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Resumen

La presente revision del tema Vasoespasmo y Déficit Isquémico Cerebral tardio (DIT) en la Hemorragia subaracnoidea aneu-
rismatica tiene como objetivo actualizar su Manejo, basado en las hipétesis mas aceptadas que se han logrado para explicar
su patogénesis. Se efectda una introduccién con conceptos generales, se revisan las bases patogénicas del Vasoespasmo
y se plantea su manejo, tomando en cuenta su diagndstico, monitorizacion, profilaxis y manejo avanzado de acuerdo a las
ultimas Guias de Manejo Clinico y segun medicina basada en las evidencias.

Palabras clave: Vasoespasmo cerebral, déficit isquémico tardio, patogénesis, hemorragia subaracnoidea aneurismatica,
aneurisma cerebral roto.

Abstract

The objective of the present review on cerebral vasospasm and cerebral delayed isquemic deficit due to subarachnoid hae-
morrhage secondary to ruptured cerebral aneurysm, is to update their management, based on the most accepted pathophy-
siological hypotesis explaining their pathogenetic mechanisms. An introduction is performed presenting general concepts,
review of the most recent research works explaining their pathogenesis, and the management is stated touching diagnosis,
monitoring, prophylaxis, and advanced management according with the last clinical guidelines for his management using
medicine based on evidences.

Key words: cerebral vasospasm, delayed isquemic deficit, pathogenesis, aneurysmal subarachnoid hemorrhage, ruptured
cerebral aneurysm.

Introduccidn y Conceptos Generales

Desde la comunicacion de Ecker y Rie-
menschneider en 19515, se asumié que
el estrechamiento arterial que se ob-
serva en las angiografias a nivel de las

arterias del Poligono de Willis, luego de
la ruptura de un aneurisma, era un ver-
dadero “vasoespasmo”, imprimiendo
el concepto de que se trataba de una
activa constriccion de las arterias, rela-
cionada con la presencia de coagulos

sanguineos en las cisternas basales.
Luego se ha discutido extensamente
de que éste término es util, hablar de
“vaso-espasmo”, pero no siempre se
debe a una activa vasoconstriccion.
Luego se precisaran las patogenias
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Figura 1. En el Poligono de Willis el vaso-espasmo cerebral es real-
mente un espasmo?
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Figura 3. Peroxidacion lipidica en la patogénesis del llamado vasoes-
pasmo (1).

Figura 2. Evolucion del vasoespasmo y el déficit isquémico tardio (DIT).
En la TAC se observa zona de alta densidad en las cisternas basales
desde el inicio de la HSA al 10° dia. El vasoespasmo angiografico se
inicia desde el 3° a 4° dia, alcanza su maximo al 7 a 10° dia, y regresa
progresivamente desde el 15° al 212 dia. El DIT se presenta desde el
4° dia y puede prolongarse luego de la 22 a 32 semana. Las areas de
baja densidad parenquimatosa cerebral (isquemia-infarto), se presen-
tan mas tarde, desde el 10° dia y su presencia depende si la isquemia
evoluciona a un infarto cerebral o no.

Figura 4. Alteraciones ultraestructurales de la pared arterial producidas
por la peroxidacion lipidica (8).

troliticas, y fallas renal o hepatica.

Asi, el DIT es un diagnéstico clinico de
exclusion.

Se han implicado varios factores en
la patogénesis del DIT, incluyendo el
espasmo arterial cerebral a nivel de
arterias que conforman el Poligono de
Willis, constriccidon vascular a nivel de
la microcirculacién, microtrombosis,
depresion cortical difusible, y apoptosis
celular tardia.

Como factor comun a todos estos pro-
cesos, es la presencia de oxihemoglo-
bina y eritrocitos lisados, en el espacio
subaracnoideo, los cuales desencade-
nan o activan una serie de cadenas de
factores inflamatorios, de peroxidacion
lipidica y pro-apoptdticos. Las hipétesis
de trabajos de investigacién mas acep-
tadas y fundamentadas para explicar el
estrechamiento que se presenta en las
arterias mayores propias del Poligono
de Willis se exponen a continuacion.

mas importantes (Figura 1).

Por otra parte, el déficit Isquémico Tar-
dio (DIT) es una de las complicaciones
mas temidas luego de ocurrida una
Hemorragia Subaracnoidea Aneuris-
matica (HSA) y es uno de los factores
importantes que impactan sobre el es-
tado funcional al alta de un aneurisma
cerebral roto. El DIT ocurre en aproxi-
madamente el 30-35% de los pacientes
con una HSA, y se presenta frecuente-

mente entre el dia 4%y 14° luego de la
ruptura aneurismatica (Figura 2).

EI DIT se define como “cualquier déficit
neurolégico (focal o global) que se pre-
sume debido a una isquemia cerebral
que persiste por mas de una horay que
no se puede explicar por cualquier otra
causa neuroldgica o sistémica”. Esto
implica la ausencia de una hidrocefalia
significativa, sedacioén, hipoxemia, cri-
sis convulsivas, alteraciones hidroelec-

En el departamento de Neurocirugia
de la Universidad de Tokio,los traba-
jos de investigacién sobre éste tema
concluyeron que la auto-oxidacion de
la Oxihemoglobina a Metahemoglobina
libera Radicales libres del Oxigeno, los
cuales actuan sobre las membranas
celulares de los tejidos circundantes,
actuando sobre los Acidos Grasos
no saturadas que constituyen éstas
membranas, produciendo Peroxida-
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cion Lipidica. Muchos hidroperoxidos
lipidicos y endoperdxidos protaglandi-
nicos liberados como consecuencia de
la peroxidacion producen directamente
vasoconstriccion, pero el hallazgo prin-
cipal fue que ellos producen Lesidn
por Radicales Libres, con alteraciones
ultrastructurales sobre los diferentes
estratos que constituyen la pared ar-
terial, expuesta en éste caso a los coa-
gulos sanguineos producto de la HSA'?®
(Figura 3, Figura 4).

La otra importante hipétesis de investi-
gacion tratando de explicar la patoge-
nia de éste estrechamiento arterial se
propone desde la escuela de Medicina
de la Universidad John Hopkins. Ra-
fael Tamargo y cols., postulan que la
hemoglobina extracorpuscular liberada
de los glébulos rojos lisados inducen
la mayor expresion de moléculas de
Adhesion Celular sobre los leucocitos
y células endoteliales. Esto permite a
los macrdéfagos y neutrdfilos unirse a
las células endoteliales, atravesar la
pared arterial, y entrar al espacio suba-
racnoideo, dénde fagocitan a los glo-
bulos rojos extravasados y procesan la
hemoglobina a través de la creacién de
complejos Hb-Haptoglobina.

Sin embargo, los macréfagos y neutrd-
filos quedan atrapados en el espacio
subaracnoideo y se necrosan mediante
un proceso apoptoético en un lapso de 2
a 4 dias después de haber entrado al
espacio subaracnoideo.

Esto finalmente determina la liberacion
masiva de endotelina intracelular, radi-
cales libres del oxigeno, y citoquinas
pro-inflamatorias, resultando un estre-
chamiento arterial inducido por la infla-

macion?® (Figura 5).

El riesgo de presentar un déficit isqué-
mico aumenta con el grosor, densidad,
localizacion, y persistencia de coagulos
sanguineos en el espacio subaracnoi-
deo, lo cual se objetiva mediante la
tomografia axial computada (TAC). La
tabla mas utilizada para el fin de tener
un prondstico de presencia de isque-
mia de acuerdo con la configuracion de
la hematocisterna en la TAC es la Es-
cala de Fisher modificada o Columbia®
(Figura 6).

Un pobre estado neuroldgico al inicio,
pérdida de conciencia al momento del
ictus, el Sindrome de Respuesta In-
flamatorio Sistémico(SRIS), uso de
drogas como cocaina, tabaquismo,
hiperglicemia, e hidrocefalia también
aumentan el riesgo de presentar una
isquemia cerebral tardia y , como con-
secuencia, presentar un pobre estado
neurolégico funcional al alta.

Se ha probado que es muy dificil pre-
decir quien presentara un DIT y por
cuanto tiempo se prolongara, lo cual
tiene importantes implicancias en la
reduccion del nivel de monitorizacion
en pacientes con HSA con un aparente
bajo riesgo de presentar un DIT, y de
ésta forma evitar potenciales efectos
adversos de un manejo mas agresivo,
y a la vez disminuir la utilizacién de ma-
yores recursos.

A pesar de éstas limitaciones, los me-
jores predictores para los pacientes
que requieren un menor nivel de mo-
nitorizacién son: pacientes mayores
(edad sobre 65 afos), una escala de la
WFNS de 1 a 3, una Escala de Fisher
modificada (Columbia) de menos de 3'.

Figura 5. Inflamacién en la patogénesis del llamado vasoespasmo (3).

Profilaxis

De los tratamientos disponibles, los
mejor estudiados con el fin de prevenir
el DIT son el Calcio antagonista Nimo-
dipina y el Manejo del Estado Hemodi-
namico, considerando la Presion Arte-
rial sistémica y el volumen intravascu-
lar (Figura 7 y 8).

El uso de la Nimodipina para dismi-
nuir el riesgo de presencia del DIT, y
de pobre estado funcional al alta esta
bien sustentado y recomendado en las
actuales Guias Clinicas de Manejo de
la HSA*. La Nimodipina se administra
via oral a dosis de 60 mg c/4 horas, por
21 dias. La Nimodipina otorgaria neu-
roproteccion sin disminuir la frecuencia
del vaosespasmo angiografico cere-
bral. En trabajos de investigacion del
Departamento de Neurocirugia, Uni-
versidad de Valparaiso se postula que
su accion esencial seria a nivel de la
microcirculacion cerebral, donde reside
la autoregulacion y dénde se presenta-
ria esencialmente el déficit isquémico
tardio® (Figura 9). Para su utilizacion es
muy importante tener al paciente esta-
bilizado desde el punto de vista hemo-
dinamico.

Los pacientes con una HSA frecuente-
mente presentan una disminucion del
volumen circulante efectivo y balance
hidrico negativo, lo cual se ha asociado
con una mayor frecuencia de isquemia
e infarto cerebral, y mal estado neuro-
I6gico al alta.

Estos antecedentes llevaron a practi-
car la indicacion de una hipervolemia
profilactica, sin embargo, esta estrate-
gia no ha demostrado mejorar el flujo

Figura 6. Escala de Fisher modificada o Columbia (6).
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Figura 8. La terapia hemodinamica. Se recomienda utilizar vasoactivos
bajo euvolemia, dado que el flujo sanguineo cerebral se torna depen-
diente de la presion de perfusion cerebral luego de la disautoregulacion
cerebral post HSA. Trabajo de investigacién de Takeuchi H, Handa Y.
Y cols. (11).

Figura 7. El calcioantagonista Nimodipina tiene uno de los mejores ni-
veles de evidencia, luego del metanalisis de Barker y Ogilvy (2), proban-
do su eficacia en la prevencion del déficit isquémico tardio en la HSA.

sanguineo cerebral (FSC) o disminuir
la frecuencia de vasoespasmo cerebral
o DIT, pero si puede aumentar la pre-
sencia de complicaciones cardiopulmo-
nares. Por lo tanto, no se debe indicar
la hipervolemia profilactica y las reco-
mendaciones actuales es mantener al
paciente portador de una HSA en eu-
volemia.

Es importante sefalar que aun existe
controversia respecto a las medidas de
monitorizacion necesarias para mante-
ner al paciente en euvolemia. Muchos
neurointensivistas utilizan combina-
ciones de métodos, como un balance
hidrosalino estricto, medicion de la pre-

sién venosa central, ecocardiograma,
etc. En la practica se puede asegurar
la euvolemia, reponiendo la diuresis
controlada por horario/dia, y en algu-
nos casos agregar hidrocortisona o flu-
drocortisona en pacientes con poliuria
(Sindrome perdedor de sal).

Diagnéstico y monitorizacion

No es féacil diagnosticar con precision
un DIT, sin embargo, la combinacién
de la clinica y estudio por imagenes
pueden aumentar las posibilidades de
su deteccion precoz y posterior mane-
jo.

Los pacientes con una HSA deben ser
manejados en una Unidad de Pacien-
tes Criticos donde deben ser examina-
dos frecuentemente, cada 2- 4 horas.
EI DIT se debe sospechar clinicamente
cuando un paciente con HSA presenta

Figura 9. Accién preferente de la nimodipina a nivel de la microcircu-
lacion cerebral, sobre arterias de menos de 100 micrones de didmetro.
Esto explicaria su buen resultado clinico sobre el cerebro isquémico
en la HSA, y su falta de resolucién del llamado vasoespamo cerebral

angiogréfico (9).

signos neuroldgicos focales, una dismi-
nucién de 2 puntos o mas de la Esca-
la de Glasgow que dura por mas de 1
hora, y que este deterioro no pueda ser
explicado por ninguna otra causa.

Por otra parte, todo paciente con HSA
debe ser controlado con TAC de ce-
rebro dentro de las 24 horas después
de la oclusién aneurisméatica. Asi, toda
nueva hipodensidad a la TAC de con-
trol, no atribuible a la colocacién de
una DVE o a un hematoma intracere-
bral evacuado, deber ser considerada
una isquemia en evolucién de un DIT,
asociado a los signos clinicos.

El consenso general entre los neuro-

cirujanos e intensivistas indica que los
pacientes con una HSA deberian ser
controlados de rutina con estudios ima-
genoldgicos y/o monitorizacion fisiold-
gica durante el periodo de riesgo de
presentar un DIT.

Tal monitorizacidon es multimodal e in-
cluye la PIC, PPC, FSC, EEG, Doppler
Transcraneano (DTC), Angiografia con
sustraccion digital, Angio TAC, TAC
con Perfusién,y Oxigenacion Cerebral.
El DTC tiene la sensibilidad y especifi-
cidad para detectar el DIT secundario
a un vasoespasmo cerebral de las ar-
terias del Poligono de Willis, compara-
do con la angiografia digital, pero esta
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limitado a la experiencia del operador
y a la ventana craneana del paciente.
Los umbrales del DTC para el vasoes-
pasmo son los siguientes:

Para la ausencia de vasoespasmo una
velocidad de FSC de menos de 120
cm/seg, y para la presencia una velo-
cidad de FSC de mas de 200 cm/seg,
o un indice de Lindegaard (velocidad
media en ACM/velocidad media en CI
cervical) mayor de 6. Por otra parte, un
incremento de la velocidad de FSC de
mas de 50 cm/seg dentro de 24-48 ho-
ras, también se ha asociado a con DIT.
La angiografia con sustraccion digital
es el “estandar de oro” para la detec-
cion del vasoespasmo en las grandes
arterias del Poligono de Willis. La Angio
TAC esta ampliamente disponible en la
mayoria de los hospitales con expe-
riencia en manejo de patologia vascu-
lar y podria sustituir a la angiografia di-
gital para el chequeo del vasoespasmo
con un alto grado de especificidad. Los
hallazgos en la TAC-Perfusién (TACP)
de un elevado tiempo de transito medio
(TTM) de mas de 6,4 segundos pueden
ser asociado a la Angio TAC en la pre-
diccién del DIT y se ha recomendado
como umbral para la disminucién de
la perfusion cerebral. La interpretacion
visual cualitativa de la TACP también
puede ser util.

La oxigenacién del tejido cerebral
(PtiO2) y el seguimiento del FSC pue-
den proporcionar informacion adicional
cuando se utiliza en el contexto de un
enfoque multimodal, teniendo en cuen-
ta sus limitaciones, como la toma de
muestras limitada del tejido circundan-
te al sensor y ubicacion en relaciéon con
la patologia.

El EEG continuo ofrece la ventaja de
ser capaz de monitorizar extensas re-
giones del cerebro para detectar des-
cargas epileptiformes de forma no in-
vasiva. El EEG continuo es particular-
mente Util en pacientes con mal estado
neuroldgico de su HSA (WFNS IV-V)
cuando el examen neurolégico es limi-
tado.

Existe cierta variabilidad en cuanto al
momento y la frecuencia de uso de las
diferentes técnicas de neuromonitori-
zacion mencionados anteriormente.
De acuerdo al algoritmo propuesto por
Mac Donald’, los pacientes pueden ser
clasificados de acuerdo a su gravedad:
Bajo riesgo (edad avanzada, una pun-
tuacion de escala de la WFNS de 1 a 2,
y una puntuacion en la escala de Fisher
modificada de menos de 3)

Figura 10. Aneurisma de CI-Com Posterior roto. Vasoespasmo sobre
CI,LACM y ACA. Se efectua Angioplastia mecanica sobre Cl y segmento
M1 de ACM, e instilacién en Cl de 4 mg de Milrinona y 3 mg de Nimo-
dipina, con adecuada resolucién del vasoespasmo sobre Cl y M1. La
angioplastia cerebral y/o |a terapia vasodilatadora selectiva intra-arterial
es razonable en pacientes con vasoespasmo sintomatico, particular-
mente aquellos que no responden a la terapia hipertensiva. (Clase lla,
Nivel de evidencia B). Stroke. 2012;43:1711-1737.

Alto riesgo (escala de WFNS puntua-
cién de 1 a 3 y una puntuacion en la
escala de Fisher modificada de 3).

Alto riesgo con mal estado neuroldgico
(con examen impreciso debido a la se-
dacién, una puntuacion en la escala de
la WFENS de 3 a 5, y una puntuacion en
la escala modificada de Fisher 4).
Todos los pacientes con HSA por
aneurisma roto se someten a DTC (a
diario o cada 48 horas) y TAC/Angio
TAC/TACP de cerebro en la admisién
yenlosdias3a5y7a10dias para el
chequeo de la disminucién de la perfu-
sion cerebral o vasoespasmo.

La angiografia digital también se pue-
de realizar en lugar de la Angio TAC/
TACP. Los pacientes de alto riesgo con
mal estado neuroldgico se someten a
neuromonitorizacion adicional, inclu-
yendo EEG, oxigenacion cerebral, y
determinacion del FSC.

Manejo

Todos los pacientes portadores de una
HSA aneurismatica, se deben tratar en
forma profilactica con nimodipina oral y
euvolemia*.

Si el paciente experimenta deterioro
neurolégico sugerente de DIT, se inicia
el tratamiento de rescate. Las directri-
ces actuales indican que se debe ins-
taurar la hipertensién inducida. Se in-
duce la hipertensién con Norepinefrina
coémo farmaco de eleccion*1°.

El aumento de la presiéon arterial se
progresa de manera escalonada con
una evaluacion frecuente de la fun-
cién neuroldgica en cada 10 mm Hg
de cambio en la presion sistélica (hasta
200 mm Hg), o presion arterial media,

para determinar si es necesario un ob-
jetivo de presion arterial mas alta.

El uso de farmacos inotrépicos (dobu-
tamina o milrinona) se debe reservar
para aquellos pacientes con funcion
cardiaca comprometida'®.

Si el déficit neuroldgico persiste, a pe-
sar de las medidas terapéuticas se-
faladas anteriormente, el paciente se
debe someter a TAC/Angio TAC/TACP
o Angiografia digital, y si se confirma el
vasoespasmo cerebral, se debe plan-
tear la terapia endovascular (Figura
10).

El tratamiento endovascular mediante
farmacos vasodilatadores (nimodipina,
milrinona) y/o angioplastia intra-arterial
mecanica se apoya en datos observa-
cionales prospectivos y retrospectivos
y en la actualidad se recomienda con-
tinuar con ésta terapia, una vez que ha
fallado el manejo hemodinamico*1°.

La hipertensién inducida se mantiene
durante al menos 72 horas o hasta que
se logre la estabilidad neuroldgica, y se
abandona lentamente luego de logrado
éste objetivo.

No se debe efectuar angioplastia pro-
filactica cuando el vasoespasmo cere-
bral se descubre durante el chequeo
con TAC/Angio TAC/TACP o Angiogra-
fia digital, sin que haya clinicamente un
deterioro neuroldgico (vasoespasmo
asintomatico), ya que ésta practica se
asocia con mayores tasas de complica-
ciones™.

Finalmente, en la Tabla 1 se resume
el Manejo practico del Vasoespasmo
sintomatico y del DIT, segun medicina
basada en evidencias.
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Tabla 1.

Manejo a decidir, segun los niveles de evidencia aportados por las Guias de Manejo de la Hemorragia subaracnoidea
aneurismatica de la Asociacién Americana del Corazén 2012 (4)

1- La nimodipina oral debe ser administrada a todos los pacientes con HSA (Clase I, Nivel A)

2- Se recomienda la mantencion de la euvolemia y un normal volumen circulante efectivo para prevenir la isquemia cerebral
tardia (Clase I, Nivel B)

3- No se recomienda la hipervolemia profilactica o la angioplastia con balén antes de la aparicién del vasoespasmo angio-
grafico (Clase Ill, Nivel B)

4- El Doppler transcraneano es razonable para monitorear el desarrollo del vasoespasmo arterial (Clase lia, Nivel B)

5- La medicién imagenoldgica de la perfusién cerebral con TAC o RMN puede ser util para identificar regiones de potencial
isquemia cerebral. (Clase lla, Nivel B)

6- Se recomienda inducir la hipertension arterial en pacientes con isquemia cerebral tardia, a menos que la presion arterial
se encuentre elevada al inicio del tratamiento o el estado cardiaco lo contraindique (Clase |, Nivel B)

7- La angioplastia arterial mecanica y/o el tratamiento con vasodilatadores intra-arteriales selectivo son razonables en pa-
cientes con vasoespasmo sintomatico, en particular aquellos que no responden a la terapia hipertensiva ( Clase lla, Nivel B)
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