UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
“DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ”

“CARACTERIZACION DE LOS
RESULTADOS CLINICOS E
IMAGENOLOGICOS CON EL USO DE
ACTIVADOR DE PLASMINOGENO TISULAR
RECOMBINANTE EN EL MANEJO DE LA
HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR.”

TESIS

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE LA
ESPECIALIDAD EN

NEUROCIRUGIA

PRESENTA:
DR. MARIO GILBERTO VAZQUEZ LIMA

TUTOR PRINCIPAL:
DR. VICTOR LEON RAMIREZ

CO-TUTOR:

DRA. JANAI SANTIAGO LOPEZ

DR. PEDRQ/ADRIAN GONZALEZ ZAVALA
CENTR NACIONALS. X |

¥

Ciudad de México -~ | Febrero 2023

2 4 FEB 2023 E_

a
ASS

L

2
2

DIRECCION DE EDUCACICN §
E INVESTIGACION T SALUD




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



“CARACTERIZACION DE LOS RESULTADOS CLINICOS E
IMAGENOLOGICOS CON EL USO DE ACTIVADOR DE
PLASMINOGENO TISULAR RECOMBINANTE EN EL MANEJO
DE LA HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR.”

VAL
DRA I%le\ NDQZA ZUBIETA

Jefg’de Division @€ Edugacion en Salud

Del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”
Del Centro Médico Nacional “Siglo XXI"
Del Instituto Mexicand del Seguro Social

DR. BLAS EZEQUIEL LOPEZ FELIX
Profesor Titular del Curso Universitario de Neurocirugia (UNAM)
Del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”

Del Centro Médico Nacional “Siglo XXI"

Del Instituto Mexicano del Se%J (z‘- Socia
0sp. Especialidades CMNJ; 7\\

.~ | Jefatura de Quirofa \
Q) SDr. Leén Ramirez Vit

¥)
.
£ Anestesioiogn Cardiovascular Pe “

Médico Jefe de Quirof: no
Del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepuleda Gutiérrez”
Del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”

Del Instituto Mexic del Seguro Social

o

DRA. JANAI SANTIAGO LOPEZ
Medico de base adscrito al Departamento de Anestesiologia
Del Hospital de Cardiologia
Del Centro Médico Nacional “Siglo XXI"
Del Instituto Mexicano del Seguro Social

DR. PEDRO ADRIAN GONZALEZ ZAVALA
Médico de base adscrito al Departamento de Neurocirugia
Del Hospital de Cardiologia
Del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”

Del Instituto Mexicano del Sequra Social

UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL S. ?in
“pR. BERNARDO SEPULVEDA

24 FEB 2025 O

IMSS IMSS !

DIRECCION DE EDUCACICN
E INVESTIGACION EN SALUD




23/2/23, 10:14 SIRELCIS

MORDINACION

I INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL c INVESTIGACION

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS N
L D) @ alud

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 3601,
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES Dr. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Registro COFEPRIS 17 CI 09 015 034
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 023 2017082

FECHA Jueves, 23 de febrero de 2023
Dr. Victor Leon Ramirez
PRESENTE
Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacidn con titulo Caracterizacion de los resultados
clinicos e imagenolégicos con el uso de activador de plasminégeno tisular recombinante en el manejo
de la hemorragia intraventricular. que sometié a consideracién para evaluacidon de este Comité, de acuerdo

con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodolégica y los
requerimientos de ética y de investigacién, por lo que el dictamenes APROBA D O:

NUmero de Registro Institucional

R-2023-3601-026

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del
mismo.

ATENTAMENTE

M.C. GUADALUPE VARGAS ORTEGA
Presidente del Comité Local de Investigacién en Salud No. 3601

Imprimir

IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

https://sirelcis.imss.gob.mx/s2/sclieis/protocolos/dictamen/51777

7



iNDICE

Contenido Pagina
1. indice 4
2. Resumen 5
3. Ficha de identificacion 9
4. Introduccion 10
5. Material y Métodos 13
6. Resultados 16
7. Discusion 20
8. Conclusion 22
9. Conflicto de intereses 23
10.Referencias bibliograficas 24

11.Anexos 29



RESUMEN

Titulo: Caracterizacion de los resultados clinicos e imagenoldgicos con el uso
de activador de plasminogeno tisular recombinante en el manejo de la
hemorragia intraventricular.

Antecedentes: La mortalidad de la hemorragia intraventricular en el adulto
supera el 80%, mientras que el resultado funcional en los supervivientes es
discapacitante, por lo que hoy en dia se han planteado diversos manejos, entre
los que podemos mencionar el suministro de activador de plamindgeno tisular
recombinante. Objetivo: Caracterizar los resultados clinicos e imagenologicos
con el uso de activador de plasmindgeno tisular recombinante en el manejo de
la hemorragia intraventricular. Material y métodos: Se realizara un estudio
transversal descriptivo que incluira a todos los pacientes con diagnostico de
hemorragia intraventricular tratados con activador de plasminogeno tisular
recombinante durante el periodo del 01 de enero de 2018 al 31 de diciembre de
2021. Para el procesamiento y analisis estadistico de los datos, se construira
una base de datos electronica con el software SPSS v-27,0. Resultados:
Encontramos una mortalidad general de 10%, con un tiempo medio de resolucion
del coagulo de 4 dias y una dependencia a la derivacion ventricular permanente
del 50%. Conclusién: Sugerimos la realizacion de drenaje externo de forma
temprana para el control de la presidn intracraniana aunado a dosis bajas de
activador de plasminogeno tisular recombinante en el manejo de la hemorragia
intraventricular.

Palabras clave: Neurocirugia; Activador de Plasminégeno Tisular

Recombinante; Hemorragia Intraventricular.



ABSTRACT

Title: Characterization of clinical and imaging results with the use of recombinant
tissue plasminogen activator in the management of intraventricular hemorrhage.
Background: Mortality from intraventricular hemorrhage in adults exceeds 80%,
while the functional result in survivors is disabling, which is why various
management procedures have been proposed today, among which we can
mention the supply of plaminogen activator recombinant tissue. Objective: To
characterize the clinical and imaging results with the use of recombinant tissue
plasminogen activator in the management of intraventricular hemorrhage.
Material and methods: A descriptive cross-sectional study will be carried out
that will include all patients diagnosed with intraventricular hemorrhage treated
with recombinant tissue plasminogen activator during the period from January 1,
2018 to December 31, 2021. For statistical processing and analysis From the
data, an electronic database will be built with the SPSS v-27.0 software. Results:
We found a general mortality of 10%, with a mean clot resolution time of 4 days
and a dependence on permanent ventricular shunt of 50%. Conclusion: We
suggest early external drainage to control intracranial pressure combined with
low doses of recombinant tissue plasminogen activator in the management of
intraventricular hemorrhage.

Keywords: Neurosurgery; Recombinant Tissue Plasminogen Activator;

intraventricular hemorrhage.
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INTRODUCCION

El termino de hemorragia intraventricular fue introducido por Sanders en 1881,
quien la describi6 como hemorragia del sistema ventricular del cerebro sin
laceraciones del sistema ventricular asociadas [1], es sumamente importante
recordar que el accidente cerebrovascular hemorragico afecta aproximadamente
a 100.000 personas anualmente en los Estados Unidos, con una tasa de
mortalidad del 40-50% a los 30 dias del evento.

Se estima que 66% de todos los accidentes cerebrovasculares hemorragicos
resultan en una alta mortalidad y discapacidad [2], se ha reportado que entre el
30-50% de los accidentes cerebrovasculares hemorragicos cuenta con
hemorragia intraventricular lo que la convierte en un problema de salud publica
real [3]. De igual manera se ha asociado a la hemorragia intraventricular como
factor de riesgo para el aumento del volumen de la hemorragia parenquimatosa
en las primeras 24 horas [4]. Hay que tener en cuenta que el manejo para el
evento vascular cerebral isquémico en los ultimos afios ha mejorado de manera
importante, sin embargo, el manejo en el evento hemorragico ha sido limitado.
Actualmente, se tienen como factores pronostico la edad del paciente, tamafio y
localizacion del hematoma, escala coma de Glasgow a la evaluacion y la
hemorragia intraventricular, siendo esta ultima un predictor de muy mal
pronéstico aumentando la mortalidad al 80% [2].

Por lo que a la hemorragia intraventricular se le considera como un factor
independiente de mortalidad y peores resultados funcionales, ya sea posterior a
un evento vascular cerebral hemorragico o a una hemorragia subaracnoidea,
siendo determinante el volumen de la hemorragia intraventricular, asociandose

en 50-55% de los casos con hidrocefalia lo cual empeora el escenario funcional



del paciente, asi como un aumento en el porcentaje de mortalidad [5]. Siendo la
hidrocefalia comunicante u obstructiva, los mecanismos pueden ser diversos,
desde coagulos que ejercen un obstaculo en la dinamica del liquido
cefalorraquideo, la liberacién de sustancias pro-inflamatorias que alteran las
diversas barreras cerebrales (hematoencefalica y hemato-cefalorraquidea) asi
como sustancias propias de la degradacion del coagulo como la trombina y el
hierro que ejercen un papel inflamatorio en las zonas de interface [6], (Figura 1)
generando alteraciones a nivel ependimario y subependimario de tipo
inflamatorias con edema peri-ependimario que en las regiones adyacentes al

sistema ventricular pueden generar afectacion de estructuras vitales [7].

Figura 1. Mecanismos de la hidrocefalia.

La sintomatologia inicial de la hemorragia intraventricular se manifiesta como

una cefalea intensa de inicio subito, asociada a nausea y vomito, asi como



presentar alteraciones del estado de alerta, el cual tiene un avance abrupto hacia
el estado de coma en la mayoria de los casos, se puede presentar también con
alteraciones pupilares o de los movimientos oculares, asi como hipertermia de
origen central principalmente cuando presenta contenido hematico en el tercer
ventriculo, hemiplejia, cuadriplejia, asi como las alteraciones en el patron
respiratorio propias del deterioro rostro caudal [8].

En la era pre-tomografia sin duda alguna la unica manera de realizar este
diagndstico era mediante necropsia, hoy en dia gracias al advenimiento de
multiples tecnologias en imagen, principalmente la tomografia computada, se
pueden realizar estos diagnosticos de manera temprana, asi como evaluar el
volumen y la localizacion exacta de la hemorragia en el sistema ventricular [9].
Actualmente, se valora y clasifica la hemorragia intraventricular mediante
tomografia axial computada de craneo simple y se estadifica mediante el uso de
la escala de Graeb con un maximo de 12 puntos (Tabla 1) y la escala de Graeb
modificado con un maximo de 32 puntos (Tabla 2) [10,11]. Siendo estos
puntajes de relevancia en el prondstico y en el manejo a seguir [11], teniendo en
cuenta que a Graeb menor de 6 puntos, en pacientes jévenes en las que la causa
de la hemorragia intraventricular fuera una malformacion arteria venosa el
pronostico funcional es favorable. [12]. Otra escala que se debe considerar es
Le Roux (Tabla 3), sin embargo, en gran parte de la bibliografia mundial sobre
hemorragia intraventricular se plantea el uso de Graeb y Graeb modificado de
forma estandarizada [13].

El manejo actual de la hemorragia intraventricular es muy discutido, ya que no
existe al momento un patron terapéutico estandarizado en ningun lugar del

mundo, teniendo en diversos centros manejo mediante endoscopia ventricular



lavado y drenaje de contenido hematico intraventricular, sin embargo, requiere
que la unidad posea un equipo de endoscopia y neurocirujanos entrenados en
endoscopia cerebral lo cual disminuye su uso y por ende es dificil estandarizar
esta terapéutica, el uso de activador de plasminégeno tisular recombinante es
una terapia que ha tomado mayor forma a lo largo de los ultimos 15 afios con la
realizacion de multiples protocolos como CLEAR IIl que demostraron que el uso
de activador de plasmindgeno tisular recombinante disminuye la mortalidad,
siendo esta terapéutica empleada mediante un drenaje ventricular externo, por
la facilidad actualmente de poseer este tipo de farmacos en gran parte de las
instituciones de salud es que en diversos centros hospitalarios se ha empleado

esta terapéutica con resultados favorables [7].

Tabla 1. Puntaje de Graeb

Hallazgos radiolégicos Puntuacion

Cuarto ventriculo
e Con sangre 1

e Dilatado y con sangre 2

Tercer ventriculo
e Con sangre 1

e Dilatado y con sangre 2

Por cada ventriculo lateral

¢ Con sangre incipiente 1
e <1/2 de sangre 2
e >1/2 de sangre 3

e Con sangre y dilatado 4




Tabla 2. Puntaje de Graeb modificado.

% Asta Lateral Asta Asta Lateral Asta 1] v
sangre temporal | derecha occipital | temporal | izquierda | occipital | ventriculo | ventriculo
derecha derecha | izquierda izquierda
Vacio 0 0 0 0 0 0 0 0
<25% 1 1 1 1 1 1 2 2
25-49% 1 2 1 1 2 1 2 2
50-74% 2 3 2 2 3 2 4 4
75100% [ 2 4 2 2 4 2 4 4
Dilatado 1 1 1 1 1 1 1 1

Tabla 3. Puntaje de LeRoux

Puntos Severidad de la hemorragia
1 Trazas de sangre
2 Menos de la mitad del ventriculo con contenido hematico
3 Mas de la mitad del ventriculo con contenido hematico
4 El ventriculo esta lleno de sangre

Se ha reportado que el uso de terapia con activador de plasmindgeno tisular
recombinante reduce la mortalidad y puede mejorar la funcion neuroldgica a
largo plazo, considerando la escala de Rankin o la de coma de Glasgow como
escalas funcionales [14].

Hoy en dia la terapia con activador de plasmindégeno tisular recombinante se
considera segura y a pesar de que aun faltan parametros por establecer se ha
demostrado claramente la disminucion en el porcentaje de mortalidad sin
importar la terapia fibrinolitica empleada ya sea urokinasa o alteplasa [15].
Existen reportes que demuestran una mortalidad del 22% en pacientes con uso

de alteplasa intraventricular, lo cual es un porcentaje bastante llamativo



comparado con el 80% de mortalidad que genera la hemorragia intraventricular
no tratada [13].

Si bien la pregunta hoy en dia es cual es la dosis adecuada para lograr el mejor
resultado funcional, imagenoldgico y sin efectos adversos, es un paradigma en
el que multiples centros trabajan en este momento, sin embargo, se ha sugerido
que 3 mg de alteplasa al dia pueden ser tan efectivos imagenolégicamente como
la aplicacion de 8 mg al dia [16].

El Protocolo Clot Lysis: Evaluating Accelerated Resolution por sus siglas en
ingles CLEAR, ha sido un impulsor de esta terapia a lo largo de los afios, donde
consideran que la resolucion de la hemorragia intraventricular es dosis
dependiente, asi como las zonas que son mas propensas a disminuir el
contenido hematico tras la administracion de activador de plasmindgeno tisular
recombinante [17,18].

Otra de las cuestiones a tratar en la hemorragia intraventricular tratada con
activador de plasminogeno tisular recombinante es la necesidad de requerir un
sistema de derivacion ventricular permanente, demostrado en diversos articulos
gue su uso puede disminuir la necesidad de requerir una derivacion permanente
disminuyendo asi estancia hospitalaria, costos hospitalarios, numero de
procedimientos quirurgicos. Sin contar con resultados concluyentes aun sobre
los factores que puedan estar implicados en este resultado, desde volumen
inicial de la hemorragia intraventricular, origen de la hemorragia intraventricular,
entre otros aspectos [19,20].

Se han realizado descubrimientos recientemente que demuestran que el
anticuerpo CD47 tiene relacion en el proceso de aclaramiento del sistema

ventricular posterior a una hemorragia intraventricular, sin embargo, se debera



continuar con esta investigacion, asi como desarrollar terapias que actuen en
este anticuerpo y puedan ayudar a establecer una terapéutica en el futuro [3].
Considerando que la enfermedad cerebrovascular hemorragica es considerada
un problema de salud publica en nuestro pais y debido al alto riego que esta
tiene de generar hemorragia intraventricular secundaria, resulta de suma
importancia, proveer informacibn que nos permita normar conductas
terapéuticas a nivel institucional en este tipo de pacientes.

Ademas de que no existen reportes en la literatura a nivel nacional que versen
sobre el tema.

Con estas premisas caracterizamos los resultados clinicos e imagenologicos con
el uso de activador de plasminogeno tisular recombinante en el manejo de la

hemorragia intraventricular.



MATERIAL Y METODOS

Con la aprobacion de la Comité Local de Investigacion en Salud (CLIS), y con el
objeto de caracterizar los resultados clinicos e imagenologicos con el uso de
activador de plasminogeno tisular recombinante en el manejo de la hemorragia
intraventricular, se realizé en un grupo de pacientes de la institucion un estudio
transversal descriptivo que incluyd todos aquellos pacientes ingresados al
servicio de urgencias con diagndstico de hemorragia intraventricular durante el
periodo comprendido de 01 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2021 en el
hospital de “Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro
Médico Nacional “Siglo XXI”, aquellos tratados con activador de plasminégeno
tisular recombinante por via intraventricular, de cualquier edad y género. Se
excluyeron aquellos que no contaban con tomografia de craneo simple al ingreso
y posterior a la terapia con activador de plasmindgeno tisular recombinante. Se
eliminaron aquellos pacientes con una falla en el registro de las variables; o bien,
aquellos pacientes con alguna carencia estructural en el expediente clinico que
impidio el llenado completo de la hoja de recoleccion de datos.

Para la obtencion de la muestra poblacional, se llevé a cabo una revision del
Sistema de informacién Médico Operativo (SIMO) y del indice de Oportunidad
de Consulta Externa (INDOCE). Se tomé nombre, numero de seguridad social
de los pacientes que acudieron al servicio de urgencias con datos sugestivos de
evento vascular cerebral, y de esta manera se confecciono un listado inicial de
pacientes. Posteriormente se procedio a la solicitud de los expedientes clinicos
en el departamento de archivo ademas de los expedientes radiolégicos en el
sistema de imagenes Xero-Viewer, y se identifico aquellos pacientes que se haya

diagnosticado hemorragia intraventricular, aplicandose los criterios de no



inclusion y de eliminacion, seleccionando asi la serie clinica definitiva. Una vez
elaborado el listado, mediante la revisién del expediente clinico, el residente de
neurocirugia obtuvo de cada paciente toda la informacion necesaria. Se
registraron las caracteristicas demograficas, comorbilidades, nivel de conciencia
mediante la escala de coma de Glasgow, nivel de discapacidad mediante la
escala de Rankin modificada y el efecto de masa producido por la hemorragia
ventricular mediante la escala de Graeb. Se registro la dosis empleada de
activador de plasminogeno tisular recombinante, los efectos adversos posterior
a su administracion, los dias de estancia hospitalaria, requerimientos quirurgicos,
de derivacién ventricular a permanencia, y mortalidad a 6 meses. Los resultados
obtenidos fueron recogidos en un formulario de facil aplicacion, con pruebas
disefiadas para tal fin. Los datos obtenidos se exportaron a una base de datos
electronica para su procesamiento posterior.

Para la evaluacion de las variables demograficas se utilizé estadistica
descriptiva, utilizando medidas de tendencia central y dispersion. Para variables
cuantitativas con distribucion normal se obtuvo una media aritmética y desviacion
estandar, mientras que, para variables cualitativas nominales, tazas de razones
y proporciones. Para el procesamiento y analisis estadistico de los datos, se
construyo una base de datos electronica con el software SPSS version 27.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

Los resultados se presentaron en tablas y graficos.



RESULTADOS

Se analizaron los datos de 10 pacientes. El perfil demografico estuvo
caracterizado mayoritariamente por masculinos, quicuagenarios, con
diagndstico de hemorragia intraventricular secundaria, que contaban con
sobrepeso, evaluados con un riesgo anestésico quirurgico segun la ASA clase

3, que contaban con al menos una comorbilidad [Tabla 1].

Tabla 1. Caracteristicas clinico-demograficas.

Variable n=10
Edad (anos) 60.60 + 13.82
Sexo (M/F) 9N
Peso (kg) 76.90 + 8.76
Talla (m) 1.71+0.05
IMC (Kg/m?) 26.09 + 2,31
ASC (m?) 1.89+0.12
Comorbilidades (No/Si) 0/10
Hipertension arterial sistémica (No/Si) 2/8
Diabetes mellitus (No/Si) 8/2
DDEIH 15 [12.75-22.25]
Numero de cirugias 1[1-2]
GSWo 10 [7.5-11]
RKMo 0 [0-0]
Graebo 2 [1-3]

M: Masculino; F: Femenino; Pc: Peso corregido; IMC: indice de masa corporal;

ASC: Area de superficie corporal; DDEIH: Dias de estancia intrahospitalaria;




GSW: Escala de coma de Glasgow; RKM: Escarila de Rankin modificada; o:

Valores basales.

MASCULINO 43 ANOS DE EDAD, POST Y PREALTEP.



MASCULINO DE 56 ANOS DE EDAD PRE Y POST ALTEPLASA.



DISCUSION

En nuestra serie de casos pudimos corroborar el patrén epidemiologico de la
hemorragia intraventricular reportado en la literatura internacional. Evidenciamos
que uno de los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de la
hemorragia intraventricular en todos los grupos poblacionales sigue siendo la
hipertension arterial, y aunque otros reportes sugieren cifras hasta en el 60% de
los casos, nosotros encontramos cifras aun mayores (90%).

Corroboramos que el volumen de sangre tanto en el espacio
intraparenquimatoso como en el intraventricular es un factor potente en la
determinacidon de la mortalidad. Nuestro hallazgo es consistente con multiples
cohortes de pacientes.

Histéricamente, el drenaje externo como terapia unica no ha mostrado
efectividad en el manejo de la hemorragia intraventricular, especialmente en
aquellos pacientes con ventriculos "enyesados" o completamente llenos. Sin
embargo, durante las ultimas décadas, se ha reportado que el uso de la terapia
trombolitica puede ser segura y eficaz, por lo que el uso de activador de
plasmindgeno tisular recombinante puede resultar muy prometedor para mejorar
la morbilidad y mortalidad.

La mortalidad en nuestro grupo de estudio fue sustancialmente mas baja que en
los informes de casos de pacientes que no reciben el activador de plasminégeno
tisular recombinante. Varios factores podrian explicar la diferencia sustancial
entre nuestra mortalidad y otros informes. Los posibles factores determinantes
incluyen una buena atencion en la UCI y un control regular del paciente (el efecto
Hawthorne). Otro hallazgo importante es que, todos los pacientes incluidos en el

estudio, se les habia colocado una derivacion ventricular externa para mantener



la permeabilidad del del liquido cefalorraquideo y a aliviar la hidrocefalia
obstructiva aguda. En este sentido los datos de series de casos han sugerido
que el drenaje extraventricular controla la elevacion de la presion intracraniana,
pero no altera la mortalidad.

Ademas de que al suministrar activador de plasmindgeno tisular recombinante
se cumplieron todos los objetivos clinicos en todos los sobrevivientes del estudio,
se logro una marcada reduccion del tamafio del coagulo durante la fase de
tratamiento; con una reduccion radioldgica de aproximadamente el 60 % durante
un periodo breve de tiempo. Esta asociacion de mortalidad mejorada con
reduccion de coagulos es consistente con otros reportes internacionales,

La evidencia disponible, sugiere que el activador de plasmindgeno tisular
recombinante acelera la resolucion del coagulo con beneficios potenciales para
las tasas de dependencia a la derivacion ventricular permanente y la inflamacion
inducida por la hemorragia intraventricular, impactando en la tasa de mortalidad
a corto y largo plazo. Y aunque la literatura reporta nuevos sangrados
sintomaticos significativos asociados a su empleo, en nuestra serie no parece
ser el caso. Esto podria estar dado por el uso de dosis mas baja para mantener
el beneficio terapéutico mientras se reducen los eventos adversos.

Los datos presentados aqui representan un intento para definir la seguridad de
otro enfoque terapéutico adicional para eliminar el coagulo utilizando activador

de plasminogeno tisular recombinante a dosis baja.



CONCLUSION

La hemorragia intraventricular es una patologia poco frecuente que se relaciona
con una alta mortalidad y resultados funcionales discapacitantes en los
supervivientes, sin un consenso en su manejo. Dados los hallazgos reportados
sugerimos la realizacidn de drenaje externo de forma temprana para el control
de la presion intracraniana aunado a dosis bajas de activador de plasminégeno
tisular recombinante. Sin embargo, se requiere de mas estudios para determinar
la mejor conducta terapéutica y disminuir la morbilidad y mortalidad derivada de

esta entidad.
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ANEXOS
ANEXO 1. Consentimiento informado

Debido a que la investigacion no incluye intervenciones sobre la salud del
paciente y no supone riesgo para el mismo por el disefio del estudio
(retrospectivo), y en virtud de que existe el compromiso de guarda de la
confidencialidad de todos aquellos datos que afectan la identidad y privacidad
del paciente, NO requiere consentimiento informado por parte de los
participantes, por lo que se solicitara al comité de Etica en Investigacién del

Comité Local de Investigacion en Salud (CLIS), la excepcion del mismo.



GOBIERNO DE 2.
MEXICO ,

CDMX a 16 de enero de 2023.

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion
en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacién del Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional “Siglo XXI” que apruebe la
excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de
investigacion “Caracterizacion de los resultados clinicos e imagenoldgicos con el
uso de activador de plasmindgeno tisular recombinante en el manejo de la
hemorragia intraventricular” es una propuesta de investigacion sin riesgo que implicala
recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

Se registraran las caracteristicas demograficas, comorbilidades, nivel de conciencia
mediante la escala de coma de Glasgow, nivel de discapacidad mediante la escala de
Rankin modificada y el efecto de masa producido por la hemorragia ventricular mediante
la escala de Graeb. Se registrara la dosis empleada de activador de plasmindgeno tisular
recombinante, los efectos adversos posterior a su administracion, los dias de estancia
hospitalaria, requerimientos quirtrgicos y de derivacién ventricular a permanencia, y
mortalidad a 6 meses.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me comprometo
a recopilar solo la informacidn que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en
el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar
la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no
hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacidn recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo
“Caracterizacion de los resultados clinicos e imagenologicos con el uso de
activador de plasminégeno tisular recombinante en el manejo de la hemorragia
intraventricular” cuyo propdsito es producto tesis de posgradode alta especialidad y
articulo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a
las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales
en materia de investigacién en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Nombre: Victor Ledn Ramirez.

Categoria contractual: Médico Jefe de Quirof
Investigador(a) Responsable

Ricardo

1202281056



ANEXO 2. Hoja de recoleccion de datos

DATOS DEMOGRAFICOS

Codificacion del paciente: Fecha:
Diagnéstico:

Edad: Sexo: Peso:
Talla: IMC: ASC:

Comorbilidades:

GSWo: GSW;s:
RKMo: RKM;:
Graebo: Graeb:
Dosis r-tPA DDEIH:

Efectos adversos:

Cirugias realizadas:

DVPP: (No) (Si) Morbilidad: (No) (Si) Mortalidad: (No) (Si)

IMC: indice de masa corporal; ASC: Area de superficie corporal; GSW: Escala de
coma de Glasgow; RKM: Escala de Rankin modificada; r-tPA: Activador de
plasmindgeno tisular recombinante; o: Al ingreso; 1: Posterior a la administracion de
r-tPA; DVPP: Derivacion ventriculo-peritoneal a permanencia; DDEIH: Dias de

estancia intrahospitalaria.




Anexo 2: Carta de NO inconveniente del Director de la unidad.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD

GOBIERNO DE ‘%q HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
- “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ"

b LICENCIA SANITARIA 06 AM 09 006 067

M E x I C o | MSS CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

Ciudad de Mexico, a 16 de enero de 2023

Dra. Leticia Bonifaz Alfonzo
Titular de la Coordinacion de Investigacion en Salud.

Por medio de la presente no tengo inconveniente para que se realice en la UMAE Hospital
de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez del CMN SXXI el protocolo cuyo
titulo es:

“Caracterizacion de los resultados clinicos e imagenolégicos con el uso de activador de
plasmindgeno tisular recombinante en el manejo de la hemorragia intraventricular.”

Investigador(a) responsable: Victor Ledn Ramirez
Adscripcion: Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”.

Atentamente

Dr. José Luis Martinez Ordaz
Director General
UMAE Hospital de Especialidades, Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez,
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Ccp
Dra. Victoria Mendoza Zubieta
Director de Educacién e Investigacion en Salud, UMAE HE CMN SXXI, IMSS
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