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Resumen

 El vasospasmo cerebral sigue siendo la causa más 
importante de invalidez y muerte posterior a la ruptura 
de aneurismas saculares intracerebrales. Las estra-
tegias terapéuticas en el vasospasmo inducido por la 
hemorragia subaracnoidea pueden ser agrupadas en 
cuatro categorías a saber: 1) terapias de prevención; 2) 
terapias de reversión; 3) terapias para el aumento de 
la perfusión cerebral; y 4) terapias de neuroprotección 
y rescate. Estudios experimentales recientes han per-
mitido la realización de estudios clínicos fase II que 
sugieren resultados positivos con medicamentos que 
incluyen estatinas (simvastatina y pravastatina) y 
antagonistas de receptores tipo A de la endotelina-1 
(clasozentan). De igual manera, evidencias experimen-
tales y clínicas han mostrado las ventajas del drenaje de 
líquido cefalorraquídeo, administración intratecal de 
donadores de óxido nítrico, y los efectos desinhibidores 
de la Ca2+ Protein Kinasa C (Fasudil) y catecolaminas 
sobre la vascularización cerebral. Este artículo resume 
el estado de investigación actual de posibles agentes y 
estrategias terapéuticas relevantes en el tratamiento del 
vasospasmo cerebral.

PALABRAS CLAVE: Hemorragia subaracnoidea. 
Vasospasmo cerebral. Angioplastia.  Donadores de óxido 
nítrico. Estatinas. Antagonistas de los receptores de la 
endotelina.

Perspectives in the treatment of subarachnoid-hemor-
rhage-induced cerebral vasospasm

Summary

 Cerebral vasospasm is still the most important 
cause of death and disability after rupture of intra-
cranial aneurysms. The therapeutic strategies in the 
treatment of subarachnoid hemorrhage induced vasos-

pasm include four groups: 1) prevention of vasospasm; 
2) reversion of vasospasm; 3) improvement of cerebral 
perfusion; and 4) neuroprotection and rescue thera-
pies. Recent experimental studies allowed the design 
of phase II clinical studies which demonstrated posi-
tive results with medications and compounds such as 
statins (simvastatin and pravastatin) and endothelin-1 
receptor antagonists (clasozentan). Moreover, experi-
mental and clinical evidences showed the advantages 
of early cerebrospinal fluid drainage, intrathecal admi-
nistration of NO-donors, effects of Ca2+ protein kinase 
inhibitor (Fasudil) and catecholamines on the cerebral 
vessels. This review article summarizes the stage of 
investigation of these medications and therapeutic stra-
tegies which will be relevant in the treatment of cerebral 
vasospasm.

.. I would caution that vasospasm is still around, it is still 
alive and living in every neurosurgical unit. Hence my 
plea that our scientists not falter or lose interest for a final 
understanding and solution"

C.G. Drake,19909
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bral sanguíneo. CD11 a/CD18: antígeno-1 de función Iinfocítica. 
CD11 b/CD18: antígeno macrófago. DIND: déficit neurológico 
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Introducción

 A pesar de los avances en el tratamiento neurointe-
sivo y la introducción de nuevas técnicas endovasculares 
en el tratamiento del aneurisma de arterias cerebrales, el 
vasospasmo cerebral (VC) es causa importante de muerte, 
morbilidad e incapacidad después de la hemorragia 
subaracnoidea (HSA)4-10. El déficit neurológico isquémico 
tardío o también llamado "delayed ischemic neurological 
deficit (DIND)" causado por el VC sigue siendo una com-
plicación que se presenta en un 20 al 30% de los pacientes 
que ingresan con el diagnóstico de una HSA33. En series 
contemporáneas, del 15 al 20% de estos pacientes sufren 
un accidente cerebrovascular (ACV) o mueren a causa del 
vasospasmo a pesar de un tratamiento agresivo17,31,33,48. El 
presente artículo tiene como objetivo presentar una actuali-
zación de las diferentes modalidades terapéuticas en desa-
rrollo e investigación que serán tema de discusión y lectura 
obligada en el futuro próximo.

Historia

 En el año 1947 Graerne Robertson presentó por 
primera vez durante una conferencia ante el Royal Aus-
tralasian College of Physicians en Sydney, Australia, 
el fenómeno del vasospasmo inducido por la HSA y 
describió su importancia esencial para el plan de ataque 
quirúrgico del aneurisma cerebral67. El incremento del 
uso de la angiografía cerebral a comienzos de los años 
cincuenta trajo consigo la apreciación de la frecuencia del 
espasmo cerebral inducido por la HSA. En 1951, Arthur 
Ecker y Paul Riemenscheider de Syracuse, Nueva York, 
presentaron un estudio a este respecto11. Estos autores 
reconocieron la importancia de los hallazgos en el pro-
nóstico de la HSA. Posteriormente, trabajos como los de 
J.L. Pool en 195861, S.A. Stornelli y French en 196478, J. 
Allock y C. Drake en 19653 definieron el vasospasmo clí-
nico y angiográfico inducido por la HSA. La importancia 
del vasospasmo cerebral fue finalmente confirmada por 
estudios del flujo cerebral sanguíneo (CBF) en los que 
se demostró una reducción del mismo como causa de 
morbilidad y mortalidad6,22.27,28,32. Vale la pena mencionar 
el avance en los años ochenta que trajo la introducción del 
Doppler transcraneal (TCD) en el diagnóstico no invasivo 
del vasospasmo, técnica inventada por R. Aaslid en la 
Universidad de Berna, Suizal. Sin embargo, las técnicas 
no invasivas no han podido reemplazar la angiografía 
cerebral como método estándar de oro para el diagnóstico 
del VC. Después de casi 50 años de la descripción de esta 
patología, el vasospasmo sigue siendo un problema que 
no ha sido solucionado a pesar de grandes inversiones de 
la industria farmacéutica y endovascular, la cual ha con-
centrado sus esfuerzos paradójicamente en la introduc-

ción de técnicas de obliteración del aneurisma que poco 
han influido en el pronóstico de la HSA.

Posibilidades terapéuticas

 El VC debe ser entendido como una enfermedad 
sistémica y como tal debe tratarse. Las causas del VC 
son multifactoriales y es por ello que una sola estrategia o 
medicamento nunca será la solución de problema.
 Los factores de riesgo para el desarrollo del VC indu-
cido por la HSA incluyen el volumen de sangre en el 
espacio subaracnoideo24, edad y sexo del paciente40, taba-
quismo86 y tipo de tratamiento del aneurisma54. Además 
de la angiografía cerebral como método diagnóstico mas 
sensible del VC17, existen hoy en día técnicas no invasivas 
como la angiografía por tomografía computarizada o 
angiotac (ACT)57, por resonancia magnética (ARM)29, las 
mediciones cuantitativas y semicuantitativas del CBF35, y 
el Doppler transcraneall,75. Las posibilidades terapéuticas 
del VC pueden ser agrupadas en cuatro categorías (Tabla 
1): 1) terapias de prevención; 2) terapias de reversión; 3) 
terapias para el aumento de la perfusión cerebral; y 4) tera-
pias de neuroprotección y rescate.
 Siguiendo el orden de las diferentes estrategias terapéu-
ticas del VC citadas en la Tabla 1, nos concentraremos en 
los tipos de tratamiento que en el marco de esta actualiza-
ción considero como relevante.

Extracción y disolución del coágulo sanguíneo

 Aunque cabría suponer un buen resultado, las técnicas 
de extracción, irrigación y disolución del coágulo sanguí-
neo en el espacio subaracnoideo no han mostrado ser tan 
efectivas como era de esperarse. De igual modo, técnicas 
de trombolisis intratecal y subaracnoidea intraoperatoria  
postoperatoria con la ayuda de irrigación por drenajes se 
han acompañado de complicaciones como el incremento 
de hemorragias postoperatorias e infecciones23. Reciente-
mente, Amin-Hanjani y col.4 publicó un metaanálisis sobre 
la efectividad de la trombolisis intratecal con activador 
tisular del plasminógeno (t-PA) o uroquinasa (UK). Los 9 
estudios existentes (sólo uno de ellos randomizado) inclu-
yeron 652 pacientes y demostraron una reducción del 14% 
de riesgo para desarrollar DIND, 9.5% reducción de resul-
tados pobres (GOS 2-3), y 4.5% de reducción de la mor-
talidad (95% intervalo de confianza, 1.5-7.5%, P < 0.05). 
A pesar de estos resultados, la técnica ha sido abandonada 
en la mayoría de centros por sus limitaciones técnicas y 
el aumento de la incidencia de hemorragias e infecciones. 
Otra técnica utilizada como rutina durante la cirugía de 
aneurismas cerebrales es la incisión o apertura de la lamina 
terminalis. Esta técnica descrita por Yaşargil en Zürich a 
comienzos de los años setenta se popularizó rápidamente al 
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demostrarse que tenía un efecto positivo sobre la incidencia 
de la hidrocefalia inducida por la HSA. Algunos autores 
han demostrado una reducción hasta del 80% si la técnica 
se realiza de rutina durante el ataque microquirúrgico del 
aneurisma44,91. El grupo de Cincinnati demostró recien-
temente en un estudio comparativo retrospectivo que 
incluyó 106 pacientes una reducción del 54.7% al 29.6% 
(p >0.001) de incidencia de VC en pacientes a los que 
se le realizó una fenestración de la lamina terminalis5. 
Finalmente, otra estrategia que ha mostrado ser atractiva 
y simple es el drenaje de líquido cefalorraquídeo (LCR) 
de rutina por drenaje lumbar. Schmidt y col.43 presentaron 
recientemente en la última Conferencia Internacional 
de Vasospasmo Cerebral (ICCV) celebrada en Chicago, 
USA, un estudio con un total de 266 pacientes. Los auto-
res pudieron demostrar una reducción de la incidencia del 
VC del 27 al 7%43.
 En nuestro centro realizamos de rutina en todos nues-
tros pacientes la fenestración de la lamina terminalis. De 
igual modo, implantamos un catéter para lumbar de LCR 
durante 4 a 5 días con la excepción de los pacientes que 
ingresan con signos de hidrocefalia que requieren una 
ventriculostomía de urgencia. La trombolisis intratecal con 
t-PA o UK, al igual que en la mayoría de los centros, no la 
practicamos.

Bloqueo de la Respuesta Inflamatoria

 El bloqueo de la respuesta inflamatoria ha recobrado 
importancia en la investigación de terapias del VC. Los 
argumentos patofisiológicos de la inflamación en el VC 
hasta ahora demostrados incluyen:7,10,20,60 1) adhesión, 
migración y proliferación vascular de leucocitos durante el 
VC; 2) infiltración prominente de leucocitos en las arterias 
una semana posterior a la HSA; 3) correlación de depósitos 
de IgG en los vasos cerebrales posterior a HSA experimen-
tal; 4) aumento de la síntesis de leucotrienos vasculares; y 
5) VC moderado causado por inyección de microesferas de 
poliestireno. La adhesión de leucocitos es mediada por la 
interacción entre moléculas de adhesión celular expresadas 
en el endotelio vascular, como por ejemplo la molécula-1 
de adhesión intercelular (ICAM-1, CD54) y la molécula-1 
de adhesión vascular (VCAM-1, CD106), y las integrinas 
expresadas en la membrana de los leucocitos, como son por 
ejemplo el antígeno-1 de función Iinfocítica (CD11a/CD18) 
y antígeno macrófago (CD11b/CD18) presente en la super-
ficie de neutrófilos y macrófagos77. El grupo de investiga-
ción de la Universidad de Virginia, USA, pudo  demostrar 
recientemente niveles séricos y en LCR de estas proteínas 
en pacientes con VC posterior a HSA60. Estos hallazgos han 
llevado a diseñar estudios con agentes inflamatorios. Es así 
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Tabla 1
Clasificación de las estrategias terapéuticas en el vasospasmo cerebral inducido por la hemorragia subaracnoidea

           Tipo de terapia    Estrategia

 1. Prevención del vasospasmo          • Extracción del coagulo
               •  Bloqueo de la Respuesta inflamatoria
               •  Inactivación de espasmógenos
               •  Bloqueo de espasmógenos
               •  Bloqueo de la contracción del músculo liso vascular
               •  Disrupción del mecanismo contráctil

 2. Reversión del vasospasmo          •  Angioplastia mecánica endovascular
               •  Angioplastia farmacológica
               •  Bloqueo de la contracción de músculo liso vascular
               •  Vasodilatadores cerebrales

 3. Aumento de la perfusión cerebral          •  Mejoramiento de factores hemodinámicos
               •  Factores reológicos

 4. Neuroprotección y rescate          •  Medicamentos específicos para el tratamiento del ACV (en investigación)
               •  Glucosa
               •  Hipotermia
               •  Coma barbitúrico

Fandino y col
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como recientemente un antiinflamatorio Ibuprofeno ha sido 
motivo de estudio como terapia para el VC. El Ibuprofeno 
ha sido estudiado en primates y conejos en un modelo 
experimental de HSA en el cual el agente es colocado 
dentro del coágulo incorporado en un implante de polímero 
(Acetato de ethilenvinil o EVAc) que permite su liberación 
lenta y controlada62,65. Estos estudios, publicados reciente-
mente, mostraron un diámetro normal de la arteria cerebral 
media en el 91% de los casos, comparado con el 53% en 
los animales que recibieron el polímero sin Ibuprofeno 
(p < 0.001). De igual modo, no se pudieron evidenciar efec-
tos tóxicos locales o sistémicos62. El mismo grupo reportó 
en 2005, basados en un estudio en primates, que el Ibu-
profeno disminuye el ICAM-1 endotelial64. De tal forma, 
agentes antiinflamatorios como el Ibuprofeno podrían 
convertirse en una gran herramienta en el tratamiento del 
VC. Hasta ahora, sin embargo, no existen estudios clínicos 
finalizados que permitan el uso de estos implantes.

Bloqueo de espasmógenos: antagonistas de receptores 
tipo A de la endotelina-1

 La endotelina (ET) fue descubierta en los años ochenta 
y aún se considera el vasoconstrictor más potente conocido 
en la naturaleza80,90. De las tres isoformas conocidas, la ET-
1 y la ET-3 han sido involucradas en la patofisiología del 
VC inducido por HSA. Aunque se han descrito algunas dis-
crepancias, se reconoce que los pacientes que han sufrido 
una HSA tienen niveles altos de ET-1 y ET-3 en LCR y 

plasma12,36,74. Algunos autores han basado la polémica de 
la ET en el VC en que ésta también es producida por los 
astrocitos y en el hecho de que no siempre se ha encontrado 
una correlación clínica en pacientes con VC25,58. Los efec-
tos de la ET-1 en los vasos cerebrales es mediada por dos 
subtipos de receptores llamados ETA y ETB

69.
 La activación de receptores ETA del músculo liso 
vascular induce una vasoconstricción70, mientras la 
liberación de óxido nítrico (NO), que produce una 
vasodilatación, es mediada por los receptores ETB locali-
zados en el endotelio42. El  efecto de vasoconstrictores tras 
la activación de receptores ETB es polémico; sin embargo, 
los estudios experimentales han mostrado su papel en el 
desarrollo del VC inducido por la HSA93. Por este motivo, 
los receptores ETB se han clasificado en dos tipos: (ETB1 
y ETB2)

50,94. Recientemente, nuestro grupo demostró en un 
modelo experimental, que ratas transgénicas que carecen 
de expresión genética de receptores ETB ("ETB deficita-
rias") no desarrollan vasoconstricción de la arteria basilar 
posterior a la HSA (Figura 1)16. Recientes estudios han 
probado que el agente Clazosentan tiene efectos compe-
titivos antagonistas en la vasoconstricción mediada por 
receptores ETA

84. Un estudio experimental en perros, en el 
que se aplicó Clazosentan intratecal, mostró una reversión 
significativa de la vasoconstricción de la arteria basilar 
comparada con los controles68. De igual modo, se pudo 
demostrar que el Clazosentan tiene efectos competitivos 
inhibitorios en la vasodilatación mediada por receptores 
ETA

85. Estos hallazgos llevaron a la realización de un estu-
dio clínico Fase IIa realizado en Alemania, en el que se 
demostró una reducción significativa en la incidencia de 
VC angiográfico y clínico e infartos cerebrales en el grupo 
tratado con Clasozentan. A consecuencia de estos resul-
tados positivos, la compañía farmacéutica Suiza Actelion 
Ltda., la cual desarrolló el Clasozentan, financió el estudio 
(Fase IIb) llamado CONSCIOUS-1. Este estudio incluyó 
a 402 pacientes en EEUU, Europa e Israel y fue concluido 
en noviembre de 2005. Los resultados preliminarios serán 
reportados aproximadamente en junio de 2006. En caso de 
ser positivos, Clazosentan será sometido a un estudio final 
Fase III. Si logra demostrarse un efecto positivo en el trata-
miento del VC, Clazosentan no sólo validaría las teorías de 
la ET-1, sino también ayudaría a mejorar el pronóstico de 
nuestros pacientes.

Donadores del óxido nítrico: estatinas y medicamentos 
intratecales

 El endotelio genera un gran número de sustancias vaso-
activas de las cuales el más importante es el factor relajante 
derivado del endotelio (EDRF), que ha sido identificado 
como óxido nítrico (NO). El NO se forma a partir de la 
arginina, en presencia de la NO-sintetasa (NOS), que es 
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Figura 1. Cambios de diámetro en la arteria basilar 
de la rata posterior a la inyección de sangre en la cis-
terna magna. La HSA no indujo vasospasmo en los 
animales con expresión deficitaria de los receptores ETB 
(sl/+ y sl/sl), comparado con los controles (ratas wistar) 
(* p<0.0001).1



Neurocirugía

20

2007; 18:
Neurocirugía

21

2007; 18:

calcio dependiente y se produce en el endotelio. El NO 
es un potente vasodilatador a través de la activación de la 
cGMP y tiene un papel importante en el mantenimiento del 
tono cerebrovascular en reposo66. Se ha comprobado que 
los niveles de NO disminuyen 60 minutos después de la 
HSA73. y que la administración de un "donador de NO" 
puede aumentar el CBF y disminuir la isquemia cerebral 
en la HSA72. Una disminución del NO por inhibición de 
la NOS tiene como consecuencia una reducción del CBF 
debido a una vasoconstricción cerebral19. Schwartz y col.71 
demostraron recientemente que una disminución de la dis-
ponibilidad de NO contribuye en isquemia cerebral aguda 
posterior a una HSA. En este estudio experimental en ratas 
se utilizó un inhibidor de la NOS llamado L-NAME y se 
monitorizó el CBF durante 60 minutos después de la HSA. 
A pesar de observaciones clínicas que prueban la presencia 
de metabolitos del NO en el LCR89, otros grupos no han 
podido confirmar los efectos positivos de los donadores
de NO2. El uso intratecal de donadores de NO ha cogido 
auge desde la publicación de Wolf y col.88 en 1998. Estos 
autores comprobaron, en un estudio con perros, que la 
administración de DETA, un donador de NO de la clase 
diazeniumdiolato, puede revertir el VC después de su 
aplicación en el séptimo día post-HSA. Sin embargo, la 
administración por vía intratecal de nitroprusiato de sodio, 
también un donador de NO, no mostró efectos positivos en 
otro estudio experimental, quizás debido a sus efectos tóxi-
cos51. Es posible que otras vías de administración, como 
por ejemplo la incorporación a polímeros que permitan una 

liberación controlada, sea la alternativa adecuada63. Nues-
tro grupo en la Universidad de Berna pudo demostrar en un 
estudio experimental en conejos (Figura 2), que la admi-
nistración intratecal de nitroglicerina, también donador de 
NO, causó una dilatación de la arteria basilar30. Encontra-
mos una reducción del 14% del vasospasmo en el grupo 
en el que se realizó una HSA y fue tratado con infusión 
continua de nitroglicerina intratecal (p < 001).
 Basados también en la teoría de los donadores de NO, 
las estatinas HSA han ganado importancia e interés en el 
estudio de nuevas perspectivas en el tratamiento del VC. La 
disfunción endotelial es un marcador temprano de la ate-
roesclerosis y es definido por inactividad del EDRF, cuya 
disminución también contribuye al proceso aterógeno de 
las arterias46. Se ha comprobado que las estatinas, además 
de tener un efecto positivo en la disminución del colesterol 
y trigliceridos41, aumentan la producción de la NOS en 
el endotelio47. Siguiendo estos hallazgos que despertaron 
el interés científico en el estudio de posibles usos de las 
estatinas en el VC, estudios experimentales demostraron 
que la Simvastatina aumenta la NOS endotelial y mejora 
los signos del VC. En un estudio experimental realizado en 
la Universidad de Duke en Durham, USA, se pudo com-
probar que la Simvastatina aumenta la expresión de NOS 
endotelial y reduce el déficit neurológico53. La publicación 
de dos estudios clínicos (Fase II) a finales del año 2005 
abrió el horizonte de las estatinas en el tratamiento del 
VC49,82. Los grupos de las Universidades de Duke, USA, 
y Cambridge, Inglaterra, pudieron demostrar que ambos, 

16-27

Figura 2A y 2B. Modelo experimental de HSA en el conejo llevado a cabo en el laboratorio cerebrovascular de la Univer-
sidad de Berna, Suiza30. En este animal control, la HSA produjo una vasoconstricción del 28% de la arteria basilar 5 días 
posterior a la inyección de sangre autóloga en la cisterna magna (A: angiografía vertebrovascular previa a la HSA, B: 
angiografía en el quinto día posterior a la HSA).

Fandino y col
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la Simvastatina49 y la Pravastatina82 administradas oral-
mente, son eficaces y seguros en la prevención del VC. 
Adicionalmente Lynch y col.49 encontraron una disminu-
ción de los marcadores de VC (factor von Wiillebrand y 
proteína S100β) en los pacientes tratados con Simvastatina. 
Ambos grupos anunciaron en el año 2005 la realización de 
estudios multicéntricos e internacionales (Fase III) para 
validar los resultados positivos de estos medicamentos. 
De ser exitosos los hallazgos, las estatinas podrían con-
vertirse en un medicamento seguro en el tratamiento del 
VC teniendo la ventaja de no presentar efectos secundarios 
hemodinámicos durante su administración oral.

Terapias endovasculares: angioplastia farmacológica y 
mecánica

 Las terapias endovasculares del VC comprenden la apli-
cación de sustancias dilatadoras como la papaverina PPV), 
nicardipina o nimodipina (angioplastia farmacológica),  y 
por otro lado, la dilatación endovascular del segmento 
arterial espástico con la ayuda de un balón (angioplastia 
mecánica). Desde la introducción de la angioplastia con 
balón por el ruso Zubkov en 198492, ha habido un gran 
número de descripciones de series de pacientes tratados 
con esta técnica14,34,55,81. Todos los autores coinciden en 
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Tabla 2
Resultados del tratamiento angioplástico farmacológico del vasospasmo cerebral con papaverina intraarterial por 

vía endovascular.

       Autor   Mejoría angiográfica    Mejoría clínica
            (% pacientes)      (% pacientes)

   Kaku et al.37    92    80

   Kassell et al.38    66    33

   Clouston et al.8    95    50

   McAuliffe et al.52   76    52

   Fandino et al.15    82    55

   Promedio    81    52

  

Figura 3. Resultados preli-
minares del tratamiento 
del VC con noradrenalina 
(NE)21. La dilatación de la 
arteria basilar puede ser 
explicada por la pérdida de 
sensibilización de recepto-
res adrenérgicos durante 
posterior a la HSA (=SAH). 
La diferencia de calibre 
entre el grupo HSA y HSA 
+ NE fue estadisticamente 
significativo (p < 0.005).
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tener una reversión del segmento vascular espástico y una 
mejoría clínica. Nuestra experiencia en Zürich mostró de 
igual manera estos resultados a tal punto que la hemos 
incluido en nuestra rutina15,17. Las desventajas de esta 
técnica incluyen la imposibilidad de acceso en arterias 
distales, los costos del material requerido, la carencia de 
disponibilidad durante 24 horas de personal que pueda 
realizar el procedimiento y los peligros de la técnica en 
cuanto a perforación arterial durante la dilatación13,34. En lo 

que se refiere a la angioplastia farmacológica, quizás sea la 
PPV el agente más usado. Este opiáceo es capaz de dilatar 
proximal y distalmente las arterias comprometidas en el 
VC (Tabla 2)37,38.
 En nuestra experiencia, la angioplastia farmacológica 
PPV produce un mejoramiento rápido de la oxigenación 
cerebral medida en términos de saturación de oxígeno en 
el bulbo de la vena yugular interna15. Aunque un análisis 
retrospectivo multicéntrico no mostró beneficios de esta 
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Tabla 3
Resumen de medicamentos y terapias del VC en estudio o desarrollo

 Agente / Tratamiento    Estado de Investigación y Desarrollo

 Antagonistas de receptores tipo   •  Estudios experimentales positivos68 
 A de la Endotelina-1    •  Estudio Fase IIa finalizado y 
 (Clazosentan)        publicado en 2005 con resultados positivos83

       •  Estudio Fase IIb concluido en noviembre 2005, 
           resultados esperados en 2006
       •  Estudio Fase Ill planeado para 2007

 Estatinas (Simvastatina,   •  Estudios Fase IIa concluidos y
 Pravastatina)         reportados en 2005 con resultados positivos49, 82

       •  Estudio Fase III en desarrollo

 Donadores de óxido nítrico   •  Polémico
 intratecal (nitroprusiato sódico)   •  Resultados experimentales con
 nitroglicerina)        nitroprusiato sódico intratecal negativos51

       •  Resultados experimentales con
           nitroglicerina intratecal positivos30

 
 Antiinflamatorios (Ibuprofeno)   •  Bases celulares (ICAM-1)64

       •  Resultados experimentales positivos62,65

       •  Estudios clínicos no existentes

 Inhibidores de la Ca2+ Protein   •  Protein Kinasa C necesaria para
 Kinasa C (Fasudil HCI)       vasoconstricción mediada por
           oxihemoglobina en HSA87

       •  Resultados clínicos positivos76

 Catecolaminas (Noradrenalina)   •  Efectos en los vasos cerebrales poco estudiados
       •  Experimentalmente aumento de la perfusión cerebral45,79

       •  Posible vasodilatación de vasos cerebrales
           en modelos experimentales de HSA/VC21

 Coma Barbitúrico e Hipotermia   •  Más seguros debido a mejor monitoreo/terapia intensiva
 inducida     •  Efectos neuroprotectivos
       •  Estudios controlados no existentes
       •  Sólo en VC intratable
       •  Resultados clínicos positivos18,17,26
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técnica59, a nuestro modo de ver, la PPV intraluminal sigue 
siendo una herramienta importante en el tratamiento del 
VC siempre y cuando sea apoyada por una terapia triple H 
intensiva antes, durante y después del tratamiento17.

Factores hemodinámicos y noradrenalina

 La base de toda terapia de VC es la optimización de los 
factores hemodinámicos y reológicos del paciente. No es 
objetivo de la presente actualización entrar en detalles sobre 
las controversias acerca de la terapia triple H (hipertensión, 
hipervolemia y hemodilución). La razón principal por la 
que este tratamiento no ha sido sometido a estudios con-
trolados, radica en la suficiente evidencia anecdótica de las 
últimas dos décadas que respaldan una mejoría de la perfu-
sión cerebral y por consiguiente de los déficit neurológicos 
y que imposibilitaría el diseño de un estudio prospectivo 
de este tipo39,56. Gran controversia existe, sin embargo, en 
la iniciación de la terapia triple H como profilaxis del VC 
en los pacientes con factores de riesgo. En nuestro centro 
tenemos como principio la optimización hemodinámica del 
paciente, es decir, evitar la hipovolemia y deshidratación, 
y el control periódico clínico con escalas estandariza-
das (mGCS) y monitoreo sonográfico diario (TCD). La 
angiografía de control en el día séptimo la realizamos en 
todos nuestros pacientes para evitar la subestimación del 
VC angiográfico (presente en aproximadamente el 60% de 
los pacientes) que puede tornarse en sintomático en los días 
siguientes17. Finalmente, el uso de catecolaminas durante el 
VC ha sido igualmente motivo de controversia en los últi-
mos años. Existen pocos datos en la literatura acerca de los 
efectos de las catecolaminas en la vascularización cerebral. 
Es por eso que la noradrenalina (NA) ha sido motivo de 
investigación en nuestro laboratorio. Si bien es cierto que 
la NA causa una vasoconstricción sistémica, no es claro 
porqué su uso en las unidades de cuidado intensivo para 
inducir una hipertensión en el marco de una terapia triple 
H, no agrava el DIND y causan mayor isquemia cerebral. 
Nuestras investigaciones en un modelo experimental han 
demostrado una dilatación (no constricción) de la arteria 
basilar posterior a la administración de NA y consecuente 
aumento de la presión arterial (Figura 3)21. Estos resultados 
preliminares pueden ser explicados por una pérdida de 
sensibilidad o un mecanismo de "down-regulation" de los 
receptores adrenérgicos durante el VC. Con estos hallazgos 
se podría hipotetizar la dependencia vasomotora cerebral 
con la situación hemodinámica del paciente que sufre de 
VC inducido por HSA.

Conclusiones

 El vasospasmo cerebral sigue siendo la causa más 
importante de isquemia cerebral inducida por la HSA 

en pacientes tratados con técnicas microquirúrgicas o 
endovasculares para la obliteración del aneurisma cere-
bral. Los estudios clínicos en desarrollo mostrarán en los 
próximos años si medicamentos tales como las estatinas, 
donadores de NO intratecal, antiinflamatorios, y antagonis-
tas de receptores de la endotelina serán efectivos en el trata-
miento del VC (Tabla 3). Los efectos de las catecolaminas 
en la vascularización cerebral siguen siendo en gran parte 
desconocidos y serán objeto de investigación en los próxi-
mos años. De igual modo, los avances en las técnicas 
endovasculares y monitorización en cuidados intensivo 
permitirán una opción terapéutica más segura. El descubri-
miento de marcadores adicionales del, VC y su diagnóstico 
temprano permitirán un ataque terapéutico en plazo más 
corto.
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