes Poblacion N %

Hipertension arterial 86 68 79,07
Uso de AINES 86 46 53,49
Uso de aspirina 86 38 44,19
Consumo de tabaco 86 20 23,26
Consumo de alcohol 86 18 20,93
Uso de anticoagulante 86 12 13,95
Evento vasculocerebreal previo 86 10 11,63

Fuente: Registro de historias clinicas

Andlisis: se observa que las tres primeros antecedentes presente en la muestras de
pacientes con HSA fueron hipertension arterial, consumo de AINES y aspirinas con

una incidencia aproximada o mayor al 45%.
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Cuadro 4. Caracteristicas generales de la escala de Hunt y Hess, y Fisher en pacientes

con hemorragia subaracnoidea no traumatica en la emergencia del hospital Dr. “Luis

Razetti” de la ciudad de Barcelona (Anzoategui)- Venezuela. Enero 2006 - Mayo

2008.
Hunt y Hess Frecuencia %
Grado I 6 7,0
Grado 11 50 58,1
Grado III 14 16,3
Grado IV 14 16,3
Grado V 2 2.3
Total 86 100,0
Fisher
Grado 1 2 2,3
Grado II 32 37,2
Grado 11 30 34,9
Grado IV 22 25,6
Total 86 100,0

Fuente. Registro de historias clinicas

Andlisis: se evidencia que la poblacion de estudio aproximadamente el 90% de los

pacientes de acuerdo a las manifestaciones clinicas presentes se encontraban en

grado II-III-IV a predominio del grado II; Segun la escala de Fisher al momento del

ingreso el 25,6% correspondio al grado 1V, 72,1% al grado I1I- I y 2,3% al grado 1.
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Cuadro 5. Relacion del sexo de acuerdo a la incidencia de vasoespasmo clinico en
pacientes con hemorragia subaracnoidea no traumadtica en la emergencia del hospital
Dr. “Luis Razetti” de la ciudad de Barcelona (Anzoategui)- Venezuela. Enero 2006 -

Mayo 2008.

Evoluciéon

Sin Con Evolucion

Vasoespasmo Vasoespasmo

25 3 28
Masculino

89,3% 10,7% 100,0%

41 17 58
Femenino

70,7% 29,3% 100,0%

66 20 25
Total

76,7% 23,3% 89,3%

Fuente: Registro de historias clinicas. P=0,050

Andlisis: se evidencia que el sexo femenino tiene mayor incidencia de vosespasmo

clinico. P<0,05



Cuadro 6. Relacion de los antecedentes personales estudiados

advenimiento de vasoespasmo clinico en pacientes con hemorragia subaracnoidea no

traumatica en la emergencia

Barcelona (Anzoategui)- Venezuela. Enero 2006 - Mayo 2008.

de acuerdo con el

del hospital Dr. “Luis Razetti” de la ciudad de

Evento

vasculocerebreal

previo

Hipertension

arterial

Consumo de tabaco

Consumo

alcohol

Uso de aspirina

Uso de AINES

Uso

anticoagulante

de

de

ausente

presente

ausente
presente
ausente
presente
ausente
presente
ausente
presente
ausente
presente
ausente

presente

Evolucion

Sin

Vasoespasmo

58/76,3%

8 /80,0%

14/77,8,0%

52/76,5%
52/78,8%
14/70,0%

48/70,6,0%
18 /100,0%

32/66,7%
34/89,5%
30/75,0%
36/78,3%
58/78,4%
8/66,7%

con

Vasoespasmo

18 /23,7%
2/20,0%

4/22,2%
16 /23,5%
14/21,2%
6/30,0%
20/29,4%
0/0,0%
16 /33,3%
4/10,5%
10/25,0%
10/21,7%
16 /21,6%
4/33,3%

Total

0,795

0,907

0,415

0,009

0,013

0,721

0,373

Fuente: Registro de historias clinicas.

Analisis: dentro de las varibles de antecedentes estudiadas en el estudio se evidencio
que los EVC previos, HTA, tabaco, AINES y uso de anticuagulantes no son factores
predictores de vaoespasmo (p>0,05), no obstante, los factores consumo de alcohol y

ASA la ausencia de estos aumenta la incidencia de vasoespasmo en estos pacientes

(P<0,05).
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Cuadro 7. Relacion del grupo etario de acuerdo a la incidencia de vasoespasmo
clinico en pacientes con hemorragia subaracnoidea no traumatica en la emergencia
del hospital Dr. “Luis Razetti” de la ciudad de Barcelona (Anzoategui)- Venezuela.

Enero 2006 - Mayo 2008.

Evoluciéon

Edad Sin Con Evoluciéon

Vasoespasmo Vasoespasmo

45 12 57
<55 anos
78,9% 21,1% 100,0%
21 8 29
> 55 anos
72,4% 27,6% 100,0%
66 20 86
Total
76,7% 23.,3% 100,0%

Fuente: Registro de historias clinicas. P=0,498

Andlisis: Se observa la homogeneidad de las series segiin la edad punto de corte 55
afios como factor predictor de vasoespasmo, no se evidencia diferencias significativas

entres los grupos (p>0,05).
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Cuadro 8. Relacion de la escala de Hunt y Hess seglin la aparicion de vasoespasmo
en pacientes con hemorragia subaracnoidea no traumadtica en la emergencia del
hospital Dr. “Luis Razetti” de la ciudad de Barcelona (Anzoategui)- Venezuela.

Enero 2006 - Mayo 2008.

Pacientes con HSA

Hunty Hess sin con Total

vaso€spasmo vaso€spasmo

Grado | 6 0 6
Grado 11 44 6 50
Grado 111 10 4 14
Grado IV 6 8 14
Grado V 0 2 2
Total 42 44 86

Fuente: Registro de historias clinicas. P=0,001

Andlisis: al relacionar los pacientes de acuerdo a la clasificacion de Hunt y Hess que
caracteriza las manifestaciones clinicas de los pacientes con HSA con el
advenimiento de vasoespasmo clinico. Se evidencia que a mayor grado mayor

frecuencia de vasoespasmo experimentan los pacientes (P<0,05).
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Cuadro 9. Relacion de la escala Fisher segun la aparicion de vasoespasmo en
pacientes con hemorragia subaracnoidea no traumadtica en la emergencia del hospital
Dr. “Luis Razetti” de la ciudad de Barcelona (Anzoategui)- Venezuela. Enero 2006 -

Mayo 2008.

Pacientes con HSA

Fisher sin con Total

vaso€spasmo vaso€spasmo

Grado | 2 0 2

Grado 11 30 2 32
Grado III 17 13 30
Grado IV 17 5 22
Total 42 44 86

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos por entrevista clinica. P=0,001

Andlisis: al relacionar los pacientes de acuerdo a la clasificacion de Fisher se
evidencia que el grado III es el de mayor incidencia de vasoespasmo clinico

experimentado por los pacientes en el estudio (P<0,05).
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Cuadro 10. Comparacion de los dias de aparicion de la clinica del vasoespasmo e
inicio de tratamiento médico de acuerdo con el grupo en pacientes con hemorragia
subaracnoidea no traumatica en la emergencia del hospital Dr. “Luis Razetti” de la

ciudad de Barcelona (Anzoategui)- Venezuela. Enero 2006 - Mayo 2008.

Desviacio Minim Maxim
N Media _
Grupos n Tipica P 0 0
Retrospectiv
42 1,71 1,419 0 6
Ingreso 0
_ _ _ 0,017
hospitalario Prospectivo 44 3,57 4,747 0 20
Total 86 2,66 3,638 0 20
Retrospectiv
42 343 1,902 1 8
Inicio 0
_ _ 0,048
Terapéutico Prospectivo 44 4,98 4,633 1 20
Total 86 4,22 3,634 1 20

Fuente: historia clinica. P< 0,05

Andlisis: segin el ingreso hospitalario de los pacientes con HSA no traumatica, el
promedio general de los pacientes fue de 2,6 dias, teniendo un rango de 0-20 dias; se
evidencio diferencia estadistica significativa entre los grupos estudiados
(retrospectivo 1,7 dias vs. prospectivo 4,7 dias) (p<0,05), igual condicion se dio en el

inicio de la terapéutica médica en ambos grupos de pacientes.
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Cuadro 11. Relacion del inicio de la terapéutica médica con el grupo de tratamiento
de acuerdo a la evolucion clinica del vasoespasmo en pacientes con hemorragia
subaracnoidea no traumatica en la emergencia del hospital Dr. “Luis Razetti” de la

ciudad de Barcelona (Anzoategui)- Venezuela. Enero 2006 - Mayo 2008.

Pacientes con HSA

Inicio Terapéutico  Grupo Sin con

vasocspasmo vasoespasmo

) 23 6 29
Retrospectivo
79,3% 20,7% 100,0%
<3 dias
) 28 1 29
Prospectivo
96,6% 3,4% 100,0%
51 7 58
Total
87,9% 12,1% 100,0%
) 3 10 13
Retrospectivo
23,1% 76,9% 100,0%
> 3 dias
12 3 15
Prospectivo
80,0% 20,0% 100,0%
15 13 28
Total
53,6% 46,4% 100,0%

Fuente: historia clinica.

Andlisis: el inicio de la terapéutica médica los primeros tres (3) dias postsangrado
evidencia que tiene un alto grado de seguridad porcentual al disminuir la incidencia
del dafio por vasoespasmo clinico en ambos grupos de pacientes, demostrando que la
ventana terapéutica es un factor predictor de vasoespasmo en pacientes con HSA

(P>0,05).



98

Cuadro 12. Relacion en la aparicion de vasoespasmo segun grupo de tratamiento de
pacientes con hemorragia subaracnoidea no traumadtica en la emergencia del hospital
Dr. “Luis Razetti” de la ciudad de Barcelona (Anzoategui)- Venezuela. Enero 2006 -

Mayo 2008.

Evolucion
Total

con vasoespasmo sin vasoespasmo

16 26 42
Grupo retrospectivo

38,1% 61,9% 100,0%

4 40 44
Grupo prospectivo

9,1% 90,9% 100,0%

20 66 86
Total

23,3% 76,7% 100,0%

Fuente: historia clinica. P< 0,001

Andlisis: se evidencia que existe una diferencia porcentual significativa entre las dos
series de pacientes en la presencia de vasoespasmo como complicacion de la
evolucion de la enfermedad de 38,1% vs. 9,1% de pacientes del grupo control con
respecto al grupo con esquema de tratamiento actual, siendo estas diferencias validas
estadisticamente mediante el modelo de correlacion de Chi cuadrado de Pearson con

una (p<0,05).
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Tabla 13. Modelo de regresion logistica. Asociacion en la aparicion de vasoespasmo
segun grupo de tratamiento de pacientes con hemorragia subaracnoidea no traumatica
en la emergencia del hospital Dr. “Luis Razetti” de la ciudad de Barcelona

(Anzoategui)- Venezuela. Enero 2006 - Mayo 2008.

I.C. 95,0% para
B ET. Wald gl p Exp(B)  Exp(B)
Inferior  Superior
sin vasoespasmo 1,817 613 8,782 1 ,003 6,154

1,850 20,468
constante -1,386 559 6,150 1 ,013 250

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: EVOLUCION.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos por entrevista clinica. P<0,05

Andlisis: En la regresion logistica se asociaron la evolucion del paciente con HSA
para la presencia o no de vasoespasmo donde se obtuvo que los pacientes con el
esquema actual tiene una tendencia a la disminucion en la aparicion de
vasoespasmo de 6,1 veces e IC Exp (B) 1,8-20,4; con respecto al otro grupo de serie

estudiada con una significancia estadistica (p<0,05).
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Grafica 1. Curva COR. Asociacion en la aparicion de vasoespasmo segun grupo de
tratamiento de pacientes con hemorragia subaracnoidea no traumdtica en la
emergencia del hospital Dr. “Luis Razetti” de la ciudad de Barcelona (Anzoategui)-

Venezuela. Enero 2006 - Mayo 2008.

Curva COR

1,0 m

Sersibilided
o

0,0 - - - .
0,0 3 S ,8 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
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Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: prevencion de vasoespasmo

intervalo de confianza

] Error
sensibilidad 1-especificidad e tip.(a) p asintotico al 95%
limite limite
inferior superior
,909 ,619 ,645  ,060 ,021 ,527 ,763

La variable (o variables) de resultado de contraste: ausencia de vasoespasmo tiene al
menos un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real
negativo. Los estadisticos pueden estar sesgados. a) Bajo el supuesto no paramétrico;

b) Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

Analisis: La discriminacién evaltia en que grado el modelo distingue a los pacientes
que no presentan vasoespasmo de los que lo desarrollan. Como medida de
discriminaciéon se utiliza el 4rea bajo la curva de caracteristicas operativas del
receptor (COR) que representa, para todos los pares posibles formados por un
paciente, la proporcion en la que el paciente que se inicio con el esquema actual de
tratamiento tenia un riesgo de asociacion de aparicion de vasoespasmo inferior, segun
el modelo, con respecto a la otra serie de pacientes. Si el area bajo la curva COR vale
0,5 el modelo no se comporta mejor que el lanzamiento de una moneda. A partir de
0,6 el modelo se considera aceptable. Por lo tanto se demuestra que el modelo
presenta una sensibilidad para prevenir el vasoespasmo de 91% siendo

estadisticamente casi significativo p=0,06.



CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

1. En el presente estudio se encontro que el género mas afectado es el femenino,
con una frecuencia del 67%, muy similar a la reportada de 54 a 61% por
Cardentey 2002 y de 69% de Héctor Rodolfo-Castro 2005 y con respecto a la
edad fue similar a la edad promedio de ingreso de 47,35 afios (16 a 79 afios);
en nuestro estudio fue de 49,4 afios con rango de 27-69 afios, evidenciandose

el 74% en edades comprendidas de 40-60 anos de edad.

2. Dentro de los factores de riesgo modificables, se encuentran el tabaquismo
que segun el estudio de Broderick 2003, no demostré que fuera un factor de
riesgo para un peor pronostico, aun cuando ya es conocido como factor de
riesgo para vasoespasmo en HSA; en nuestro estudio la incidencia fue de
23,3% (20 pacientes) ligeramente menor al estudio Héctor Rodolfo-Castro
2005, donde el antecedente de tabaquismo lo presentaron el 37% (64
pacientes). El 36% (63 pacientes) presentaron antecedentes de alcoholismo;
aunque ellos resaltan que el consumo de alcohol se presentd como factor
protector de los pacientes con HSA, nuestra incidencia fue del 21% para el
consumo de alcohol con resultados similares de neuroproteccion al igual que

el uso de ASA como antecedentes modificables.

3. El antecedente de hipertension arterial en nuestro estudio fue 79,1% vs. 41%
de estudio Héctor Rodolfo-Castro 2005, ya se sabe que estd muy relacionado
con la ruptura aneurismatica pero al igual que el tabaquismo no demostr6

influencia en el pronostico del paciente.
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4. El Hunt y Hess de alto riesgo (grados III, IV y V), resangrado, neumonia,
presencia de infarto cerebral, ventilacion mecanica y la presencia de
complicaciénes durante el ingreso, fueron estadisticamente significativas
como factores que empeoraron el prondstico de los pacientes con hemorragia
subaracnoidea (Jiménez 2002); en nuestro estudio se evidencia que la
poblacion de estudiada aproximadamente el 56% de los pacientes de acuerdo
a la escala Hunt y Hess (Manifestaciones clinicas) fueron grado Il y un 32%
III-IV, solo un 2% se encontraban en severidad clinica grado V, encontramos
que a mayor grado de HH aumenta el riesgo de vasoespasmo clinico (p<0,05).
Seglin la escala de Fisher al momento del ingreso el 25,6% correspondid al
grado 1V, 72,1% al grado III- IT y 2,3% al grado I, siendo el grado III el de
mayor riesgo de incidencia para vasoespasmo clinico, resultados que han sido

obtenidos en otros estudios (Fisher, 1980).

5. La terapéutica médica menor a los tres (3) dias posterior al ictus hemorragico,
sirve como factor de riesgo y por consiguiente de pronostico en los pacientes,
para la disminucion de incidencia de vasoespasmo clinico en ambos grupos
estudiados (P<0,05). Se obtuvo que de acuerdo al inicio de la terapéutica
médica con el uso de Estatinas mas Sulfato de Magnesio en la aparicion de
vasoespasmo fue inferior al grupo de pacientes que uso Nimodipina,
reduciendo la incidencia en 3% del grupo prospectivo versus un 20% que
arrojo el grupo retrospectivo en pacientes con menos de tres (3) dias post
ictus para el inicio de la terapéutica médica y de 20% versus 77% de aquellos

que inician la terapéutica tardia (p<0,05) anexo pag 116.

6. Dentro de la situacion de comparacion del esquema de tratamiento seguido en
la unidad de emergencia y desastre del HULR; al estudiar los factores de

riesgo como: el sexo, la edad, manifestaciones clinicas, escala de Fisher,
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HTA, consumo de alcohol y tabaco, consumo de AINES, ASA vy
anticoagulante no se evidencia diferencias significativas entres las series
p>0,05 situacion que demuestra la homogeneidad de las muestra de los dos
grupos de paciente estudiados con HSA, por lo tanto demuestra la validez del
ajuste del modelo de regresion logistica como comparacion de las series como
factor pronostico en la aparicion de vasoespasmo como complicacion,
demostrandose un mejor prondstico en el grupo prospectivos (uso de
Estatinas mas Sulfato de Magnesio) de 6 veces con respecto al grupo
retrospectivo (uso de Nimodipina) con una significancia estadistica de p<0,05

y con una sensibilidad del 91% al realizar la curva ROC.

La ubicacion topografica y angiografica del evento vascular encontramos una
alta incidencia en el grupo control en las arterias comunicante anteriores (19
pacientes), arterias comunicantes posteriores (14 pacientes),  arterias
cerebrales media (12 pacientes), arterias cerebrales posteriores (11 pacientes)
y aneurismas multiples (10 pacientes), la no realizacion de la misma fue alta
(10 pacientes) tomando en cuenta la importancia de este estudio como

diagnodstico. No se logro realizar el seguimiento completo a los 6 y 12 meses

de haber sido dados de alta.
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5.2 RECOMENDACIONES

1.

Se recomienda que todos los pacientes sean evaluados dentro de los primeras
48 horas, e iniciar la terapéutica médica dentro de los primeros tres (3) dias
para prevencion de vasoespasmo, con el uso de Estatinas mas Sulfato de

Magnesio y/o Nimodipina.

Todo paciente considerado Fisher grado III y Hunt y Hess superior al grado
IIT se debe inicial el uso de Estatinas mas Sulfato de Magnesio; no obstante la
Nimodipina sigue siendo una opcion valida debido a su respaldo por estudios
fundamentados. Y para estudios de investigacion posteriores deben ser
considerados como criterios de inclusion en la seleccion de la muestra por su

alto riesgo de vasoespamo clinico en este tipo de pacientes.

Se recomienda el estudio de investigacion posterior con la inclusion de un

grupo con el uso combinado de Estatinas, Sulfato de Magnesio y Nimodipina
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ANEXOS

CLASIFICACION DE HUNT Y HESS.

GRADO* CUADRO CLINICO

11

111

v

Aneurisma integro

Asintomatico, leve cefalea o rigidez de nuca.

Cefalea moderada a severa, rigidez de nuca, compromiso de nervios

craneanos (Ej: I1I, VI)

Somnolencia , confuso, con déficit focal leve

Estupor moderado a profundo, hemiparesia moderada a severa,

posible rigidez de descerebracion precoz y alteraciones vegetativas.

Coma profundo, rigidez de descerebracion, aspecto moribundo.



ESCALA DE FISHER
GRADO HSAenlaTAC
I No se visualiza sangre.

Sangre difusa en el espacio subaracnoideo, sin coagulos, en capas

11

verticales de menor de 1 mm de espesor.

Coagulos localizados en el espacio subaracnoideo o una capa vertical
111

de sangre mayor o igual a 1 mm.
v Sangre intraparenquimatosa o intraventricular.

CLASIFICACION DE LA FEDERACION MUNDIAL DE CIRUJANOS (WENS).

GRADO* Escala de Glasgow Presencia de defecto motor
I 15 puntos No

11 14-13 puntos No

111 14-13 puntos Si

v 12-7 puntos Puede tener o no

\"% 7-3 puntos Puede tener o no



RANGOS DE VFS POR ECO DOPPLER TRANSCRANEAL

Velocidad media de la ACM: ACI interpretacion
arteria cerebral media (Relacion de Lindegaard)

<120 <3 Normal

120-200* 3-6 Vasoespasmo leve
>200 >6 Vasoespasmo severo

*Nota: Las velocidades en este rango son especificas para el vasoespasmo, pero son

solo 60% sensibles (Greenberg, 2006).



CLASIFICACION DE LA ESCALA DE RESULTADOS DE GLASGOW

ESCALA DE COMA DE GLASGOW

Puntuacion Verbal PUNTOS
Paciente orientado que conversa 5
Desorientado que conversa 4
Palabras inteligentes, pero sujeto que no conversa 3
Sonidos inteligentes, quejidos 2
No habla no con aplicacion de estimulos dolorosos 1

Puntuacion Apertura Palpebral

Abertura palpebral espontanea 4
El sujeto abre los ojos solo con estimulos verbales 3
El sujeto abre los o0jos solo con estimulos dolorosos 2
No hay apertura palpebral 1

Puntuacion motora
Cumple ordenes 6
Localiza e intenta la zona corporal del estimulo 5
Retira la zona corporal del estimulo

Postura de flexion

ol W &

Postura de extension

Ningtin movimientos de las extremidades 1



REPUBLICA BOLIVARIANA DE VENEZUELA.
HOSPITAL UNIVERSITARIO DR LUIS RAZETTI
DEPARTAMENTO DE EMERNENCIA'Y DESASTRES
POSGRADO DE EMERGENCIA 'Y DESASTRE
ESCUELA DE CIENCIAS DE LA SALUD

Los pacientes denominados grupo retrospectivo se les aplicaran desde el momento del

ingreso el siguiente esquema de tratamiento:

1-Reposo absoluto: Dectibito supino con angulo de cabecera de 30°

2-Mantener adecuadas volemia: Fisiologico 1500 cc/dia

3-Oxigenoterapia: 4-6 lts/min por cateter nasal.

4-Dihidropiridinas (Nimodipina): Dosis de 0,5 mg/kg/hora, que se aumenta
progresivamente de acuerdo con la tolerancia, hasta llegar a una dosis de 2 mg/kg/h.
Se mantiene el tratamiento durante 21 dias. La Nimodipina es un antagonista del
Calcio perteneciente al grupo de las 1,4 - dihidropiridinas. Los procesos contractiles
de las células musculares lisas dependen de los iones Calcio que penetran en estas
células durante las despolarizaciones como corrientes ionicas transmembranales
lentas. La Nimodipina inhibe el transporte de iones Calcio a estas células y, por lo
tanto, inhibe las contracciones del musculo liso vascular. En experimentos animales,
la Nimodipina ejercié un efecto mayor sobre las arterias cerebrales que sobre las
arterias de otras partes del organismo. Por su gran lipofilia, que le permite atravesar la
barrera hematoencefélica se han detectado concentraciones elevadas de Nimodipina
de hasta 12,5 ng/ml en el liquido cefalorraquideo de pacientes (HSA) tratados con
esta. El bloqueo selectivo de los canales de Ca2+ de las neuronas de determinadas
areas cerebrales, como el hipocampo y la corteza, puede explicar posiblemente el
efecto positivo de la Nimodipina sobre el déficit de aprendizaje y memoria
observados en varios modelos animales. El mismo mecanismo farmacologico

subyace probablemente al efecto estimulante del flujo sanguineo y antivasoconstrictor



cerebral de la Nimodipina observado en animales y en el hombre. La Nimodipina
disminuye significativamente la lesion neuroldgica isquémica en pacientes con
vasoespasmo secundario a hemorragia subaracnoidea, mejora la sintomatologia

clinica y disminuye la mortalidad.

5-Dexametasona : 16-32 mgs. Cada 12 horas VIV

6-AINES (ketoprofeno) : 100 mg r. VIV cada 8 horas.

7-Morfina: 10mg diluidos en 10cc solucion. 0,9% de manera stat. Luego se
esquematiza: administra 2cc VIV cada 8 horas SOS.

8-Vitamina C: 1gr VIV. O.D.

9-Benutrex: 4 cc VIV. O.D.

10-Ranitidina: 50 mg ¢ /8 h VEV.



Cuadro. Clasificacion de las estrategias terapéutica en le vasoespasmo cerebral

inducido por HSA

Tipo de terapia

estrategia

Prevencion del vasoespasmo

Extraccion del coagulo

Bloqueo de respuesta inflamatorias.

Inactivacion o bloqueo de espasmogenos

Bloque de la contraccion del musculo liso vascular

Disrupcion del mecanismo contractil

Reversion del vasoespasmo

Angioplastia mecanica vascular
Angioplastia farmacoldgica
Bloque de la contraccién del musculo liso vascular

Vasodilatadores cerebrales

Aumento de la perfusion cerebral

Mejoramientos de factores hemodinamicos

Factores reologicos

Neuroproteccion y rescate

Medicamentos especificos para el tratamiento del
ACV(en investigacion)
Hipotermia

Coma barbitarico




Cuadro. Resumen de medicamentos y terapias de vasoespasmo cerebral en estudio y

desarrollo

Agente/ tratamiento

Estado de la investigaciones

Antagonista de Rc tipo A de la endotelina — 1
(Clazosentan)

Vajkoczy et al, 2005

Estudios experimentales positivos
Estudios fase Ila y IIB finalizado 2005,
con resultados positivos.

Estudios fase 111 en desarrollo

Donadores de NO intratecal
(Nitroprusiato Sddico, Nitroglicerina)

Macdonald et al, 2002

Polémicos
Estudios experimentales con Nitroprusiato
Sodico negativos

Estudios

experimentales con

Nitroglicerina positivos

Antiflamatorios
(Ibuprofeno)
Pradilla et al, 2005

Bases celulares ICAM-1
Estudios experimentales positivos

Estudios clinicos no existentes

Aminoesteroide
(Mesilato de Tirilazad)
Haley et al. 1997

no  glucocorticosteroide

Combinado con Nimodipina a dosis 6
mg/kg de peso de disminucion en la
frecuencia de vasoespasmo en pacientes
varones con grados IV y V de Hunt y

Hess

Inhibidores de la Ca++ Protein Kinasa C

(Fasudil HCL)
Shibuya et al, 2003

Resultados clinicos positivos

Catecolaminas

Efecto en vasos cerebrales poco estudiado




(Noradrenalina)

Fathi et al, 2003

Posible vasodilatacidon de vasos cerebrales
en modelos de HSA/ vasoespasmo

cerebral

Coma barbiturico
Fandifio et al, 2003
0

Hipotermia inducida

Gasser et al, 2003

Mas seguro debido a  mejor
monitoreo/terapia intensiva

Efectos neuroprotectores.

Estudios controlados no existentes

Solo en vasoespasmos intratables

Resultados clinicos positivos.
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Figura 3. Puncién lumbar en un paciente con Hunty Hess grado I. Tercer dia post
HSA



Figura 4. Tomografia axial computarizada de créneo. Se evidencia una hemorragia

subaracnoideaa predominio en la cisterna interhemisférica anterior.



COMPATIBLE CON HEMORRAGIA

PACIENTE CON CUADRO CLINICO
SUBARACNOIDEA
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Figura 5. Flujograma de manejo de la hemorragia subaracnoidea por ruptura de
aneurisma o malformacion arteriovenosa cerebral.



Camtida deha

Figura 6. Angio-RM(A) que muestra importante estenosis de la carétida derecha
asocidada a dilatacion post-estenotica concéntrica. Angiografia cerebral en
proyeccion

lateral (B) y AP (C) que muestra estenosis de la cardtida derecha con dilatacion
postestendtica. En la proyeccion AP se muestra pequefia formacién sacular en la
cara lateral. Angio-RM una semana més tarde en proyeccion sagital (D), axial (E) y
coronal (F) que muestra aumento importante de tamafio de la formacion sacular en
la cara lateral de la cardtida derecha, manteniéndose la dilatacion concéntrica de la

misma.



Figura 7. La tomografia computarizada por emision de fotdn tnico (SPECT) determina la
distribucion cerebral de un marcador (trazador) radioactivo inyectado en la sangre. Una vez
el marcador radioactivo ha penetrado en el tejido cerebral, permanece transitoriamente
localizado. La cantidad de marcador en cada punto del cerebro se determina mediante una
camara. Esta técnica es util en el estudio de la enfermedad cerebrovascular, epilepsia,
tumores cerebrales, enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades cerebrales

degenerativas.

Figura 8. La tomografia por emision de positrones (PET) permite obtener imagenes del
funcionamiento de procesos biol6gicos que ocurren en el interior del cuerpo humano. Esto
permite diferenciar el funcionamiento del tejido enfermo del tejido sano. El contraste que se
inyecta al paciente es una solucion de azucar (FDG). Una camara recoge las sefales
emitidas por el contraste a lo largo de su recorrido por el cuerpo. Un ordenador analiza las
sefiales y reproduce en imagenes los procesos biolégicos detectados. La duracién del estudio
es de aproximadamente una hora. El estudio debe realizarse en ayunas, exceptuando liquidos

como agua o té sin azlcar. Esta técnica es Util para el estudio de pacientes con cuadros de



deterioro intelectual, enfermedad de Parkinson, epilepsia y tumores cerebrales. Ademas de

su aplicacion en neurologia, esta técnica se utiliza para el diagnéstico del cancer.



UNIVERSIDAD DE ORIENTE.
NUCLEO DE ANZOATEGUI

ESCUELA DE CIENCIAS DE LA SALUD

Paciente:

Edad:

Fecha de ingreso

Antecedentes personales Si
1-EVC

2-HTA

3-Tabaco

4-Alcohol

5-AINES

6-Uso De Anticoagulantes

6-Tto Previo

7-Tto De HTA

CLASIFICACION HUNT Y HESS
ESCALA DE FISHER
DIAGNOSTICO TOPOGRAFICO
COMPLICACION Si

Caso N:
Sexo:
Fecha de egreso

No

Grado:
Grado:




1-Vasoespasmo

2 Fallecimiento

Instrumento de recoleccion de datos para realizar el trabajo de investigacion:

Estudio comparativo del uso de Estatinas mas Sulfato de Magnesio versus
Nimodipina como tratamiento para la prevencion del vasoespasmo clinico en
pacientes con hemorragia subaracnoidea no traumatica atentidos en la emergencia

del hospital universitario Dr. “Luis razetti”. Barcelona, Estado Anzoategui, Enero

2006-Mayo 2008.

Cuadro. Caracteristicas generales del promedio de edad de los pacientes con
hemorragia subaracnoidea no traumatica en la emergencia del hospital Dr. “Luis
Razetti” de la ciudad de Barcelona (Anzoategui)- Venezuela. Enero 2006 - Mayo
2008.

Edad media (en afios) 49,40
Desviacion Tipica (en afnos) 9,444
Edad méxima (en afos) 27
Edad minima (en anos) 69

Fuente: Registro de historias clinicas



Andlisis: se evidencia que la edad promedio de los pacientes fue de 49,4 afios con un

rango entre 27 y 69 anos.



Cuadro. Relacion del sexo de acuerdo al grupo de tratamiento de pacientes con
hemorragia subaracnoidea no traumdtica en la emergencia del hospital Dr. “Luis
Razetti” de la ciudad de Barcelona (Anzoategui)- Venezuela. Enero 2006 - Mayo
2008.

Sexo
Edad Total
Masculino Femenino
12 30 42
Grupo retrospectivo
28,6% 71,4% 100,0%
16 28 44

Grupo prospectivo
36,4% 63,6% 100,0%




28 58 86
Total

32,6% 67,4% 100,0%

Fuente: Registro de historias clinicas. P=0,441

Andlisis: en este cuadro se observa la homogeneidad de las muestra de los pacientes
con HSA segln el sexo no evidenciandose diferencias significativas entres las series

p>0,05



Cuadro. Relacion de los antecedentes de acuerdo al grupo de tratamiento de
pacientes con hemorragia subaracnoidea no traumadtica en la emergencia del hospital

Dr. “Luis Razetti” de la ciudad de Barcelona (Anzoategui)- Venezuela. Enero 2006 -

Mayo 2008.

Pacientes con HSA

Grupo Grupo p
retrospectivo  prospectivo
Evento ausente 38/ 90,5% 38/86,4%
vasculocerebreal 0,552
‘ presente 4/9,5% 6/13,6%

previo

Hipertension ausente 8/19,0% 10/22,7% 0.675

arterial presente 34/ 81,0% 34/77,3% ’
ausente 30/71,4% 36/81,2%

Consumo de tabaco 0,254
presente 12 /28,6% 8/18,2%

Consumo de ausente 34 /81,0% 34/77,3% 0.675

alcohol presente 8/19,0% 10/22,7% ’
ausente 20/ 47,6% 28 /63,4%

Uso de aspirina 0,135
presente 22/52,4% 16/36,4%
ausente 24 /57,1% 16/36,4%

Uso de aines 0,053
presente 18/42,9% 28/63,4%

Uso de ausente 34/ 81,0% 40/90,9% 0.185

anticoagulante presente 8/19,0% 4/9,1% ’

Fuente: Registro de historias clinicas

Andlisis: al analizar la relacion de los antecedentes del los pacientes se evidencia la
homogeneidad de las muestra, no se evidencia diferencias significativas entres las

series mediante la correlacion de Chi cuadrado de Pearson p>0,05



Cuadro. Relacion del promedio de edad mediante la Prueba de Kolmogorov-Smirnov

para una muestra y la prueba T Student segln grupo de tratamiento de pacientes con

hemorragia subaracnoidea no traumadtica en la emergencia del hospital Dr. “Luis

Razetti” de la ciudad de Barcelona (Anzoategui)- Venezuela. Enero 2006 - Mayo

2008.
EDAD
N 86
media 49,40
Parametros normales(a,b)
desviacion tipica 9,444
absoluta ,075
Diferencias mas extremas positiva ,075
negativa -,075
Z de Kolmogorov-Smirnov ,694
Sig. Asintot. (bilateral) ,721

a La distribucion de contraste es la normal.

b Se han calculado a partir de los datos.

Prueba de Levene

para la igualdad de Prueba T para la igualdad de medias

varianzas

F Sig.
Grupo retrospectivo

,367 ,546

Grupo prospectivo

42
44

' Desviacion
Media p
tip.

50,76 8,667
,191
48,09 10,055

Fuente: Registro de historias clinicas



Andlisis: al analizar las edades de los pacientes como variable paramétrica se realiza
la prueba KS para ver la normalidad de la variable, (p>0,05) lo cual demuestra el
ajuste adecuado de la prueba T Student para muestras independientes en el modelo,
se utiliza, donde se evidencia la homogeneidad de las muestra. No se evidencia

diferencias significativas entres las series mediante la correlacion (p>0,05).



Cuadro. Relacion de la escala de Hunt y Hess segin grupo de tratamiento de
pacientes con hemorragia subaracnoidea no traumatica en la emergencia del hospital
Dr. “Luis Razetti” de la ciudad de Barcelona (Anzoategui)- Venezuela. Enero 2006 -

Mayo 2008.

Pacientes con HSA
Hunt y Hess Grupo Grupo Total

retrospectivo prospectivo

Grado | 6 0 6
Grado 11 24 26 50
Grado III 4 10 14
Grado IV 6 8 14
Grado V 2 0 2
Total 42 44 86

Fuente: Registro de historias clinicas.

Andlisis: al relacionar los pacientes de acuerdo a la clasificaciéon de Hunt y Hess que
caracteriza las manifestaciones clinicas de los pacientes con HSA se evidencia la

equidad y/o igualdad de las series en los grados II-III-1V.



Cuadro. Relacion de la escala de Fisher segin grupo de tratamiento de pacientes con

hemorragia subaracnoidea no traumdtica en la emergencia del hospital Dr. “Luis

Razetti” de la ciudad de Barcelona (Anzoategui)- Venezuela. Enero 2006 - Mayo

2008.
Pacientes con HSA
Fisher Grupo Grupo Total
retrospectivo prospectivo
Grado I 0 2 2
Grado 11 18 14 32
Grado III 13 17 30
Grado IV 11 11 22
Total 42 44 86

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos por entrevista clinica. P=0,550

Andlisis: al relacionar los pacientes de acuerdo a la clasificacion de Fisher se

evidencia que los grupos en estudios que la distribucion aleatoria realizada, los

grupos son estadisticamente homogéneos.



Cuadro. Relacion de la escala de Fisher y el grupo de tratamiento en pacientes con

hemorragia subaracnoidea no traumadtica que presentaron vasoespasmo en la

emergencia del hospital Dr. “Luis Razetti” de la ciudad de Barcelona (Anzoategui)-

Venezuela. Enero 2006 - Mayo 2008

Fisher
Grado 11
Grado III
Pacientes con
Vasoespasmo Grado IV
Total

Pacientes con HSA

Grupo

retrospectivo

2

10

16

Grupo

prospectivo

0

Total

13

20

Fuente: historia clinica. P=0,749

Andlisis: se evidencia que la mayor prevalencia de vasoespasmo se encuentra en

pacientes con escala de Fisher grado III, siendo esto relevante como factor de riesgo

para el acontecimiento del evento. No existio diferencia entre el advenimiento del

evento y los grupos estudiados segun la escala.



Cuadro. Ubicacion de la lesiones aneurismatica por angiografia en pacientes con
hemorragia subaracnoidea no traumdtica en la emergencia del hospital Dr. “Luis
Razetti” de la ciudad de Barcelona (Anzoategui)- Venezuela. Enero 2006 - Mayo
2008.

Frecuencia Porcentaje
arterias cerebrales posteriores 11 12,8
arterias comunicantes posteriores 14 16,3
arterias cerebrales medias 12 14,0
arteria comunicante anterior 19 22,1
arteria cerebral anterior 10 11,6
Aneurismas Multiples 10 11,6
Total 76 88,4
No realizados 10 11,6
Total 86 100,0

Fuente: historia clinica.

Analisis: se evidencia que la ubicacion de mayor incidencia se encuentra en la arteria
cerebral anterior. En el circuito arterial anterior se encuentra aproximadamente un
1/3 de las lesiones para HSA no traumatica, 1/3 de las lesiones en el circuito arterial

posterior y 1/3 entre aneurismas multiples y arteria cerebral media.



ANEXO.
FISIOPATOLOGIA DEL VASOESPASMO
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RESUMEN (ABSTRACT):

La hemorragia subaracnoidea (HSA) es una de las mayores lesiones intracraneales que puede
sufrir un individuo. A pesar de su altisima tasa de mortalidad (30-50%), de los severos déficit
neuroldgicos que produce en los supervivientes (s6lo el 40% vuelve a su estado pre-morbido
y mas de 50% de los afectados jamas logra revincularse a su actividad laboral). La HSA no
traumatica constituye un serio problema de salud por la alta tasa de morbimortalidad que
comporta, y la necesidad de atencién en centros especializados, con servicios de neurocirugia
y neuroradiologia. El objetivo del trabajo es estudiar la eficacia del uso de Estatinas y Sulfato
de Magnesio en la prevencion del vasoespasmo clinico en pacientes con HSA no traumatica
atendidos en el area de emergencia del hospital Dr. “Luis Razetti” de la ciudad de Barcelona,
Anzoategui, divididos en dos grupos de pacientes un grupo retrospectivo entre Enero 2005 y
Julio 2006; y otro grupo prospectivo entre Julio 2006 y Mayo 2008. Alrededor de 70% de los
pacientes con HSA no traumatica, eran mujeres, la mayoria de los eventos ocurrieron en
edades de 49,4 afios con una DE =+ 9,44 afios. Se evidencia que Fisher grado III posee
relacion con la aparicion de vasoespasmo clinico. El uso del esquema terapéutico actual
reduce el riesgo de aparicion de vasoespasmo en este tipo de pacientes en un odds ratio de 6
veces (p<0,05). La letalidad del evento fue del 100%. En la ubicacidon angiografica de
lesiones vasculares que origino la HSA se evidencio una alta incidencia de sangrado
principalmente en las arterias cerebrales anteriores con un 33%. Entonces, el vasoespasmo
cerebral es el factor modificable mas importante para disminuir la tasa de morbimortalidad en
pacientes con HSA no traumaética. Basado en estos resultados planteamos que todo paciente
considerado Fisher grado III y Hunt y Hess superior al grado III se debe inicial el uso de
Estatinas mas Sulfato de Magnesio; no obstante la Nimodipina sigue siendo una opcion

valida debido a su respaldo por estudios fundamentados.




METADATOS PARA TRABAJOS DE GRADO, TESIS Y ASCENSO:

3/5

CONTRIBUIDORES:
APELLIDOS Y NOMBRES ROL / CODIGO CVLAC / E_ MAIL
Dr(a). ROJAS, GREGOLINA ROL CA AS TU JU: X
CVLAC: | C.I:5.081.946
E MAIL | gregolinamcco@hotmail.com
Dr(a). MARIN, PEDRO ROL CA AS TU JU: X
CVLAC: | C.I:10.203.819
E MAIL | pedromed73@hotmail.com
Dr(a). OVALLES, MARIA ROL CA AS TU: X | JU: X
CVLAC: | C.I:4.004.630
E MAIL | dramovalles@gmail.com
PROF. ALFONSO CACERES ROL CA AS TU: X | JU
CVLAC: | C.I:3.604.257
E MAIL | escaceres(@cantev.net

FECHA DE DISCUSION Y APROBACION:

200 04 16

LENGUAIJE. SPA




4/5

METADATOS PARA TRABAJOS DE GRADO, TESIS Y ASCENSO:

ARCHIVO (S):
NOMBRE DE ARCHIVO TIPO MIME
TESIS-VASOESPASMOCEREBRAL.DOC APPLICATION/MSWORD

CARACTERES EN LOS NOMBRES DE LOS ARCHIVOS: ABCDEFGHIJK
LMNOPQRSTUVWXYZ. abcdefghijklmnopqrstuvwxyz01
234567809.

ALCANCE
ESPACIAL: (OPCIONAL)
TEMPORAL: (OPCIONAL)

TiITULO O GRADO ASOCIADO CON EL TRABAJO:
MEDICO CIRUJANO

NIVEL ASOCIADO CON EL TRABAJO:
PREGRADO

AREA DE ESTUDIO:
CIENCIAS DE LA SALUD

INSTITUCION:
UNIVERSIDAD DE ORIENTE NUCLEO ANZOATEGUI




5/5

METADATOS PARA TRABAJOS DE GRADO, TESIS Y ASCENSO:

DERECHOS

ARTICULO 44. Del Reglamento de Trabajo de Grado:
“Los trabajos de grado son exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente y solo
podran ser utilizados a otros fines con el consentimiento del Consejo de Nucleo

respectivo quien lo participara al Consejo Universitario™.

DUMOULINS, WILBER L. RAMOS LUCES, ODIONNYS A
AUTOR AUTOR

Dr(a). ROJAS, GREGOLINA Dr(a). MARIN, PEDRO Dr(a). OVALLES, MARIA
JURADO JURADO TUTOR

Dr(a). OVALLES, MARIA
POR LA SUBCOMISION DE TESIS



	DEDICATORIA
	AGRADECIMIENTOS
	ÍNDICE
	ÍNDICE DE TABLAS
	ÍNDICE DE GRAFICA
	RESUMEN
	INTRODUCCIÓN
	CAPITULO I: EL PROBLEMA
	1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
	1.2 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN
	1.2.1 OBJETIVO GENERAL
	1.2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS

	1.3 JUSTIFICACIÓN

	CAPITULO II: MARCO TEÓRICO
	2.1 CAUSAS PRINCIPALES PARA LAS DEFICIENCIAS NEUROLÓGICAS
	2.1.1 RESANGRADO
	2.1.2 HIDROCEFALIA
	2.1.3 VASOESPASMO

	2.2 CAMBIOS ESTRUCTURALES EN LA PARED ARTERIAL:
	2.3 NEUROPÉPTIDOS VASOACTIVOS:
	2.4 RESPUESTA INFLAMATORIA
	2.5 PREDICCIÓN DEL VASOESPASMO
	2.5.1 VOLUMEN DE SANGRE Y PRESENCIA DE HSA:

	2.6 FACTORES DE RIESGO:
	2.6.1 FACTORES INTRÍNSECOS DE RIESGO DE LA HSA  PARA DESARRO
	2.6.2 ANTECEDENTES PERSONALES COMO POSIBLES FACTORES EXTRÍNS

	2.7 IMÁGENES DIAGNÓSTICAS
	2.7.1 ANGIOGRAFÍA CONVENCIONAL:
	2.7.2 DOPPLER TRANSCRANEAL (DTC):
	2.7.3 ARTERIOGRAFÍA
	2.7.4 TOMOGRAFÍA CEREBRAL SIMPLE, IMAGEN DE PERFUSIÓN POR ES
	2.7.5 LA TOMOGRAFÍA COMPUTARIZADA POR EMISIÓN DE FOTONES (SP

	2.8 BASES TEÓRICAS DEL TRATAMIENTO DE PREVENCIÓN DEL VASOESP
	2.8.1 TERAPIA ENDOVASCULAR MECÁNICA
	2.8.2 TERAPIA TRIPLE H (HIPERVOLEMIA, HIPERTENSIÓN Y HEMODIL
	2.8.3 USO DE CALCIOANTAGONISTAS
	2.8.4 TERAPIA CON AHORRADORES DE OXIDO NÍTRICO. ESTATINAS
	2.8.5 TERAPIA CON SULFATO DE MAGNESIO
	2.8.6 TERAPIA ANTIFIBRINOLÍTICA
	2.8.7 OTRAS TERAPIAS
	2.8.8 ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO DE DESARROLLO DE VASOESPASM


	CAPITULO III: MARCO METODOLOGICO
	3.1 DISEÑO DE LA INVESTIGACIÓN
	3.2 POBLACION Y MUESTRA
	3.3 TÉCNICA DE RECOLECCIÓN DE DATOS
	3.4 CRITERIOS DE INCLUSIÓN, EXCLUSIÓN Y ELIMINACIÓN
	3.4.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN
	3.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

	3.5 DEFINICIÓN DE VARIABLES
	3.6 ANÁLISIS ESTADÍSTICO
	3.7 INSTITUCIONES Y PERSONAL PARTICIPANTES
	3.8 ACTIVIDADES PREPARATORIAS

	CAPITULO IV: ANALISIS Y PRESENTACION DE RESULTADOS
	4.1 ANALISIS  DE  LOS RESULTADOS

	CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
	5.1 CONCLUSIONES
	5.2 RECOMENDACIONES

	REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS
	ANEXOS
	METADATOS PARA TRABAJOS DE GRADO, TESIS Y  ASCENSO:

