UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

FACULTAD DE MEDICINA

UTILIDAD DE LA NIMODIPINA INTRAARTERIAL SELECTIVA
COMO TRATAMIENTO ENDOVASCULAR DEL VASOESPASMO
CEREBRAL POSTRAUMATICO COMPARADO CON EL

MANEJO INTRAVENOSO

POR

ANGEL RAYMUNDO MARTINEZ PONCE DE LEON

COMO REQUISITO PARA OBTENER EL GRADO DE
DOCTOR EN MEDICINA

ABRIL 2009



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

FACULTAD DE MEDICINA

UTILIDAD DE LA NIMODIPINA INTRAARTERIAL SELECTIVA
COMO TRATAMIENTO ENDOVASCULAR DEL VASOESPASMO
CEREBRAL POSTRAUMATICO COMPARADO CON EL

MANEJO INTRAVENOSO

POR

DR. ANGEL RAYMUNDO MARTINEZ PONCE DE LEON

COMO REQUISITO PARA OBTENER EL GRADO DE
DOCTOR EN MEDICINA

ABRIL 2009



UTILIDAD DE LA NIMODIPINA INTRAARTERIAL SELECTIVA
COMO TRATAMIENTO ENDOVASCULAR DEL VASOESPASMO
CEREBRAL POSTRAUMATICO COMPARADO CON EL

MANEJO INTRAVENOSO.

Aprobacion de la tesis:

Dr. Med. Santos Guzman Lépez
Director de la tesis

Dr. Med. Oscar de la Garza Castro
Miembro del Jurado

Dr. Med. Abel Guzman Lépez
Miembro del Jurado

Dr. Med. Oscar Vidal Gutiérrez
Miembro del Jurado

Dr. C. Guillermo Elizondo Riojas
Miembro del Jurado

Dr. Dionicio Galarza Delgado
Subdirector de Investigacion y Estudios de Posgrado



UTILIDAD DE LA NIMODIPINA INTRAARTERIAL SELECTIVA
COMO TRATAMIENTO ENDOVASCULAR DEL VASOESPASMO
CEREBRAL POSTRAUMATICO COMPARADO CON EL

MANEJO INTRAVENOSO.

Presentado por

Dr. Angel Martinez Ponce de Ledn

Este trabajo se realizé en el Servicio de Neurocirugia y Terapia

Endovascular Neurolégica del Hospital Universitario “Dr. José E.

Gonzalez”, bajo la asesoria del Dr. med. Santos Guzman Lépez

Dr. med. Santos Guzman Lépez

Director de la Tesis



AGRADECIMIENTOS Y DEDICATORIA

A DIOS por la oportunidad de la vida, de la fe, del amor y de todas las
emociones y sentimientos que me han hecho llegar a este presente.

A mis amados hijos, Nina, Lessly, Marcelo, Mercedes y Sinuhe, porque siempre
han sido y seran fuente inagotable de inspiracién, fortaleza, motivacién vy
alegria.

A Nancy, mi amada esposa, quien siempre me ha acompafnado llenando de su
amor todos mis dias.

A mi madre, cuyas ensefianzas se convirtieron en el pilar de mi vida y de quien
admiro su capacidad infinita de amar.

A mis hermanos Guillermo, Juan José y Oscar a quienes les debo tanto.

Al Dr. Med. Santos Guzman Lopez, de quien solo he recibido su decidido y
desinteresado apoyo, ademas de una gran tolerancia hacia mi persona durante
estos cuatro anos.

Al Dr. Med. Oscar Vidal Gutiérrez, quien me ha motivado continuamente en la
travesia de este grado.

Al Dr. C. Guillermo Elizondo Riojas, por sus grandes contribuciones y la mejora
continua de esta tesis.

Al Dr. Med. Oscar de la Garza Castro, quien en la revision de esta tesis aport6
ideas fundamentales para la conclusion de la misma.

Al Dr. Med. Abel Guzman Ldépez, quien con su paciencia y comprensidén, marco
la pauta en todas las fases de esta tesis.

Al Dr. Daniel Morales Garcia, Dr. Paul Alanis Resendiz, Dr. Eduardo Cabanas
Corona, por su incansable y continua contribucion al inicio, desarrollo y
terminacion de esta tesis y recordarme siempre la fragilidad del ego.

A todo aquel que haya contribuido en esta tesis y que mi memoria no tenga la
capacidad de recordar, gracias.



ABREVIATURAS

ACA: Arteria cerebral anterior

ACI: Arteria car6tida interna
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CAPITULOI

RESUMEN

El traumatismo craneoencefalico es muy frecuente en nuestra comunidad y
presenta un reto importante para el neurocirujano, asi como para el cuerpo
médico de las unidades de emergencias y cuidados intensivos, afecta a
jovenes, a poblacion activa, usualmente entre los 15 a 24 afios de edad y con
una frecuencia estimada de 200 por cada 100,000 habitantes '. La
fisiopatologia cerebrovascular en el traumatismo craneoencefalico severo tiene
tres fases 2. La primera fase ocurre en las primeras 24 horas y es marcada por
hipoperfusion e isquemia cerebral. La segunda fase es caracterizada por
hiperemia de rebote y dura de 24 a 72 horas. En la tercera fase, los pacientes
pueden desarrollar vasoespasmo arterial postraumatico, el cual puede durar de
4 a 14 dias. El vasoespasmo ha sido considerado la complicacién mas temida
en pacientes con hemorragia subaracnoidea espontdnea, con una incidencia
tan alta del 70% y otra de 17 al 40% de aquellos pacientes quienes
experimentan complicaciones neurolégicas **. El vasoespasmo postraumatico
es también una complicaciéon bien reconocida en pacientes con TCE cerrado,
con una incidencia del 35.6%, siendo mas frecuente en pacientes con
traumatismo craneoencefalico severo °. El Ultrasonido Doppler Transcraneal
(TCD) ha sido utilizado como un estudio de escrutinio, no invasivo, en trauma
craneal para detectar vasoespasmo postraumatico. EI TCD tiene una buena

sensibilidad y excelente especificidad °.



La base fisioldgica de aplicacién de este medio descansa en el hecho de
que el vasoespasmo crea una resistencia al flujo sanguineo cerebral en
funcion del grado de estenosis, que al mismo tiempo provoca un incremento
proporcional en la velocidad de dicho flujo. Tipicamente esta velocidad
aumenta de 5a 6 veces de lo normal en el vasoespasmo sintomético.

Se ha documentado dano cerebral isquémico en los territorios cerebrales
afectados por vasoespasmo postraumatico”

Las modalidades terapéuticas para el tratamiento del vasoespasmo ha sido
ampliamente reportado asociado a hemorragia subaracnoidea espontanea
secundaria a ruptura aneurismatica que incluyen la terapia llamada “triple H”
(hipervolemia, hipertensién, hemodilucion) ,otras como los calcio antagonistas y
tratamiento endovascular ya sea con angioplastia con balén o con infusién de
vasodilatadores selectivos 8,sin embargo el vasoespasmo arterial en pacientes
con TCE es una entidad que permanece sombria en lo que respecta a la
mejor opcidn terapeutica ya que existe gran divergencia entre las diferentes
modalidades terapéuticas existentes.

Debido a que el trauma craneoencefdlico en sus modalidades moderado a
severo es la primer causa de internamiento en el Servicio de Neurocirugia en
nuestro Hospital el propdsito de este estudio es demostrar que aquellos
pacientes con traumatismo craneoencefdlico moderado y/o severo , que
presentan vasoespasmo arterial demostrado con doppler transcraneal a su
ingreso y que se sometan a angiografia cerebral y la aplicacion de la
Nimodipina intraarterial selectiva directamente en la carétida interna y/o

vertebral, ocasiona una mayor disminuciéon del vasoespasmo cerebral

10



postraumatico que administrada en forma intravenosa y esto a su vez se
reflejaria en mejor prondstico para este tipo de pacientes , ademas de tener otra

opcidon mas de tratamiento.
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CAPITULOII

INTRODUCCION

2.1 GENERALIDADES

El vasoespasmo postraumatico ha sido reconocido en pacientes con
traumatismo craneoencefalico cerrado. En 1963, dos grupos reportaron la
apariencia radiografica del vasoespasmo cerebral en pacientes con
traumatismo craneoencefalico severo (TCE) ®'°.

En tiempos pasados la deteccion del vasoespasmo era basado en la sospecha
clinica, con el gran advenimiento de las herramientas diagndsticas estos han
sido un complemento objetivo para la demostracién del mismo.

La angiografia cerebral fue la modalidad diagndstica primaria para la evaluacion
de pacientes con TCE. Ademas de demostrar masas ocupantes intracraneales
traumaticos, los estudios angiograficos en ocasiones demuestran
estrechamientos en las arterias cerebrales. Muchos autores han demostrado el
vasoespasmo cerebral en angiografia cerebral 1121314,

Varios reportes se han enfocado en el vasoespasmo postraumatico, con una
incidencia de 2% al 41% ™' En la serie mas grande de estudios
angiograficos, Suwanwela y Suwanwela encontraron estrechamiento de una o

mas arterias intracraneales en 65 (18.6%) de 350 pacientes con TCE

moderado’®.
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Con el advenimiento del monitoreo del doppler transcraneal (TCD), en el cual
se evaluan mediciones de velocidades de flujo en forma no invasiva y repetitiva
de las arterias de la base del cerebro, el estudio sistematico del vasoespasmo
postraumatico se hace mas factible ya que este método es mas aceesible para
la mayor parte de las unidades hospitalarias.

El ultrasonido utilizado en doppler transcraneal emite una frecuencia conocida
(generalmente 2 MHz), como doppler pulsado, de forma que se emite un tren de
ondas, que se repite con una cierta frecuencia de repeticion de pulsos (PRF).
Cada tren de ondas sera reflejado y volvera en un tiempo determinado en
funcién de la profundidad de la estructura de interés y la velocidad de
propagacion del ultrasonido en el tejido. Solo los impulsos recibidos en un
determinado intervalo de tiempo después de su emisidn y correspondiente a la
profundidad de interés son analizados. Podemos ver asi que ocurre en
diferentes regiones espaciales.

La informacidn recibida consta de una serie de frecuencias de onda, ya que
existen multiples particulas en movimiento, con diferentes velocidades. Cada
frecuencia sera recibida con una intensidad que sera proporcional al numero de
células sanguineas que se mueven a esa velocidad en concreto. El analisis

espectral de este conjunto de frecuencias nos dara la velocidad media de flujo.

El perfil de la curva de velocidades corresponde a los maximos incrementos de
frecuencia y asi a la maxima velocidad (Vmax). Esto corresponde a las
particulas que se mueven por el centro de la corriente sanguinea. Dado que en

las arterias basales el flujo es casi siempre laminar, mejora la fiabilidad de los
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datos obtenidos en el analisis espectral, ya que depende menos de la
insonacion ideal del vaso. En la mayoria de los articulos, la velocidad media se

refiere a esta velocidad media maxima .

Una de las limitaciones fundamentales del doppler transcraneal es que la
fiabilidad de sus resultados es muy dependiente de la experiencia del operador.
Ademas, existen una serie de fuentes de error, muchas veces debido a la
dificultad en la correcta identificacién de la arteria explorada, a la ausencia de
ventana o a la variabilidad anatémica del poligono de Willis, o a variaciones en
el trayecto y la disposicion de los vasos, como ocurre con frecuencia en la
circulacién posterior. Pese a estas limitaciones, el doppler transcraneal se ha
demostrado como una herramienta util en la evaluacion no invasiva de los
estados patolégicos de la circulacion cerebral, y en la investigacion de los

trastornos dinamicos o respuestas fisioldgicas del flujo cerebral.

Weber y cols."” realizaron mediciones seriadas de velocidades de flujo
sanguineo en la arteria cerebral media (ACM) y en la arteria car6tida interna
extracranial (ACIl) en 35 pacientes con TCE severo. Estos autores utilizaron el
indice de Lindergaard (que es la razén de la velocidad del flujo sanguineo entre
la ACM y la ACI extracraneal) para distinguir entre el espasmo cerebral de la
hiperemia postraumatica. Los pacientes con indice de Lindergaard mayor de 3
se asume que tienen espasmo arterial®®. Ellos encontraron que 14 (40%) de 35
pacientes tiene velocidades de flujo sanguineo consistentes con vasoespasmo

de ACM. Solamente en uno de los casos de diagndstico ultrasonogréficos, se

confirmé por angiografia.
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Velocidades medias por arriba de 120 cm/seg estan asociadas con un
estrechamiento arterial y una velocidad mayor de 200 cm/seg es consistente
con una reduccion del calibre del vaso de mas del 50%, y este valor se define

18

como vasoespasmo severo '°. Vora y cols *

sugieren que solamente
velocidades de la arteria cerebral media muy bajas o muy altas (<120 cm/seg o
> 200 cm/seq) son predictores angiograficos negativos (94%) o positivos (87%)
y sugieren que las velocidades intermedias tienen bajo valor predictivo y son
pobremente discriminativos. Este estudio también demuestra que la terapia
hipertensiva-hipervolémica esta asociada con velocidades aumentadas en
ausencia de vasoespasmo.

Se ha estimado que la sensibilidad y especificidad del TCD para detectar
vasoespasmo es del 84% y 89% respectivamente, comparado con la
angiografia **. Como se ha descrito, el TCD no es enteramente certero, esta
técnica es dependiente del operador ademas debe tenerse en cuenta que
dichas velocidades pueden estar atenuadas en caso de hipertension
endocraneana concomitante (en cuyo caso hay aumento de los indice de
pulsatilidad y resistencia), otro falso negativo puede verse en caso de
vasoespasmo de la microcirculacion; asi como falsos positivos en caso de
eretismo cardiovascular por diferentes causas, crisis comiciales o fendémenos de
hipoxia cerebral, entre otros, siendo util en relacion al primer caso la
determinacién del indice de Lindergard ya citado.

El espasmo arterial que sigue a los pacientes con TCE es similar en un nimero
de vias al vasoespasmo secundario a hemorragia subaracnoidea. Weber y

asociados encontraron una relacion significativamente estadistico entre el
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espasmo postraumatico de la ACM y la presencia de hemorragia subaracnoidea
o intracerebral diagnosticada por tomografia'’. Ellos definieron que el curso del
vasoespasmo en el tiempo difiere del vasoespasmo seguido de la ruptura de un
aneurisma. En su experiencia, el vasoespasmo se detecto tan temprano como a
las 48 horas después del golpe y hasta un pico entre 5y 7 dias postrauma.
Recientes estudios clinicos, notablemente aquellos por Robertson y Col. ¥ y
los de Muizelaar ° han aportado evidencia que la isquemia cerebral es un
insulto secundario potencialmente tratable seguido de trauma. El dafio cerebral
isquémico ha sido encontrado en un 90% de pacientes que fallecen después de
un TCE y frecuentemente se confinan a los patrones regionales caracteristicos
de los territorios de la ACM y arteria cerebral anterior (ACA) 2'.

Aunque la isquemia cerebral difusa y la posible distribucién en areas limitrofes
de distribucién isquemia en pacientes con TCE puede ser explicado por un
dafo en la presion de perfusidén cerebral asociado a la elevacién de la presidén
intracraneal o por hipotension arterial sistémica, sin embargo las lesiones
isquémicas postraumaticas pueden estar relacionados al vasoespasmo cerebral
La hipertension intracraneal ha sido postulado ser responsable del
estrechamiento arterial después del TCE %, sin embargo, incrementos de la
presién intracraneal estuvieron presentes solo en dos ocasiones durante todos
los estudios de TCD realizados en pacientes con TCE. Es improbable que la
presion intracraneal aumentada sea la responsable del vasoespasmo cerebral.
Macpherson y Grahamm', en un estudio de angiografias realizadas en 96

pacientes con TCE severo, encontraron una correlacion significativa entre el
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estrechamiento vascular cerebral y los hallazgos postmortem de dano
isquémico cerebral ipsilateral.

En el estudio de Martin y cols’ demostraron que existe una correlacion
significativa entre la velocidad media méaxima de la ACM y la reduccién de flujo
sanguineo cerebral del hemisferio ipsilateral, documentando que el
vasoespasmo inducido por el traumatismo craneoencefalico esta asociado
inversamente proporcional al flujo sanguineo cerebral.

La manipulacion fisiolégica tal como la hipertension arterial, hipervolemia,
hemodilucion, terapia farmacoldgica con antagonistas del calcio y angioplastia
con balon han sido estrategias exitosas para el tratamiento del déficit
neurolégico isquémico asociado a espasmo arterial inducido por aneurismas 2>
2949 Ademas, se ha demostrado la utilidad de vasodilatadores cerebrales
selectivos exhibidos en la microcirculacion inhibiendo la entrada de calcio hacia
la musculatura lisa celular y mejorando la circulacién colateral como la
nimodipina o papaverina intrarterial para el tratamiento del vasoespasmo
después de hemorragia subaracnoidea por ruptura de aneurisma intracraneal
46,48-

Debido a los potenciales riesgos relacionados con el tratamiento, ninguna de las
medidas terapéuticas mencionadas se han aplicado en forma rutinaria en
pacientes con TCE. Sin embargo, la evidencia del espasmo arterial cerebral
postraumatico que puede causar dafno cerebral secundario, combinado con la
experiencia del uso de modalidades terapéuticas en pacientes con hemorragia
subaracnoidea secundaria a la ruptura de aneurisma, sugiere que estos

tratamientos pueden ser utilizados en pacientes con TCE. Tomando en cuenta
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los conocimientos actuales, es razonable considerar el uso de la nimodipina, la
hipervolemia-hemodilucion-hipertension o la angioplastia con balén en
pacientes con TCE quienes desarrollan espasmo arterial severo documentado
por TCD o angiografia, una vez descartado que el deterioro del paciente no es
secundario a otro factor identificable como hidrocefalia, hematoma, etc.”.

El déficit isquémico puede manifestarse como deterioro del estado de
conciencia o déficit neurologico focal que promueve un pronta investigacion
radiolégica con una tomografia de craneo para descartar hidrocefalia,
hematomas de recién crecimiento o resangrado. Este estudio de craneo orienta
al clinico a diferenciar hidrocefalia del sangrado y al excluir estos eventos, lo

orienta hacia el diagnéstico de vasoespasmo °.

PATOGENESIS DEL VASOESPASMO

La fisiopatologia del vasoespasmo es compleja. Recientes investigaciones se
han enfocado al papel de la oxihemoglobina como un factor iniciador para la

contracciéon de la pared arterial *.

Fisiopatologicamente, el vasoespasmo
cerebral se ha visto como resultado como una contraccion del musculo liso en
forma prolongada mediado por la oxihemoglobina, o a través de efecto directo
en la fibra muscular o a través de mecanismos indirectos tal como la liberacién

local de substancias vasoactivas a partir de la pared arterial o la produccioén de

radicales libres y perdxido de lipidos.
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FACTORES HUMORALES

El mecanismo postulado puede ser mediado por la produccién de radicales libre
superéxido, el cual cambian el 6xido nitrico inactivo (NO) e incrementa la
actividad de peroxidasa lipidica®*®. Ademas, la actividad disminuida de la NO
sintetasa contribuye a la reduccion de la produccion del NO, como se observa
en la adventicia de los vasos espasticos®. El resultado, es un incremento en la
actividad de la protein cinasa C con la liberacién de calcio intracelular. Los
radicales libres superdxido también incrementan la formacion de eicosanoides y
alteran el balance entre la prostaglandina |12 dilatadora y la prostaglandina E2
constrictora a favor de vasoconstriccion a través de mecanismos dependientes

de calcio y/o calmodulina*®*'.

Estos cambios pueden ser iniciados por dafo de
reperfusion, el cual sigue al paro circulatorio intracraneal y contribuye al inicio
de la isquemia cerebral tardia. Otros agentes que pueden mediar el
vasoespasmo crénico incluye la serotonina, productos de degradacion de la

fibrina, trombina, hierro, iones de potasio, catecolaminas, vasopresina y

angiotensina.

FACTORES CELULARES

La contraccion prolongada de la musculatura lisa arterial pueden conducir a
cambios morfoldgicos secundarios que usualmente toman forma de hiperplasia
intimal o fibrosis subendotelial de la pared vascular *2. Las anormalidades de la

pared del vaso estructural, incluyendo leucocitos, eritrocitos e infiltracién de
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macréfagos, son prominentes y responsables de la reduccién del lumen. Los
cambios degenerativos del endotelio, proliferacién de musculo liso y depdsito de
colageno producen un engrosamiento de la pared. Estas alteraciones son

consideradas actualmente tardias 8
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MEDICAMENTO A UTILIZAR
NIMODIPINA

FARMACOLOGIA

NOMBRE COMERCIAL: NiMOTOP

PRESENTACION: Solucién inyectable y tabletas.

Cada frasco ampula contiene 10 mg. de nimodipina en 50 ml., cada mililitro

contiene 200 microgramos.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

El mecanismo de accién de los antagonistas del calcio en la hemorragia
subaracnoidea es atribuido principalmente a efectos celulares neuroprotectores
y a efectos vasodilatadores. Estos efectos probablemente exhibidos en la
microcirculacion, inhibiendo la entrada de calcio hacia la musculatura lisa
celular y la inhibicibn de la liberacion de sustancias vasoactivas de las
plaguetas y células endoteliales. Ademas, la antagonistas del calcio pueden
favorecer el desarrollo de circulacién colateral®. Usando nimodipina a una
infusién continua de 0.03 mg/kg/hora, las concentraciones en estado estable
promedio de 17.6-26.6 nanogramos por ml se alcanzan. Después de la
inyeccién IV, las concentraciones plasmaticas de la nimodipina caen en forma

difasica con vidas medias de 5-10 minutos de aproximadamente de 5 minutos.
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El volumen de distribucion para la administracién IV se calcula en 0.9-1.61/kg
de peso corporal. La depuracidn total (sistematica es de 0.6-1.9 litros por hora

por kilo).

CONTRAINDICACIONES

Embarazo, lactancia, severo dano renal (filtracidon glomerular menor de 20

ml/mn), insuficiencia hepatica, descompensacion cardiaca, arritmias.

REACCIONES SECUNDARIAS

Puede ocurrir bochornos, enrojecimiento cutaneo, mareo, cefalea, nauseas,
malestar gastrointestinal, sensacién de debilidad y edema periférico. Puede
presentarse una disminucion de la tensién arterial, taquicardia o bradicardia.
Pueden ocurrir sintomas de sobreactivacion del SNC como somnolencia,
agitacion motora, excitacién, agresividad y diaforesis, en casos aislados puede
ocurrir estado de animo depresivo, trombocitopenia e ileo. Solo en la infusién
IV puede haber elevacion de la transaminasas, elevacion de la fosfatasa
alcalina y gama glutamil transferasa, deterioro de la funcién renal, flebitis y

extrasistoles.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

En paciente con hipertensién arterial tratados con antihipertensivos (calcio
antagonistas y metildopa) puede potenciar el efecto de dichos medicamentos.

Evitarse la administracion concomitante con beta bloqueados por via IV. Vigilar
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estrechamente la funcién renal cuando se aplica IV debido a que se asocia con
medicamentos  potencialmente  nefrotoxicos como  aminoglucdsidos,

cefalosoprinas o furosemida.

2.2 Planteamiento del problema.

Cuando la angiografia cerebral se realizaba rutinariamente en los pacientes con
traumatismo craneoencefdlico, el espasmo arterial fue identificada del 5% al

10% de los casos de TCE severo'*%.

Desde que la angiografia fue
generalmente realizada solamente como estudio diagndstico inicial y no
necesariamente repetida durante el curso hospitalario del paciente, puede
esperarse que la incidencia actual de espasmo arterial cerebral tardio es
significativamente mayor que la determinada en reportes previos. Sin embargo,
una vez que la tomografia de craneo se utiliza como uno de los estudios mas
importantes en el diagndstico de los pacientes con TCE, la angiografia cerebral
se realiza con menos frecuencia, por tal motivo el vasoespasmo cerebral, como
una complicacién del trauma, ha sido rezagado’.

Sin embargo, el desarrollo del ultrasonido doppler transcraneal (TCD) desde
1982 ¥ se ha hecho posible el diagnéstico del vasoespasmo cerebral de
manera no invasiva. Esta prueba es ideal para el monitoreo intermitente en

pacientes con TCE severo debido a que el aparato es portatil, facilmente

reproducible y no posee riesgos. Varios estudios ha demostrado el valor del
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monitoreo del TCD para definir el inicio, curso y severidad del vaso espasmo
seguido de hemorragia subaracnoidea aneurismatica®3*,

Se ha demostrado que el vasoespasmo cerebral es una complicacion frecuente
del TCE cerrado, con un riesgo incrementado en presencia de hematoma
epidural, hematoma subdural agudo o hemorragia intracerebral en la TC inicial °
y que la severidad del vaso espasmo en algunos casos es comparable al
vasoespasmo por ruptura de aneurismas. En funcion de esto, se ha visto que
los pacientes con vasoespasmo catalogado como severo, tienen peor
prondstico y resultados clinicos que los pacientes los cuales no se demostrd
vasoespasmo.

Es favorable cuestionarse si el tratamiento vigoroso del vasoespasmo
postraumatico ya sea por el uso del triple H, vasodilatadores intravenosos o la
utilizacién de angioplastia pueden mejorar el resultado funcional de pacientes
con TCE severo. Sin embargo, el deterioro clinico de estos pacientes con

trauma craneal severo puede ser enmascarado por las pobres condiciones

clinicas de los pacientes °.
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2.3 JUSTIFICACION

Se estima que aproximadamente el 70% de los accidentes en el area
metropolitana de Monterrey son atendidos en el Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”; por lo anterior, el hospital se considera un centro
hospitalario de excelencia en trauma y particularmente en traumatismo
craneoencefalico.

Es de suma importancia detectar aquellos pacientes con traumatismo
craneoencefalicos moderado o severo y con vasoespasmo postraumatico
demostrados por doppler transcraneal, para proporcionarles el posible beneficio
de la aplicacién de la nimodipina intraarterial selectivo directamente en la arteria
carotida interna o vertebral con la intencion de disminuir las velocidades de
flujo arterial y por consiguiente mejorar los resultados clinicos de morbi-
mortalidad secundarios a isquemia cerebral en los pacientes con vasoespasmo

postraumatico.
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CAPITULO llI

HIPOTESIS

3.1 HIPOTESIS

La aplicacién selectiva directamente en la arteria carétida interna o vertebral de
la Nimodipina intrarterial, ocasiona mayor disminucién de las velocidades de
flujo en las arterias cerebrales detectada por doppler transcraneal que el

tratamiento intravenoso en el manejo del vasoespasmo post traumatico.

3.2 HIPOTESIS NULA

La aplicacién selectiva directamente en la arteria carétida interna o vertebral de
la Nimodipina intrarterial, no causa disminucién de las velocidades de flujo en
las arterias cerebrales detectada por doppler transcraneal en comparacién con

el tratamiento intravenoso en el manejo del vasoespasmo post traumatico
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

4.1 Objetivos generales

Demostrar que la aplicacién de la nimodipina intrarterial selectivo es mejor que
la intravenosa para el manejo del vasoespasmo postraumatico en pacientes

con traumatismo craneoencefalico moderado o severo.

4.2 Objetivos especificos

Determinar el porcentaje de vasoespasmo postraumatico en pacientes con

traumatismo craneoencefalico moderado o severo.

Demostrar por Doppler Transcraneal que la aplicacién selectiva de la
Nimodipina intrarterial es mejor que la intravenosa para disminuir las

velocidades de flujo en las arterias cerebrales con vasoespasmo.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseno

El presente proyecto de investigacidén corresponde a un estudio clinico

experimental, aleatorio y prospectivo.

5.2 Poblacion de estudio

5.2.1 Universo

El minimo de pacientes que entrardn en el estudio es de 20 para cada grupo.

5.2.2 Caracteristicas de la poblacion del estudio

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con TCE moderado o severo con velocidades media
por arriba de 120cm/seg en el Doppler Transcraneal entre 6 y 85

anos.
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2. Pacientes con traumatismo craneoencefélico moderado o severo
y a quienes se le realiz6 procedimiento neuroquirdrgico con
velocidades media por arriba de 120cm/seg en el Doppler
Transcraneal entre 6 y 85 anos.

3. Autorizacion por escrito ya sea del familiar y/o el paciente para

entrar al estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Rechazo por escrito o verbal de los familiares y/o el paciente para

aceptar entrar en el protocolo de estudio.

2.- Alergia al medio de contraste.

3.- Discrasias sanguineas

4.- Embarazo

5.- Plaquetas menores de 100,000

6.- Hematocrito menor a 25%

7.- Incapacidad para la aplicacién de Heparina durante el procedimiento

8.- Pacientes con creatinina igual o mayor de 2
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CRITERIOS DE ELIMINACION

1.- Paciente que sea candidato para angiografia cerebral y que por sus
condiciones clinicas no sea posible trasladarse a la sala de
hemodinamia.

2.- Incapacidad de seguimiento del paciente

3.- Translado a otro hospital.

4.- Expediente clinico incompleto

DEFINICIONES

e Vasoespasmo a la ocurrencia tardia de estrechamiento de arterias de
gran capacidad en la base del cerebro después de hemorragia
subaracnoidea, frecuentemente asociado con disminucién en la perfusion
en el territorio distal al vaso afectado >°.

e Vasoespasmo por TCD se define cuando las velocidades media son
>120 cm/seg e indice de Lindergaard >3 °'.

e Vasoespasmo angiografico se define cualquier estrechamiento moderado

a severo (>30%) del lumen del vaso cerebral *2.
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5.3 PROCEDIMIENTO

El estudio se realizara en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez”, Monterrey, Nuevo Ledn, México. Todo paciente con traumatismo
craneoencefalico con escala de coma de Glasgow entre 4 y 13, sera valorado
por el servicio de neurocirugia, se le realizara TC de cerebro de ingreso a todos
los pacientes y un ultrasonido doppler transcraneal a su ingreso, al quinto y
décimo dia.

Aquellos pacientes en el que la velocidad media de flujo arterial sea mayor de
120 cm/seg y con un indice de Lindergaard mayor 3, sera catalogado como
vasoespasmo y cuando sea la velocidad media mayor de 200 cm/seg sera vaso
espasmo severo.

A estos pacientes con vasoespasmo, se van a separar en dos grupos en forma
aleatoria utilizando tarjetas:

e Uno de ellos se le aplicara Nimodipina intravenoso a dosis de 0.03
mg/kg/hr por 5 dias. Si la presion arterial media es mayor de 70
mmHg.

e El otro grupo se les realizara angiografia cerebral y se procedera
con la aplicacién de Nimodipina intraarterial selectivo (a nivel
carotideo o vertebrobasilar), a dosis total de 1000 microgramos en
un tiempo no mayor a 5 minutos. Si la presion arterial media es
mayor de 70 mmHg y si no existe disminuciéon en la presién

sistélica >40 mmHg y/o diastbica de >20 mmHg.
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Este procedimiento se repetird al 3 y 7mo dia, si persiste el vasoespasmo
demostrado por doppler transcraneal, tanto en el grupo de administracion
intraarterial como intravenosa.

Se registrar4 la Escala de coma de Glasgow cada 24 horas y se dara
seguimiento a través de la consulta externa de Neurocirugia hasta un mes de

Su egreso.

RECURSOS MATERIALES CON LOS QUE SE CUENTA

Se cuenta con las instalaciones del Hospital Universitario “Dr. José E.
Gonzalez”.

e Sala de emergencias Medicoquirurgicas.

e Tomografia Axial Computada

¢ Resonancia Magnética

e Equipo Doppler transcraneal

e Sala de Angiografia por Sustraccion Digital

e Unidad de Terapia Intensiva

e Salas de Internamiento.
Los insumos necesarios para la realizacién de Tomografia y procedimientos
endovasculares seran costeados en la mayoria de las ocasiones por el paciente

o sus familiares.
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RECURSOS REQUERIDOS

e Medicamentos: Nimodipina Solucién.
e Material diagndstico para angiografia cerebral

e Material terapeutico para administracion supraselectiva de Nimodipina

5.4 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaran andlisis de varianzas, Chi cuadrada, T Student y raz6n momios.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

De un total de 627 pacientes en un periodo de 4 anos con diagnostico de
traumatismo craneoencefalico moderado a severo, se incluyeron 101 pacientes
para este estudio, 70 del sexo masculino y 31 sexo femenino, el promedio de
edad fue de 23 afnos (4-60)

Se midieron las velocidades por DTC al momento de su ingreso El grupo |.A
presento una velocidad media de 178.7 y el grupo |.V 178 (Tabla 1), se realizo
una medicion al quinto dia donde se observo una disminucion importante en
ambos grupos sin embargo el grupo |.V quedo dentro de los parametros
considerados como vasoespasmo (140.9) en comparacién con el grupo |.A
(111.2) (Tabla 2)

Hubo una respuesta angiografia inmediata que fué documentada en nuestro
archivo radiolégico.( Fig 1-5)

Respecto a la respuesta clinica, se valoré con la Escala del Coma de Glasgow
al ingreso, egreso y al quinto dia, ademas de la Escala de Rankin y La Escala
de Resultados de Glasgow, obteniendo una mejoria mas marcada en el grupo
|.LA (Tablas 3,4,5,6) en donde se observd una reduccién a mas del 30 % al

ingreso y al quinto dia.
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Como datos adicionales cabe mencionar que el grupo pediatrico hubo mejor
respuesta con menos dosificacion de Nimodipina intrarterrial en comparacién
con los pacientes de edad adulta, que se reflejo también en disminucién de las
velocidades y mejor respuesta clinica.

No hubo ninguna muerte relacionada al procedimiento.

70
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40
35
30
25
20
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Velocidades 1A v

120-160 cm/seg

161-200 cm/seg 33

201-mas cm/seg 7

vel media 178.7cm/seg 179 cm/seg
Tabla 1. Velocidades de flujo arterial por DTC al ingreso grupo intraarterial

versus grupo intravenoso

Velocidades cms/seg | IA (A"

60-80 cms/seg 0 ptes
81-100 7

101-120 12

121-160 23

161-200 8

Vel media 111.2cm/seg 140.9cm/seg

Tabla 2. Velocidades arteriales media al quinto dia en ambos grupos
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35

30

25

20

15

10

Intraarterial Intravenoso

Escala de | IA v
Coma de
Glasgow

5

6

7

10 19 15

Tabla3. ECG de ingreso en ambos grupos



Escala de Coma | IA v
de Glasgow

7

8

9

10

11

12

13

14

Tabla 4. ECG de egreso en ambos grupos

ERG

Gl | W N =

Tablas 5. Escala de resultados de Glasgow al mes en ambos grupos.
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ERM 1A v

0 1
1 1
2 7
3 7
4 15
5 15
DEF 2 4

Tabla 6 .Escala Modificada de Rankin al mes en ambos grupos.

Aunque no fue el objetivo del estudio se observé que la dosis de respuesta
mayor en el manejo IA es de 800 Microgramos para el grupo de mayores de 15

anos y de menos de 400 Microgramos para los menores de esa edad.
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Fig 1. Proyeccion anteroposterior donde se demuestra estenosis de ACM

izquierda.

Fig 2. TCD donde se demuestra velcidades aumentadas de ACM izquierda

mismo paciente
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Fig 3. Proyeccién A.P donde se demuestra aumento de calibre de ACM

izquierda post -nimodipina intrarterial.

Fig 4. TCD donde se demuestra la disminucion de las velocidades post-

nimodipina intrarterial
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Fig 5. Proyeccion lateral oblicua del mismo paciente con vasoespamo de ACM

izquierda (izquierda) y post nimodipina (derecha)
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6.1 DISCUSION

El traumatismo craneoencefélico es la primer causa de mortalidad en pacientes
jovenes mucho tiene que ver el sin numero de complicaciones que presentan
este tipo de pacientes lo que hace mas sombrio el pronéstico .Uno de estos es
el vasoespasmo arterial .Desde que en 1932 Lorn lo describié en pacientes con
traumatismo craneoencefalico, ha existido una serie de estudios implicados en
cudl es la mejor opcion de tratamiento asi como la identificacién temprana del
mismo.

Dos herramientas importantes que vinieron a darle un vuelco positivo a esto son
la angiografia cerebral y el ultrasonido tanscraneal.

Desde los estudios angiograficos de Suwanwela 1972 ' donde se decto
aproximadamente un 186 % en 350 pacientes con traumatismo
craneoencefalico esta era la Unica técnica utilizada para la deteccion del mismo
no hasta en 1982 cuando Aslid introdujo el ultrasonido doppler transcraneal
como una herramienta diagnéstico para la deteccién de vaspesoasmo® su

identificacion se incremento de 26.8 % hasta un 68 %°*+%%%:57

Con estos dos métodos posteriormente se identificaron los cambios
morfolégicos que sufren las arterias intracraneales, ademas de conocer la
etiologia, en este puntos existen aun diversas teorias desde la contusion de

arteria carétida interna y seno cavernoso descrita por Arseni en 1971 *® hasta
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los estudios moleculares identificando los factores humorales y celulares ya
descritos.

Ademas se ha correlacionado el vasoespasmo y su significancia clinica ha sido
demostrada Macpherson y Graham encontraron vasoespasmo en pacientes
que fallecieron por trauma craneoencefalico en un 41 %, ademas de su relacion
con cambios isquémicos en este tipo de pacientes®® ®':

He aqui donde se han enfocado algunos de los tratamientos reconocidos en la
actualidad como lo son los bloqueadores de canales de calcio siendo dos
medicamentos los mas utilizados para la prevencion y tratamiento del
vasoespasmos la Nimodipina.y Nicardipina

Kroston en 1985 encontré resultados favorables con la administracion de

Nimodipina en pacientes con traumatismo craneoncefalico.

Otro de los medicamentos ampliamente utilizado es la Papaverina que es un
Alcaloide que produce relajacidén del musculo liso, este ha sido administrado en
forma eficiente en paciente con HSA secundaria a aneurisma roto vy

administrado en forma intrarterial.

La nimodipina administrada en forma intraarterial ha sido aplicada y estudiada
en pocas series, sin embargo en todas coinciden con resultados favorables, y
con pocas complicaciones siendo la hipotensién la mas frecuente ademas cada
vez el uso de la Nicardipina es mas estudiado como alternativa médica.

En este estudio se demostré que la administracion de Nimodipina intraarterial

conlleva a una disminucién importante en el grado de vasoespasmo arterial
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secundario a traumatismo craneoencefalico moderado a severo y esto
invariablemente mejor prondstico del paciente, sin embargo son pocos estudios
a nivel mundial que refuerzan esta tendencia de la terapia endovascular
neuroldgica, es también evidente que a pesar de ser un procedimiento invasivo
el riesgo de complicaciones es menor al 1 %,esto se refleja que el paciente se
beneficia con este procedimiento y que ademas estudios recientes apoyan el

uso de la angioplastia con balén

Es de suma importancia mencionar que fue clara la respuesta en la edad
pediatrica es posible que la neuroplasticidad asi como facotres propios de la
fisiologia vascular en esta edad contribuya a los mejores resultados en este
grupo, como no fue parte del objetivo de este estudio, seria conveniente en un

futuro analizar este hallazgo estadistico.
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6.2 CONCLUSIONES

La administracidon intrarterial supraselectiva en pacientes con vaso spasmo
arterial secundario a traumatismo cranenoencefalico, es un procedimiento
seguro, sin embargo falta mas soporte con estudios multidisciplinarios para la
inclusibn en un futuro en las guias de manejo en el traumatismo
craneoencefalico, Es conveniente también establecer seguimientos a mas
largo plazo para poder establecer si la tendencia en la disminucién de las
velocidades conseguida con el manejo IA se sigue viendo reflejada en el

resultado clinico.
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CAPITULO VII

ANEXOS

7.1

ESCALA DEL COMA DE GLASGOW

Tabila 1. Escala de Glasgow

Apertura ocular Respuesta motora Respuesta verbal
Espontanea 4 Espontanea, normal [ Crientada 5
A la voz 3 Localiza al tacto 5 Confusa 4
Al dolor 2 Localiza al dolor 4 Palabras inapropiadas 3
Minguna 1 Decorticacidn 3 Sonidos incomprensibles 2
Descerebracidn 2 Minguna 1
Ninguna 1
7.2
ESCALA MODIFICADA DE RANKIN
Grado Descripcion
0 Sin sintomas
1 No hay discapacidad significativa pese a los sintomas
(es capaz de llevar a cabo las actividades que realizaba anteriormentea)
2 Ligera discapacidad

(incapaz de llevar a cabo todas |as tareas que realizaba previamente, pero puede llevar
sus asuntos sin asistencia)

3 Discapacidad moderada
(requiere alguna ayuda, pero puede caminar sin asistencia)
4 Discapacidad moderatamente severa
(incapaz de andar sin asistencia e incapaz de atender sus necesidades corporales sin ayuda)
5 Discapacidad severa
(incapaz de levantarse de la cama, incontinente y requiriendo constante atencidn y asistencia
sanitana)
& Muerte
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7.3

ESCALA DE RESULTADOS DE GLASGOW

Valor Drescripeidn

| Muerte

2 Estado vegetativo persistente

3 Dviscapacidad grave (consciente pero dependiente).

El sujeto depende de otros para la vida cotidiana
debido a déficit fisicos, mentales o ambos

4 Discapacidad moderada (discapacitado pero
independiente). Independiente para las actividades de
la vida diaria, aun cuando quede discapacitado como
consecuencia de déficit como hemiparesia, disfasia,
ataxia. alteraciones intelectuales. déficit de memoria
o cambios de personalidad

] Buena recuperacidn. Se reincorpora a sus actividades
normales, aun cuando puedan quedar déficit
neuroldgicos o psicoldgicos menores

7.4

FORMULA QUIMICA DE NIMODIPINA

NO,

H
(CH3),CHOOC COOCH,CH,OCH;

CHy N\~ “CH,
H
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7.3 HOJA DE CAPTURA DE DATOS
NIMODIPINA Y VASOESPASMO POSTRAUMATICO

NOMBRE:

EDAD: SEXO: REGISTRO:

DIAS DE HOSPITALIZACION
i 2 3 4 &5 6 7 8 9 10

GCS
ECT

Hallazgos en el TC ingreso

TC Control

Hallazgos en la Angiografia cerebral

Dosis de Nimodiplna intraarterial utilizado

EFECTOS SECUNDARIOS

SITIO DE PUNCION FEMORAL

PULSOS PEDIOS

EVOLUCION

RESULTADO AL MOMENTO DEL ALTA

ELABORO

FECHA
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7.4 HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

FORMA DE PARTICIPACION VOLUNTARIA EN EL PROYECTO DE
INVESTIGACION

FECHA: de de 200__ .

A QUIEN CORRESPONDA:

Declaro libre y voluntariamente que mi nombre o el de mi familiar es:

Y acepto participar en el proyecto de investigacidn titulado que se realizara en
el Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzéalez”

UTILIDAD DE LA NIMODIPINA INTRAARTERIAL SELECTIVA COMO TRATAMIENTO
ENDOVASCULAR DEL VASOESPASMO CEREBRAL POSTRAUMATICO COMPARADO CON EL

MANEJO INTRAVENOSO.” cuyo objetivo es mejorar el déficit neurolégico que me
aqueja. Entiendo que seré sometido a una angiografia cerebral mediante la
realizacion de una puncién femoral, del uso de medio de contraste y de la
aplicacion de Nimodipina intraarterial o la realizacibn de procedimientos
endovasculares, los cuales incluyen los siguientes riesgos: sangrado del sitio de
puncion femoral, alergia al medio de contaste, sangrado intracerebral, embolia
cerebral, entre otras.

Se me ha informado explicitamente que soy libre de retirarme del estudio en el
momento que asi lo decida, y estoy consciente de que puedo solicitar mayor
informacion acerca del presente estudio si asi lo deseo. Ademas de mi
persona, firma como testigo:

DATOS DEL PACIENTE

NOMBRE

FIRMA

DATOS DEL TESTIGO

NOMBRE

FIRMA
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