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rismatica es frecuentemente una condicién
devastadora, asociada a mortalidad por
hipertensién endocraneana aguda y a secuelas

l a hemorragia subaracnoidea (HSA) aneu-
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Terapia continua intra-arterial
selectiva con nimodipino para
el tratamiento del vasoespasmo
refractario en hemorragia
subaracnoidea aneurismatica.
Caso clinico
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Continuous intra arterial nimodipine
for vasospasm secondary to subarachnoid
hemorrhage. Report of one case

We report a 39-year-old male with an aneurysmal subarachnoid hemorrhage
without hydrocephalus, in whom a right choroidal aneurysm was early excluded
by endovascular coil insertion. Intracranial pressure (PIC) and cerebral oxyge-
nation (PtiO,) sensors for neuromonitoring were installed due to a persistent
comatose state. From the 3rd day, neuromonitoring became altered. CT angio-
graphy and cerebral angiography showed severe proximal and distal vasospasm
(VE) of the middle (ACM) and anterior (ACA) right cerebral arteries. VE was
treated with angioplasty and intravenous nimodipine. Forty eight hours later,
despite hemodynamic maximization, neuromonitoring became altered again,
mainly explained by a decrease in PtiO, below 15 mmHg. A severe VE in ACM
and right ACA was confirmed by angiography. Given the presence of an early
and recurrent VE, which was associated with a decrease in cerebral oxygenation,
internal carotid micro-catheters for continuous nimodipine infusion were insta-
lled. This therapy maintained a normal neuromonitoring for 15 days. During
this period, attempts were done to decrease or discontinue the infusion, but the
patient presented parallel falls of cerebral oxygenation or decreased cerebral
perfusion observed with perfusion CT, interpreted as persistent VE. Finally, the
infusion was stopped at day 15 without significant complication. We conclude
that intra-arterial nimodipine continuous infusion in refractory VE can be
useful and safe in selected patients. Multimodal neuromonitoring is essential.

(Rev Med Chile 2019; 147: 1212-1218)
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significativas por vasoespasmo (VE) y dafio is-
quémico tardio (DIT). Entre aquellos pacientes
que sobreviven el sangrado inicial del aneurisma
roto, el DIT es la principal causa de mortalidad y
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pobre resultado neurolégico. El manejo de estos
pacientes es complejo, ya que hasta 70% desarrolla
VE angiografico, aunque s6lo 20 a 30% desarro-
llara DIT".

Sin embargo, el VE de vasos proximales y
distales sin duda forma parte de la patogenia del
DIT. La disminucién del flujo sanguineo cere-
bral asociado al VE participa de la patogenia del
dafo cerebral permanente®*. Entre las terapias
endovasculares posibles para el manejo del VE
estan la angioplastia mecédnica con bal6n de vasos
proximales como las cardtidas internas supracli-
noideas, arterias cerebrales medias hasta segmento
M1 vy arteria basilar, y la infusién intra-arterial
de vasodilatadores, angioplastia farmacoldgica,
principalmente para el tratamiento de vasos mas
distales. El uso de vasodilatacién mecénica y
farmacoldgica constituyen una terapia estindar
en el manejo del VE sintomatico refractario a la
terapia médica segun las principales guias médi-
cas™. La seleccién de cual terapia ocupar, o bien
si es necesario combinarlas, depende del tipo de
vasoespasmo encontrado®”’.

Caso

Hombre de 39 afios, sano, encontrado com-
prometido de conciencia en su hogar, con movi-
mientos ictales y pérdida de control de esfinteres.
Ingresa a servicio de urgencia en GCS 10, sin déficit
motores evidentes, muy agitado, por lo que se
seda e intuba.

Su estudio de ingreso destaca Tomografia
Computada (TC) cerebro y una Angiotomografia
Computada (AngioTC) que demuestra la presen-
cia de un aneurisma coroideo anterior derecho
roto asociado a HSA Fisher IV, Hunt Hess (HH)
3, World Federation Neurosurgical Scale (WENS)
4, sin hidrocefalia (Figura 1). Una vez estabilizado
hemodindmicamente se le efectu6 al paciente una
angiografia y tratamiento endovascular con coils,
logrando exclusién completa del aneurisma.

En la Unidad de Tratamiento Intensivo se
inician medidas de neuro-proteccién habituales,
el electroencefalograma no muestra actividad
epileptiforme, y se inicia ampicilina-sulbactam
por sospecha de bronco-aspiracién en contexto
de broncorrea abundante.

Por persistencia de compromiso de concien-
cia se decide instalacién de captor de presion
intra-craneana (PIC) y de oxigenacién cerebral
(PtiO,) frontales derechos. Se instala ademas un
drenaje espinal para prevencion de VE y DIT”. Se
intenta realizar un doppler transcraneano (DTC)
basal sin éxito ya que el paciente no tiene una
adecuada ventana de visualizacion.

Al 3¢ dia, el paciente evoluciona con hi-
pertensiéon intra-craneana (HIC) progresiva y
caidas frecuentes de PTiO,, a pesar de aumentar
la sedacién y efectuar medidas de maximizacién
hemodindmica adicionales adecuadas. Se realiza
una AngioTC de cerebro que demuestra un VE
severo de vasos proximales y distales del territo-
rio de las arterias cerebrales medias (ACM) v las
arterias cerebrales anteriores (ACA) derechas que

Figura 1. Tomografia
computada de cerebro y
angiotomografia compu-
tada que demuestran la
presencia de aneurisma
coroideo anterior derecho
roto asociado a HSA Fisher
IV. sin hidrocefalia.
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Figura 2. Angiografia cerebral digital que demuestra va-
soespasmo severo de vasos proximales y distales del territorio
de las arterias cerebrales medias y las arterias cerebrales
anteriores derechas.

se confirma con una angiografia cerebral digital
(Figura 2). Se realiza angioplastia mecénica de los
vasos proximales y angioplastia farmacoldgica con
infusién de nimodipino intra-arterial en todos
los territorios obteniendo una satisfactoria recu-
peracién de calibre de los vasos cerebrales. Para
el mejor manejo de la HIC, aun cuando no existe
una hidrocefalia significativa, se decide ademds
instalar una derivacién ventricular externa, la que
se realiza sin incidentes.

El paciente evoluciona con oxigenacion cere-
bral limite e HIC persistente, a pesar de mantener
un buen nivel de sedacidn, y de escalar en medidas
para asegurar el flujo sanguineo cerebral (FSC)
adecuado, como la introduccién de milrinona,
norepinefrina para mantener una presién arterial
media alta e hipotermia terapéutica para disminuir
el consumo de oxigeno cerebral, en un intento por
controlar los valores de PIC.

Al 4to dia, el paciente vuelve a presentar epi-
sodios de caida significativa en su PtiO,, pasando
de valores de 25-27 mmHg a valores de 13-15
mmHg, por lo que se decide realizar una segun-
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Figura 3. Angiografia cerebral digital que muestra la presen-
cia de micro-catéteres en ambas carétidas internas a nivel de
segmentos cervicales distales via acceso femoral para infusién
continua de nimodipino.

da angiografia cerebral diagndstico y terapéutica
que vuelve a documentar un severo VE distal de
territorios de ACM y ACA derecha. Se realiza
una nueva infusién intra-arterial de nimodipino
que revierte de forma significativa el VE. Dada la
presencia de un VE severo, y precozmente recu-
rrente, asociado a una disminucién de oxigena-
cién cerebral, se decide instalar micro-catéteres
en ambas cardtidas internas a nivel de segmentos
cervicales distales via acceso femoral para infusién
continua de nimodipino, iniciando una dosis de
1 mg/h Nimodipino por cada catéter (dosis total
Nimodipino 2 mg/h) (Figura 3). En paralelo a la
infusién de nimodipino, se inicié heparina por in-
fusién continua, sin bolo, para mantener un TTPK
40-50”. La infusién de nimodipino se mantuvo
en concomitancia a la medicién de PIC y PtiO2,
y a la realizacion intermitente de AngioTC y TC
perfusién cerebral.

Durante el periodo de tratamiento se intentd
disminuir la dosis de nimodipino intra-arterial
continuo en varias oportunidades sin éxito. Con
cada intento se observaban caidas paralelas de

Rev Med Chile 2019; 147: 1212-1218
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Figura 4. Angiotomografia computada con técnica de perfusién, compatible con vasoespasmo, ya que muestra disminucion
de la perfusion cerebral observada por tiempos de transito medios aumentados y volumen sanguineo cerebral disminuidos.

la oxigenacion cerebral y/o disminucién de la
perfusion cerebral observada con TC perfusién
con tiempos de trdnsito medios aumentados y
volumen sanguineo cerebral (VSC) disminui-
dos, interpretindose como persistencia de VE
significativo, y requiriendo reajustar la dosis de
nimodipino intra-arterial (Figura 4). Se descarté
ademds en forma frecuente la presencia de estatus
no convulsivo con EEG seriados.

La hipotermia se logré retirar el dia 12 por
estabilidad de la PIC, aunque atin con valores
normales-altos. El dia 14 de evolucién se realiza
nuevo TC de cerebro que muestra infartos parie-
tales derechos pequenos. El dia 17 de evolucién
nuevo AngioTC cerebral y TC perfusién muestra
persistencia del déficit de perfusién compatible
con persistencia de VE de territorios anteriores
y ahora ademds un VE significativo de la arteria
basilar, por lo que se decide mantener la terapia de
infusién continua de nimodipino intra-arterial en
ambos territorios carotideos, y se decide realizar
angioplastia cerebral mecanica y farmacolégica
del territorio posterior logrando una satisfactoria
recuperacion de calibre vascular del territorio de
la circulacién posterior.

Finalmente, a partir del dia 19 de evolucién
total, luego de 15 dias de infusién continua, se
constata estabilidad de oxigenacién cerebral, es
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decir valores de PtiO, superiores a 25 mmHg en
forma persistente, al disminuir dosis de nimo-
dipino y TC perfusién muestra mejoria de los
tiempos de circulacién y mejor relacién entre flujo
y volumen sanguineo cerebral.

El dia 20 de evolucién se retiran catéteres,
destacando que el cultivo de punta del introductor
arterial fue positivo para enterococo faecium por
lo que se inicia vancomicina por 7 dias. El dia 24
el paciente estd sin sedacién, despierto y obedece
6rdenes simples, moviliza 4 extremidades. El dia
25 el paciente se extuba sin incidentes.

La HIC se mantuvo alta en forma persistente
hasta el dia 25, por lo que finalmente se decidié
instalar derivacion ventriculo peritoneal (DVP)
definitiva. El liquido cefalorraquideo se mantuvo
estéril en todo momento.

Al alta, el paciente estd deambulando, con un
valor en la escala rakin (modified Rankin scale
(mRS)) de 3. A los 90 dias el mRS es 1, lo que
indica que el paciente esta sin discapacidad signi-
ficativa, capaz de llevar a cabo todas sus tareas y
actividades normales.

Discusiéon

Este caso se trata de un paciente de extrema
gravedad, con una HSA extensa, HIC persistente
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y VE severo, precoz y refractario, de muy mal
prondstico. Es interesante destacar en este caso
dos elementos que nos parecen importantes en
el desenlace favorable del paciente. El primero
es el rol del nimodipino intra-arterial en infu-
sién continua para el tratamiento del VE severo
refractario, y el segundo es el rol de la monitori-
zacién continua con oxigenacion cerebral como
marcador de VE en la HSA y el monitoreo con
neuroimagenes que incluyen AngioTC y TC
Perfusion.

El uso de nimodipino intra-arterial selectivo
intra-carotideo bilateral en infusién continua para
el tratamiento del VE refractario fue realizado en
forma segura, efectiva y sin complicaciones mayo-
res, salvo la infeccidn final del catéter introductor
arterial femoral que requiri6 tratamiento anti-
bidtico, pero que no tuvo repercusion sistémica.
Ademds, el paciente no tuvo ninguna complica-
cién hemorrdgica ni trombética considerando que
mantuvo adecuados niveles de anticoagulacion
durante todo el periodo de uso de microcatéteres
carotideos intra-arteriales.

El nimodipino es una dihidropiridina que
actda como bloqueador de los canales de calcio,
impidiendo que el calcio ingrese a las células
musculares lisas durante la despolarizacién. Las
dosis habitualmente usadas para uso intra-arterial
continuo no superan los 2 mg/h. Su efecto resulta
finalmente en una inhibicién de la vasoconstric-
cién, sin embargo, el mecanismo exacto a través
del cual el nimodipino reduce la incidencia y
severidad de los eventos isquémicos en pacientes
con HSA aneurismadtica es desconocido.

El uso de nimodipino intra-arterial continuo
estd descrito en la literatura en forma de casos o
en forma de series de casos. No existen a la fecha
estudios randomizados de su utilidad. Mayer y
cols. presentaron los primeros dos casos usando
nimodipino continuo por 3 y 12 dias, con resul-
tados positivos y monitoreo con DTC*'. Poste-
riormente, el trabajo de Wolf'y cols. consisti6 en
una serie de 9 pacientes con HSA aneurismética
tratadas con nimodipino intra-carotideo conti-
nuo. De esta serie 3 pacientes fallecieron por VE
refractario y uno por sepsis. En esta serie de casos
destaca la importancia del neuro-monitoreo para
ajustar la infusién del vasodilatador. Reciente-
mente, Pala y cols, describieron el procedimiento
de infusién continua en 5 pacientes despiertos y
sin sedacién, con buenos resultados clinicos en
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todos los pacientes y sin complicaciones'?. Otra
serie de casos es la Hockel y cols. con 10 pacientes.
En esta serie, el tiempo de uso vario entre 9y 15
dias. En estos periodos, las PIC se mantuvieron
estables y existi6 una mejoria en oxigenacién
tisular cerebral. Todos los pacientes tuvieron un
resultado favorable a 3 meses. Finalmente, la serie
de Beley cols, con 21 pacientes, comparados con-
tra controles histéricos, mostré que la incidencia
de infartos cerebrales disminuyé de 72% a 42%,
con un mejor resultado clinico a largo plazo®.
Todos estos estudios destacan la importancia del
neuro-monitoreo multimodal para ajustar las
terapias en forma oportuna.

Finalmente, el estudio de Kieninger y cols, re-
vis6 en forma retrospectiva 28 pacientes tratados
con nimodipino intra-arterial continuo y analiz
sus complicaciones. La duracién promedio de
infusién en este grupo fue de 10 * 4 dias. El 60%
tuvo un buen nivel funcional a 6 meses. En agudo,
destacd la mayor necesidad de norepinefrina luego
del inicio de la infusién y durante su mantencion,
82% se infect6 de algtin foco y requirié antibidti-
cos, 78% tuvo constipacién y no existieron com-
plicaciones respiratorios ni renales significativas
asociadas ala infusion. Destac6 que el valor de PIC
se elev en forma significativa durante la infusién
de nimodipino.

Al contrastar este caso con los datos presen-
tados, se destaca el uso en nuestro caso de los
micro-catéteres por 16 dias, un poco sobre la me-
dia de los reportes analizados. Llama la atencién
también el hecho de que la PIC se mantuviera
alta durante el tiempo de infusién, pudiendo
asociar este fenémeno con el uso nimodipino
supra selectivo. Sin embargo, una vez detenida
la infusion, esperamos 5 dias para esperar el des-
censo de la PIC que no sucedid, siendo necesario
instalar una DVP. Por lo anterior, en este caso
no es clara la asociacién entre la infusién y el
alza de la PIC.

Respecto del neuro-monitoreo utilizado, en
nuestro caso no fue posible seguir al paciente
con DTC por la presencia de una mala ventana
sonografica, por lo que se utiliz6 monitoreo de
la oxigenacioén tisular cerebral y AngioTC / TC
perfusion en forma seriada. Observamos una alta
sensibilidad entre los valores de la presion tisular
de oxigeno cerebral y la presencia de VE, lo que
se documenta en el 3er y 4to dia de evolucién
cuando las caidas de este monitoreo gatillaron

Rev Med Chile 2019; 147: 1212-1218
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la realizacién de angiografias que mostraron VE
severo. Posteriormente, durante la infusién con-
tinua de nimodipino se realizaron momentos de
pausa de infusién o bien disminucién de dosis
que gatillaron caidas de la oxigenacién cerebral el
periodo indicando que existia un VE persistente
y que revirtieron con la restitucién de la infusién
de nimodipino.

La evolucién positiva del AngioTC y TC
perfusion y la estabilidad en la medicién de la
oxigenacion cerebral permitieron determinar el
cese del VE severo y el retiro de la monitorizacién
invasiva. Respecto del TC perfusion es interesante
destacar la utilidad de los valores de tiempo de
transito medio, y particularmente de la relacién
de flujo sanguineo (FSC)/volumen sanguineo ce-
rebral (VSC) para determinar la evolucion del VE
y la repercusién isquémica sobre el parénquima
cerebral. La evolucién positiva de la relaciéon FSC/
VSC permitié disminuir la intensidad terapéutica
en este paciente.

La infusién continua de nimodipino intra-ar-
terial para el tratamiento del VE refractario puede
ser util y seguro en pacientes seleccionados con va-
soespasmo cerebral severo sintomadtico refractario
a terapia médica y endovascular habitual como el
caso de nuestro paciente. El monitoreo adecuado
y multimodal de estos pacientes es fundamental
para iniciar y terminar oportunamente estas tera-
pias invasivas innovadoras.

*La publicacién de este caso cuenta con la
aprobacidn del paciente para su divulgacion.
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