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RESUMEN

La hemorragia subaracnoidea secundaria a aneurisma intracraneal es una patologia con alta morbimortalidad. El
50% de los sobrevivientes desarrollan disfunciones cognitivas a largo plazo y nunca volveran a su estado anterior,
pese a los avances en el diagnoéstico y tratamiento de la homorragia subaracnoidea (HSA), la terapéutica e
intervenciones son todavia limitados y los resultados clinicos permanecen decepcionantes. El diagnéstico de la
HSA; se realiza con tomografiay la localizacion del aneurisma con angiografia cerebral. El vasoespasmoy el resangrado
son las principales complicaciones. La angiografia cerebral es el estandar de oro para el diagnéstico de vasoespasmo.
El vasoespasmo angiografico identificado en cerca del 60% de los pacientes es causa de déficit neurolégico. El
Doppler transcraneal ha sido utilizado con éxito variable como un método no invasivo seguro y repetitivo para
identificar y cuantificar el vasoespasmo. Las medidas seriadas son mas Utiles para predecir el desarrollo de espasmo
en tanto que medidas aisladas suelen tener pobre correlacion clinica o angiografica. Por medio de este estudio se
revisaran los métodos de diagndstico: angiografiay Doppler transcraneal por medio de resultdos que se tomaran de
los expedientes clinicos de pacientes criticamente enfermos, a fin de diagnosticar el vasoespasmo cerebral.
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Vasospasm secondary diagnosis of aneurysmal subarachnoid hemorrhage with two imaging methods in critically
ill adult patients in intensive care at the National Institute of Neurology and Neurosurgery

ABSTRACT

Subarachnoid hemorrhage secondary to intracranial aneurysm is a disease with high morbidity and mortality. 50% of
survivors develop long-term cognitive dysfunctions and never return to their previous state, despite advances in
diagnosis and treatment of subarachnoid homorragia (HSA), therapeutics and interventions are still limited and the
clinical results remain disappointing . Diagnosis of HSA; scan is performed with the location of the aneurysm and
cerebral angiography. Vasospasm and rebleeding are the main complications. Cerebral angiography is the gold standard
for diagnosing vasospasm. The angiographic vasospasm identified in about 60% of patients causes neurological
deficit. The transcranial Doppler has been used with varying success as a noninvasive and repeatable sure to
identify and quantify the method vasospasm. The serial measurements are most useful for predicting the development
of spasm while isolated measures often have poor clinical or angiographic correlation. Through this study diagnostic
methods be revised: angiography and transcranial Doppler through resultdos to be taken from the clinical records of
critically ill patients in order to diagnose cerebral vasospasm.

Keywords: vasospasm, aneurysmal subarachnoid hemorrhage, adult, intensive care.
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| vasoespasmo se define como un estrechamiento

focal o difuso temporal en el calibre del vaso,

debido ala contraccion del musculo liso en la pared
de las arterias, se detecta por angiografia o estudios de
imagen (Doppler transcraneal DTC, resonancia magnética
RM, tomografia computada CT) o durante clipaje
quirargico.

Hemorragia subaracnoidea aneurismatica HSA es
la causa mas comun de lesion significativa a
vasoespasmo. A pesar de los avances de las Ultimas 3
décadas, el tratamiento endovascular y quirdrgico del
aneurisma y las mejoras en los cuidados intensivos
neurolégicos, el vasoespasmo cerebral sigue siendo la
principal causa de muerte y discapacidad en los pacien-
tes después la hemorragia inicial.

Este es un problema importante debido a que la
incidencia estimada de HSA aneurismatica en los Esta-
dos Unidos de Norteamérica es de entre 21,000 a
33,000 personas al ano?.

El vasoespasmo se produce en el 67% de los pa-
cientes con HSA aneurismatica, del 30 al 40% es
sintomatica y en resultado de procesos hemorragico
cerebral en el 10 al 45%2°.

Las consecuencias del resultado vasoespasmo
son discapacidad en el 25 al 50% de los supervivientes,
ya que solo del 30 al 45% regresan a su trabajo anterior,
como causa de muerte se considera del 10 a 23%*578,

El vasoespasmo y el déficit neurolégico retardado
en la HSA aneurismética siguen siendo las causas mas
incomprensibles en la cadena de acontecimientos en
donde participan las vias comunes de inflamacién que
involucran; lesiones en la biomecanica vascular altera-
das, autorregulacion disfuncional, trombo-embolismo en
la microcirculacion, pobre garantia en la anatomia
vascular con una importante influencia genética. En la
actualidad no existe un consenso sobre los tiempos de
tratamiento de dichas complicaciones, aunque hay reco-
mendaciones y guias publicadas que dan pauta a
vigilancia®.

En México, en el estudio RENAMEVASC represen-
t6 del 10 al 15% del total de EVC hemorragico (cuadro
1). EI 80% de los casos son secundarios a ruptura de un
aneurisma sacular, representando entre el 4y 7% de to-
dos los EVC con una alta morbimortalidad: el 45% de los
pacientes fallece en los primeros 30 dias y el 50% de su-
pervivientes evolucionan con secuelas irreversibles. Su
incidencia es de 10.5 casos por 100,000 personas por
ano, afecta principalmente a la poblacion menor de 65
anos®32,

Aproximadamente el 11% de los pacientes mue-
ren antes de recibir atencion médica, 40% adicional de
pacientes mueren dentro de las 4 semanas después de
su ingreso al hospital. Hasta el 30% de los supervivien-
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tes muestran una significativa morbilidad y dependera de
otros para actividades de la vida diaria®*34. Casi el 50%
de los sobrevivientes desarrollan disfunciones cognitivas
a largo plazo y nunca volveran a su estado anterior®®. A
pesar de los avances en el diagnostico y tratamiento de
la HSA, la terapéutica eficaz, las intervenciones médi-
casy quirirgicas son todavia limitados y los resultados
clinicos permanecen decepcionantes. Hay evidencia sus-
tancial de que las dos principales complicaciones
contribuyen a la mortalidad y morbilidad significativa aso-
ciado con HSA: vasoespasmo cerebral (VSC) y lesion
cerebral temprana (LCT) cuadro 1.

Cuadro 1. Incidencia de enfermedad vascular en México. Estudio
RENAMEVASC.

El papel de la inflamacién y biomecanica del vasoespasmo
Fisiopatologia

El vasoespasmo cerebral (VSC) se produce; por lo
general, en el dia 3 después de la HSA, los picos en los
dias 6y 8, y con una duracion de 2 a 3 semanas®. El
vasoespasmo cerebral ha sido considerado la principal
causa de alta mortalidad y mal pronéstico®’, por lo tan-
to las investigaciones se han centrado principalmente en
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el vasoespasmo y sus secuelas durante las Ultimas dé-
cadas. Sin embargo, la tasa de éxito con respecto a
mejorar los resultados es limitada. Adicionalmente aun-
que alrededor del 70% de los pacientes puede presentar
vasoespasmo cerebral angiografico después de la HSA,
s6lo alrededor del 30% mostrara déficit neurolégicos. La
lesién cerebral temprana se refiere a la inmediata al ce-
rebro, dentro de las primeras 72 hs tras HSA. Los
mecanismos fisiopatolégicos subyacentes incluyen le-
sion cerebral por isquémica global inmediata causada por
aumento agudo de la presion intracraneal y cerebral con
disminucién del flujo sanguineo cerebral, iniciacion de
senalizacion de la muerte celular, ruptura de la barrera
hematoencefalica, edema cerebral e inflamacion®.

Vasoespasmo y oxido nitrico

La via del 6xido nitrico endotelial ha sido implica-
da como un importante mecanismo fisiopatolégico en el
desarrollo del vasoespasmo cerebral. El 6xido nitrico
(NO) es producido por el 6xido nitrico endotelial sinte-
tasa (eNOS) en el endotelio cerebrovascular, este se
difunde a través de las células musculares lisas y esti-
mulando a guanilil ciclasa soluble (sGC), que conduce a
la generacion de monofosfato de guanilil ciclasa
(cGMP).

EL cGMP activa los canales de calcio intracelular,
asi como, el transporte calcio libre (Ca2 +) en el com-
partimento intracelular produciendo relajacion de las
células del musculares®. Vatter, et al, en sus estudios
concluy6 que es de suma importancia la via de NO
endotelial cGMP dependiente para reducir el vasoespas-
mo cerebral arterial cerebral*®. Osuka et al, demostré
que el eNOS se activé de manera significativa en las ar-
terias basilares en etapas tempranas después del inicio
de la HSA, acompanado por la regulacion positiva de la
proteina monofosfatos quinasa (MPK) y monofosfato
quinasa activada (AMPKa). La via de senalizacion MPK
a eNOS podria formar parte importante en la modula-
cion del flujo sanguineo cerebral en vasoespasmo®!.
Como intervencion terapéutica, 17b-estradiol benzoato
de metilo (E2) se ha propuesto para atenuar el
vasoespasmo y preservar la expresion de eNOS median-
te la activacion de receptor subtipo A estrégenico
(EEI)“2,

Elvasoespasmo cerebral y via de endotelina

La endotelina juega un papel importante en el
desarrollo de vasoespasmo cerebral después de la HSA.
La endotelina-1, es un potente vasoconstrictor, se ais-
|6 a partir células endoteliales porcinas cultivadas por
Yanagisawa, et al *® que actla por dos receptores especi-

ficos, ET (A) y ET (B)*. Los niveles elevados de
endotelina se han encontrado en liquido cefalorraquideo
de pacientes después de la HSA*®. La activacion de ET
(A) receptor en las células musculares lisas arteriales,
ocasiona vasoconstriccion, mientras que el receptor
subtipo ET (B1), expresado en células endoteliales
vasculares, media los efectos vasodilatadores de la
endotelina. El receptor subtipo ET (B2) se localiza en las
células de musculo liso causando vasoconstri-ccion?.
Vatter, et al, demostré una expresion del receptor de ET
(B1) por método de inmunohistoquimica presencia de
dicho subtipo en el endotelio vascular durante el desa-
rrollo de vasoespasmo cerebral retardado*’. Ansar, et al;
informo que HSA indujo regulacion positiva del receptor
ET (B1) en células musculares lisas vasculares cerebra-
les durante las primeras 48 hs con importante retraso
y disminucién de vasoespasmo?®.

El vasoespasmo cerebral y factor inducible por hipoxia-1

El factor inducible de hipoxia -1 (HIF-1) es un factor
de transcripcion implicado en varios procesos biologicos,
incluyendo metabolismo energético, angiogénesis,
eritropoyesis, supervivencia celular y apoptosis. HIF-1 es
una molécula clave en la respuesta fisiopatolégica a la
hipoxia y estrés oxidativo que regula mas de 40 genes,
incluyendo el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), eritropoyetina, BNIP3, y transportador-1 de glu-
cosa. Datos experimentales previos sugieren que HIF-1
puede desempenar una doble funcion, mediante la acti-
vacion en las vias de produccién y muerte celular en el
sistema nervioso central, en el accidente
cerebrovascular isquémico y hemorragico*. Del mismo
modo, la expresion de proteina HIF-1 ha demostrado ser
alto regulador de lesion célula en el dia 7 después de la
HSA. Administracion de deferoxamina (DFO), un
activador de HIF-1 en el dia 4 aumento la expresion de
la proteina HIF-1 y la disminucion de este en su activi-
dad en el dia 7 atenué el vasoespasmo de la arteria
basilar en modelos animales con HSA. 2-Methxy-
estradiol (2MEZ2), un inhibidor de HIF-1, administrado una
hora después de la HSA atenua el vasoespasmo cerebral
y déficits neurolégicos®. Se ha especulado que también
podria desempenar un papel en la muerte y mayor super-
vivencia neuronal en el contexto de la HSA. La activacion
de HIF-1 en una etapa temprana después de la HSA pue-
de ser perjudicial mientras que la estimulacion HIF-1 en
una etapa posterior podria ser neuroprotector. Sin embar-
go, los beneficios de HIF-1 que median estos
beneficiosos y efectos perjudiciales después de la HSA
permanecen para ser dilucidados.
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Vasoespasmo e inflamacion

El papel critico de las cascadas proinflamatorias
en el desarrollo y mantenimiento de vasoespasmo cere-
bral después de la HSA son cruciales. Existe evidencia
en que la administracion de estatinas después de la
aparicion de la HSA atenua el vasoespasmo y disminu-
ye la migracion de granulocitos perivascular en las 72 hs
después de la HSA, lo que sugiere la eficacia de las
estatinas en la focalizacion del vasoespasmo dependien-
te de su efectos anti-inflamatorios®?.

Zhou, et al, demostré que la HSA induce un au-
mento de factor nuclear kB (NF-xB) unido a la actividad
al acido desoxirribonucleico (ADN) y los niveles de aci-
do ribonucleico mensajero (mMRNA) ocasionando mayor
lesion vascular desencadenado por la estimulacion de
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), interleucina 18
(IL-18), molécula de adhesion intercelular-1 (MAI-1) y la
molécula adhesion celular vascular -1 (MACV-1) en el dia
5 después de la HSA5%2, La administracion de
ditiocarbamato de pirrolidina (PDTC), un inhibidor de NF-
kB, antagoniza dicha cascada de lesiones. Efectos HSA
inducida por el vasoespasmo y su atenuacion en la HSA,
indica que el NF-xB media un estado pro-inflamatorio y
puede contribuir al desarrollo de vasoespasmo cerebral®3,
N-bencil-oxicarbonil- Val a la cetona asp-fluorometil (Z-
VAD-FMK) un inhibidor de caspasa, ha demostrado
reducir el vasoespasmo cerebral en el dia 2 después de
la HSA, que se asocia con una disminucion en la libera-
cion de IL-1b en el liquido cefalorraquideo y los niveles
de caspasa-1 e IL-1b en la infiltracion de macréfagos en
el espacio subaracnoideo. Proteina quimiotactica de
monocitos-1 (PCM-1), una quimosina que es un poten-
te inductor en la atraccion de los macréfagos, ha sido
implicados en los procesos inflamatorios perjudiciales,
asociada con accidente cerebrovascular y otros trastor-
nos en el sistema nervioso. Se han encontrado que el
mMRNA vy los niveles de proteina de PCM-1 aumentaron
en tiempo paralelo al curso para el desarrollo de
vasoespasmo cerebral (alcanzd su punto maximo en el
dia B) lo que sugiere que los antagonistas especificos
de MCP-1 pueden ser beneficioso para prevenir el
vasoespasmo causada por lesion en la HSA®4,

Elvasoespasmo cerebral / principios de lesiones y cerebro

El estrés oxidativo en niveles de anién superéxido
en el liquido cefalorraquideo han demostrado estar au-
mentados en paralelo al desarrollo de vasoespasmo
cerebral. Las estrategias de tratamiento en la inhibicion
de enzimas generadores de radicales libres o captacion
de radicales libres se han reportado para atenuar
vasoes-pasmo en modelos animales de HSA. El efecto
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protector se asocia con disminucion de niveles de
peroxidacion lipidica en cerebro y suero, por un aumen-
to de la expresion superoxido de dismutasa®®. Otra via
es la hipersensibilidad de la arteria basilar a los radica-
les de hidroxilo se ha implicado en la base de la
patogénesis del vasoespasmo cerebral tras hemorragia
subaracnoidea*®. Concluyendo; los radicales libres pue-
den danar las neuronas y otros tipos celulares neuronales
mediante el aumento de la peroxidacion de lipidos, dano
por oxidacién y degradacion de proteinas en consecuen-
cia dano en el ADN, que resulta en lesion endotelial,
en la barrera hematoencefalica (BBB) y activacién de
cascadas apoptoéticas que ocasionan procesos necro-
ticos celulares®.

Elvasoespasmo cerebral y apoptosis

La apoptosis es uno de los principales componen-
tes fisiopatoldgicos de lesion cerebral precoz, y también
pueden desempenar un papel importante en la etiologia
del vasoespasmo cerebral. Zhou et al, demostroé previa-
mente que el tratamiento con inhibidores de caspasa
disminuia la apoptosis endotelial y el vasoespasmo en
SAH.

Reduccion de la apoptosis mediante inhibidores
de la p53, en la prevencién vasoespasmo Severo
vascular dio como resultados: disminuciéon del dano en
la barrera hematoencefalica (BBB), regulacion de la
caspasa 8, del citocromo C, de factor inductor de
la apoptosis de (AIF) y de la caspasa 3 en las arterias
basilares®’.

Vasoespasmo después de la HSA

En estatinas y vasoespasmo cerebral los estudios
experimentales y clinicos previos han sugerido que el
tratamiento con 3-hidroxi-3-metilglutaril (HMGCoA)
inhibidores de la reductasa de la coenzima A, también
conocido como estatinas, promueve la funcién
endotelial, y reduce el vasoespasmo cerebral en el con-
texto de SAH.

Recién, Sugawara et al, han demostrado que la
administracion de simvastatina atenta el vasoespasmo
cerebral (vasoespasmo) y mejorar a los resultados
neurolégicos, mediante la activacion de la via PI3K / Akt
/ eNOS®3, al reducir la muerte celular por apoptésis,
previene la disrupcion sanguinea en la barrera hemato-
encefalica, atenuando el vasoespasmo cerebral para
mejorar el resultado neurolégico HSA, ademas de la re-
gulacion y disminucion de activacion de la caspasa 3y
caspasa 8, contribuyendo; asi, a la neuroproteccion®8,

La vasoconstriccion severa puede lesionar las cé-
lulas endoteliales, causando una disminucioén en la
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produccién de células endoteliales de NO y de
prostaglandinas (PGI2); asi como, una disminucién de la
respuesta a vasodilatadores circulantes promoviendo
vasoconstriccion. Otros efectos es la adhesion y facto-
res quimiotacticos (célula moléculas de adhesién
vascular por medio de la molécula de adhesion celular
tipo 1 y la molécula de adhesién celular intracelular 1,
asi como, de la proteina quimiotactica de monocitos
quienes promueven las respuestas inflamatorias celular
(interleuquinas- IL-1, IL-6, y la IL-8, factor de necrosis)
fagocitosis (macrofagos y metaloproteinasas de la ma-
triz[MMP] -MMP-1, MMP-2, y MMP-9) por la activacion
de leucocitos quienes secuestran celulasa; asi como,
fagocitos mononucleares.

La trombina y vasoespasmo cerebral

La trombina, es una proteina de coagulacion de la
serina proteasa, que se ha implicado previamente en
la patogénesis del vasoespasmo cerebral después de la
HSA y permeabilidad en la barrera hematoencefalica en
accidente cerebrovascular isquémico y hemorragico. La
actividad de la trombina en liquido cefalorraquideo de
pacientes ha demostrado que coincide con el desarrollo
del vasoespasmo cerebral y grado de HSA. La inhibicion
de la actividad de la trombina por antitrombina Il atenda
el vasoespasmo cerebral, que se asocia con una dismi-
nucion de la actividad inmunolégica de MAPK en células
musculares lisas de la arteria basilar. Nuevos datos
proporcionan evidencia adicional de que inhibicion de la
trombina es un potente factor de neuroproteccion en
la evolucién de la HSA en vasoespasmo y lesion cerebral
temprana, que contribuyen a la mortalidad significativa
y la morbilidad de la HSA®®.

Deteccién y monitoreo del vasoespasmo

El inicio de los sintomas del vasoespasmo puede
ser insidioso o sUbito. Los sintomas como cefalea inten-
sa, rigidez de nuca y elevacion de la temperatura, son
inespecificos. Otras manifestaciones como delirium,
confusion, deterioro del estado de alerta con o sin défi-
cit neurolégico focal se presentan con frecuencia en
estos enfermos. La valoracion neurolégica continua es
fundamental como parte de la monitorizacién neurol6-
gica en la unidad de cuidados intensivos. La falta de
monitorizacion y evaluacion clinica puede confundir el
diagnostico del vasoespasmo con otras complicaciones
de la HSA.

Los estudios de imagen ya sea invasivos o0 no
invasivos son herramientas que nos ayudan a corroborar
el diagnéstico de vasoespasmo, 0 su magnitud; asi
como, guiar la terapéutica y respuesta a la misma. La

angiografia cerebral sigue siendo el estandar de oro para
el diagnéstico del vasoespasmo cerebral; sin embargo,
en enfermos con grave inestabilidad hemodinamica se-
cundaria a HSA el traslado de los enfermos a una sala
de hemodinamia para realizar dicho procedimiento es
complicado; por lo que, existen técnicas no invasivas
que son usadas en la cabecera del enfermo con una alta
sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de
vasoespasmo como el ultrasonido Doppler transcraneal
(DTC). El uso de la tomografia axial contrastada (TAC)
y técnica de perfusion cerebral son herramientas Utiles
para evaluar la hemodinamia y el metabolismo cerebral
de los enfermos con HSA. En la tabla 1 se describen los
diferentes métodos para monitorizar el vasoespasmo
cerebral en los enfermos con HSA®.

Table 2. Monitoring methods for vasospasm.

Test Reference range or index followed Supportive data

Transcranial Doppler uftrasonography  Flow velocities, >140 cm/s considered Clinical trials; sensitive for angiographic vasospasm
moderately elevated but not DIND

Radiologic evidence of decreased vessel caliber ~ Gold standard; clinical practice and series

Siv0, < 65% Few small series; good in correlation with TCD and
other testing

Few small series, as with Sjv02; good in correlation
with other studies

Monitor increasing trends of glutamate, lactate, ~Few specialized center reports; can predict DIND
and other small molecules but not soon enough for clinical intervention
Alteration of signal or contrast density quantified - Small patient series

by computed algorithms
Similar to aboye

Angiography
Jugular venous oxygen saturation

Cerebral tissue oxygen tension
monitors
Cerebral microdialysis

Pb0, < 20 mm Hg

Perfusion CT and MRI

Xenon CT and SPECT Small patient series

CT, computed tomography; DIND, delayed ischemic neurologic deficient; MRI, magnetic resonance imaging; Pb0,, brain tissue oxygen pressure;
S)v0,, jugular venous oxygen saturation; SPECT, single-photon emission computed tomography; TCD, trancranial Doppler uftrasonography.

El vasoespasmo angiografico se ha detectado
desde 48 hs posterior a HSA. En 10% de los casos re-
portados en un estudio prospectivo el vasoespasmo
sintomatico es raro dentro de primeros 3 dias de la HSA
y los picos son aproximadamente en el dia 8. El
vasoespasmo sintomatico ocurre en aproximadamente
el 4% de los casos después del dia 13, sin embargo, va-
rios episodios de HSA aneurismatica puede prolongar
este curso.

Fisher; es una clasificacion utilizada como herra-
mienta para ayudar a predecir la probabilidad de
vasospasmo. En caso de deterioro neuroldgico retarda-
do después de la HSA, es importante tener un amplio
diagnostico diferencial en particular cuando el deterioro
no es focal. Una cuidadosa evaluacion frecuente del exa-
men neurolégico es esencial, pero no suficiente para la
deteccion de vasoespasmo sintomatica, sobre todo en
pacientes con lesiones neuroldgicas graves que condicio-
na pérdida del estado de alerta poshemorragia. Estos
pacientes que requieren sedacién para manejo de la pre-
sion intracraneal (PIC) con apoyo de manejo en la
ventilacion mecanica, pueden sufrir retraso en el diag-
néstico solamente por clinica de vasoespasmo
ocasionando isquemia relacionada a vasoespasmo.

Las herramientas para la evaluacion del calibre de
grandes vasos, tales como Doppler transcraneal (DTC)
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y la imagen de perfusién con la tomografia computada
angiografica (CTA); asi como, la angiografia, resonancia
magnética (MR), son herramientas para evaluacion del
impacto fisiolégico del vasoespasmo, no asi existen
otros métodos de apoyo; tales como electroencefalogra-
ma (EEG), espectroscopia infrarroja y monitoreo de
oxigeno cerebral, son complementos adecuados en la
deteccion vasospasmo cerebral sintomético®%6?,

La TC angiografica (TCA) y tomografia computari-
zada de perfusion de imagen (TCP) son cada vez mas
utilizado para evaluar a los pacientes para relevancia cli-
nica de vasoespasmo e isquemia, en particular aquellos
con pobre estado neurolégico. Las ventajas de TC inclu-
yen evaluaciéon precisa no invasiva de formacién de
imagenes rapida, adquisicion y reconstruccion de image-
nes y en donde no hay limitacién anatémica en la
formacion de imagenes (como DTC).

En una reciente publicacion meta-analisis, la TCA
tenian 79,6% de sensibilidad (IC del 95, 74,9% - 83,8%)
y 93,1% de especificidad (IC del 95, 91,7%, 94,3%). La
combinacion ademas de TCP

74,1% CI| sensibilidad (95%, 58,7% -86,2%) y
93,0% de especificidad (IC del 95, 79,6, 98,7%). Aun-
que los escaneres de TC portatiles son mas
ampliamente utilizados en las unidades de terapia inten-
siva neurolégica, la mayor parte de pacientes todavia
son transportados a la sala de radiologia para formacion
de iméagenes, siendo una desventaja para pacientes
inestables y en estado critico®.

Utilidad de DTC. Analisis ultrasonografico de la hemodinamia
cerebral por DTC

Introducido por Aaslid, et al, en 1982, se ha con-
vertido en un pilar fundamental en la deteccidon de
vasoespasmo cerebral. TCD es un técnica ultrasonica
barata no invasiva portatil que mide la velocidad del flu-
jo sanguineo y la direccion en las porciones proximales
de las arterias cerebrales mas grandes a través de una
ventana acUstica transtemporal. La Academia America-
na de Neurologia y el comité experto, refiere el nivel A,
como evidencia clase Il al apoyar el uso de TCD dado
que el vasoespasmo grave puede ser identificado de ma-
nera fiable, a pesar de la variable sensibilidad y velocidad
sanguinea. Los valores normales para la arteria cerebral
medida (ACM) 62+ 12 cm/s. El vasoespasmo de la
ACM corresponde con una velocidad media de 120 cm/
s, velocidades medias de 200cm/s o0 mayores indican
vasoespasmo severo y se correlaciona con 50% o mayor
de estrechamiento en la angiografia.

Ventajas del monitoreo del DTC: se puede llevarse
a cabo junto a la cama de un paciente (por lo tanto no
tiene que mover a un paciente en estado critico) sien-
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do altamente especifico para la deteccion de estrecha-
miento vascular; requiere de no tiene efectos
secundarios, y se puede repetir con la frecuencia nece-
saria o deseada. Limitaciones: es un operador
dependiente, requerir una buena ventana acustica, pue-
de ser un falso positivo con hipertensién inducida,
pueden tener una pobre correlacion con la angiografia
cerebral en el territorio de la arteria cerebral anterior, y
un reflejo falso vasoespasmo en pequeno vasos en
comparacioén con los métodos de perfusién de imagen.
Para el protocolo de la hemorragia subaracnoidea
aneurismatica; el Consejo Americano de eventos
vasculares, Heart Association (guias y recomendacio-
nes de Stroke) afirman que TCD no ha demostrado
mejorar los resultados en el tratamiento de la HSA; sin
embargo, se considera: valioso en la guia de protocolo de
vasoesopasmo y pueden ser complementarios a otros mé-
todos diagnosticos.

Las técnicas directas de medicién del FSC (gases
inertes, microesferas o isotopos radiactivos, tomografia
de emision de positrones o tomografia de emision de
fotén, entre otros) tiene gran complejidad y escasa
aplicabilidad asistencial en resucitacion. Sin embargo,
las caracteristicas principales de la circulacion sangui-
nea intracraneal pueden analizarse de forma no invasiva
mediante ultrasonografia Doppler espectral de las arte-
rias del poligono de Willis, obtenida mediante DTC) o
mediante ecografos convencionales (ultrasonografia
diplex transcraneal)

La DTC mide, en cada latido de las arterias cere-
brales, la velocidad del flujo sanguineo sistélica (VS) y
diastélica (VD), calcula la velocidad media (Vm)
(Vm=[VS2VD]/3) y el indice de pulsatilidad ([VS-VD]/
Vm). Mediante combinacion de las Vm y los indices de
pulsatilidad (IP) registrados pueden identificarse 5 patro-
nes de velocidad de flujo que representan otras tantas
posibilidades hemodinamicas. La DTC determina el FSC
de forma indirecta, ya que la velocidad registrada es el
cociente entre el FSC y el area del vaso que atraviesa;
el diametro de los vasos del poligono de Willis se man-
tiene constante, incluso en condiciones extremas de
hipo ventilacién/hiperventilacion o hipotensién/
hipertension, los cambios en la velocidad del FSC refle-
jaran de forma fiel los producidos en el propio FSC.

Estos patrones pueden ser aplicados a una Gnica
arteria, habiendo sido utilizados para medir su grado de
estenosis/reperfusion, pero también al conjunto de la
circulacion cerebral, permitiendo un mapeo de la distri-
bucion del FSC que se ha correlacionado con el realizado
con técnicas mas complejas.

En los seres humanos, el patrén hemodinamico
cerebral predominante (patrén normodinamico) muestra
velocidades de FSC dentro del rango de la normalidad
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para la edad y una baja pulsatilidad (IP = 0,6-1,1), que
es fiel reflejo de la baja resistencia al paso de sangre del
conjunto de la circulacién intracraneal. Cuando la velo-
cidad del FSC esta aumentada por encima de los valores
normales, se asocia a una baja pulsatilidad (IP < 0,6)
(patrén hiperdinamico), que refleja una menor resisten-
cia vascular en la circulacion mas alla del vaso insonado
(p. €j., de existir vasoespasmo o estenosis del propio
vaso) o un mayor flujo de sangre en su interior (en caso
de hiperemia). Para discriminar entre ambas posibilida-
des, se puede emplear el indice de Lindegaard, que es
el cociente entre las velocidades registradas en arterias
cerebrales medias (ACM) y en los segmentos distales
submandibulares de las arterias carétidas internas (ACI-
DIST) ipsilaterales; si bien es todavia materia de
discusidn, cocientes menores de 3 se asocian a
hiperemia mientras valores mayores se corresponderian
con vasoespasmo. Datos similares pueden obtenerse en
la arteria cerebral anterior.

La hemorragia subaracnoidea secundaria a la rup-
tura de un aneurisma causa parada cardiaca con mas
frecuencia de la que se piensa habitualmente, debiendo
tenerse en cuenta tanto en la fase inicial, pues
contraindica algunas técnicas de reperfusion miocardica
como la fibrindlisis sistémica, como por la posibilidad de
desarrollar después fenémenos de vasoespasmo e
isquemia con facilidad detectables con el DTC. La prin-
cipal aplicacion clinica de utilizacion del DTC fuey es la
deteccion temprana de la aparicion de vasoespasmo
arterial (patrén de hiperdinamia de baja pulsatilidad y
cociente > 3 entre Vm ACM y Vm ACI-DIST), evitando
la aparicion de isquemia focal e ictus. En la actualidad;
sigue siendo de gran utilidad su deteccion en pacientes
neurocriticos como los recuperados en coma tras la re-
cuperacion de una parada cardiaca, teniendo interés
también la aplicacion del DTC en la monitorizacion de su
tratamiento (habitualmente con técnicas endovas-
culares)®?,

Hipermia vs
vasoespasmo Normal
estenosis

Microangiopatia vs

HIC moderada Asistolica cerebral

HIC intensa

IP<0,6 I 0,6-1,1 l 1,216 I 1,719 | >2 ]
L

Alta pulsatilidad

Muy baja pulsatilidad Baja pulsatilidad Muy alta pulsatilidad FSC ausente

Posibilidades de espectros de velocidad del flujo sanguineo cerebral con el Doppler transcraneal. HIC: hipertencion
intracraneal; IP: indice de pulsatilidad.

Angiografia cerebral

Es el estandar de oro para el diagnéstico de vaso-
espasmo. La presencia angiografica del vasoespasmo
es un estrechamiento luminal de las arterias involucra-
das que pueden estar confinadas al area del aneurisma
roto, areas distales cerebrales o de manera difusa; o
siendo intercalados por porciones segmentarias con
areas normales. El patron difuso ha sido correlacionado
con pobre prondstico y mala evolucion neurolégica. El
vasoespasmo angiografico identificado en cerca del 60%
de los pacientes es causa de déficit neurolégico, en la
mitad de los casos e identifica los casos susceptibles
de tratamiento con angioplastia.

La angiografia por sustraccion digital (ASD) se
utiliza cuando se presenta un patron difuso de
vasoespasmo secundario a un proceso aneurismatico.
Mdltiples estudios siguieren que cuando el sangrado se
encuentra entre las circunvoluciones, la DSA es reco-
mendado para confirmar en el diagnéstico de
vasoespasmo. Se ha demostrado que TCA no puede
revelar pequenos aneurismas siendo la angiografia cere-
bral un método diagnéstico eficaz a realizar, en especial
cuando la hemorragia se acompana de pérdida de
consciencia. En los casos de HSA aneurismatica con
patron difuso o distal, se considera como método diag-
néstico de elecciébn como ventaja de ser también
terapéutico. En los pacientes de edad avanzada con
enfermedades degenerativas vasculares, la TCA puede
ser de apoyo en la mayoria de los casos ante riesgo de
una lesién renal secundario a contraste. Sin embargo, la
angiografia cerebral es alin ampliamente utilizada prin-
cipalmente en casos en HSA aneurismatica en lesiones
perimesencefalico (Clase IIb; nivel de evidencia C) Aun-
que TCA se considera suficiente cuando un aneurisma
se puede tratar con clipaje quirdrgico, es controversial
ante la capacidad para determinar si 0 no un aneurisma
es susceptible de terapia endovascular dando una bue-
na ventaja a la angiografia diagnostica de manera inicial
y en seguimiento de vasoespasmo arterial cerebral. La
angiografia cerebral es mas sensible para la deteccién
en las dimensiones aneurismaticas y vasoespasmo tan-
to proximal como distal. La combinacion de 2y 3

Cuadro 4. Clasificacion de vasoespasmo angiografia de Yamamoto.

Grado 0; nulo. Sin cambios en el calibre normal de la luz arterial.

Grado I: ligero. Localizado < 50% de disminucion del didmetro de
laluz arterial.

Grado Il: moderado. Multisegmentario < 50% de disminucion del
didmetro de la luz arterial. Grado lll. Severo. Miltisegmentario
>50% de disminucion del didmetro de laluz arterial.
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dimensiones angiograficas cerebral; por lo general, pro-
porciona la mejor descripcion morfolégica de la anatomia
aneurisma con alta resolucion espacial®.

Existe la clasificaron de Yamamoto para estatifi-
car el vasoespasmo arterial cerebral, asi como para
normar la conducta terapéutica (cuadro 4).

Tiempo de tratamiento intervencionista

No existe todavia un consenso sobre el momen-
to para el tratamiento a pesar de la que evidencia
muestra que el momento de intervencion es criticay la
intervencién temprana pares fundamental para evitar la
isquemia. El tratamiento médico para prevenir el
vasoespasmo debe comenzar con el diagndstico de HSA
aneurismatica. Como se ha expuesto con antelacion, el
desarrollo de progresion de déficit en nuevos sintomas
neurolégicos, con descarte de diagnésticos diferenciales
(infeccidén, convulsiones, hiponatremia, o mal funciona-
miento de drenaje ventricular) sigue siendo necesario
excluir el infarto cerebral secundario o no al
vasospasmo las causas de deterioro neurolégico. Si el
vasoespasmo se detecta o si hay sospecha clinica
como causa probable de deterioro neurolégico, la
angiografia con catéter debe realizarse, si el
vasoespasmo sintomatico es refractario el tratamiento
debe dirigirse de manera agresiva (angioplastia con ba-
I6n, vasodilatador infusion intra arterial 0 ambos); esto
deberia ocurrir con la misma preocupacion y urgencia
como accidente cerebrovascular agudo. El tratamiento
debe ser agresivo y precoz en menos de 2 hs para pre-
venir el infarto cerebral y mejorar la funcién neurolégica
en pacientes médicamente refractarios. En 1999,
Rosenwasser, et al estudié 466 pacientes con escala de
Hunt-Hess 1 al 4 con HSA aneurismatica tratados con
clipaje quirargico abierto o endovascular. De ellos, 93
desarrollaron vasoespasmo refractario y por
vasoespasmo distal se sometieron a angioplastia con
balén, ademas de papaverina intra arterial en infusion;
84 del 93 estaban disponibles para el seguimiento a los
6 meses. Ellos observaron que el 70% de los 51 pacien-
tes tratados dentro de 2 hs demostraron mejoria clinica
a largo plazo, mientras que s6lo el 40% de los 33 pacien-
tes tratados mas de 2 hs (hasta 18 hs) tuvieron una
mejoria a largo plazo. Se llegd a la conclusion de que una
ventana de 2 hs puede hacer la diferencia en la restau-
racion del flujo sanguineo para mejorar el prondstico y
funcionalidad del paciente. Sin embargo, Eskridge, et al,
encontraron que el 61% de los pacientes tratados con
angioplastia con balén hasta 18 hs de aparicion de los
sintomas neuroldgicos observo mejoria neurolégica.

Las contraindicaciones relativas para manejo
endovascular incluyen mayor déficit neurolégico fijo de
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24 hs con estudios de imagen que demuestren infarto
establecidos sin imagenes de penumbra, o un gran infar-
to existente en riesgo de hemorragia con reperfusion.
Los pacientes no deben ser considerados para
angioplastia con bal6n si DTC, TCA, o la angiografia no
demuestran evidencia de vasoespasmo y neurolégi-
camente el paciente se encuentra asintomatico®°°,

OBJETIVOS

Diagnosticar con estudio de imagen de ultrasono-
grafia (Doppler transcraneal) si es efectivo en
vasoespasmo cerebral en hemorragia subaracnoidea. En
pacientes criticos, se realizara monitoreo vascular por
medio de angiografia y Doppler transcraneal en presen-
cia de vasoespasmo. Con ambos métodos diagnosticos
de vasoespasmo correlacionaran mas caracteristicas cli-
nicas.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo
retrospectivo transversal. Universo de estudio: registro de
la unidad de terapia intensiva del 1 de marzo del 2013
al 15 de septiembre del 2014. Poblacion de estudio: ex-
pedientes de pacientes criticos en quienes se realizd
ultrasonido Doppler transcraneal y angiografia; hospita-
lizados en la unidad de terapia intensiva del instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Criterios de inclusion

Se tomaron datos de expedientes completos de
pacientes que presentaran alteracion de uno o mas de
los principales sistemas fisiol6gicos, que requieren so-
porte artificial de sus funciones vitales, asistencia
continua potencialmente recuperables.

Pacientes ingresados a la unidad de terapia inten-
siva con presencia de hemorragia subaracnoidea
aneurismal.

Criterios de exclusion

Eventos hemorragicos intracraneanos de otra etio-
logia no aneurismal.

Criterios de eliminacion

Expedientes incompletos con base a los datos ob-
tenidos en la hoja de captura de datos se realiz0 la base
de datos la cual una vez completada; se grafic6 y valo-
ro la sensibilidad, para obtener las conclusiones finales,
una vez obtenidos se realiz6 el informe técnico final.
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RESULTADOS

En nuestra poblacion total se observa una rela-
cién de género hombre de 34 y mujeres de 66% gréafico 1.

@ Mujer
W Hombre

Muijer, 60, 66%

Hombre , 31, 34%

Grafica 1. Género de la poblacién total.

En rango de edad la poblacion general se dividid
en grupos: 40 a 60 anos con un porcentaje de 48%, en
segundo lugar 20 a 39 anos con un porcentaje 33% y
por dltimo el grupo de edad con un rango de 61 a 80
anos ocupando el 19% de la poblacion restante grafica 2.
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Grafica 2. Grupos de edad poblacion total.

En cuanto al diagnéstico de vasoespasmo con
método de imagen por angiografia se observo que en la
poblacién el 37% presento vasoespasmo y 63% en los
reportes de estudios normales gréfica 3.

I NORMAL
B VASOESPASMO

34,37%

57, 63%

Grafica 3. Poblacion con angiografia.

En esta grafica se muestra la comparacién de
vasoespasmo con los métodos diagndsticos de imagen:
angiografia y Doppler transcraneal. Con predominio de
grado de vasoespasmo moderado en ambos métodos
diagnosticos, en nimeros totales un 17 pacientes
en angiografia y 16 de DTC, vasoespasmo severo en
angiografia 16 pacientes y 12 por DTC, vasoespasmo
leve con predominio de angiografia de 14 pacientes con-
tra 1 paciente con DTC grafica 4.
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Grafica 4. Diagnostico de vasoespasmo angiografia/DTC.

De la poblacién general en estudio el grado de
estadificacion de sangrado por medio de la escala de
Fisher fue en grado IV en mas del 50% con reporte total
de 53 paciente, grado Ill de 24 pacientes, grado Il 12
pacientes, grado | 2 pacientes grafica b5.
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Diagnéstico de vasoespasmo angiografia vs DTC.
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Grafica 5. Grado de lesion hemorragia por escala de Fisher.

El método diagnéstico con Doppler transcraneal
se reportd en un 48% con caracteristicas normales y el
46% con vasoespasmo. El reporte de aumento de indi-
ce de pulsatilidad se encontré en un 5%, asi como, en
el 1% con datos sugestivos por DTC de edema cerebral
secundario a HSA gréfica 6.
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48%

@normal
Wvasoespasmo
OHIC

OEdema cerebral

Grafica 6. Diagnésticos identificados con DTC.

La afeccion arterial cerebral aneurismatica se re-
porta en la poblacion de estudio de la siguiente manera:
con predominio de hallazgos aneurismaticos de ACoA en
31 pacientes, seguida de ACII con 19 pacientes, ACID
17 pacientes, ACMI 6 pacientes, ACMD 8 pacientes,
arteria cerebelosa un paciente, aneurismas en espejo de
ACM 2 pacientes, arterias paraclinoideas 6 pacientes,
arterias coroideas 2 pacientes, arterias oftalmicas un
paciente, arteria basilar un paciente, arteria pericallosa
un paciente grafica 7.
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Grafica 7. Arterias afectadas.
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Grafica 8. Sintomas asociados a vasoespasmo en poblacién de
estudio.

Cuadro 1. Sensibilidad y especificidad de Doppler transcraneal en
vasoespasmo secundario a hemorragia subaracnoidea aneuris-
matica.

Evento Evento Total de observaciones

Prueba USG Doppler  Prueba negativa pero angiografica
Positiva 25 (A) 16 (8) 4
Negativa 37 (c) 48 (D) 83
62 62 124
Sencibilidad A/A+C=0.40 Especifidad D/B+D+= 0.74
Valor predictivo positivo A/A+B=0.80
Valor predictivo negativo ~ D/D+D= 055
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En cuanto a los sintomas mas frecuentes encon-
trados secundario a vasoespasmo se reporta: cefalea en
39 pacientes, somnolencia 15 pacientes, diplopia 8
pacientes, bradilalia y bradipsiquia en dos pacientes,
hemiparesia en un paciente, vomito un paciente. Los
pacientes con apoyo de sedacion y analgesia estuvieron
presentes en 25 pacientes grafica 8.

En total se analizaron 91 pacientes con predic-
cion de vasoespasmo en la poblacion en estudio, la
sensibilidad del Doppler transcraneal fue de 40% y una
especificidad del 72%, con un valor predictivo positivo de
60% y un valor predictivo negativo de un 55% cuadro 1.

DISCUSION

En el estudio descriptivo el comportamiento de la
poblacion general tuvo un predominio en el grupo de gé-
nero predominando el femenino; el cual se correlaciona
con lo que se describe en la literatura médica con ma-
yor incidencia de HSA en dicho sexo. En el rubro de
reporte en grupo de edad se observé una correlacion
con lo reportado en las guias de HSA en donde existe
mayor incidencia de hemorragia subaracnoidea que pre-
dominio en grupo de edad de 40 a 60 anos.

De la poblacién total se report6 el 37% positivos
a vasoespasmo del 100% de la poblacion total, con una
adecuada correlacion entre ambos métodos diagnoésticos
en vasoespasmo moderado casi equiparables, disminu-
yendo esta relacién en vasoespas-mo severo ante
posibles procesos arteriales distales que no es especi-
fico en Doppler trancraneal 0 en segmentos distales lo
que en angiografia es sensible y especifico este tipo de
padecimiento. Una importante discordancia en
vasoespasmo leve entre ambos métodos diagndsticos
es probable a descartar en procesos operador depen-
diente de DTC.

De la poblacién que se reclutaron en su mayor
poblacion paciente en estado critico, con mayor inciden-
cia de Fisher grado IV con presencia de disfunciones
organicas que requieren ademas de apoyo de sedacion
y analgesia, no asi se reporta en la literatura mayor
vasoespasmo en grado Il que también esta incluido en
este estudio con mayor predomino de cefalea, pérdida
del estado de alerta; asi como, en apoyo de sedacion.
En menor proporcién Fisher Il y | ante paciente sélo
sintomaticos ya sea por edema cerebral e incluso
hipertension endocraneana lo cual se mantuvo en
monitoreo en cuidados criticos.

Los signos de hipertension endocraneana y ede-
ma cerebral traducidos en sintomas como vémito,
cefalea o diplopia se reportaron de manera oportuna por
medio de DTC; no asi, con angiografia.

De la incidencia de afeccion aneurismatica arrojo
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mayor presencia de lesiones en la circulacién anterior,
seguida de la circulacién posterior lo cual se
correlaciona estos resultados con la literatura internacio-
nal.

Se menciona en guias de HSA que ante grado de
escala de Fisher Ill y IV en el 5% al 12" dia se realizd
monitoreo en pacientes criticos, algunos monitorizados
por clinica; en segundo por s6lo en antecedente de
Fisher se arrojaron importantes datos clinicos
neurolégicos lo cual estuvo justificado para realizar
Doppler trancraneal e incluso angiografia ante cualquier
cambio en estado neurolégico con sospecha de
vasoespasmo e incluso isquemia cerebral.

Se realiz6 medicion de sensibilidad y especificidad
de DTC para prediccién de vasoespasmo lo cual resulto
con baja sensibilidad del 40% y una especificidad del
72%, tal vez debido a la discordancia que existio en
vasoespasmo leve entre ambos métodos diagndsticos
no asi, esta recomendado el su uso de DTC para
neuromonitoreo segln las guias de strock 2014, para
diagnostico al pie de la cama en pacientes criticos y no
criticos o condiciones de inestabilidad hemodinamica,
ademas la angiografia es un método invasivo no factible
en todos los hospitales, ya sea por falta de estructura
y de personal entrenado para la realizacion e i interpre-
tacion de estudios.

CONCLUSION

Se observé que la angiografia sigue siendo el de
estandar de oro para predecir el vasoespasmo en pacien-
tes con hemorragia subaracnoidea, comparado con
Doppler transcraneal en casos de vasoespamo distal
como se menciona en la literatura, no asi se sugiere
continuar con estudios prospectivos para continuar
evaluando su eficacia clinica.
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