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INTRODUCCION
El vasoespasmo cerebral puede definirse como el
estrechamiento focal o difuso de las arterias de
capacitancia de grande y mediano calibre de la base del
cerebro que sigue a una hemorragia en el espacio
subaracnoideo (1).
La hemorragia subaracnoidea aneurismatica es la principal
etiologia para vasoespasmo, aunque también se ha visto
después del sangrado de una malformacion arteriovenosa
(2), tumores (3) o trauma craneo encefalico (4).
Su diagnéstico no siempre es facil, y puede tener un curso
temporal; puede ser completamente asintomatico o ser
confundida con otra complicacion asociada a la
hemorragia subaracnoidea. Sin embargo, en mas del 50
por ciento de los casos, el vasoespasmo se manifiesta
mediante un déficit neurologico de aparicion retardada, que
puede resolver y progresar a un infarto cerebral
permanente (5,6).
El porqué de la disociacion entre vasoespasmo
angiografico y clinico no es conocida, pero se cuentan
entre algunas posibles causas la eficiencia del aporte
vascular cerebral, la severidad y extension del
vasoespasmo y potenciales cofactores, como lesion
venosa asociada o hipertension endocraneana (53).
A pesar de la tecnologia actual, el vasoespasmo sigue
siendo la principal causa de morbi mortalidad en
hemorragia subaracnoidea. De acuerdo con los estudios
de Adams, Haley y Cassell, el 15 por ciento de los
pacientes que sufren un evento isquémico o muerte en el
escenario del vasoespasmo, ocurre a pesar de terapia
maxima (7, 8,9, 6).
La fisiopatologia del deterioro neurolégico en
vasoespasmo consiste en la disminucion regional o global
del flujo sanguineo cerebral secundario a la disminucion
del radio de las arterias de capacitancia del poligono de
Willis (Ley de Poisselle):

FSC =GraPr4Pi

8nl
Donde FSC: Flujo Sanguineo Cerebral

GraP: Gradiente de Presion

r: Radio

n: Viscosidad

I Longitud del vaso
Sin embargo, también se ha propuesto trastornos en la
micro circulacion cerebral, e incluso la embolia arteria-
arteria (émbolos distales) (1).

SEMIOLOGIA DEL VASOESPASMO

Las manifestaciones clinicas del vasoespasmo tienen un
gran espectro de posibilidades: desde ser asintomatico
hasta el coma, pasando por el deterioro focal que depende
del territorio vascular comprometido y de la extension de la
circulacion colateral en el cerebroisquémico (8,9, 10).

El 50 por ciento de los pacientes con vasoespasmo
angiografico asociado a hemorragia subaracnoidea
aneurismatica se mantienen asintomaticos; los déficits
sintomaticos incluyen hemiparesia, hemi hipoestesia,
trastornos visuales, afasia y alteracion en el nivel de
conciencia, todos los cuales se consideran manifestacion
de compromiso de la vasculatura supratentorial; el
vasoespasmo de la circulacion anterior se manifiesta
por disartria, diplopia, vértigo, ataxia y alteracion del
sensorio (1).

Con frecuencia el inicio de los signos neuroldgicos estéa
precedido de fiebre (11), incremento del meningismo o
aumento de la cefalea.

Muchas veces los sintomas son fluctuantes y estan
directamente relacionados con cambios en el volumen
intravascular o en la presion arterial media.

La progresion a infarto cerebral permanente ocurre en el
50 por ciento de los casos sintomaticos no tratados.
Segun otros autores esta cifra puede disminuir a 36 por
ciento (53).

Siempre hay que descartar resangrado o hidrocefalia, para
lo cual es util solicitar una escanografia cerebral simple
(53); en caso de presentarse hidrocefalia, el paciente seria
candidato a ventriculostomia, tomando en cuenta que el
sobre drenaje puede aumentar el riesgo de vasoespasmo y
de resangrado (53).

CARACTERISTICAS ANGIOGRAFICAS
Laangiografia es el examen gold standard en el diagndstico
del vasoespasmo, que evidencia una disminucion del
calibre de los grandes vasos cerebrales a nivel del poligono
de Willis. Este estrechamiento arterial puede ser focal o
difuso y tipicamente aparece entre 3 y 5 dias después del
inicio de la hemorragia; el maximo estrechamiento sucede
entreeldiaby 14, y laresolucion gradual entre la segunday
lacuartasemanas (2, 8,9,12).

INCIDENCIA
En 1987, la Cooperativa para el Estudio de Aneurismas
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reportd una incidencia de vasoespasmo angiografico
sobre el 50 por ciento y de vasoespasmo sintomatico en el
32 por cietno de los pacientes (7).

En el estudio prospectivo para la administracion de
Nimodipina oral (13, 14, 15) se demostr6 vasoespasmo
angiografico entre el 50 y el 66 por ciento de los casos, y
sintomatico entre el 30 y el 40 por ciento. Estas cifras
fueron consistentes en ambos grupos placebo y grupo
tratado.

En estudios recientes que han utilizado calcio antagonistas
intravenosos se han reportado tasas de vasoespasmo por
debajo del 10 por ciento (16, 17).

El vasoespasmo posterior a trauma craneo encefalico es
menos reconocido (posiblemente porque en trauma
craneo encefalico no es tan frecuente el uso de angiografia,
y porque la mayoria de las manifestaciones focales se
atribuye a contusiones).

Wilkins y Odom describieron vasoespasmo angiografico
en el 19 por ciento en 350 pacientes con trauma craneo
encefalico severo a moderado.

El vasoespasmo cerebral después de ruptura de
malformacion arterio venosa es considerablemente menos
frecuente que en la hemorragia subaracnoidea
aneurismatica, probablemente debido a la ausencia de
colecciones sanguineas importantes en el espacio
subaracnoideo.

FACTORES PREDISPONENTES

Varias condiciones se han asociado con alta incidencia de
vasoespasmo cerebral después de hemorragia
subaracnoidea (2). Las primeras observaciones de
relacion entre el volumen de sangre en el espacio
subaracnoideo y vasoespasmo fueron descritas por
Takemae y colaboradores (18). Posteriormente Fisher (19)
describi6 una escala de pronostico dependiente del
volumen de sangrado en el espacio subaracnoideo,
asociandolo a la posible evolucion y repercusiones
posthemorragia (vasoespasmo, hidrocefalia); para dicho
concepto se uso la escenografia cerebral en las primeras
48 horas posruptura aneurismatica.

La leucocitosis también es un importante factor predictor
de vasoespasmo (20), al igual que la hiponatremia que se
encuentra asociado a hipovolemia (21).

Se ha visto que el uso de agentes como el acido epsilon
amino caproico contribuye al incremento de riesgo de
vasoespasmo (7).

La presencia de sangre intra ventricular e hidrocefalia
coexistente se asocia a un incremento en la presentacion
de vasoespasmo (22).

No hay diferencia en el riesgo de vasoespasmo segun el
sexo, solo en un estudio retrospectivo se sugiere un
incremento del riesgo en mujeres con aneurismas de la
arteria cerebral media (23).

DIAGNOSTICO
Para el diagnostico de vasoespasmo se pueden usar tres
grandes mecanismos:
1. Clinicos:
El diagndstico de vasoespasmo es principalmente

clinico y se requiere de un cuidadoso y frecuente
examen neuroldgico por parte de personal
entrenado.

Habitualmente la leucocitosis y la fiebre son los
elementos iniciales con los cuales debuta esta
patologia.

No hay que dejar de lado otras causas de deterioro
neuroldgico como son: hidrocefalia, resangrado,
evento embdlico, edema cerebral, convulsiones,
anormalidades hidroelectroliticas, reacciones a
drogas e insuficienciarespiratoria.

Noinvasivos :

a. Ultrasonografiatranscraneal (DTC):

Esta modalidad usa el fendmeno fisico del

doppler a través de las partes con menor grosor

del craneo, para evaluar la velocidad sérica en
las arterias de gran calibre en la base craneal

(24). Usa un transductor que proporciona una

frecuencia de 2 MHz (42) y requiere una serie de

ventanas sonograficas, que son los sitios donde
se tiene el menor grosor del craneo y, por tanto,
la menor impedancia para el envio y reopcion de
la frecuencia de sonido; existen tres grandes

ventanas (44, 45):

- Ventana ultrasonica transtemporal: Es el drea
justo encima del arco zigomatico, que
permite evaluar el Gltimo segmento de la
arteria carotida interna, y los segmentos: Af,
M1,P1yP2.

Ventana ultrasonica suboccipital: Localizada
justo bajo la torcula, y permite la insolacion
trans foramen magno, permitiendo evaluar la
porcion V4 de las arterias vertebrales y la
arteria Basilar.

Ventana ultrasonica transorbital: Permite
evaluar la arteria oftalmica y la arteria
cardtida interna en su segmento oftaimico.

Unincremento subito en la velocidad hallada por

ultrasonografia de la arteria cerebral media por

encima a 120 cm/s se relaciona con

vasoespasmo angiografico (24).

Se ha propuesto que en vez de valores absolutos,

medidas secuenciales, tasas de incremento de

velocidad sanguinea (>50 cm/s/dia de
incremento, debe hacer pensar en
vasoespasmo) y cambios relativos
referenciados a una velocidad de flujo
extracranial (Proporcion de Lindegaard) pueden

incrementar la especificidad del DTC (53).

Para diferenciar el incremento en la velocidad

Ssérica por vasoespasmo del incremento en la

velocidad por el estado hiperdinamico se usa el

indice carotideo (descrito por Lindegaard) (24):

indice carotideo = Vel . ACM/ Vel . ACIC

Vel ACM: velocidad de flujo de la arteria cerebral
media

Vel ACIC: velocidad de flujo de la arteria carotida
interna cervical

Un cociente mayor de 3 predice vasoespasmo, y
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si es mayor de 6 se correlaciona con severo
vasoespasmo (42).
El incremento en la velocidad del flujo en la
arteria cerebral media precede el inicio de los
sintomas en varias horas; de manera similar, la
restitucion ultrasonografica del flujo usualmente
sefalalaremision del vasoespasmo.
Aaslid fue el primero en usar el doppler en el
diagnostico de vasoespasmo (36), y
conociendo que la angiografia tiene también sus
inconvenientes:
- No hay standards enlos puntos de medida
- Usa tnicamente el didmetro arterial de A1, M
1yP1
- Significante variabilidad interobservador en la
medida de la estenosis.
A pesar de todo esto, se ha tratado de usar una
medida mas fisiologica (flujo) para la
cuantificacion y no la calificacion (como lo hace
la arteriografia) y este examen es la
ultrasonografia.
La sensibilidad del doppler transcraneal para la
deteccion de vasoespasmo varia del 68 al 94 por
ciento, y la especificidad entre el 89 y el 100 por
ciento. Esta variacion depende del punto de
corte de la velocidad considerada como
indicadora de vasoespasmo; en la medida en
que se disminuya el valor aumenta la
sensibilidad y disminuye la especificidad; con
valores mas altos sucede lo inverso. (37).
Vora y colaboradores sugieren que unicamente
los valores 0 muy bajos o muy altos de velocidad
de arteria cerebral media (<120 cm/s 0 >200
cm/s) son predictores angiograficos en un 94
por ciento negativamente y en un 87 por ciento
positivamente; las velocidades medias tienen un
pobre valor predictivo (54).
El vasoespasmo puede registrarse primero en
vasos proximales y distales en el 92 por ciento
de los casos, y solo en vasos distales en el 7,5
por ciento (38), lo que hace que la
ultrasonografia transcraneal sea atil en
diagnosticar la mayoria de los vasoespasmos
(pues la ventana que registra el doppler es el de
los vasos basales); inclusive entre los vasos de
laregion basal hay diferencias en el doppler para
diagnosticar el vasoespasmo, por ejemplo, €l
DTC tiene una excelente sensibilidad para
detectar vasoespasmo en la arteria cerebral
media (sensibilidad de 84% y especificidad del
89%) (53), pero en la arteria cerebral anterior
puede ser tan bajo como del 13 por ciento, pero
con una especificidad del 100 por ciento
(39,40); incluso hay reportes en el que altas
velocidades fueron halladas en la porcion A 1 del
lado opuesto del vasoespasmo (41), entonces,
el DTC puede no ser tan (til en la deteccion de
espasmos de laarteria cerebral anterior.
Sin embargo hay que tener en cuenta ciertas

b.

consideraciones:

- Que cuando el vasoespasmo empeora, la
velocidad del flujo puede disminuir y, por
tanto, si solo se fija en el valor del flujo podria
subestimarse el grado de vasoespasmo 0
hasta incluso hacer pensar en mejoria del
estrechamiento vascular (42).

La interpretacion de los cambios deben ser
interpretados reconociendo la pérdida de la
autorregulacion que puede suceder en las
cortezas severamente isquémicas, y persistir
con altas velocidades con la terapia de
hipervolemia representando la
proporcionalidad de flujo con presion en
forma directa y no la relacion normal en
meseta.

La hipertension endocraneana puede
incrementar la resistencia al flujo y disminuir
lavelocidad de flujo.

Hay ciertas diferencias normales en el
registro del flujo entre un lado y el otro, que
depende de variaciones anatomicas en la
ventanatranscraneal y en el poligono de Willis
(dicha variacion puede ser de 25% entre lado
ylado) (43).

Xenon 133

Es un método de medicion de flujo sanguineo

cerebral a través de la inyeccion intraarterial en

la cardtida interna de Xenon 133 (un is6topo
radioactivo) y el monitoreo extracraneal de su

curva de aclaracion usando colimadores (46),

tomando en cuenta que el isotopo Xenon 133

pasalibremente las membranas cerebrales.

Xenén CT

Es una técnica en la que la escanografia se

contrasta con xenon al 33% (47), fue usado por

primera vez el xenon como agente de contraste
en TAC en 1976 por Haughton y colaboradores.

El xenon es un gas estable radiodenso, y su

concentracion en el cerebro puede ser

determinada directamente por escanografia, sin
ser necesaria una medicion arterio venosa. La
concentracion de este gas en el cerebro depende
de:

- Concentracion arterial del gas

Elflujo sanguineo cerebral

La duracion de exposicion al Xenon (porque el

equilibrio del Xendn entre la sangre y el

parenquima no es instantanea)

Afinidad del cerebro por el Xenon (coeficiente

de particion Kappa).

Lamecanica del examen incluye la realizacion de

dos tomografias de base, tomando de dos a

ocho cortes; posteriormente se inhala xenon por

4,5 minutos y se realizan seis cortes

escanograficos por nivel; la concentracion de

xenon es medida con un analizador de termo
conductividad; la imagen que se obtiene tiene
una escala de color que se asocia con un valor
numeérico de flujo que puede ser especifico de
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unaregion de interés (ROIs) (48).
El papel de xenon/TAC en vasoespasmo tiene
que ver con el 20 por ciento de los pacientes en
los que el valor de flujo sanguineo cerebral cae
bajo el nivel que causa isquemia y en el que la
arteriografia solo diagnostica la disminucion del
calibre del vaso sin definir severidad. El
vasoespasmo sintomatico sucede cuando el
flujo disminuye por debajo de 20 ml 02/100 g de
tejido/minuto, y como el xendn/Tac permite la
cuantificacion del FSC, asegura una buena
especificidad y sensibilidad para el diagnostico
de vasoespasmo sintomatico (19) asi como de
infarto (valores de FSC menor de 12 ml 02/100
g/minuto) (50,51).
Hay informacion que sugiere que el aumento de
la velocidad de flujo de la arteria cerebral media
se relaciona con aumento del flujo sanguineo
cerebral medido por xenon/TAC en vasos que
han perdido su potencial de autorregulacion (53)
d. SPECT

e. PET.
Estos dos Ultimos examenes evallan la tasa
metabdlica cerebral, valor que es proporcional al
flujo sanguineo cerebral, y pueden ser utiles
herramientas para evaluar la condicion de las
neuronas isquémicas.

3. lInvasivos:

a. Angiografia
Como se mencion la angiografia es el examen
de eleccion en el diagnastico de vasoespasmo.
En un andlisis retrospectivo de diez anos, la
angiografia demostré ser segura después de
cirugia de clipaje de aneurisma (53).

b. Micro didlisis cerebral
Se ha propuesto como un mecanismo para
evaluar isquemia regional, cuantificando las
concentraciones de glucosa, lactato, glutamato
y glicerol. Se ha propuesto que la alteracion de
los niveles de glutamato pueden presentarse
temprano y llevar a alteraciones del flujo
sanguineo cerebral que posteriormente se
manifiesten como aumento de la velocidad de
flujo cerebral y el inicio de sintomas (55).

TIEMPO IDEAL DE CIRUGIA DESPUES DE
HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA Y SU
REPERCUSION EN EL DESARROLLO DE
VASOESPASMO

La cirugiatemprana con minima manipulacion de los vasos
sanguineos usando clipaje ha sido el estandar de
tratamiento quirdrgico con el objetivo de prevenir
resangrado y poder iniciar un tratamiento médico agresivo
en la potencial complicacion de la hemorragia
subaracnoidea: Elvasoespasmo (56).

En el Estudio Cooperativo Internacional del Momento de
Cirugia de Aneurisma, los resultados empeoraron cuando

la cirugia se llevaba a cabo entre los dias 7 y 10; este
periodo corresponde al periodo pico de vasoespasmoy ala
maxima reduccion de flujo cerebral.

En pacientes en los que se realiza oclusion endovascular
completa, el riesgo de vasoespasmo también existe y
corresponde entre el 2,5 y el 5 por ciento (57,58) y sus
resultados son menos satisfactorios en pacientes con
lesiones gigantes (59).

La incidencia de vasoespasmo sintomatico después de
tratamiento endovascular ha sido reportado ser
aproximadamente de 23 por ciento y estadisticamente es
comparable con el vasoespasmo obtenido con cirugia
(53).

Gruber y colaboradores (61) reportaron una alta tasa de
infarto entre los pacientes que recibieron tratamiento
endovascular (38%) que entre los pacientes a quienes se
les realizo un procedimiento quirtirgico (22%). Los dos
grupos de tratamiento no eran homogéneos. Sin embargo,
los pacientes en el grupo endovascular tenian un grado
mas pobre de presentacion que los llevados a cirugia, pero
en el ajuste de severidad la diferencia no fue tan
significativa.

TRATAMIENTO

Hay varias opciones terapéuticas entre las cuales se

incluyen:

1. Inhibicion de la contraccion de las células
musculares lisas
Wilkins realizd un estudio de todas las
investigaciones realizadas en las Ultimas dos
décadas acerca de agentes dilatadores vasculares y
concluy6 en la inutilidad de dichos farmacos en
vasoespasmo (25).
Recientemente volvio el interés en este tipo de
agentes: nicardipina intravenosa, que redujo el
vasoespasmo arteriografico, pero no mejor6 el
resultado atres meses (26).
La papaverina intraarterial a altas dosis redujo tanto
el vasoespasmo angiografico como el sintomatico en
pacientes refractarios a otras conductas (27), pero
es frecuente la recurrencia del vasoespasmo (ver
tratamiento endovascular del vasoespasmo).

2. Antagonistas del canales de calcio:
- Nimodipina:

Una gran cantidad de estudios prospectivos

fueron realizados con nimodipino en la pasada

década (13, 14, 15): Las conclusiones de todos
ellos son:

a. La nimodipina oral, en todos los estudios,
consistentemente reduce el mal prongstico
inherente del vasoespasmo en todos los
grados de pacientes de acuerdo con las
escalas de Fisher.

b. Con excepcion de una sola investigacion, la
incidencia de vasoespasmo sintomatico no
fue afectada con el tratamiento de nimodipina
intravenosa.

c. Elcalibre de los vasos por angiografia no fue
afectada conlaterapia con nimodipina (1).
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d. La nimodipina no tiene efectos en el flujo
sanguineo cerebral (28).

e. El efecto protector de la nimodipina es
debido a la limitacion en el influjo de calcio en
las neuronas marginalmente isquémicas mas
que en la dilatacion de los vasos de
capacitancia (1).

. Pueden ayudar en el desarrollo de micro
circulacion colateral (52).

La nimodipina es un calcio antagonista dihidro piridinico
que fue por primera vez estudiado por Allen y colaboradores
en 1983 para vasoespasmo, y demostrd una disminucion
enlaincidencia de vasoespasmo.

Un metaanalisis realizado por Baker y Ogilvy (71), hizo una
revision de todos los estudios del uso profilactico de
nimodipino (1.202 pacientes), y confirmaron el efecto
benéfico significante en profilaxis (buenos resultados en el
72% de los pacientes, quienes recibieron nimodipina);
estos son los dos radio de mejoria en las distintas variables:

Variable Odds Ratio
Buen resultado 1.86
Reduccion de los déficits neurologicos 0.46
Reduccion en la mortalidad atribuible

al vasoespasmo 0.5

Disminucion en la tasa radiografica de infartos  0.58

El uso de nimodipina intravenosa ha sido asociado con
posible induccion de hipotension sistémica, requiriendo
dosis de ajuste para mantener una presion arterial media
mas alta de 90 mmHg (52).
En conclusion la administracion oral de nimodipina 60 mg
VO cada cuatro horas mantenido por tres semanas se tolera
bien y se considera una: recomendacion tipo A nivel de
evidencial II.
- Nicardipina:
Enun estudio controlado con placebo se encontro
que el tratamiento con nicardipina no era diferente
en resultados comparado con placebo (buen
resultado con Nicardipina 55% vs. 56% con
placebo), pero en el grupo de nicardipina la
hipotension, el edema pulmonar y la falla renal
fueron mas frecuentes (Nivel de evidencia | I
RecomendacionB) (72).
- AT877 (fusidil hidrocloride):
Un agente en investigacion, significativamente
reduce tanto el vasoespasmo sintomatico como
el angiografico y mejora el resultado a tres meses
a una dosis de 30 mg por dosis por tres dosis
(82).
Se piensa actualmente que los mecanismos
terapéuticos antagonistas del calcio estan
involucrados en las concentraciones vy
movilizacion del calcio intracelular, mas que en el
influjo de calcio del ambiente extracelular al
intracelular.
3. Tratamiento endovascular del vasoespasmo
Ya sea el tratamiento con angioplastia mecanica o

quimica puede haber una mejoria de los sintomas
neuroldgicos cuando la terapia médica falla (52),
aumentando el flujo por encima de 20 ml/100 g de
tejido por minuto.

Cerca del 70 por ciento de los pacientes mejoran con
este tratamiento, especialmente si es instaurado
temprano (en las primeras 6-12 horas de los
sintomas) (74). Rossenwasser y colaboradores (75)
sugirio que existe una ventana de dos horas para la
restauracion del flujo sanguineo y mejorar el
resultado del paciente.

3.1 Angioplastia transluminal

El efecto de dicha terapia (29, 30, 31) se resume

en:

a. Significativa mejoria sucede en los pacientes
(60-80%) (1) a los pocos minutos de la
dilatacion

b. El calibre angiografico normal se alcanza en
casi todos los pacientes, sin recurrencia del
vasoespasmo.

c. Hay evidencia de mejoria del flujo tanto con
ultrasonografia transcraneal como con spect
después del procedimiento trans craneal.

d. Complicaciones atribuidas al balon de
angioplastia incluyen: hematoma femoral,
hematoma retroperitoneal, ruptura de vasos
durante el procedimiento, llevando a la
muerte del paciente (la mortalidad del
procedimiento ha sido calculada en 2 a 5%)
(76).

3.2 Angioplastia quimica:

- Infusionintrarterial de Papaverina
Aunque el vasoespasmo proximal es el mas
frecuente y ocurre en el 70 por ciento de los
casos y es ftratable con angioplastia
mecanica, los vasos distales, que son
inaccesibles al tratamiento mecanico, son
tratados con angioplastia quimica.

La infusion de Papaverina intraarterial a una
rata de 300 mg/15-60 minutos dilata los
vasos proximales, intermedios y distales
(77), pero no siempre es efectiva en
vasoespasmo distal o difuso con mejorias
incluso de solo lamitad de los pacientes (78).
Algunos autores han publicado que el efecto
de la papaverina es solo transitorio no
persistiendo mas alla del dia siguiente de la
infusion (77); se ha comentado también que
la papaverina no dilata los vasos mas
estrechos precisamente por la tan importante
reduccion del flujo de aquellos vasos que no
permite el acceso del farmaco al ambiente
intraluminal, incluso se dice que
concentraciones menores de 5 x 10-5 mol
puede incluso generar vasoconstriccion, y se
ha asociado a hipotension y convulsiones,
los cuales tiene relacion con al bajo pH de la
solucion. (79). Hay reportes de midriasis,
ceguera unilateral, arrtimias y paro
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respiratorio.
- Infusion intrarterial de antagonistas del
receptor de endotelina
Actualmente en experimentacion (80).
4.  Lisis deltrombo sub aracnoideo 7.
Como se dijo, el volumen de sangre en el espacio
subaracnoideo hallado en escanografia es un fuerte
predictor de vasoespasmo (19). Weir y
colaboradores (32) propusieron que el uso de
agentes fibrinoliticos (activador del plasmindgeno
tisular y urokinasa) pueden reducir el vasoespasmo. 8.
Por sus investigaciones en animales, en la actualidad
se esta desarrollando un estudio en humanos cuyos
resultados preliminares demuestran que el uso del
activador de palsminogeno tisular recombinante en el
espacio subaracnoiudeo reduce el vasoespasmo
angiografico, pero no tiene efectos en el
vasoespasmo clinico y ademas no mejoro el
resultado atres meses.
(Nivel de evidencialll 1V, grado B) (81).
Las dosis usadas en los distintos estudios fueron de
10 mg (Findlay, Stolke) diluidos en el espacio
subaracnoideo.
5. Antioxidantes y agente anti inflamatorios
Otras perspectivas terapéuticas incluyen quelantes
de radicales libres de oxigeno como :
- Superoxido dismutasa
- Derivados tropolone 9.
- Inhibidores de peroxidacion lipidica (34)
- Agentes quelantes de hierro

a. Nicaraveno:
Con una dosis de 4 g de nicaraveno cada 6-8
horas, se redujo significativamente el
vasoespasmo (34,5%) asi como mejoro el
resultado a un mes pero no atres meses (82).

b. Ebselen:
Es un componente seleno organico que inhibe la
peroxidacion lipidica a través de una accion
similar ala glutacion peroxidasa.

b. Metilprednisolona
A altas dosis redujo el déficit isquémico asociado
a vasoespasmo, pero aumento el riesgo de
infeccion e hiperglicemia (86, 33).
Inhibidores de Tromboxano A2 sintetasa
La administracion intravenosa de inhibidor de
tromboxano A2 sintetasa (OKY 1581-Cataclot) por 8
a 14 dias disminuye la constriccion de la arteria
basilar, y demostrd disminucion en lamortalidad y en
la aparicion de vasoespasmo (87).
Inhibidores de serin proteasas
La activacion de la via clasica y alterna del
complemento, al igual de las proteinas mediadoras
de la inflamacion es producido por el clivaje de las
serine proteasas como son el C1r, C1s, factor B,
Factor D, Factor Xlla, Factor Xa, trombina, Kalicreina,
plasmita y tripsina.
La administracion de inhibidores de serin proteasa ha
sido usado para el tratamiento de la coagulacion
intravascular diseminada, en la pancreatitis aguda y
en la prevencion de la inflamacion derivada de
proteinas del plasma.
Se uso el Nafomostato de mesilato a tres diferentes
dosis (80, 120, 160 mg) y se encontro una reduccion
del 55 al 13 por ciento en la ocurrencia de
vasoespasmo y en la mortalidad del 36 al 9 por
ciento (88).
Hipervolemia, Hipertension, Hiperdinamia,
Hemodilucion (terapia TetraH).
Se sabe que en presencia de vasoespasmo, la
regulacion del flujo sanguineo cerebral se pierde en el
area afectada por el vaso comprometido y el flujo
sanguineo se vuelve presion dependiente.
Elincremento del flujo sanguineo cerebral, en un area
en la que la barrera hemato encefalica esté danada,
puede no solo simplemente aumentar la presion
hidrostatica para generar presion de perfusion tisular
de oxigeno, sino también incrementar el edema
cerebral y agravar el dafo por reperfusion.

No afecta la incidencia de vasoesapsmo A B
sintomatico, pero los pacientes que presentaron CBF (mi00gie)

déficit isquémico tuvieron un mejor resultado que 100

el grupo placebo (83). 80

¢. Deferoxamina:
Un catalizador en la generacion de radicales libres
y peroxidacion de lipidos, presentd una
consistente atenuacion de la contraccion
vascular de los vasos cerebrales en 77 por ciento

. *
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mean arterial pressure (mm Hg)

(35,84). Grafica 1: Relacion Flujo/Presion en un vaso normal y uno
6. Imnu_nosupre_sores con alteracion de la autorregulacion (con punto negro
a. CiclosporinaA curva normal y con asterisco curva patoldgica)

Se ha administrado a una dosis de 7,5 mg/Kg,
manteniendo unos niveles séricos de 50 a 400
ng/ml, con el objetivo de disminuir la respuesta
celular del vasoespasmo.

Al realizar el analisis univariado se comprobo
la inefectividad en la prevencion de
vasoespasmo (84).

La hemodilucion es un resultado directo de la
expansion del plasma, y se ha demostrado en
estudios experimentales que el transporte de oxigeno
se mantiene constante en valores de hematocrito
entre 0,3y 0,4 (62).

La reduccion del hematocrito afecta la viscosidad
sérica, disminuyendo la resistencia periférica y
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mejorando lareologia de lamicrocirculacion.
También se ha comprobado que la hemodilucion
isovolémica incrementa el gasto cardiaco y
consecuentemente aumenta el flujo sanguineo
cerebral (62).

A pesar de su amplio uso por casi de 20 anos, hay
muy pocos estudios aleatorizados, prospectivos y
controlados dirigidos a demostrar que esta estrategia
previene el inicio de vasoespasmo o mejora a los
pacientes.

Evidencia indirecta demuestra que a pesar de terapia
hiperhipervolémica, 34 por ciento de los pacientes
desarrollan vasoespasmo sintomatico y necesitan
terapia hiperdindmica adyuvante (incremento del
gasto cardiaco con dobutamina) para revertir los
sintomas del vasoesapsmo (62). Reportes
publicados al respecto se resumen en:

- El Unico estudio prospectivo aleatorizado de terapia
triple H es un reporte preliminar de Rosenwasser y
colaboradores (63) en 1983, quienes reportaron
mejoria en el resultado con terapia de volumen en 15
pacientes comparado con un grupo de control que
recibio drogas antihipertensivas y diuréticas.

- Finn y colaboradores (64) estudiaron 32 pacientes
con HSA quienes tenian manipulacion
hemodinamica con reemplazo de volumen o
vasopresores, o ambos. En pacientes
postoperatorios sin déficit neuroldgico, las metas de
presion en cuna fueron entre 12 y 14 mmHg, con un
indice cardiaco normal o alto, y con presion arterial
normal. Encontraron que el 44 por ciento de los
pacientes desarrollaron sintomas de déficit
isquémico. Como no tenia grupo control este
estudio, es dificil estimar los efectos benéficos de
este protocolo en la prevencion de sintomas
neurologicos.

- Solomon y colaboradores (65) en 1988
recomendaron terapia hipervolémica profilactica
antes y durante el clampeo del aneurisma para
maximizar el flujo sanguineo cerebral y evitar la
hipoperfusion. El protocolo de estudio incluyo dosis
de carga de Fenitoina, hiperventilacion durante el
intraoperatorio y el mantenimiento de los objetivos
hemodinamicos por 10 dias de: PYC10a 12 mmHgy
de presion en cufia de 12 a 16 mmHg, con el
mantenimiento de la presion arterial sistémica en al
menos 10 mmHg por encima de la linea de base. Con
esta terapéutica, el 73 por ciento de los pacientes
recupero su condicion premarbida, No tuvo grupo de
control.

- Originato y colaboradores (66) midieron el flujo
sanguineo cerebral y los objetivos hemodindmicas
eran: Presion en cufia de 12 a 16 mmHg o PVC entre
8-12 mmHg con una presion arterial sistolica entre
150 y 175 mmHg. El vasopresor usado para este
objetivo fue dopamina y/o vasopresina subcutanea y
los liquidos administrados fueron coloides del tipo de
Albtimina al 5%; de los 43 pacientes 2 desarrollaron
vasoespasmo que terminaron en infarto, 16 tuvieron

vasoespasmo angiografico, 2 resangraron vy
murieron, 7 tuvieron hiponatremia, 1 tuvo edema de
pulmon y 1 tuvo neumotorax. Este estudio tampoco
tuvo grupo de control y usé varias medidas como
dexametasona, difenil hidantoina, labetalol
preoperatorio, cirugia temprana, remocion del
codgulointraoperatorio y movilizacion temprana.
Medlocky colaboradores (67) y Oday colaboradores
(68) tuvieron muy pocos pacientes para hacer las
conclusiones que hacen de efectos benéficos de
vasoespasmo.
En conclusion, con base en los estudios disponibles,
NO hay evidencia sdlida de que la hipervolemia sea
una medida eficiente para prevenir vasoespasmo.
Este tratamiento puede incluso ser contraindicado en
el contexto de un paciente con reduccion de la
complacencia cerebral y disrupcion de la
autorregulacion debido a isquemia cerebral
(comprobada con test de Lundberg y Xenon/TC) (52)
Complicaciones y limitaciones de la terapia tetra
H: (69).
- Edema pulmonar (7- 26%)
-+ Isquemiamiocardica
Hiponatremia
Lavado del gradiente renal medular
Complicaciones inherentes a los catéteres
Sangrados de otros aneurismas
Infarto hemorragico
- Edemacerebral
Segun Levy y Rabb, la presion venosa central no siempre
se correlaciona con la presion en cufia, mas adn la presion
venosa central puede no reflejar el volumen de fin de
diastole del ventriculo izquierdo (62).
En cuanto al liquido infundido, tampoco hay consenso; se
encuentra en la literatura: Albumina al 5%, otros coloides,
DAD 5%, y lactato de Ringer.
Con todo, las conclusiones del Stroke Gouncil of the
American Heart Association (70), a pesar de la ausencia de
estudios de calidad, la evidencia de estas pequenas series
sugiere que esta conducta disminuye morbi mortalidad
(Nivel de evidencia Il V) y se considera una
recomendacion grado C usando: cristaloides o coloides,
induciendo hemodilucion hasta 0,3 de hematocrito y
manteniendo una presion arterial media de 10 a 20 mmHg
mas alta que con la presion que entré el paciente. La
induccion de hipertension mas marcada solo se reserva
para los pacientes con isquemia cerebral sintomatica.
Llama la atencion lo que Yonas y colaboradores comentan
en cuanto a que la dopamina puede disminuir mas el flujo
sanguineo cerebral, a pesar del aumento de la presion
arterial (46)
10. Perspectivas experimentales
a. Antagonistas de Endotelina
Las arterias cerebrales expresan dos tipos de
receptores ET-1: ETa y ETb, independiente de la
presencia de endotelio; la estimulacion de ETa
causa vasoconstriccion y de ETb puede causar
vasoconstriccion o vasodilatacion de vasos
precontraidos (89). Se incluyen como
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antagonistas del receptor de endotelina:

- ActinomicinaB:

- Bosentan (Ro47-0203) (antagonistade ETay

ETh).

b. Inhibidor de la enzima convertidota de endotelina

(de ET1aET1 activa) (90).

c. Relajacion dependiente del endotelio.

- Hay informacion preliminar en cuanto a la
administracion de donantes de oxido nitrico
como el nitroprusiato de sodio administrado
intratecalmente y con notoria mejoria del
vasoespasmo (91). Esta ruta de
administracion evita la hipotension que da la
administracion intravenosa, pero también se
ha demostrado un aumento en la presion
intracraneana por la no selectividad en la
vasodilatacion arterial y en lavenosa.

- Donantes de 6xido nitrico que no requieren
clivaje enzimatico como el Proli NO o
Glucantime  NO, han sido aplicados en
infusion intracarotidea en modelos primates,
su principal efecto secundario fue la
hipotension, no demostraron habilidad en la
prevencion de vasoespasmo (67).

- Inyeccion intracisternal de adenovirus como
vector de sintasa de Oxido nitrico endotelial no
demostro efectividad en la prevencion de
vasoespasmo.

- Activador del canal de potasio (Cromakalima)
por via IV tiene un potencial en la reduccion
del grado de espasmo arterial (52), a través
de la hiperpolarizacion de la célula muscular
lisa; sin embargo genera hipotension a bajas
dosis

- Antagonista del factor de activacion
plaquetaria (E5880) disminuye Ia
inmunorreactividad y la constriccion de la
arteria basilar (93).

d. Sistemas deliberacion intracisternal lentos.

- Liberadores de Papaverina (disminuyo el
vasoespasmo del 55 al 22% en animales de
experimentacion) (94).

- Liberadores de péptido relacionado con el
gen de la calcitonina, los cuales disminuyeron
alamitad el vasoespasmo en primates (95).

CONCLUSION

El diagndstico de vasoespasmo tiene un patron de oroi
diagndstico actual que es la angiografia como modelo
anatomico, pero la capacidad de este tipo de examenes en
detectar flujos sanguineos cerebrales limitrofes es nula;
por eso técnicas como la escanografia contrastada con
xenén pueden ser una buena opcion fisioldgica
diagnostica.

El doppler transcranial es una buena herramienta en el
seguimiento de los pacientes, pero sus valores deben ser
analizados muy de cerca, tomando en cuenta que
aparentes buenos valores pueden ser s6lo manifestacion

de vasoconstriccion y no de aumento verdadero del
volumen circulante.

Sin duda alguna el tinico elemento que le permitird al clinico
empezar un tratamiento adecuado en el momento ideal
para el vasoespasmo, es pensar en la presencia de dicha
complicaciony adelantérsele al cierre del calibre del vaso.
Terapias por tanto tiempo realizadas (casi por dogma), en
realidad no son sino evidencia C Hiperdinamia,
hipertension, hipervolemia. Solo la hemodilucion tiene algo
mas de sustento fisiologico (hasta 0,3) sin producir riesgo
de reperfusion, ni de edema cerebral de rebote.

Solo la administracion oral de Nimodipina es una
recomendacion tipo A, referente al pronostico a tres meses
y no es por su efecto en el vasoespasmo sino en la
neuroproteccion que ofrece en las neuronas en penumbra
isquémica.

Parece una buena opcion la administracion de inhibidores
de serin preteasas y la aplicacion de fibrinoliticos en el
espacio subaracnoideo (rTPA) (recomendacion B).

A pesar de tantas investigaciones aun estamos lejos de
comprender la verdadera fisiopatologia del vasoespasmo,
lo cual nos daria la llave terapéutica para el control de esta
complicacion con tan alta morbimortalidad
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