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Efecto de la simvastatina en vasoespasmo e isquemia
cerebral retardada en pacientes con hemorragia

subaracnoidea aneurismática

Samuel Juárez-Reyes, Antonio Arauz-Góngora

Artículo original

RESUMEN

La enfermedad vascular cerebral (EVC) constituye la segunda causa global de muerte (97 %) de las cuales el 89%
sucede en países de ingresos bajos o medios. La hemorragia subaracnoidea aneurismática (HSA) es un subtipo de
EVC, que afecta cualquier edad; corresponde al 5% de eventos cerebrovasculares situándola en la cuarta causa
de estos. El presente trabajo es un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que se lleva a
cabo en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía de junio 2013 a febrero 2014, se incluyeron a 20 pacientes.

Palabras clave: simvastatina, vasoespasmo, isquemia cerebral, hemorragia subaracnoidea aneurismática.

Effect of simvastatin in delayed cerebral vasospasm and ischemia in patients with aneurysmal subarachnoid
hemorrhage controlled clinical trial

ABSTRACT

Cerebrovascular disease (CVD) is the second overall cause of death (97%) of which 89% occurs in low or middle
income. Aneurysmal subarachnoid hemorrhage (SAH) is a subtype of EVC, which affects any age; corresponds to
5% of stroke putting it in the fourth cause of these. This study is a randomized, double-blind, placebo-controlled trial
is being conducted at the National Institute of Neurology and Neurosurgery in June 2013 to February 2014, were
included 20 patients.
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a enfermedad vascular cerebral (EVC); es un
problema de salud pública a nivel mundial consti-
tuye la segunda causa global de muerte (9.7%)

de los cuales el 89% ocurre en países de ingresos bajos
o medios. La OMS; proyecta que el total de muertes por
EVC aumente de seis millones en 2010 a ocho millones
anuales en 2030.

El término EVC abarca de manera general al
grupo de trastornos circulatorios de naturaleza isqué-
mica o hemorrágica, que afecta al encéfalo o una área
de este, causados por un proceso patológico primario
en al menos un vaso sanguíneo cerebral.

L La hemorragia subaracnoidea aneurismática
(HSA) es un subtipo de enfermedad vascular cerebral
(EVC) que afecta cualquier edad. Corresponde al 5 % de
eventos cerebrovasculares, situándola en la cuarta causa
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de estos. En los Estados Unidos de Norteamérica, se
calcula que afecta a más de 30,000 personas al año.

A diferencia de otros tipos de EVC la incidencia de
HSA ha permanecido sin modificación en las últimas
décadas con cerca de nueve casos por cada 1,000,000
de habitantes por año. Los pacientes son más jóvenes
comparándolos con quienes sufren otro tipo de EVC,
la media de edad es de 55 años. La HSA tiene prevalencia
en mujeres (3:2), su presentación sugiere un patrón
estacional (invierno y primavera), diurno (matutino tar-
dío) y predominio de un día de la semana (domingo).

La HSA es definida como presencia de sangre en
el espacio subaracnoideo, entre la membrana aracnoides
y piamadre, que rodean encéfalo y médula espinal, pue-
de ser clasificada como traumática y no traumática. La
ruptura de un aneurisma sacular a nivel de las cisternas
de la base del cerebro es la causa más frecuente de
HSA no traumática (80 a 85%), otras causas no
aneurismáticas incluyen: drogas estimulantes, disección
arterial, fístulas durales, hemorragia perimesencefálica,
aneurismas sépticos y malformaciones arteriovenosas7.

De todos los pacientes que presentan hemorragia
subaracnoidea de un 15 al 20 % tendrán otra causa
diferente a un aneurisma. La mayoría tienen una angio-
grafía negativa y siguen un curso benigno. Menos del
5% tendrá una malformación arteriovenosa (MAV) o
neoplasia.

La HSA aneurismática tiene altos índices de mor-
talidad y morbilidad; el 45 % de pacientes fallece en los
primeros 30 días y del 50 % de los supervivientes que-
da algún tipo de secuela irreversible (alteraciones
neuropsiquiátricas, postrados en silla de ruedas o en
cama) incrementándose cuando se complica con isque-
mia cerebral tardía (ICT) e infarto cerebral (IC). La ICT
secundaria a vasoespasmo se presenta en 30 % de
pacientes con HSA aneurismática, es una causa impor-
tante de mal pronóstico (muerte o dependencia).
Reduciendo las consecuencias de isquemia, mediante
neuroprotección se pueden mejorar los resultados des-
pués de HSA.

El vasoespasmo angiográfico se detecta en el
70 % de los casos después de HSA, pero sólo del 20
al 40 % de los pacientes son sintomáticos. No existe
una definición estandarizada para vasoespasmo sinto-
mático. En la actualidad se define como vasoespasmo
documentado por DTC y/o angiografía asociado a dete-
rioro neurológico después de descartar otras causas
que incluyen crisis convulsivas, hidrocefalia, edema
cerebral, alteraciones metabólicas, efecto medica-
mentoso e infección.

La ICT típicamente ocurre entre 3 y 14 días des-
pués del sangrado inicial, clínicamente se manifiesta
como un cambio en el nivel de consciencia y/o nuevo

déficit neurológico. La ICT puede progresar a IC, ocasio-
nando un déficit neurológico permanente, discapacidad
y muerte. De hecho esta complicación tardía es la cau-
sa más importante de morbilidad y mor talidad en
pacientes en quienes se ha tratado efectivamente el
aneurisma ya sea por colocación de coils o clipaje de
aneurisma.

La ICT; se define como vasoespasmo sintomático
o un nuevo infarto en estudios de imagen (tomografía
computada de cráneo y/o imagen por resonancia mag-
nética de encéfalo) debida a vasoespasmo. De los
sujetos con vasoespasmo angiográfico, sólo el 34 %
desarrollan síntomas y el 41 % deterioro neurológico o
un nuevo infarto.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se trata de un ensayo clínico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo que se realizó a pacientes
ingresados al servicio de urgencias del INNN; de junio
2013 a febrero 2014, con diagnóstico de HSA
aneurismática. El diagnóstico de HSA se basa en la pre-
sencia de sangre en el espacio subaracnoideo visto en
TC, o si esta es negativa por xantocromía del LCR, la de-
mostración de un aneurisma es prerrequisito para
inclusión.

Criterios de inclusión

a. Edad  18 años de edad, b. Tiempo del inicio
del cuadro clínico y administración de simvastatina no
mayor de 96 horas, c. Independencia antes de la HSA,
d. Consentimiento informado firmado.

Criterios de exclusión

a. Pacientes con muerte encefálica, b. Tratamiento
previo con estatinas, c. Tratamiento con anticoagulan-
tes orales, d. Embarazo, e. Antecedente de insuficiencia
hepática o renal, f. Imposibilidad para obtener consenti-
miento informado autorizado.

Presencia de efectos adversos nocivos relaciona-
dos al fármaco de estudio.

La aleatorización se ha realizado en bloques para
asegurar un balance del brazo con placebo y tratamiento.
Los frascos con tabletas se encuentran numerados en
forma secuencial con cajas del medicamento iguales,
simvastatina 40 mg y placebo.

Los pacientes incluidos en el protocolo reciben
una dosis diaria de 40 mg de simvastatina o placebo. El
medicamento se administra por vía oral o sonda naso-
gástrica, continuado por 21 días después de iniciada la
HSA. Conjuntamente con el tratamiento en estudio
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(0%) pacientes presentaron grado I, 2 (22%) pacientes
presentaron grado II, 2 (22%) pacientes presentaron gra-
do III, y 5 (56%) pacientes presentaron grado IV (tabla
2).

todos los pacientes reciben el manejo estándar de pa-
cientes con HSA.

Se solicita al ingreso del paciente al protocolo BH,
QS, ES, PFH, se anotan los resultados en la hoja de
recolección de datos; así como, estudio Doppler trans-
craneal diario reportando velocidades medias, e índices
de pulsatilidad de la arteria cerebral media, anterior y pos-
terior tanto del lado derecho como izquierdo.

Se ha realizado un análisis preeliminar de datos
obtenidos para determinar si el tratamiento con simvas-
tatina reduce la presencia de vasoespasmo en pacientes
con HSA aneurismática.

El método estadístico utilizado para el análisis de
datos fue «t» de student para una muestra, para determi-
nar media y desviación estándar de las velocidades
cerebrales en ambos grupos.

Dichos datos fueron analizados utilizando el pa-
quete estadístico SPSS versión 15.0.

RESULTADOS

Se incluyeron 20 pacientes de los cuales 9 (45%)
corresponden al grupo A y 11 (55%) corresponden al gru-
po B. En el grupo A 2 (22%) pacientes corresponden al
género masculino y 7 (78%) al género femenino, en cuan-
to a la edad se presentó una media de 53.33 con una
desviación estándar de 4.69 (tabla 1).

En el grupo A 5 (56%) pacientes presentaron el
antecedente de hipertensión arterial sistémica, 2 (22%)
presentaron antecedente de diabetes mellitus tipo 2 (ta-
bla 1).

En el grupo A 3 (33%) pacientes presentaron
antecedente de alcoholismo, y 6 (67%) pacientes no
presentaron este antecedente (tabla 1).

En el grupo B 3 (27%) pacientes corresponden al
género masculino y 8 (73%) al género femenino, en cuan-
to a la edad se presentó una media de 44.73 con una
desviación estándar de 14.54 (tabla 1).

En el grupo B 8 (73%) pacientes presentaron el
antecedente de hipertensión arterial sistémica, y 9
(82%) pacientes presentaron el antecedente de diabe-
tes mellitus tipo 2 (tabla 1).

En el grupo B 4 (36%) pacientes presentaron an-
tecedentes de alcoholismo, y 7 (64%) no tuvieron este
antecedente (tabla 1).

La distribución de la escala clínica de Hunt y Hess
en el grupo A, fue la siguiente: 1 (11%) paciente presen-
tó grado I, 3 (33%) pacientes presentaron grado II, 1
(11%) paciente presento grado III, 3 (33%) pacientes
presentaron grado IV, y 1 (11%) paciente presento grado V
(tabla 2).

La distribución de la escala de clasificación
tomográfica de Fisher en el grupo A, fue la siguiente: 0

Masculino

Femenino

Edad

Diabetes
mellitus

Hipertensión
arterial

Alcoholismo

GRUPO A
(n=9)

22%
(n=2)

78%
(n=7)

53.33±4.69

22%
(n=2)

56%
(n=5)

33%
(n=3)

GRUPO B
(n=11)

27%
(n=3)

73%
(n=8)

44.73±14.54

82%
(n=9)

73%
(n=8)

36%
(n=4)

Fuente: INNN.

Tabla 1. Variables demográficas y clínicas entre ambos grupos.

Tabla 2. Escala clínica Hunt y Hess en ambos grupos.

Fuente: INNN.

GRADO I

GRADO II

GRADO III

GRADO IV

GRADO V

GRUPO A
(n=9)

11%
(n=1)

33%
(n=3)

11%
(n=1)

33%
(n=3)

11%
(n=1)

GRUPO B
(n=11)

27%
(n=3)

64%
(n=7)

9%
(n=1)

0%
(n=0)

0%
(n=0)

Tabla 3. Escala de Fisher en ambos grupos.

Fuente: INNN.

GRADO I

GRADO II

GRADO III

GRADO IV

GRUPO B
(n=11)

9%
(n=1)

18%
(n=2)

18%
(n=2)

55%
(n=6)

GRUPO A
(n=9)

22%
(n=2)

22%
(n=2)

56%
(n=5)

0%
(n=0)
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Tabla 4. Diferencias de las variables entre ambos grupos.

Fuente: INNN.

Velocidad
media

ACMD día 1

ACMD día 2

ACMD día 3

ACMD día 4

ACMD día 5

ACMD día 6

ACMD día 7

ACMD día 8

ACMD día 9

GRUPO A
(n=9)

76.3±25

68.8±23.6

79.6±33.1

66±36.2

73.3±14.4

76±43.9

75±19.9

70±0

67±0

GRUPO B
(n=11)

87.1±10.3

84.2±39.1

85.5±31.9

73.9±23.5

74.2±23.1

67.8±21

76±24.2

82±22.6

85.5±.70

Tabla 5. Diferencias de las variables entre ambos grupos.

Fuente: INNN.

Velocidad
media

ACMI día 1

ACMI día 2

ACMI día 3

ACMI día 4

ACMI día 5

ACMI día 6

ACMI día 7

ACMI día 8

ACMI día 9

GRUPO A
(n=9)

79.1±16.1

71.1±26.8

87.7±38

93.7±44.8

87±35.7

98.4±28

119.6±46.5

45±0

84±0

GRUPO B
(n=11)

83.4±35.9

84±53.8

93.4±34.2

90.3±32

76.1±19.6

74.1±8.4

80.4±22.2

50.5±16.2

96.5±50.2

Fuente: INNN.

Velocidad
media

ACAD día 1

ACAD día 2

ACAD día 3

ACAD día 4

ACAD día 5

ACAD día 6

ACAD día 7

ACAD día 8

ACAD día 9

GRUPO A
(n=9)

57.1±9.9

64.6±51.2

50.8±17.6

52.6±15.6

48.8±18.1

51.4±12.8

78.3±46

144±0

93±0

GRUPO B
(n=11)

43.2±15

59.7±32.3

64.5±35.1

60.8±32

56.7±26

55.5±20

59.4±29.4

66±2.8

74.5±6.3

Tabla 6. Diferencias de las variables entre ambos grupos.

Tabla 7. Diferencias de las variables entre ambos grupos.

Fuente: INNN.

44.6±11.92

Velocidad
media

ACAI día 1

ACAI día 2

ACAI día 3

ACAI día 4

ACAI día 5

ACAI día 6

ACAI día 7

ACAI día 8

ACAI día 9

GRUPO A
(n=9)

50.8±19.3

64.5±45.5

63.3±49.2

47.5±15

57.6±23.7

54.6±17.7

53±18.5

54±0

125±0

GRUPO B
(n=11)

45.5±16.7

61±24.9

55.4±19.7

52.2±16.5

43.1±17

44.4±21.1

48±28.2

64±8.4

La distribución de la escala clínica de Hunt y Hess
en el grupo B, fue la siguiente: 3 (27%) pacientes pre-
sentaron grado I, 7 (64%) pacientes presentaron grado
II, 1 (9%) paciente presento grado III, 0 (0%) pacientes
presentaron grado IV, y 0 (0%) pacientes presentaron
grado V (tabla 2).

La distribución de la escala de clasificación
tomográfica de Fisher en el grupo B, fue la siguiente: 1
(9%) paciente presentó grado I, 2 (18%) pacientes pre-
sentaron grado II, 2 (18%) pacientes presentaron grado
III, y 6 (55%) pacientes presentaron grado IV (tabla 2).

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos hasta el momento en el
presente estudio demuestran una mayor incidencia de
HSA del sexo femenino en ambos grupos. Existe en el
grupo B un mayor número de pacientes con antecedente
de diabetes mellitus tipo 2, hiper tensión ar terial
sistémica y alcoholismo.

En el grupo A el mayor número de pacientes co-
rresponde al grado II (33%) y grado III (33%) de la
escala de Hunt y Hess. En el grupo B el mayor número
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Fuente: INNN.

Velocidad
media

ACPD día 1

ACPD día 2

ACPD día 3

ACPD día 4

ACPD día 5

ACPD día 6

ACPD día 7

ACPD día 8

ACPD día 9

GRUPO A
(n=9)

37.2±12.1

42.6±11

37.7±14.8

39.5±13.5

40.5±13.4

35.6±12.9

37.6±7.5

52±0

55±0

GRUPO B
(n=11)

33.1±9.3

37.9±9.2

38.9±11.4

34±11.4

39.6±9.2

36.6±8.8

39±10.7

27±9.8

53.5±3.5

Tabla 9. Diferencias de las variables entre ambos grupos.

Fuente: INNN.

Velocidad
media

ACPI día 1

ACPI día 2

ACPI día 3

ACPI día 4

ACPI día 5

ACPI día 6

ACPI día 7

ACPI día 8

ACPI día 9

GRUPO A
(n=9)

37.6±9.6

41±8.3

43.3±10.6

37.8±12

35.5±7.6

36.8±10.9

41±14.1

30±0

67±0

GRUPO B
(n=11)

37.9±11.6

46.8±28.5

51.7±18.2

40.6±12.2

46.6±12

43.3±16.7

40.1±12.1

35±0

47±21.2

Tabla 8. Diferencias de las variables entre ambos grupos.

de pacientes corresponde al grado II (64%) de la esca-
la de Hunt y Hess.

En el grupo A el mayor número de pacientes co-
rresponde al grado IV (56%) de la escala de Fisher. En
el grupo B el mayor número de pacientes corresponde al
grado IV (55%) de la escala de Fisher.

En el grupo A se reporta vasoespasmo de la ACMI
en 3 pacientes. En el grupo B se reporta vasoespasmo
de la ACMD en 2 pacientes.

El presente estudio continua llevándose a cabo
hasta completar el tamaño de la muestra calculada de
86 pacientes, al término de lo cual se llevará a cabo un
análisis final y discusión de datos obtenidos.

Tabla 10. Diferencias de las variables entre ambos grupos.

Fuente: INNN.

Vasoespasmo

ACMD1

ACMD2

ACMD3

ACMD4

ACMD5

ACMD6

ACMD7

ACMD8

ACMD9

GRUPO A
(n=9)

0

0

1

1

0

1

0

0

0

GRUPO B
(n=11)

0

2

1

1

0

0

0

0

0

Tabla 11. Diferencias de las variables entre ambos grupos.

Fuente: INNN.

Vasoespasmo

ACMI1

ACMI2

ACMI3

ACMI4

ACMI5

ACMI6

ACMI7

ACMI8

ACMI9

GRUPO A
(n=9)

0

1

2

3

2

2

1

0

0

GRUPO B
(n=11)

1

2

2

2

0

0

0

0

1

Variables demográficas y clínicas

GRUPO A GRUPO B

Variables

Po
rc

en
ta

je

100

80

60

40

20

0
Hombre Mujer HAS AlcoholismoDM2

Gráfica 1. Diferencias de las variables demográficas y clínicas
entre ambos grupos.
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GRUPO A GRUPO B

Variables

Po
rc

en
ta

je

2.5

2

1.5

1

0.5

0
ACM1 ACM2 ACM3 ACM4 ACM5 ACM6 ACM7 ACM8 ACM9

Vasoespasmo ACMD

Gráfica 4. Diferencia vasoespasmo ACMD en ambos grupos.

GRUPO A GRUPO B

Variables

Po
rc

en
ta

je

3.5

3

2.5

2

1.5

1

0.5

0
ACMI1 ACMI2 ACMI3 ACMI4 ACMI5 ACMI6 ACMI7 ACMI8 ACMI9

Vasoespasmo ACMI

Gráfica 5. Diferencia vasoespasmo ACMI en ambos grupos

GRUPO A GRUPO B

Variables

Po
rc

en
ta

je

60

50

40

30

20

10

0
Grado I Grado II Grado III Grado IV

Escala Fisher en ambos grupos

Gráfica 3. Diferencia de la variable escala Fisher en ambos grupos.

Gráfica 2. Diferencia de la variable escala Hunt y Hess en ambos
grupos.

Escala de Hun y Hess

GRUPO A GRUPO B

Variables

Po
rc

en
ta

je

70

60

50

40

30

20

10

0
Grado I Grado II Grado III Grado IV Grado V
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