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CLASIFICACION
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cm
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CRF

Segmento uno de la Arteria Cerebral Anterior (Pre-comunicante, Horizontal),
Clasificacion de Bouthillier

Segmento dos de la Arteria Cerebral Anterior (Post-comunicante, Vertical),
clasificacion de Bouthillier

Arteria Cerebral Anterior

Arteria Cardtida Interna

Arteria Cerebral Media
Arteria Cerebral Posterior

Posicion Antero Posterior
Angiografia Cerebral

Buenas Practicas Clinicas

Segmento uno de la Arteria Cerebral Media (Cervical), Clasificacion de
Bouthillier

Segmento dos de la Arteria Cerebral Media (Petroso), Clasificacion de
Bouthillier

Segmento tres de la Arteria Cerebral Media (Lacerum), Clasificacion de
Bouthillier

Segmento cuatro de la Arteria Cerebral Media (Cavernoso), Clasificacion de
Bouthillier

Segmento cinco de la Arteria Cerebral Media (Clinoideo), Clasificacion de
Bouthillier

Segmento seis de la Arteria Cerebral Media (Oftalmico), Clasificacion de
Bouthillier

Segmento siete de la Arteria Cerebral Media (Comunicante), Clasificacion de
Bouthillier

Centro Nacional de Investigacion en Imagenologia e Instrumentacién Médica

Clasificacion anatémica de la Circulacion Cerebral, descrita por A. Bouthillier
en 1996

Centimetros
Centro Nacional de Farmaco-vigilancia
Comision Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios

Forma de Reporte de Caso, por sus siglas en Inglés Case Report Form
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Evento Adversos

Evento Adverso del Dispositivo

Eventos Adverso Serio

Electrocardiograma

Estimulacion Magnética

Estimulador Magnético del Ganglio Geniculado

Estimulacion Magnética Transcraneal

Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva

Estados Unidos de América

Flujo Cerebral Sanguineo

French

Forma de Reporte de Caso

Ganglio geniculado del nervio facial

Escala de Hunt & Hess

Hemorragia subaracnoidea

Conferencia Internacional de Armonizacién, por sus siglas en Inglés
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez
Imagen por Resonancia Magnética

Posicion Lateral

Segmento uno de la Arteria Cerebral Media,(Pre-comunicante, Horizontal)
Clasificacion de Bouthillier

Segmento dos de la Arteria Cerebral Media (Post-comunicante, Insular),
Clasificacion de Bouthillier

Segmento tres de la Arteria Cerebral Media (Opercular), Clasificacion de
Bouthillier

Empresa Mexicana dedicada a brindar Soluciones de Tecnologia Médica
Milimetros

Mini Mental Test, por sus siglas en ingles MMMS: Mini Mental Status
Examination, o Test de Flostein

Manipulacién Post-Quirdrgica



Escala de evaluacion de infarto cerebral del Instituto nacional de Salud de los

NIHSS estados Unidos (NIHSS)

NOM Norma Oficial Mexicana

:l:;;nsa IS0 Normativa para la evaluacion clinica de dispositivos médicos

s Segundos

TAC Tomografia Axial Computarizada

TCE Trauma Craneoencefélico

UADE Efecto Adverso Imprevisto del Dispositivo, UADE por sus siglas en Inglés
UCI/ UTI Unidad de Cuidados Intensivos/ Unidad de Terapia Intensiva

UTD Ultrasonografia Transcraneal Doppler
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2. RESUMEN DE ESTUDIO

Titulo

Tratamiento adyuvante a la terapia estandar con estimulacion no
invasiva del ganglio geniculado del nervio facial en pacientes con

vasoespasmo de las arterias cerebrales.

Fase de Estudio

Fase |

Diseno de Estudio

Prospectivo, experimental, Resultados preliminares

Dosis/Exposicion

1.6 Tesla durante dos minutos.

Sujetos No.

3 pacientes de estudio inicial

Hipotesis

Una estimulacién magnética transcraneal por un periodo de 2
minutos utilizando 1.6 T (80% de 2 T de la superficie de la antena)
al EGGNF con el EM transcraneal, producira vasodilatacién cerebral
post-estimulaciéon, medido angiograficamente en pacientes con

vasoespasmo cerebral.

Objetivo General

Demostrar que la aplicacion unica de estimulacion con el
dispositivo EMNF produce vasodilatacidon cerebral en pacientes

con vasoespasmo de las arterias cerebrales.

Objetivos Especificos

1. Objetivo principal de eficacia
Demostrar que la estimulacion EMNF produce vasodilatacion
de las arterias cerebrales en pacientes con vasoespasmo de
las arterias cerebrales medida a través de angiografia con

parenquimograma e iflow.

2. Objetivo Seguridad
Demostrar la seguridad en pacientes con vasoespasmo de las
arterias cerebrales comparados a la respuesta del estudio en
sujetos sanos, sin eventos adversos graves relacionados con la

estimulacion del EMNF.

Criterios de Inclusion

* Vasoespasmo de las arterias cerebrales causado por HSA o
MPQ
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Inicio del Vasoespasmo de las arterias cerebrales dentro de las
8h a la firma del consentimiento informado.

Edad = 18, Cualquier sexo

Criterios de Exclusion

Aneurisma, pseudoaneurisma o alguna otra lesién o
anormalidad vascular que no se haya tratado por clips
quirurgicos o por coils o stents que tengan un riesgo residual
de causar una hemorragia intracraneal, con base a criterio
meédico.

Hiperemia al momento de la estimulacion.

Tratamientos intra-arteriales administrados antes de la EMNF.
NIHSS total = 20 incluyendo cualquier déficit neurologico
focalizado atribuible a vasoespasmo de las arterias cerebrales,
medido cuando el paciente no esta sedado.

Anormalidades parenquimograficas o angiograficas limitadas a
la circulacion vertebro-basilar.

Embarazo

Crisis epiléptica previa al empleo del estimulador EMNF que no
haya sido atendida adecuadamente con medicacion
antiepiléptica.

Cuerpos extrainos metalicos o dispositivos implantados en la
cabeza y cuello (los clips para aneurisma y coils
endovasculares son compatibles con resonancia magnética,
son permitidos)

Dispositivos de estimulacién del nervio vago o de estimulacion
neural (los marcapasos cardiacos no son aceptados), implante
coclear o ayuda auditiva implantada

Condiciones médicas severas o no controladas, de acuerdo a
criterio médico.

Condicién mérbida, de acuerdo a criterio médico.

Historia de glaucoma.
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* Historia de neuropatia incluyendo paralisis de los nervios
craneales.

* Fractura del hueso temporal de origen traumatico dos meses
previos.

* Hemorragia intracraneal en neuroimagen o HSA de causa o

fuente desconocida.

Criterios de * Decision voluntaria del participante o familiar facultado para
Eliminaciéon abandonar el estudio en cualquier momento una vez iniciado.
* Cuando el sujeto no cumpla por cualquier razén con el tiempo y
los parametros de estimulacion.
Muestra Presentacion de primeros casos

Sitio de Estudio

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco

Suarez

Periodo de

Reclutamiento

Periodo inicial, Enero 2016 a Junio 2016

Duracion de estudio Un mes
por paciente
Duracion del estudio 6 meses.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una estimulacion magnética transcraneal del ganglio geniculado del nervio
facial (GGNF) produce la vasodilatacion de las arterias cerebrales a través de
la activacion del componente parasimpatico vasomotor del nervio facial. Al
llevar a cabo esta accion en el contexto del vasoespasmo cerebral modificara
el mecanismo fisiopatolégico de la condicion, reduciendo, por ende, el dafo
cerebral sufrido por el paciente con vasoespasmo cerebral y mejorando los

resultados clinicos.

La intencidn es obtener datos iniciales de eficacia en pacientes con
vasoespasmo cerebral empleando biomarcadores clinicamente relevantes. Es
decir, un incremento en el flujo cerebral sanguineo (FCS), esta variable predice
un buen resultado clinico. Ademas, se espera que el efecto de la estimulacién
magnética sea transitorio, se debe considerar una aplicacion repetida de esta

estimulacion en el subsecuente estudio de confirmacion.

La intencidn ha sido obtener datos de eficacia inicial en pacientes con
vasoespasmo cerebral. Para esto se midié el tiempo de duracion del FCS
después de una estimulacion magnética en este estudio piloto. Se obtendran
otras muestras de eficacia potencial, incluyendo un examen neuroldgico,
ademas de estudiar la seguridad y tolerabilidad de la estimulacion magnética

en pacientes con vasoespasmo cerebral.
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ANTECEDENTES DIRECTOS DEL PROBLEMA

El evento cerebrovascular (EVC) afecta alrededor de 15 millones de pacientes
al afno y es una de las causas principales de muerte y discapacidad a nivel
mundial. Los tratamientos disponibles son solo indicados para menos del 5%

de la poblacién de los pacientes [1][2].

Los EVC inducen una disminucién del flujo sanguineo en el cerebro que
presentan como consecuencia afectaciones transitorias o permanentes de una
o varias areas del encéfalo. En base a ello la clasificacion de las ECV hace
referencia a su naturaleza, que la divide en dos grandes grupos: isquémica y
hemorragica. La isquemia se produce como consecuencia de la falta de aporte
sanguineo al encéfalo, mientas que la hemorragia se debe a la extravasacion

de sangre por la rotura de un vaso sanguineo intracraneal [3].

Especificamente, la hemorragia subaracnoidea (HSA) corresponde al 6-8%
del total de ECV. Tiene una incidencia en Estados Unidos que varia de 21,000
a 33, 000 pacientes por afo [4], y la prevalencia mundial de 6 a 16 por 100.000
habitantes. La HSA se debe a la extravasacion de sangre directamente en el
espacio subaracnoideo, siendo la causa mas frecuente la rotura de un

aneurisma cerebral.

El vasoespasmo cerebral ocurre en el 67% de los pacientes con HSA, es
sintomatico en el 30-40% segun las diferentes series y reportes, y resulta en
infarto en el 10 al 45% de los pacientes [5], [6], [7], [8], [9]. El vasoespasmo
cerebral que presentado posterior a la HSA por ruptura aneurismatica resulta
en una discapacidad en el 25 al 50% de los sobrevivientes y muerte en 10 al
23% de los pacientes con HSA [10][11]. Por lo tanto, representa el factor

importante a modificar para mejorar el resultado en este grupo de paciente.

El vasoespasmo cerebral es una condicidon reversible al ser tratado
oportunamente y esta relacionada con la reduccion del calibre de la luz de una
arteria cerebral, con la consiguiente disminucion del flujo sanguineo a las

areas perfundidas por el vaso comprometido. Se relaciona directamente con
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la HSA, asi como trauma craneoencefalico y la manipulacion quirurgica de la
vasculatura arterial especialmente en la cirugia de la region hipotalamico-
hipofisiaria [12]. EI Centro de Control de Enfermedades y los Institutos
Nacionales de Salud (NIH), reportan que cada ano cada afo alrededor de 1,7
millones de civiles sufriran dafio cerebral traumatico (DCT) en EUA; 1.4
millones de visitas hospitalarias y 300,000 hospitalizaciones [13][14]. La
incidencia de vasoespasmo angiografico después de UTD es 19 a 68% [15]
[13]

Dicha reduccién o estrechamiento segmentario o difuso del calibre arterial
surge como consecuencia del efecto que tienen sobre la pared del vaso los
productos de degradacion de la hemoglobina en el curso de un sangrado
subaracnoide, desequilibrio entre las sustancias antagonicas de la regulacion
cerebral como el oxido nitrico y sustancias liberadas por el endotelio vascular
[16][17].

El vasoespasmo ha sido estudiado desde 1859 donde tempranamente se
describe un paciente con secuelas de isquemia cerebral secundarias a la
patologia [18]. Robert R. Smith organiz6 el primer acercamiento, con base a
una serie de casos enfocados en el vasoespasmo; describié 27 casos de
muerte secundarios a ruptura aneurismatica en 1949 [18]. Posteriormente en
1972 en Jackson (Mississippi) se realizé una conferencia con 18 participantes,
entre ellos autoridades en el tema como: Francis Echlin, John Kapp, James T.
Robertson, Frederick A. Simeone ; Robert R. Smith, Thoralf M. Sundt, Bryce
Weir, Richard White, Robert H. Wilkins, and Nicholas T. Zervas; Enfatizando
muchas conferencias con base a esto, prosiguieron, estas incluyeron detalles
con base a tiempo, teorias sobre las causas de dano cerebral posterior a HSA
(ver Tabla 1)
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Meeting title

Location, organizer(s)

Resulting book

Subarachnoid Hemorrhage and
Cerebrovascular Spasm. The First
International Workshop

Second International Workshop on
Cerebral Arterial Spasm

3rd International Symposium on
Cerebral Vasospasm

4th International Conference on Cerebral
Vasospasm

5th International Conference on Cerebral
Vasospasm

6th International Conference on Cerebral
Vasospasm

‘7th International Conference on Cerebral
Vasospasm

8th International Conference on Cerebral
Vasospasm

9th International Conference on Cerebral
Vasospasm

10th International Conference on

11th International Conference on
Neurovascular Events After
Subarachnoid Hemorrhage

Jackson, Mississippi, USA, 1972,
Robert R. Smith, 18 attendees

Amsterdam, the Netherlands, 1979,
A.J.M. van der Werf, 200 participants

Charlottesville, Virginia, USA, 1987,
Neal Kassell, 197 contributors

Tokyo, Japan, 1990, Keiji Sano,
K. Takakura, Tomio Sasaki

Edmonton and Jasper, Alberta, Canada,
1993, Bryce Weir

Sydney, Australia, 1997, Nicholas Dorsch

Interlaken, Switzerland, 2000, Rolf [Seiler,
75 participants

Chicago, Illinois, USA, R. Loch
Macdonald, 90 participants

Istanbul, Turkey, Talat Kiris

Chongging, China, Hua Feng, 90 participants

Cincinnati, Ohio, USA, Mario Zuccarello,
Joseph F. Clark

Smith, R.R., Robertson, J.T., eds. Subarachnoid
Hemorrhage and Cerebrovascular Spasm. The
First ‘International’ Workshop. Springfield:
Charles C. Thomas Publisher, 1975.

Wilkins, R.H., ed. Cerebral Arterial Spasm.
Proceedings of the Second International Workshop.
Amsterdam, the Netherlands/Baltimore: Williams &
Wilkins, 1980.

Wilkins, R.H., ed. Cerebral Vasospasm. Proceedings
of the Il International Symposium in Charlottesville.
New York: Raven Press, 1988.

Sano, K., Takakura, K., Kassell, N.F,, Sasaki, T., eds.
Cerebral Vasospasm. Proceedings of the
International Conference on Cerebral Vasospasm.
Tokyo: University of Tokyo Press, 1990.

Findlay, .M., ed. Cerebral Vasospasm. Proceedings
of the V International Conference on Cerebral
Vasospasm, Edmonton. Amsterdam, the Netherlands:
Elsevier Publishing Company, 1993.

Dorsch, N.W.C., ed. Cerebral Vasospasm VI.
Proceedings of the VIth International Conference
on Cerebral Vasospasm. Oslington, Leichhardt,
Australia, 1999.

Seiler, R.W., Steiger, H.-1., eds. Cerebral Vasospasm.
Acta Neurochirurgica, Suppl. 77. Wien, New York:
Springer, 2001.

Macdonald, R.L., ed. Cerebral Vasospasm. Advances
in Research and Treatment. New York: Thieme
Medical Publishers, 2005.

Kiris, T., Zhang, J.H., eds. Cerebral Vasospasm. New
Strategies in Research and Treatment. Acta
Neurochir Suppl. Wein: Springer-Verlag, 2008.

Feng, H., Mao, Y., Zhang, J.H., eds. Early Brain
Injury or Cerebral Vasospasm. Volume 1:
Pathophysiology. Acta Neurochir Suppl 110/1.
New York: Springer, 2011.

Feng, H., Mao, Y., Zhang, J.H. eds. Early Brain
Injury or Cerebral Vasospasm. Volume 2: Clinical
Management. Acta Neurochir Suppl 110/2.

New York: Springer, 2011.

To be published in Acta Neurochir Suppl.

Tabla. 1 Referencias de eventos internacionales relevantes de estudio del
vasoespasmo cerebral
Fisher describio las caracteristicas clinicas de isquemia cerebral secundaria a
vasoespasmo, por HSA secundaria a ruptura de aneurisma en 1975 [19].
Menciond entre 3-13 dias después de HSA no traumatica, este patron se
presentaba en la tercera parte de los pacientes estudiados, su estudio incluyo
293 pacientes con ruptura de aneurismas, a los cuales se le realiz6 angiografia
cerebral y observo vasoespasmo, obteniendo un total de 627 angiografias,
corroborado por disminucion de diametro del vaso arterial cerebral [20]. Este
conocimiento de la evolucién del vasoespasmo, desde el punto de vista
angiografico brindd técnicas y herramientas para su diagnoéstico; haciendo
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posible asociar el vasoespasmo cerebral con deterioro o0 secuelas

neurologicas [21].

En el caso de la HSA no traumatica el mecanismo fisiopatoldgico del
vasoespasmo cerebral se debe al incremento en la contractibilidad del vaso
arterial, ademas se atribuye a la disfuncién endotelial, producto del dafo
endotelial y la disfunciéon de receptores de autorregulacion en la capa de
musculo liso de la arteria y arteriola, en la cual la actividad del complejo
receptor- proteina G y miofibrilla sensibles a calcio estan alterados [22][23].
Entre otros mecanismos que se ven alterados también: el equilibrio entre
sustancias vasodilatadoras (6xido nitrico) y vasoconstrictoras, que con el
tiempo se confirmo con estudios de laboratorio y experimentacién en animales,

mecanismos propuestos por Tomio Sasaki y Yuichiro Kikkawa [24].

Lo anteriormente mencionado aunado a la primera definicion angiografica de
vasoespasmo cerebral y de isquemia cerebral fue realizada por Vergouwen y
colaboradores [17]; al correlacionar vasoespasmo con isquemia cerebral, esto
brind6 un punto de partida en el diagndstico de este padecimiento, aunque la
presentacion clinica de estas entidades no esta completamente definida aun

en la actualidad, siendo un reto para la presente era.

En el diagnostico se utilizan diferentes escalas clinicas para homogenizar la
presentacion clinica de la enfermedad (P. ejemplo la Escala de Coma de
Glasgow o la escala National Institutes of Health Stroke Scale NIHSS) entre
otras [25]. Adicionalmente se utilizan estudios imagenoldgicos no invasivos
como Doppler Transcraneal, Angiotomografia, Angioresonancia, e invasivos
como Angiografia cerebral diagnostica [26]. Con todo esto con la finalidad de
realizar la deteccidn de la patologia de forma oportuna, es decir evitar secuelas

neurologicas.
4.1. Ganglio Geniculado del Nervio Facial

El GGNF posee un componente motor que controla los movimientos de un

lado de la cara, un componente sensorial, y un componente vasomotor que
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intervienen los mecanismos de autorregulacion cerebral, especialmente en la
vasodilatacion arterial; a su vez se encuentra situado lateral y posterior al
segmento laberintico [27] esto lo vuelve accesible desde el punto de vista

topografico y no invasivo (ver Fig. 1, Fig. 2, Fig. 3, Fig. 4 ).

Nervio petroso superficial mayor

Fig. 1 Esquema anatomico del
Cuerda del timpano

Nervio vestibulococlear (VIII par

segmento del timpano mastoideo
del nervio facial, relacionado con el Fig. 2 Esquema anatdmico del ganglio
gran nervio petroso superficial, geniculado del nervio facial y su relacion con
ganglio geniculado, céclea petrosal el nervio vestibulo coclear (VIII Par craneal)
[27]. [27] .

El GGNF esta situado en el extremo lateral del segmento laberintico. Tanto las fibras
del dolor de la rama auricular como de las fibras del sabor de la sinapsis de la cuerda
del timpano con la segunda neurona sensorial se encuentran en este ganglio; las
fibras secreto-motoras a la glandula lagrimal pasan a través del GGNF y forman el
nervio petroso superficial mayor. A nivel del ganglio geniculado, el nervio facial toma
una direccion posterior abrupta, formando un angulo agudo 48°-86° entre el primero

y el segundo segmento del nervio facial [28].
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Fig. 3a Tomografia computada. Corte sagital a
nivel del segmento laberintico izquierdo, ganglio

geniculado sefalado en flechas [27].

Fig. 3b Tomografia computada. Corte oblicuo
axial a nivel del segmento laberintico izquierdo,
sefialado celdillas mastoideas, conductos
semicirculares, coclea y nervio facial, en su
trayecto a traves del conducto aiditivo interno.
Imagen cortesia del Departamento de Neuro
radiologia del INNN.

Fig. 3c Tomografia computada. Corte oblicuo
axial a nivel del segmento laberintico izquierdo,
sefialado celdillas mastoideas, conducto
auditivo interno y nervio facial. Imagen cortesia
del Departamento de Neuro radiologia del
INNN.
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Fig. 4a Resonancia magnética en corte
coronal, secuencia T2 Cubo a nivel de ganglio
geniculado del nervio facial y céclea. Imagen
cortesia del Departamento de Neuro radiologia
e imagen y del Departamento de Terapia

Endovascular Neurolégica del INNN.

Fig. 4b Resonancia magnética en corte

coronal, secuencia T2 Cubo. Corte con
ampliacién y énfasis en ganglio geniculado del
nervio facial y coclea. Imagen cortesia del
Departamento de Neuro radiologia e imagen y
del Departamento de Terapia Endovascular

Neuroldgica del INNN.

Fig. 4c Resonancia magnética en corte axial,
secuencia T2 Flair. Corte con énfasis en ganglio
geniculado del nervio facial y coclea. Imagen
cortesia del Departamento de Neuro radiologia
e imagen y del Departamento de Terapia
Endovascular Neurolégica del INNN.

Fig. 4d Resonancia magnética en corte axial,
secuencia T2 Cubo. Corte con énfasis ganglio
geniculado del nervio facial y coclea. Imagen
cortesia del Departamento de Neuro radiologia
e imagen y del Departamento de Terapia

Endovascular Neurolégica del INNN.
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Fig. 4e Resonancia magnética en corte axial,
secuencia 3DTOF. Corte con énfasis ganglio
geniculado del nervio facial y coclea. Imagen
cortesia del Departamento de Neuro radiologia
e imagen y del Departamento de Terapia

Endovascular Neurolégica del INNN.

4.2.Vasoespasmo cerebral
4.2.1. Vasoespasmo Angiografico

El vasoespasmo angiografico es el adelgazamiento de la columna de medio
de contraste en las arterias cerebrales mayores. Lo anterior visualizado en un
estudio de neuroimagen con inyeccion de algun farmaco de contraste. Es
identificado entre el 30 y 70% de las arteriografias realizadas a partir del
séptimo dia de evolucion de la HSA, y en cerca de la tercera parte de los casos
provoca manifestaciones neuroldgicas focales dependientes del territorio
arterial afectado (vasoespasmo sintomatico) [5] [6] [7] [8] [9].

El término Déficit Neurologico Isquémico Tardio, propuesto por Fisher, surge
de la correlacion entre el vasoespasmo angiografico y la aparicion de las
manifestaciones clinicas. Lleva implicito la relacién temporal entre el inicio del
sangrado subaracnoideo y el deterioro del estado clinico del paciente, a
consecuencia de la disminucion de la perfusion en un territorio vascular
especifico [29] [17] [21].

4.2.2. Vasoespasmo Sintomatico

El vasoespasmo sintomatico se definid por la aparicion de manifestaciones
clinicas neuroldgicas que no fueran provocadas por resangrado, hidrocefalia u
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otra condicion clinica, entre el cuarto y 21 dias de evolucién del sangrado y

hasta 72 horas después de la cirugia [29].

Con fines estadisticos, las manifestaciones clinicas se agruparon en trastornos
cognitivos-conductuales, déficit neurolégico focales y mixtos. Las
manifestaciones focales comprendieron todas aquellas relacionadas con la

afectacion de una regiodn localizada del encéfalo (sensitivo-motoras) etc. [29].

4.2.3. Fisiopatologia de Vasoespasmo cerebral

El estrechamiento de la luz del vaso puede causar aumento de la resistencia
vascular y con ello disminucién del FSC a niveles criticos que pueden causar

isquemia y lesion cerebral.

Existen algunas teorias aceptadas que tratan de explicar el origen del
vasoespamo tras una hemorragia subaracnoidea aneurismatica. A

continuacion, se citan algunas [12]:

* Contraccion arterial prolongada. El vasoespamo es resultado de una
contraccion prolongada del musculo liso, vascular, arterial, causado por
la presencia de oxihemoglobina en el espacio subaracnoideo, lo cual
tendria efectos directos sobre la vasculatura y facilitaria la formacion de

radicales libres vasoconstrictores a partir de ella.

* Neuropéptidos vasoactivos. Se ha sugerido que la constriccion arterial
puede ser inducida por mecanismos de denervacion e
hipersensibilidad. Se ha descrito en pacientes con HSA una disminucion
de catecolaminas y de otras sustancias como neuropépticos
vasoactivos, en las terminales nerviosas perivasculares, con

hipersensibilidad a estas.

* Cambios estructurales en la pared arterial. La contraccion prolongada

de la musculatura lisa de las arterias origina cambios morfolégicos

23



secundarios que tipicamente consisten en hiperplasia de la intima o
fibrosis subendotelial, con arrugas en la membrana elastica interna y
proliferacion del tejido conectivo arterial. En la luz, los glébulos blancos
y plaquetas se agregan y colaboran con el engrosamiento de la pared
vascular. Los cambios estructurales resultantes de la hiperplasia
arterial, agregacion plaquetaria y edema llevan a incrementar la

resistencia cerebrovascular y disminuyen el flujo sanguineo cerebral.

* Respuesta inflamatoria. Se describen mecanismos inflamatorios, ya
sean neurogeénicos o0 asociados a la clasica cascada de inflamacion,
como iniciadores del proceso patologico.

4.2.4. Diagnostico del Vasoespasmo cerebral

El diagndstico de vasoespasmo después de HSA es clinico en la mayoria de
los casos y esta dado por la aparicion de un nuevo déficit neurolégico en un
paciente con HSA. La alteracion neuroldgica esta dada por la aparicion de un
nuevo deterioro de la conciencia, afasia o déficit motor, pero se remarca que

hasta un 30% de los pacientes con vasoespasmo cursan asintomaticos [3].

Estos hallazgos pueden ser facilmente identificados en pacientes conscientes
con buen estado clinico después del sangrado, pero es mas dificil en aquellos
con compromiso establecido de la conciencia. El apoyo en los estudios neuro-
radiolégicos son de gran utilidad para definir el riesgo de vasoespasmo,
caracterizar la localizacion del aneurisma, organizar el plan de intervencion
quirurgico y monitorizar al paciente, con el propdésito de descartar el desarrollo
de vasoespasmo o de diagnosticarlo de forma temprana, todo con el objetivo
de optimizar la terapia de intervencion [12].
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4.3.Estimulacion Magnética Transcraneal del Ganglio Geniculado del Nervio
Facial

La estimulaciéon del GGNF ha sido propuesta como un nuevo tratamiento para
vasoespasmo y modificar la evolucién natural de la enfermedad. Borsody
(2013) propone que actua incrementando el flujo sanguineo cerebral para
modificar la perfusién a través de la circulacion evitando un infarto o isquemia
cerebral [30].

Este efecto ha sido comprobado en varios trabajos por Goadsby (1989) [31],
Linder (1981) [32], Verneri (2009) [33], Garcia (2013) [34], quienes
confirmaron un aumento de la perfusion cerebral después de una estimulacion
magneética o eléctrica del ganglio geniculado del nervio facial en diversos

modelos animales.

Previamente la compaiia BrainGate Inc© en Israel, desarroll6 un dispositivo
geneérico para el tratamiento del infarto cerebral agudo en humanos dentro de
las primeras 8 a 24h de instalacién de la enfermedad, en el que se implanta
invasivamente un electrodo a través de la cavidad oral dirigido hacia el ganglio
esfeno-palatino para estimular eléctricamente el nervio facial, los resultados
son preliminares. No obstante, sus resultados son significativos en inducir
vasodilatacion de las arterias cerebrales. (FDA Pre-Submission Meeting with
Nervive, Inc. — December 2, 2014).

Dispositivo BrainGate: (a) Sitio de implantacion del electrodo, (b)
Procedimiento de implantacion, (c) Resultados preliminares no publicados

Initial Results with the
Brainsgate Device

« 99 Patients

« 11 Sites in Germany,
Hungary, India
and Israel

25



La base de la estimulacion magnética es la induccion electromagnética,
descubierta por Faraday en 1831 [35]. Un pulso de corriente fluyendo a través
de una bobina de hilo conductor genera un campo magnético. La frecuencia
de cambio de este campo magnético determina la induccion de una corriente

secundaria en cualquier conductor cercano.

En el momento en que un pulso de corriente pasa a través de la bobina de
estimulacién, se genera un campo magnético que atraviesa los tejidos sin
modificarse (solamente decae con el cuadrado de la distancia). Este campo
magnético variable en el tiempo induce una corriente en la zona estimulada
focal, Kobayashi (2003) propone que, de este modo, la EMT podria
considerarse como una forma de estimulacién eléctrica no invasiva [36],
favoreciendo un tratamiento al vasoespasmo. Y demostré que la EM aplicada
a diferentes areas de la corteza cerebral es segura y por ello se le ha
catalogado como una técnica no-invasiva. Esto tiene su base en
investigaciones en modelos animales han demostrado que no existen signos
de lesion estructural o muerte neuronal incluso después de periodos de hasta

12 semanas de estimulacién diaria a altas frecuencias [36].

Cuando se aplican EMT con la frecuencia de pulsos, duracién (numero de
pulsos / rafagas y entre pulsos/intervalo de rafaga), y amplitud apropiada, se
induce un efecto vasodilatador que ocurre durante y fuera del periodo de
estimulacién [37] [38].

En base a lo anterior la EMT puede ser clasificada como EMT de pulso sencillo,
el cual consiste en un solo pulso y en Estimulacion Magnética Transcraneal
repetitiva (EMTr) , en trenes de pulso con una frecuencia determinada (>1Hz)
y un ancho de banda.

Los eventos adversos (EA) en humanos asociados a la EMTr descritos han
sido minimos e incluyen ardor en el cuero cabelludo, mareo, cefalea y en casos
muy esporadicos se ha reportado la ocurrencia de una sola crisis convulsiva

similar a las epilépticas (principalmente tras haber estimulado la corteza
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motora de forma directa), sin embargo, la duracion de la crisis es breve y sin
repeticiones ni repercusiones posteriores Nowak (2006) [39] , Classen (1995)
[40] y Rossi(2009) [41].

Con respecto a la estimulaciéon en el area auditiva, en los estudios Schonfeldt-
Lecuona (2012) y Tringali (2012) mostraron que una sesién unica de EMTr
aplicada sobre la corteza temporal auditiva de sujetos sanos con una
intensidad cercana al umbral motor, no generd alteraciones en el umbral
auditivo a frecuencias entre 500 Hz y 10 000 Hz, ni modifica la presencia de
emisiones oto-acusticas de la coclea [42] [43]. No obstante, los magnetos de
los implantes cocleares si pueden ser afectados por la EMT [41].

En relacion al efecto de la EMT en humanos, se conoce que esta terapia puede
ser segura en pacientes que tienen placas de titanio y que la energia (<1 0'10J)
aplicada a los clips de acero inoxidable para aneurismas, equivale a un
movimiento vertical <0.0003 mm, lo cual no causa alteraciones en el mismo.
[44] [45].

Estos hallazgos incrementan los aspectos de seguridad de la técnica y
su caracter no-invasivo, sin embargo, no se han evaluado en humanos los
aspectos de seguridad de la EMT cuando se estimula el ganglio geniculado y
es por esta razon que en el presente estudio se pretende establecer
parametros de estimulacion 6ptimos y seguros para futuras aplicaciones

clinicas.

5. DESCRIPCION DEL DISPOSITIVO
5.1.1. Estimulador Magnético del Ganglio Geniculado del Nervio Facial

El Estimulador Magnético del Ganglio geniculado del Nervio Facial (EMNF)
es un dispositivo no-invasivo, que traté condiciones de vasoespasmo arterial
cerebral, mediante la estimulacion del GGNF con energia magnética

pulsadaErreur ! Nous n’avons pas trouvé la source du renvoi.. El disefio
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5.1.2.

basico del EMT es posicionar las bobinas de estimulacion a los lados de la
cabeza dirigiendo el campo magnético al GGNF a través de neuro-
navegacion, utilizando RM, con secuencias imagenologicas en T1y T2 cubo

isométrico.

La bocina estimuladora a utilizar ha sido desarrollada por el equipo de
investigacion de la Universidad Autonoma Metropolitana (UAM) en conjunto
con Neurosoft, las cuales se denomina tipo pinguino (Ver Fig. 6), que
optimiza la estimulaciéon magnética al modificar la geometria de la antena y
permite una estimulacién localizada del GGNF en el hueso temporal
disminuyendo la exposicion del cerebro en un 70% menos; aumentando la

seguridad de su uso y disminuyendo riesgos.

Fig. 5 a) Sujeto sano colocandose el sistema desarrollado para la EMNF, b)
Simulaciones del campo magnético de una antena comercial, c) Simulacion
de la antena tipo pinguino.

b) c)

Antena tipo-8
Estandar

Especificaciones técnicas

Las antenas de estimulacion proporcionan 2 Tesla sobre su superficie,
generando un potencial de corriente de 100,000 (A/ms) Antero-Posterior (A-
P) con un ancho de pulso de 280us y tiene una induccion del campo eléctrico
de 280 V/m, un rango de radiofrecuencia es <5,000 Hz y la temperatura
maxima alcanzada es de 41°C [41]. En la Tabla 2 se enlistan los
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componentes del sistema.

Tabla 2 Descripcidn de los componentes del sistema.
Componente Descripcion Breve
2 Bobinas tipo Pingiiino Bobinas de estimulacion conectadas al

estimulador y posicionadas en nervio facial

2 Estimuladores Marca Estimulador magnético. Cada modulo

Neurosoft contiene, Enfriador, Unidad de Poder y
Unidad de Control

1 Posicionador Posicionador para la cabeza del sujeto,

donde se hace la colocacion de las antenas

En la Fig. 6 se muestra el EMNF en conjunto con las bobinas tipo pinglino que
cumplen las normas IEC60601. Esta bobina posee tres unidades: potencia, control

y enfriador. Asi mismo posee un sistema de enfriamiento interno de la bobina.
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Fig. 6 Componentes del Estimulador Magnético Transcraneal de Ganglio
Geniculado del Nervio Facial
5.1.1. Operacion del Dispositivo y Accesorios

La descripcion de la operacion del dispositivo y sus accesorios se
encuentran descritas en: Anexo F — Manual Operacién y Uso —
Estimulador y Anexo G — Manual de Operacion y Uso — Neuronavegador.

5.1.2. Beneficios

El EMNF es una opcién para pacientes con riesgo de isquemia cerebral
secundario a vasoespasmo cerebral. El valor del EMNF para pacientes con
vasoespasmo aumentara la supervivencia y calidad de vida, los resultados

estan basados en tres factores:

1. EIl EMNF modificara la causa principal de isquemia cerebral
(vasoespasmo arterial cerebral), asimismo evitando dafio cerebral y

neurologico.
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2. EI EMNF aumentara el tiempo de ventana para el tratamiento de

paciente con vasoespasmo cerebral.

A través de la vasodilatacion de las arterias cerebrales el EMNF
facilitara la mejora en la distribucién de agentes farmacologicos para
el vasoespasmo Yy facilitara el acceso de dispositivos endovascular ,

por lo tanto mejorara la eficacia de ellos.

El valor para los hospitales del EMNF sera en la mejora de los resultados

de los pacientes y reducira costos hospitalarios debido a dos factores clave:

1.

A través de mejores resultados en los pacientes, el EMNF reducira el
tiempo de estancia en el hospital, incrementar la calidad de vida del
paciente y reducir el tiempo de los servicios de rehabilitacion.

El EMNF sera no invasivo y seguro ademas de sera un tratamiento
adyuvante al manejo médico, endovascular y quirurgico estandar del

vasoespasmo.
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5.1.3. Analisis de Riesgos

Basado en la normativa ISO 14971 se llevd a cabo una identificacion de
riesgos potenciales en el uso del dispositivo con la finalidad de implementar

mecanismos de eliminacidn, mitigacion o transferencia de los mismos.

Esta identificacion se llevd a cabo tomando en cuenta las siguientes

normativas:

* |[EC 62366, Anexo G, Medical Devices — Aplication of usability
engineering to medical devices (Matriz de dafos relacionados con el uso
expuesto en el Anexo F de la IEC 62366)

* ISO 14971:2007 Medical devices — Application of risk management to
medical devices

* UNE-EN 31010 Gestion del riesgo. Técnicas de apreciacion del riesgo.

* Derivado de esta identificacién se implementaran acciones encaminadas
a reducir los riesgos detectados, a continuacién, se describen las medidas
a implementar:

* Proporcionar diagramas de uso que indiquen la colocacién y alineacion
recomendada del dispositivo.

* Recomendar el uso del dispositivo fuera de un area con sistemas de
imagenologia modernos que se puedan alterar el dispositivo.

* Documentar en las indicaciones de uso que no debera ser usado el
dispositivo si la sujeto tiene implantes metalicos en cabeza y/o cuello.

* Implementar una lista de verificacion que asegure que se sigue la
secuencia de uso recomendada.

* Dentro de los riesgos evaluados no se considera que algun error de uso
ponga en peligro a los sujetos.

En el Anexo F se encuentra un analisis del manejo de los eventos adversos,

asi como las consideraciones éticas y de seguridad que se deben

establecer antes, durante y después de la estimulacion magnética.
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5.1.4. Indicaciones de Uso

La indicacién de uso es para pacientes con vasoespasmo cerebral por evento
vascular-cerebral hemorragico no traumatico (HSA) aneurismatico con la

finalidad de incrementar la circulacion sanguinea en la vasculatura cerebral.
5.2.Resultados de estudios pre-clinicos

Las primeras pruebas de la investigacion se presentan en forma mas detallada
en Anexo A.

Las pruebas de EMT del GGNF se realizaron en el Sutter Research Institute
en Sacramento, California. El objetivo fue definir un medio eficaz de
estimulacion magnética pulsada del GGNF con el fin de aumentar el FSC, se
realizo en seis ovejas, tratadas con un campo magnético focal que fue dirigida
hacia el nervio facial porcidon intra-temporal. En una primera serie de
experimentos, el FSC se midié mediante flujometria Doppler laser y el sistema
vascular cerebral fue visualizado por angiografia. Los resultados: el efecto de
la estimulacion del GGNF es dependiente de la potencia, frecuencia y el
posicionamiento de la bobina de estimulacion. Borsody vy col. (2014) [46].

En 2013 un estudio de tratamiento de infarto cerebral producidos en perros,
Borsody y col. (2013) [30]. La metodologia para el modelo fue el infarto
cerebral generado por la oclusion de la arteria media cerebral (AMC)
inyectando coagulos autologos en la carétida interna. Con una muestra de 17
perros de raza mixta. Verificando la oclusion de la AMC por medio de
fluoroscopia y angiografia por resonancia magnética (RM). Se realizo EMT

(NeNa® y TrackStar®) en 11 perros y un grupo control de 6 perros.

Con base en las investigaciones previas, se desarroll6 un sistema para la EMT
del GGNF en humanos. El dispositivo cuenta con un sistema y método para
posicionar de manera facil, que inicialmente se validara por neuro-navegacion
y con estimulacion bi-lateral (en la clinica, al inicio del EVC no se conoce que
parte del cerebro esta infartado, por lo que se propone estimular los dos lados
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a la vez). Finalmente se realizaron simulaciones y pruebas in-vitro para

demostrar la seguridad del sistema de acuerdo a las normas IEC 60601.

En el periodo 2014-2015, se realizd un estudio en cerdos con el objetivo de
establecer los requisitos minimos potencia de las antenas para lograr una
estimulacién eficaz [47]. El estudio consistio en 27 experimentos en 9 cerdos,
modificando la potencia y el tiempo de estimulacion; consistio en obtener
escaneos de perfusion antes de la estimulacion y en intervalos de 30 minutos
después de la estimulacion. Los resultados fueron que un indice de perfusion
adecuado con una estimulacion de duracion de 2, 3.5 y 5 minutos, y en 65%,
80% y 95% de la potencia de la estimulacion. Se obtuvo un aumento promedio
alrededor del 70% del indice de perfusién del FSC en la linea de base después
de un solo tren de estimulacion, con un pico maximo de duracion de 2 horas,

con desaparicion del efecto a las 4 horas post-estimulacion [47]. Ver anexo A.

5.2.1. Validacion Anatéomica

A través de pruebas pre-clinicas en modelos de sujetos sanos y de infarto
isquémico, se demostro que ante una estimulacion magnética transcraneal se
aumenta el FSC. Y se concluyo que el efecto del aumento en la perfusion dura
de 90 minutos a 4 horas, pero se pierde el efecto si el foco de la antena esta a
mas de 1 cm del ganglio geniculado, para poder realizar la aplicacion
terapéutica de la estimulacion magnética sin el uso de neuro-navegacion se
probaron tres diferentes posicionamientos de acuerdo a la localizacion de las
comisuras de los ojos de los sujetos, punta de la nariz, nasién, canal auditivo
y a la posicion del ganglio geniculado de acuerdo a estos. Los resultados
obtenidos se muestran en la Anexo A tabla 2 .

5.2.2. Sujetos Sanos

Se realiz6 un estudio exploratorio en sujetos sanos con el objetivo de
encontrar el umbral de estimulacion magnética del nervio facial (ganglio
geniculado) asociado a la tolerabilidad y seguridad en sujetos humanos sanos.

Que consistio en 20 sujetos sanos, cada sujeto se sometié a la estimulacion
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magnética con modelo de rampa de incrementos. Los incrementos de la
estimulacién magnética fueron del 10% (0.2 Tesla) por 10 segundos desde
10% hasta 60%. Posterior a esto se evalu6 durante 5 minutos en la potencia
de tolerabilidad del sujeto (60% (1.2 Tesla), 70% (1.4 Tesla), 80% (1.6 Tesla)
090% (1.8 Tesla)). La variable dependiente fue el indice de perfusion por RM,
la variable independiente fue la estimulacion magnética aplicada a diferentes
intensidades. Se obtuvo escaneos de perfusion antes de la estimulacion y en
intervalos de 30 minutos después de la estimulacion. En Anexo A tabla 2 se

resumen las pruebas clinicas.

Ver Anexo D- Folleto del Investigador para informacion mas de detallada de

pruebas y descripcion del dispositivo
5.3.Formulacién del problema (Pregunta de Investigacion)

¢ La estimulacion magnética del GGNF produce vasodilatacion de las arterias
cerebrales a través de la activacion de su componente parasimpatico

vasomotor?.

6. JUSTIFICACION

Es necesario un tratamiento que modifique la fisiopatologia del vasoespasmo
cerebral, para ello se requiere definir la funcionabilidad y seguridad de la
estimulacién magnética al nervio facial a través del ganglio geniculado de

forma transcraneal.

El tratamiento del vasoespasmo cerebral en HSA aneurismatica que no
responde al tratamiento médico con Nimodipina oral (evidencia A, Clase |), 3H
(Hipervolemia, Hipertensién y hemodiluciéon, Dobutamina y agentes intra-
cisternales (papaverina, milrinona, nicardipina, uroquinasa y rtPA), del cual no

existe evidencia de que sea efectivos, es una necesidad.
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8.

El tratamiento endovascular con angioplastia con balbén, selectivos o
superselectivos con infusion de agente intra-arterial (papaverina, calcio
antagonistas, nicardipina, verapamil, fasudil, o milrinona), tiene un nivel B,
clase lla, que esta indicada en pacientes con vasoespasmo cerebral
sintomatico, particularmente aquellos que no responden rapidamente a la
terapia hipertensiva [48]. No obstante, estos tratamientos, el vasoespasmo
derivado de la HSA aneurismatica resulta en una discapacidad en el 25 al 50%
de los sobrevivientes y muerte en 10 al 23% de los pacientes con HSA [10],
aumenta los costos hospitalarios en >20% o 2,010 USD e incrementa los dias

(>5dias) en terapia intensiva [7].

A pesar de los avances mayores en las ultimas 3 décadas en el tratamiento
quirurgico y endovascular de los aneurismas y mejoria en el cuidado neuro-
intensivo, el vasoespasmo permanece como una principal causa de

muerte y discapacidad en ptes después de una hemorragia cerebral [48].

HIPOTESIS

La estimulacion Magnética en un periodo de 2 minutos utilizando 1.6 T (80%
de 2 T de la superficie de la antena) al GGNF con el EMT, producira
vasodilatacion cerebral post-estimulacion, medido angiograficamente en

pacientes con vasoespasmo cerebral.

OBJETIVOS

8.1.Objetivo General

Demostrar que la aplicacion de estimulacién con el dispositivo EMNF al GGNF

produce vasodilatacion cerebral en pacientes con vasoespasmo.

8.2. Objetivo Especificos

Objetivo principal de eficacia
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Demostrar que la estimulacion EMNF a través del GGNF produce
vasodilatacidon en pacientes con vasoespasmo medida a través de

angiografia con parenquimograma y por iflow.

Objetivo Seguridad
Demostrar la seguridad en pacientes con vasoespasmo comparados a la
respuesta del estudio en sujetos sanos, sin eventos adversos graves

relacionados con la EMNF.

9. METODOLOGIA
9.1.Disefo del estudio

Estudio experimental, abierto, de un grupo, adaptativo y fase |I.
9.2.Poblacion de Estudio

Pacientes a quienes se les realizo estimulacion magnética como como
tratamiento adyuvante al tratamiento por vasoespasmo causado tanto por HSA

aneurismatica, manipulacion post-quirurgica.

El vasoespasmo causado por HSA aneurismatica o manipulacion post-quirurgica

se diagnostica de acuerdo con los criterios siguientes:

* Evidencia de vasoespasmo por Ultrasonido Doppler Transcraneal con
sospecha clinica de vasoespasmo con base al criterio médico [49] y

* Estudios de neuroimagen para descartar hemorragia intracraneal severa
que contraindique la vasodilatacién cerebral.

* Angiografia cerebral diagnéstica que documente vasoespasmo cerebral;
evidenciado en la fase capilar visualizado en parenquimografia.

9.3. Criterios de Inclusion

v" Vasoespasmo causado por HSA aneurismatica o manipulacién post-quirdrgica
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v Inicio del vasoespasmo dentro de las 8 horas a la firma del consentimiento
informado.

v' Edad = 18 afios

v' Cualquier sexo

9.4.Criterios de Exclusion

* Aneurisma, pseudoaneurisma u otra lesion o anormalidad vascular que no se
haya tratado por clips quirurgicos o por coils o stents que tengan un riesgo
residual de causar una hemorragia intracraneal, con base a criterio médico.

* Hiperemia al momento de la estimulacion.

* Tratamientos intra-arteriales administrados antes de la EMNF.

* NIHSS total = 20 incluyendo cualquier déficit neuroldgico focalizado atribuible a
vasoespasmo de las arterias cerebrales, medido cuando el paciente no esta
sedado.

* Embarazo

* Crisis epiléptica previa al empleo del estimulador EMNF que no haya sido
atendida adecuadamente con medicacion antiepiléptica.

* Cuerpos extrafios metalicos o dispositivos implantados en la cabeza y cuello
(los clips para aneurisma y coils endovasculares son compatibles con
resonancia magnética, son permitidos)

* Dispositivos de estimulacion del nervio vago o de estimulacion neural (los
marcapasos cardiacos no son aceptados), implante coclear o ayuda auditiva
implantada

* Condiciones médicas severas o no controladas, de acuerdo a criterio meédico.

* Condicién mérbida, de acuerdo a criterio médico.

* Historia de glaucoma.

* Historia de neuropatia incluyendo paralisis de los nervios craneales.

* Fractura del hueso temporal de origen traumatico dos meses previos.

* Hemorragia intracraneal causa o fuente desconocida.
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9.5. Criterios de Interrupcién

* Hipertermia tisular.

* Crisis convulsiva durante o inmediatamente post-estimulacion.

* Decision propia de sujeto.

* |nestabilidad hemodinamica del paciente durante la estimulacion.

9.6. Criterios de Eliminacién

= Decision voluntaria del participante o familiar facultado para abandonar el
estudio en cualquier momento una vez iniciado.

= Cuando el sujeto no cumpla por cualquier razén con el tiempo y la potencia de
estimulacion magnética.

9.7.Muestra

Pacientes co diagndstico de Vasoespamo cererbal que cumplan los criterios del
estudio durante un el periodo de enero a junio de 2016.
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9.8.Variables

Edad Dato Historia clinica Escalar Afos
Demografica cuantitativo

contindo que

determina el
tiempo de
vida .
Genero Hombre o Dicotémica
mujer.
Dias de Dias posterior Dias
evolucién a la presencia
de inicio de
sintomas.
indice de masa Dato Expediente Escalar Kg/cm2
corporal cuantitativo clinico con

continio que Peso y talla

determina la

razon entre la

tallay el

peso.
Periodo (TTP-  Dato AX pre y post  Escalar s

Eficacia Time to pick) cuantitativo estimulacion

iflow continuo,

determina el

tiempo de

transito que

tarda el

contraste de

pasar de un

punto a otro.

Paranquimo- Dato AX pre y post  Nominal Normal,
grama cualitativo estimulacion anormal
que
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determina el
adecuado
llenado con
medio de
contraste de
los capilares
en la fase

parenquimato

sa cerebral.
Diametro del Dado AX pre y post Escalar mm
vaso arterial cuantitativo estimulacion
afectado que mide el
diametro del
vaso arterial
en estudio.
Seguridad Evaluacion Dato Escalas Hunt Nominal o, I, I, I, M,
clinica* cuantitativo & Hess v,V
discreto que  Escala Fisher I, 11, 1, 1V
determinala  Escala NIHSS 0-42
Hemorragia sin sedacion 1-30
Subaracnoide Mini Mental
a. Utilizando  Status
escalas Examination
clinicas e MMSS *
Imagenoldgic
as
FCS Dato UTD prey Escalar cm/s
Doppler cuantitativo post
continuo, estimulacion
determina el
FCS por UTD
Temperatura Dato Expediente Escalar °C
cuantitativo clinico

contindo que

determina la
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Presion

intracraneal®

Evaluacion de
VIII nervio

craneal

Frecuencia

cardiaca

Presion arterial

media

Frecuencia

respiratoria

temperatura
corporal.
Dato
cuantitativo
continuo que
determina la
presion
intracraneal,
solo si posee
el dispositivo
de medicion.
Dato
cuantitativo
continuo que
determina la
conductividad
del octavo par
craneal.
Nudmero de
veces por
minuto que
late el
corazén

Dato
cuantitativo
continuo que
determina la
presion
arterial media
a través de un
transductor
de presion
invasivo.
Numero de
respiraciones

por minuto

Expediente Escalar

clinico

Latencia Corta Escalar
PE (pre-

estimulacion y

post

estimulacion)

Expediente Escalar

clinico

Expediente Escalar

clinico

Expediente Escalar

clinico

mmHg

ms, normal /

anormal

I/min
(normal/

anormal)

mmHg
(normal/

anormal)

resp/min
(normal/

anormal)
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Lesiones
cutaneas en
sito de
estimualcion
Eventos

Adversos

Efecto
Adversos del

dispositivo

9.9. Analisis estadistico

Dato

cualitativo

Dato

cualitativo

Dato

cuantitativo

Evaluacion Nominal

clinica general

Formato de Nominal
Eventos

Adversos

Formato de Nominal
Efectos
Adversos del

Dispositivo

Si, No

Serio / no

serio

Serio / No

serio

El efecto inmediato de una estimulacion EMT al GGNF sobre el FCS se

determiné cualitativamente y cuantitativamente al comparar los angiogramas

pre y post estimulacion y los estudios de parenquimografia y por iflow. Los

efectos a mayor plazo se evaluaron por medio de UDT con medidas de

velocidad de flujo de las arterias con vasoespasmo.

Se empled la escala de infarto de los Institutos Nacionales de Salud de EUA

(NIHSS) para evaluar clinicamente la presencia de isquemia cerebral. La

ventana terapeutica se utilizo para la valoracion clinica (sin medicamentos que

alteren el estado neurologico).

En la evaluacion post estimulacion, se utilizdé los estudios angiograficos o

parenquimograficos post-estimulacion (30 minutos post estimulacifion). Y para

su analisis se describe en la tabla 3.
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Tabla 3 Medidas objetivas de resultados de eficacia.

Medicién

Perfusion evaluada
por
parenquimografia e

iflow.

Calibre arterial
evaluado por
angiografia

Ultrasonido Doppler
transcraneal (UDT)

Cambio en NIHSS
(sin sedacion)
H&H

Escala de Fisher

Analisis

Evaluacion por un médico con especialidad en
terapia endovascular que evaluara las condiciones
entre la linea de base pre-estimulaciéon e
inmediatamente post estimulacién. Pruebas de
normalidad para aplicar pruebas paramétricas o no
paramétricas.

Evaluacion por un médico con especialidad en
terapia endovascular que evaluara la diferencia
entre la linea de base pre-estimulaciéon e
inmediatamente post estimulacion. A traves de la
medicion del diamétro arterial de la porcion sana y
la porcion con reduccion del diametro
(vasoespasmo) de la misma arteria.

Cambio promedio en la velocidad media de flujo en
arterias vasoespasticas identificadas por un UDT de
linea de base previo a la estimulacién

Analisis descriptivo

Analisis descriptivo

Analisis descriptivo

Para realizar el analisis de las variables en base a la siguiente tabla:

Tabla 5 Medidas del resultado de Seguridad.

Medicion

Eventos adversos.

Analisis
Descriptiva: Taquicardia,
bradicardia probablemente
asociada a la maniobra,
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Efectos adversos del dispositivo

Signos vitales: Frecuencia
cardiaca, presion sanguinea,

oximetria.

Pruebas de audiolégicas:

potenciales evocados.

Anormalidades

neurolégicas.

Eventos adversos
relacionados a la
estimulacion simpatica del
nervio facial y del nervio
vago

convulsiones, alteraciones
en los potenciales evocados

auditivos

hipotensién o hipertension arterial

asociada a la maniobra.

Descriptiva
Cambios >20% de linea de base en

frecuencia cardiaca y presion
sanguinea; cambios >5%de linea
de base en oximetria.

Evaluacién por un especialista y
juzgado como cambio o no cambio
con respecto a linea de base.

No paramétrica, realizada por
examinacion fisica de un
neurélogo.

lagrimeo, salivacion, movimientos
faciales y de cuello, sensacion
anormal del gusto, sensacion de
parestesia, sensaciones en
dientes.

Crisis conclusivas durante o

inmediatamente post estimulacién
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10. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
El procedimiento del estudio consto de tres fases, a continuacién descritas:

10.1. 10.1 Fase 1: Inicial, Seleccion y Estimulacion

En esta fase inicial se realizo el enrolamiento de los sujetos de estudio y se

realizardn las siguientes actividades:
Enrolamiento

1. Antecedentes: Se realizd la recopilacién de informacion importante del
paciente, como antecedentes personales y antecedentes sociales.

2. Criterios de Elegibilidad: al no cumplir los criterios de inclusion el sujeto no
puedo seguir participando en el estudio.

3. Consentimiento Informado: Se llevé a cabo el proceso de obtencion del
consentimiento de informado.

4. Ultrasonido Doppler Transcraneal: Se realiz6 este proceso para evaluar la
velocidad en arterias cerebrales del flujo vasoespastico antes de realizar la
estimulacion.

5. Angiografia con parenquimograma: Permitird evaluar el estado de las
venas y arterias previo a la estimulacion magnética y a identificar donde se
encuentra la zona de vasoespasmo.

6. Evaluacion Neurolégica: Consistio en una exploracion para obtener un
diagnostico sintomatico. Esta evaluacion revis6 en general funciones
corticales superiores, nervios craneales, sistemas sensitivos, motores,
cerebolosos, atavicos y datos meningeos.

7. Escalas Hunt & Hess, Fisher, NIHSS sin sedacion: La escala Hunt & Hess
permitié evaluar la severidad de la hemorragia subaracnoidea. La escala
Fisher predice el riesgo del vasoespasmo cerebral después de una
hemorragia subaracnoidea y la escala NIHSS se empled para valorar las
funciones neurolégicas basicas. La aplicacion de dichas escalas permitié
conocer la severidad y el estado neurologico del paciente antes de la

estimulacién. A la vez que se utilizé para evaluar la seguridad del estudio.
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8. Mini Mental Status Examination MMSE: Evaluacion breve del estado
mental, permite observar el estado y progresion del estado cognitivo. se
utilizé para evaluar la seguridad del estudio.

9. Presion intracraneal: Medicion de la presion intracraneal que representa un
parametro importante en la hemorragia subaracnoidea y sus complicaciones.
Unicamente en pacientes que cuenten con ello.

10.Examenes: laboratorio basal, electrocardiograma.

11.Valoracion por neuroanestesiologia: evaluacidn requerida para
procedimientos invasivos, incluyd angiografia o procedimientos que
requieran sedacion o cual otro tipo de tratamiento con anestesia.

12. Angiotomografia cerebral: estudio basal para el diagnostico de

vasoespasmo.
Pre-estimulaciéon

13.Resonancia T1 y T2 cubo isométrico de cerebro: Secuencias que
proporcionaron mediciones del flujo sanguineo e imagenes anatomicas y que
son fueron utilizadas para la neuro-navegacion.

14.Pruebas auditivas mediante potenciales evocados: Evaluacion de la
actividad eléctrica del cerebro frente a estimulos externos, en este caso el
estimulo es del tipo auditivo.

15. Angiografia: Angiografia cerebral, con dispaos angiograficos con inyector
marca MedRad, con valores de 7 ml por segundo de contraste por 2
segundos, presion de 150 PSI, retardo de 2 segundos.

16.con parenquimograma, iflow: Durante la angiografia se utilizé la aplicacion
iflow con la cual es posible calcular y desplegar curvas de flujo por pixel. Asi
como el parametro del flujo de sangre de un area definida, tiempo maximo
de opacidad, el area bajo la curva, etc.

17.Examinacion fisica general: Permite evaluar el estado de diferentes
secciones del cuerpo, como son: cabeza, cuello, térax, audiometria,

abdomen, extremidades y neurologico.
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18.Evaluacién continua de signos vitales: Monitoreo y registro continuo de
variables fisiologicas.

19.Eventos Adversos: Se evaluo si existen eventos adversos.

20.Colocacién del dispositivo de estimulacion magnetica en base a

neuronavegacion, posterior a la angiografia cerebral.

Estimulaciéon

21.Todos los pacientes recibieron el tratamiento médico, quirdrgico o
endovascular estandar independientemente de los resultados obtenidos,
los pacientes recibieron el tratamiento farmacolégico endovascular
estandar con nimodipino (intra-arterial) de acuerdo al protocolo del
Departamento de Terapia Endovascular neurolégica, si asi lo
requiereron

22.Estimulacién EMNF durante 2 minutos: se Aplico de un campo magnético
al sujeto de forma no invasivo con el fin de inducir un campo eléctrico en
estructuras aledafias a la zona de estimulacién. Una vez con la imagen
reconstruida en tercera dimension.

23.Evaluacion de signos vitales continuos: Monitoreo y registro continuo de
variables fisiolégicas mientras se realiza la estimulacion magnética.

24 Eventos Adversos: Se evalud si existieron eventos adversos durante la
estimulacion.

Post-estimulacién — 5 minutos y 30 minutos

Se realizd los tres puntos que se explican a continuacién, 5 minutos después de la

estimulacién, asi como 30 minutos después de la estimulacion.

1. Angiografia con parenquimograma, iflow: Durante la angiografia se
utilizé la aplicacion iflow con la cual es posible calcular y desplegar curvas
de flujo por pixel. Asi como el parametro del flujo de sangre de un area
definida, tiempo maximo de opacidad, el area bajo la curva, etc.

2. Evaluacion de signos vitales continuos: Monitoreo y registro continuo

de variables fisiologicas después de la estimulacion magnética.
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3.

Eventos Adversos: Se evalu6 si existen eventos adversos continuamente

después de la estimulacion magnética.

Post-estimulacion — 60 minutos

4.

Evaluacion Neurolégica: Consistié en una exploracion para obtener un
diagnostico sintomatico, como ha sido descrito previamente.

Escalas Hunt & Hess, Fisher, NIHSS: La aplicacion de dichas escalas
permite conocer la severidad y el estado neuroldgico del paciente después
de la estimulacion.

Mini Mental Status Examination MMSE: Evaluacion breve del estado
mental, permitié observar la progresion del estado cognitivo después de
realizar la estimulacion.

Evaluacion de signos vitales continuos: Monitoreo y registro continuo
de variables fisioloégicas 60 minutos después de la estimulacion magnética.
Eventos adversos: Se evalud si existen eventos adversos 60 minutos
después de la estimulacion magnética.

Presion Intracraneal: Medicion de la presidn intracraneal que representa
un parametro importante en la hemorragia subaracnoidea y sus
complicaciones. Solo en aquellos que tengan los dispositivos de medicion
instalados.

10.2. Fase 2: Seqguimiento

La etapa de seguimiento represento las actividades que se realizan después de 24

horas que se aplicé la estimulacion magnética a los pacientes. Los minutos, horas

y dias subsecuentes en los cuales es necesario el monitoreo del paciente.

Post-estimulacion — Tiempo adicional 24, 4h, 6h, 8h, 12h opcional

1. Angiografia: Permitio evaluar el estado de las venas y arterias previo a la

estimulacion magnética.
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7.

Ultrasonido Doppler Transcraneal: Se realiz6 este proceso para evaluar
la velocidad en arterias del flujo vasoespastico después de realizar la
estimulacion.

Escalas Hunt & Hess, Fisher, NIHSS: La aplicacion de dichas escalas
permite conocer la severidad y el estado neuroldgico del paciente.
Evaluacion Neurolégica: Consiste en una exploracion para obtener un
diagnostico sintomatico. Tal como ha sido descrito.

Mini Mental Status Examination MMSE: Evaluacion breve del estado
mental, permite observar la progresion del estado cognitivo después de
realizar la estimulacion.

Evaluacion de signos vitales continuos: Monitoreo y registro continuo
de variables fisiologicas.

Eventos adversos: Se evanuo si existen eventos adversos.

Post-estimulacion- Dia 1-6

8.

Resonancia de cabeza o tomografia (opcional): Secuencias que
proporcionan mediciones del flujo sanguineo e imagenes anatomicas.
Angiografia (opcional): Permitira evaluar el estado de las venas y arterias

previo a la estimulacion magnética.

10. Ultrasonido Doppler Transcraneal: Se realiz6 este proceso para evaluar

la velocidad en arterias del flujo vasoespastico los 6 dias subsecuentes a

la estimulacion magnética.

11.Escalas Hunt & Hess, Fisher, NIHSS: La aplicacién de dichas escalas

permite conocer la severidad y el estado neurologico del paciente.

12.Evaluacion Neurolégica: Consiste en una exploracion para obtener un

diagnostico sintomatico. Tal como ha sido descrita.

13.Examinacién general: Permite evaluar el estado de diferentes secciones

del cuerpo, como son: cabeza, cuello, térax, audiometria, abdomen,

extremidades y neurolodgico.
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14.Evaluacion de signos vitales continuos: Monitoreo y registro continuo
de variables fisioldgicas durante los 6 dias subsecuentes a la estimulacion
magnética.
15.Eventos adversos: Se evalua si existen eventos adversos.
10.3. Fase 3: Fin de estudio

Fin de estudio — Dia 7

16. Evaluacion Neurolégica: Consistié en una exploracion para obtener un
diagnostico sintomatico. Tal como ha sido descrita.

17.Examinacion general: Permitio evaluar el estado de diferentes secciones
del cuerpo, como son: cabeza, cuello, térax, audiometria, abdomen,
extremidades y neurolodgico.

18.Mini Mental Status Examination MMSE: Evaluacion breve del estado
mental, permite observar la progresion del estado cognitivo en el ultimo dia
del estudio.

19.Eventos adversos: Se evalua si existen eventos adversos al final del
estudio.

20.Pruebas Auditivas mediante potenciales evocados: Evaluacion de la
actividad eléctrica del cerebro frente a estimulos externos, en este caso el
estimulo es del tipo auditivo.

10.4. Terminacién Temprana

En caso de que el paciente de por terminada su participacion en cualquier momento

del estudio, sera necesario realizar las siguientes actividades:

1. Ultrasonido Doppler Transcraneal: proceso para evaluar la velocidad
en arterias del flujo vasoespastico.

2. Evaluacion Neuroldégica: exploracion para obtener un diagnostico
sintomatico. Tal como ha sido descrita.

3. Mini Mental Status Examination MMSE: Evaluacion breve del estado
mental, permite observar la progresién del estado cognitivo en el ultimo

dia del estudio.
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11.

4. Examinacion general: evalua el estado de diferentes secciones del
cuerpo, como son: cabeza, cuello, térax, audiometria, abdomen,
extremidades y neuroldgico.

5. ECG de 12 derivaciones: Registro de la actividad eléctrica del corazon
mediante 12 derivaciones.

6. Eventos adversos: Se evalua si existen eventos adversos al final del
estudio.

7. Pruebas auditivas mediante potenciales evocados: Evaluacion de la
actividad eléctrica del cerebro frente a estimulos externos, en este caso

el estimulo es del tipo auditivo.

MECANISMOS PARA GARANTIZAR LA SEGURIDAD DE LOS SUJETOS
DE INVESTIGACION

Con la finalidad de garantizar en todo momento el bienestar del sujeto, todos
los procedimientos del estudio fueron aplicados por el investigador principal,
sub-investigador y/o personal de enfermeria debidamente capacitados y
delegados. El Investigador principal cumplié con todas las responsabilidades
para conducir un estudio de Investigacion sefaladas en la normatividad
institucional, legislacion local e internacional aplicable y en las Buenas
Practicas Clinicas. El investigador principal fue el responsable de asignar a los
pacientes y su decision sera definitiva para la inclusion, exclusion o eliminacién
de los sujetos de estudio. En todo momento se observaron las normas éticas
aplicables y de las Buenas Practicas Clinica. En caso de que los sujetos
presenten eventos adversos relacionados al uso del dispositivo, el investigador
principal fue responsable de seguir al paciente y otorgar el tratamiento
necesario hasta la resolucion del mismo. El Investigador Principal fue el
responsable de Reportar los Eventos Adversos Serios y no Serios al Comité

de Etica en Investigacion.
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11.1.

11.2.

Procedimiento de Reporte de Eventos Adversos Serios

En cada fase se interrogd/evalué al sujeto para identificar la ocurrencia de
eventos adversos. Todos los eventos, relacionados o no con el uso del
dispositivo fueron registrados en el expediente clinico del sujeto y en la forma
de reporte de caso correspondiente (Formato de Evento Adverso). No se

presentaron eventos adversos de ningun tipo.
Eventos Adversos Definiciones

Los eventos adversos en cuanto a su gravedad pueden clasificarse como

Eventos Adversos Serios y Eventos Adversos no Serios.

Eventos Adversos (EA) segun la norma ISO 14155: Se define como evento
adverso a todo acontecimiento meédico desfavorable, enfermedad o dafo
accidental o signos clinicos desfavorables presentes en los sujetos del estudio,

un usuario o un tercero.

Efectos Adversos del dispositivo (EAD) segun la norma ISO 14155. Un
Efecto Adverso relacionado con el dispositivo es toda respuesta desfavorable
e imprevista a un dispositivo médico. Esta definicién incluye todo evento que
surja de las deficiencias o insuficiencias de las instrucciones de uso o de
implementacion del dispositivo. Esta definicidn incluye todo evento que resulte

del error del usuario.
Evento Adverso Serio (EAS), segun la norma ISO 14155.

Un evento adverso serio es cualquier incidente que ocurre en el transcurso de

la participacidn del sujeto en una investigacion, el cual resulta en:

1. La muerte
2. Deterioro serio de la salud del sujeto que: Resulté en una enfermedad
o lesion con riesgo de muerte; Resultd en una discapacidad permanente

de una estructura o funcion corporal; Requiri6 hospitalizacion o
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prolongacion de la hospitalizacidén; Resulté en una intervencion médica
0 quirurgica para evitar la discapacidad permanente de una estructura

o funcion corporal

Efecto Adverso Serio del Dispositivo. Segun la norma ISO 14155.

Todo efecto adverso del dispositivo que haya resultado en cualquiera de las
consecuencias de un evento adverso serio 0 que pudiera haber conducido a
cualquiera de estas consecuencias si no se hubiera tomado las medidas
apropiadas, o si no se hubiera realizado la intervencién o si las circunstancias

hubieran sido menos oportunas.

Efecto Adverso imprevisto del dispositivo (UADE, por sus siglas en
inglés) segun 21 CFR 812.150, 812.3

11.2.1. Evaluacion de la gravedad y causalidad

Se utilizé las siguientes definiciones para calificar la gravedad de cada evento

adverso:

Leve Signo o sintoma que no interfiere con la actividad normal del
sujeto o es pasajero y que se resuelve sin necesidad de
tratamiento y no deja secuelas.

Moderado Interfiere con la actividad normal del sujeto y/o requiere
tratamiento sintomatico.

Severo Sintoma(s) que causa(n) molestias graves y tienen un impacto
significativo en la actividad normal del sujeto y requiere

tratamiento.

Se utilizé las siguientes definiciones para evaluar la relaciéon del evento

adverso con el uso del dispositivo del estudio:
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No

relacionado

Improbable

Posible

Probable

Muy
probable

No asociado con la aplicacién del dispositivo y debido a
una enfermedad concomitante o subyacente o al efecto de
otro dispositivo o farmaco.

Poca relacion o relacion extemporanea con el dispositivo del
estudio y/o existe una etiologia alternativa mas probabile.

La secuencia temporal entre la aplicacion del dispositivo y el
evento es tal que la relacion es posible o la enfermedad del
sujeto o el tratamiento concomitante pudieron ser la causa del
evento adverso.

La secuencia temporal es relevante o el evento disminuye al
completarse la aplicaciéon del dispositivo o al retiralo o bien el
evento no se puede explicar en forma razonable dada la
afeccion del sujeto.

La secuencia temporal es relevante y el evento disminuye al
completarse la aplicacién del dispositivo o al retirarlo o bien el
evento reaparece cuando se repite la aplicacion del dispositivo

(reaplicacion).

Definiciones para evaluar la relaciéon del evento adverso con la realizacion del

procedimiento de tratamiento del estudio:

No

relacionado

Improbable

Posible

No asociado con el procedimiento del estudio se debe a
una enfermedad concomitante o subyacente o al efecto de
otro dispositivo o farmaco.

Poca relacion o relacion extemporanea con el procedimiento del
estudio y/o existe una etiologia alternativa mas probable.

La secuencia temporal entre el procedimiento y el evento es tal
que la relacidén no es improbable o bien la enfermedad del sujeto
o el tratamiento concomitante pudieron ser la causa del evento

adverso.
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Probable La secuencia temporal es relevante o bien el evento disminuye
al completarse el procedimiento del estudio o bien el evento no
se puede explicar en forma razonable dada la afeccion del

sujeto o alguna otra causa.

Muy La secuencia temporal es relevante y el evento disminuye al
probable completarse el procedimiento del estudio.
11.2.2. Registro y Reporte de Eventos Adversos

No se presentron eventos adversos de ningun tipo, se llevo a cabo la
busqueda y registro de todos los acontecimientos.

Datos del Patrocinador para reporte de Eventos Adversos Serios:

Ing. Antonio René Martinez Bernal
Tel: 5522 1369, 9001 0266

Correo electronico: rene.martinez@medingenium.com.mx

Se mantuvo reporte de todos los datos en los sujetos de investigacion y se
ha informado regularmente de la evolucién de cada caso al Comité de Etica
en Investigacion y/o de acuerdo al tiempo establecido en los procedimientos
propios de los Comités.

El patrocinador ha sido el encargado de reportar los Eventos Adversos
Serios a la autoridad regulatoria, COFEPRIS/Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNFV) en un periodo maximo de 15 dias habiles
posteriores a su notificaciéon. No fue necesario , no se presentaron Eventos

Adversos.
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11.3. Terminacion Anticipada de Sujetos de Investigaciéon

Durante el desarrollo de la presente investigacion, se determino que: la
terminacidn anticipada del sujeto en cualquier momento del estudio en los
siguientes casos:

* Si el sujeto presenta alguna complicacion que ponga en riesgo su salud o
integridad.

* Sienalgun momento se presenta compromiso de la integridad del sistema
nervioso.

* Si un sujeto presenta signos o sintomas de hipertermia tisular durante el
tratamiento, o alguna molestia que a juicio del clinico sugiera ser
ocasionada por la exposicion se suspendera su participacion del estudio.

* Si alguno de los sujetos durante el transcurso del estudio sospecha de
embarazo.

* Siun sujeto decide retirarse voluntariamente del estudio.

11.4. Medicacion Concomitante

Se utilizaron medicamentos en el tratamiento de los pacientes con
vasoespasmo en base a necesidad de cada caso individualizado, se
documento la fecha de inicio, la cantidad y la fecha de terminacion de estos
tratamientos quedaron registradas en el expediente del paciente y en la forma
de reporte de caso correspondiente. Se inicio con el tratamiento intra arterial
con nimodipino posterior a realizado el experimental y luego independiente de
sus resultados.

11.5. Acceso a la informacion del Estudio

Se mantuvo el acceso directo a los expedientes, carpetas, CRF, documentos
y demas datos necesarios de los sujetos seleccionados para el monitoreo,
auditorias, revisidon e inspeccion por parte del patrocinador y/o de la autoridad

sanitaria correspondiente.
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12. ANALISIS DE DATOS

Todos los datos e imagenes fueron procesados por el investigador, se utilizo los

12.1.

recursos de infraestructura institucional y sus equipos, adicionalmente se

proesaron con apoyo del Programa Comutacional Osirix y el Programa Excel.

Integridad, Calidad y Manejo de datos

El expediente clinico de los sujetos de investigacion se llevara de acuerdo a
lo establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012 del
Expediente Clinico y sera considerado el documento fuente, asi como
cualquier otro documento que contenga informacion esencial sobre

diagndsticos y tratamientos médicos aplicados al paciente.

El estudio quedara abierto para cualquier tipo de auditoria que requiera
realizar la autoridad regulatoria correspondiente, el Comité de Etica e
Investigacion del sitio, asi como el patrocinador “Nombre del Patrocinador”,
de tal forma que se permita verificar en cualquier momento del estudio que
éste es conducido conforme a lo establecido en el protocolo, las buenas

practicas clinicas y la regulacion aplicable.

Se protegera la confidencialidad del sujeto asignandole un identificador unico

el cual sera utilizado al momento de reportar los datos del estudio del sujeto.

Se protegera la confidencialidad de los registros que pudieran identificar a

los sujetos, respetando las reglas de privacidad y confidencialidad, de

acuerdo con los requerimientos regulatorios aplicables.

Para asegurar el manejo e integridad de los datos se seguiran los

lineamientos establecidos en la seccion 5.5 de las buenas practicas clinicas

llevandose para tal efecto las siguientes acciones:

* Para registrar los datos descritos en el protocolo solo se utilizaran los
formatos de reporte de casos disefiados con base a las actividades del
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protocolo, tomando como documentacion fuente el expediente clinico de
los sujetos de investigacion.

* EIl patrocinador proveera al sitio de estudio instrucciones claras del
llenado de los formatos de reporte de casos.

13. CONSIDERACIONES ETICAS Y FINANCIERAS

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se realizé en apego a los estandares de la BPC de la

Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH por sus siglas en inglés) y
de acuerdo con la Declaracion de Helsinki vigente. Ademas, se cumplira con
el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para
la Salud vigente asi como la NOM-012-SSA3-2012 que establece los criterios
para la ejecucidn de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos. Por otro lado, serd sometido para revisién por el Comité de Etica
en Investigacion y posteriormente a la autoridad regulatoria federal Comisién

Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios.

Todo sujeto que participo en el estudio firmo previamente el consentimiento
informado sin ningun tipo de presion. Y conto con testigos para el mismo
durante la explicacion de su participacion, riesgos, beneficios,
procedimientos y cualquier aspecto relevante relacionado con el estudio, asi

como durante la firma del consentimiento.

CONSIDERACIONES FINANCIERAS
Aporte financiero: apoyo financiero por CONACYT y MEDINGENIUM,

quienes han cubierto los gastos de resonancia magnética para neuronavegacion vy

ultrasonido Doppler transcraneal, ademas de proveer la investigacion en el desarrollo del
prototipo de estimulados magnético.
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Recursos disponibles: Angiografo Zeego, Software Iflow, Medio de
Contraste lomeron 300 mosm, Ultrasonido Doppler Transcraneal, Inyector
Marca MedRad, catéteres y material para angiografia.

Recursos a solicitar: Resonancia Magnética secuencias Difusion Flair, T1
y T2 Cubo. Potenciales Evocados Auditivos.

13.1. Medidas de bioseguridad para los pacientes que ingresen al estudio

Las bobinas proporcionan 2T sobre su superficie, con estos parametros los
estimuladores magnéticos similares al EMNF han demostrado ser

seguros [41] .

13.2. Medidas de Bioseguridad para los Investigadores

Las normas de bioseguridad que se requieren en todo tratamiento invasivo a
pacientes, en particular lo recomendado para terapias magnéticas

transcraneales [41].
13.3. Proceso de obtencion de consentimiento informado

Una vez identificado el paciente candidato a participar en el estudio, se le
explico en detalle el protocolo experimental, el objetivo general, los alcances y
riesgos potenciales, asi como el respeto a su decision de abandonar el estudio
en el momento que lo decida, por ningun motivo se iniciara un estudio sin el
consentimiento solicitado e informado correspondiente. Ver Anexo A —
Procedimiento para la obtencion del consentimiento informado y el Anexo B —

que es la carta de consentimiento informado a emplear.

14. DOCUMENTOS FUENTE/RETENCION DE DATOS

Los reglamentos de las BPC y de la ICH han requerido que el investigador principal
elabore y mantenga registros adecuados y precisos de cada paciente que sea

tratado con un dispositivo médico en estudio. Los documentos fuentes tales como
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los expedientes del hospital, clinicos u oficina, reportes de resultados de laboratorio,
hojas de trabajo del estudio y el consentimiento informado firmado deben ser
incluidos en los archivos del investigador junto con los registros del paciente.

Todos los registros seran almacenados por el investigador durante un periodo de
10 anos después de la aprobacion de dispositivo o después de la conclusiéon o
descontinuacion del estudio. Todos los materiales relacionados con el estudio
deberan estar disponibles en todo momento para su inspeccion por el monitor clinico

y el personal autorizado de las agencias regulatorias.

15. EXAMENES DE LABORATORIO Y VALORES NORMALES

Se ocuparan los valores normales de signos vitales, escalas, presion intracraneal,

mediciones de flujo cerebral tanto por ultrasonido como en el iflow.

16. POLITICAS DE PUBLICACION

Cualquier informacién que surja de este trabajo de investigacion que se considere
apto para publicacion debera ser aprobada como tal por la “CI3M”, antes de llevar

a cabo algun proceso para publicar. Ver Anexo C Declaracion del Investigador.

17. RESULTADOS Y ANALISIS

A continuacion se muestran los casos sometidos al Tratamiento Adyuvante a la
Terapia estandar con Estimulacion No Invasiva del Ganglio Geniculado del
Nervio facial en Pacientes con vasoespasmo de las Arterias Cerebrales. se
desglosa la evolucion de la patologia en cada uno de los pacientes y los
hallazgos objetivos de los mismos. Se identifico las siglas NRV_VAS como
nombre del proyecto, con numero correlativo de cada uno; los datos preliminares

de este estudio se muestran a continuacion con un total de 3 pacientes.
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Se explica que el estudio ingreso a 4 pacientes pero uno de ellos identificado con
NRV_VASO03 se descarto por criterios de eliminacion.

Este reporte presenta los hallazgos preliminres del estudio de investigacion, que
comprendera un total de 6 pacientes, como fase 1, al momento se exponen los

casos con los que se cuenta.

De ello se manifiesta tres pacientes dos de ellos femeninas y uno masculino
cuyas edad oscilaron entre 19 y 45 afios, con estancias intrahospitalrias que
coincidieron a 11 dias para cada uno, lo cual se ve relacionado a los dias de
seguimiento que requiere el estudio que son 7 posterior a la realizacion de EMT
GGNF. A su vez se muestra el indice de masa corporal que vario de 24 a 27.
Este parametro se utilliza como variable para correlacionar el peso y talla del

individuo. (Ver Grafico 1).

Caracteristicas Demograficas

40
35
22 27 24 25
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15
10 1 11 11
5
0
F F M
19 45 44

[ Dias de Estancia Intrahospitalaria BEIMC

Grafico 1 Variables Demograficas
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ID NRV_VASO01

Sujeto

Evoluci | 15 de marzo de 2016.

on Paciente femenina de 19 afios, con diagnéstico de vasoespasmo cerebral moderado
que evolucioné a leve en dias posteriores, secundario a hemorragia subaracnoidea por
ruptura de aneurisma del segmento comunicante posterior de la arteria carétida interna
izquierda. Presenté alteraciones del estado de conciencia (agitacién-sopor) por lo cual
requirid ventilacion mecanica. Recibié tratamiento endovascular del aneurisma con
coils el dia 15 de marzo 2016.

Imagen | Angiografia cerebral Diagndstica del 12-marzo-2016.

f:g?:so Aneurisma del segmento comunicante posterior de la arteria carétida interna izquierda

y vasoespasmo Cerebral Distal Leve lado izquierdo. Recibié tratamiento con coil.

Vasoespasmo en Arteria ACA y ACM Izquierdas

Imagenes angiograficas en fase arterial, en proyeccion AP Towne, eje de las arterias Carotida
Interna derecha (a) e Izquierda (b), ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

Imagenes de parenquimograma en proyeccion AP Towne, eje de las arterias Caroétida Interna
derecha (a) e Izquierda (b), ZEEGO, Depto. TEN, INNN.
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Vasoespasmo en Arteria ACA y ACM Izquierdas

ZEEGO, Depto. TE  ZEEGO, Depto. TE

Imagenes angiograficas en fase arterial, en proyeccion lateral, eje de las arterias Carétida Interna
derecha (a) e Izquierda (b), ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

Imagenes de parenquimograma en proyeccion Lateral, eje de las arterias Carétida Interna
derecha (a) e Izquierda (b), ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

Imagenes de aneurisma del Segmento Comunicante Posterior 'de la Arteria Caroétida Interna
Izquierda, proyeccion oblicua, a) muestra aneurisma sin embolizar indicado con flecha negra, b)
muestra imagen sin llenado aneurismatico, marcado con flecha verde, ZEEGO, Depto. TEN,
INNN.
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Estimu-

16 de Marzo de 2016.

lacion
Paciente en UTI se encontr6 e tratamiento que incluyd ventilacion mecanica, se
Diagnosticé vasoespasmo cerebral moderado parietal por la arteria cerebral media
derechay leve a nivel frontal por la arteria cerebral anterior derecha, diagnosticado por
Ultrasonido Doppler Transcraneal. En tratamiento medico para vasoespasmo con
nimodipina oral, paso a AX.

Imagen | Angiografia de 16-marzo-2016.

Prey Vasoespasmo en Arteria ACA y ACM Izquierdas

post

Estimu-

lacion

Imagenes angiograficas en fase arterial, en proyecciones en a) AP Towne y en b) lateral, eje de
la arteria Cardtida Interna Izquierda, con inversion de escala de grises y enfatizar arterial,
ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

Se diagndstico vasoespasmo cerebral leve, corroborado por parenquimograma y
medicién del diametro de las arteria cerebral anterior, cerebral media media y carétida
interna izquierda. Lo cual se muestra a continuacién.

Vasoespasmo en Arteria ACA y ACM Izquierdas

/ z
/ “ VV 8
/ * 5 v

Imagenes angiogréfias en fase arterial en a) y parenuimatos o capilar en b), proyeccion AP
Towne, eje de la arteria Cardtida Interna lzquierda, ZEEGO, Depto. TEN, INNN.
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Posterior a la EMT del GGNF se tomo AX disparo en eje carotideo izquierdo; se
muestran comparativamente, proyeccion Lateral, a) muestra pre estimulacién y
b) post estimulacion. Ambas en la misma fase, muestran diferencia imagenldgica

con aumento del llenado capilar post estimulacién a 30 min.

pazasimulacion

Imagenes angiograficas en fase arterial, a) pre-estimulacion y b) post estimulacion, proyeccion
AP Towne, eje de la arteria Cardtida Interna Izquierda. ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

Imagenes angiograficas en fase capilar en a) pre-estimulacion y b) post estimulaciéon, proyeccion
AP Towne, eje de la arteria Cardtida Interna Izquierda. ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

En las fases parenquimatosas se evidencia un cambio en el llenado por
material de contraste, se observa un parenquimograma homogéneo, lo

que indica una mejora en en la perfusion cerebral.

66



De igual forma se muestran las imagenes de las mediciones pre y
post estimulacion
(pre y post
Vitalflow) en
proyeccion AP vy
Lateral.

Imagenes angiogréficas en
fase arterial, a) pre-
estimulacion y b) post
estimulacion, proyeccion

AP Towne, eje de la arteria

Cardtida Interna Izquierda.
ZEEGO, Depto. TEN,
INNN.

Longueur: 1.31 mm

Longueur: 1.99 mm

Longueur: 2.00 mm

En esta proyeccion angiografica se evidencia un cambio en el diametro
de las arterias cerebral anterior y cerebral media medidas ambas en sus
segmentos iniciales A1y M1 respectivamente. Los valores numéricos se

exponen mejor en la tabla 1 de resultados.

67



Comparativamente se muestra la proyeccion lateral del eje de la
arteria carétida izquierda, pre y post estimulacion (pre y post
Vitalflow).

Longueur: 1.49 mm

Longueur: 3.11 mm

3.47 mm

Longueur: 1.61 mm

Imagenes angiograficas en fase arterial, en proyeccion Lateral en a) pre estimulacion b) post
estimulacion, eje de la arteria Carodtida Interna Izquierda, ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

En esta proyeccion lateral se evidencia de mejor forma el trayecto ACA

izquierda en la cual se visualiza un cambio en el diametro de la misma.
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Lo anteriormente mostrado en imagenes angiograficas se demuestra mejor en la
Grafica 1, Porcentaje de Apertura, en la cual se tomo como medida comparativa el
diametro del mismo vaso a estudiar, es decir medicién del diametro del area sana o
sin vasoespasmo, observando que se estaba comprometidas las arterias ACI, ACA,
ACM izquierdas, obteniendo mediciones de los segmentos A1, A2, M1y C7.

Grafica 1 Porcentaje de Apertura

NRV_VASO1 - Porcentaje de Apertura
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A la vez que de forma explicita se obtuvo cambios el diametro de los vasos
estudiados, con variaciones porcentuales maximas de un 26.7%, con un porcentaje
minimo de 2.1%, en estos hallazgos destacan que las areas con mayor porcentaje
de apertura fueron los que se encontraban reducidos de diametro (Vasoespasmo)

y los porcentajes menores de apertura fueron en las areas tomadas como sanas.

Evidenciando que la EMT GGNF produjo cambios en la circulacién cerebral.
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También para comprobar la hipétesis de la investigacion se utilizé la medicion de la
circulacion cerebral distal a través de Iflow, software para la objetivacion del

parenquimograma.

Se evidencia cambios en el parenquimograma y en las secuencias iFlow con

mejoria en las velocidades del flujo. Lo anterior se presenta mejor en la Graficas 2
y 3.

Grafica 2 Periodo (TTP- Time To Pick)
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Grafica 3 Periodo (TTP- Time To Pick)
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En ambas Graficas se refleja una mejora en los territorios corticales
correspondientes a las arterias ACA y ACM izquierdas con una reduccién de tiempo
en segundos de 0.54 y 1.86 segundos, esto orienta a que la EMT GGNF modifica el
diametro de los vasos a través del componente neural vasomotor o también llamado
Parasimpatico, de esta forma actuando en la reduccién del tiempo sanguineo de
llegada (TTP: Time To Pick, por sus siglas en Inglés), a través de la reduccién de la
resistencia que debe vencer el paso de sangre en un vaso con reduccion de su

diametro.
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Segui-
miento
1a7
dias

17-23 de Marzo 2016.

Paciente no recibié tratamiento con nimodipina intra arterial, continuo con tratamiento
medico con nimodipina oral y ventilacion mecanica hasta el dia 4 post EMT GGNF (20
de marzo). Se evalud su evolucion diaria a través de criterios clinicos neuroldgicos con
suspensiones transitorias de la sedacion, se realizo extubacion cuando se obtuvo una
condicidn clinica adecuada, siendo el dia 5 post EMT GGNF (21 de marzo), continud
con alteraciones neuroldgicas (Delirio) y alteraciones del ciclo vigilia suefo, ademas de
confusion.

El dia 6 post EMT GGNF (22 de marzo) a través de tratamiento con psicofarmacos
corrige alteraciones antes descritas. El dia 7 post EMT GGNF (23 de marzo) paciente
asintomatica.

Paciente egresa de la institucion asintomatica el dia 10 post EMT GGNF (26 de marzo
2016). Paciente evaluada en consulta externa como parte del seguimiento al momento

controles a 30 y 90 dias sin alteraciones neurolégicas, aparentemente asintomatica.

Las escalas clinicas utilizadas para la valoracion clinica y que incluyo: las los signos

vitales, el examen clinico general y del estado neuroldgico, el seguimiento con

estudios Doppler pre y post, los potenciales evocados auditivos pre y post y la

valoracion continua de Eventos Adversos se utilizaron para evidenciar el objetivo de

seguridad. Esto se refleja en las siguientes Tablas.

En la Tabla 4 se muestra la evolucion en el tiempo y las variables involucradas, se

llamo Seguimiento y Evolucion, incluye los signos vitales: FR, FC, PAM, al igual que

saturacion y las velocidades medias de los Ultrasonidos Doppler Transcraneal con

los cuales se les proporciona un seguimiento no invasivo a la patologia del

Vasoespasmo.
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Grafica 4 Seguimiento y Evolucion
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En ella se aprecia que no presento alteraciones adicionales adjudicadas a la EMT
GGNF, la patologia evoluciono clinicamente favorable en base a lo descrito
anteriormente y corroborada con las variables objetivas mostradas en esta Tabla
con su respectivo grafico.

Para valorar la evolucion de la patologia se utilizo las escalas de Hunt & Hess
(Escala de Valoracion Clinica de HSA), Fisher (Escala Imagenolégica en TAC ),
NIHSS (Escala de valoracion Neuroldgica para EVC Isquémico), por el riesgo de

infarto que ocasiona el vasoespasmo.
Grafica 4 Evolucion
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Con la Tabla 5 se demuestra que la patologia evolucion6 hacia la recuperacion y
que la EMT GGNF no ocasion6é dafo cerebral, no se encontré sangrado, no
ocasiono edema cerebral y la grafica demuestra que de un grado clinico (Hunt &
Hess) e imagenolégico (Fisher) superior disminuyo (yendo hacia la normalidad). Al
igual que NIHSS se mantuvo clinicamente sin infarto cerebral.

Este paciente no recibié tratamiento intra arterial con nimodipina, se valoro por su
medico tratante y se continuo con tratamiento con nimodipina oral.

Su vez los potenciales evocados auditivos valorados pre y post EMT GGNF fueron

normales.
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Evolucion

13 de Marzo de 2016.

Paciente femenina, 45 afos, ingreso el 13 de marzo con HSA, Fisher 4, causa
ruptura de aneurisma del Segmento C7 de la Arteria Caroétida Interna Izquierda.
El dia 14 de Marzo se le realiz6 embolizacién parcial con coils (proteccion del
domo del aneurisma). El dia 15 de marzo desarrollo deterioro neuroldgico
secundario a vasoespasmo severo distal a nivel parietal y temporal izquierdos
diagnosticado por angio-tomografia cerebral el 16 de marzo. Recibié Tratamiento
medico de vasoespasmo y por inestabilidad hemodinamica requirié soporte con

vasopresor (norepinefrina 0.15 mg) con lo cual se estabilizé.

Imagenes de
Ingreso

Angiografia y Embolizacion: 14 de Marzo de 2016.

En la angiografia se evidencio aneurisma del Segmento Comunicante Posterior
Izquierdo, Vasoespasmo en Arterias: Vertebral lzquierda, Basilar Cerebrales
Anteriores y Cerebrales Medias, con Diagnostico de Vasoespasmo Severo de la
Clasificacion de Yamamoto (Grado 1ll)

Vasoespasmo en Arteria ACA ACM izquierdas

Imagenes angiograficas en fase arterial en a) y parenquimatosa o capilar en b), proyeccion
AP Towne, eje de la arteria Carétida Interna Derecha, ZEEGO, Depto. TEN, INNN.
Vasoespasmo en Arteria ACA 'y ACM

Imagenes angiograficas en fase arterial en a) y parenquimatosa o capilar en b), proyeccion
Lateral eje de la arteria Cardtida Interna Derecha, ZEEGO, Depto. TEN, INNN.
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Vasoespasmo en Arteria Basilar

Imagenes angiograficas en fase arterial proyeccion AP Towne, eje Vertebro Basilar
Derecha, en a) y b) se muestra vasoespasmo de la Arteria Basilar desde su origen y c)
muestra las mediciones de la arteria, marcadas con flechas, ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

Imagenes angiograficas en fase parenquimatosa o capilar, a) proyeccién AP Towne y b)
proyeccion Lateral, eje Vertebro-Basilar Derecho , ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

Vasoespasmo en Arteria Vertebral Izquierda

Imagenes angiograficas en fase parenquimatosa o capilar, a) proyecc()n AP Towne y b)
proyeccion Lateral, eje Vertebro-Basilar Derecho , ZEEGO, Depto. TEN, INNN.
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Vasoespasmo en Arteria ACA y ACM izquierdas

- 3 -
Py .
P - -

ZEEGO, Depto. JEN, INNN.

Imagenes angiograficas en fase arterial en a) proyeccion AP y b) proyeccion Lateral eje
de la arteria Cardtida Interna Izquierda, ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

ZEEGO, Depto. TEN, IN

ZEEGO, Depto. TENANNN.
Imagenes angiograficas en fase arterial con mediciones del diametro de la Arteria Carotida

Interna lzquierda en a) proyeccion AP y b) proyeccion Lateral eje de la arteria Caroétida
Interna |zquierda, ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

ZEEGO, Depto. TEN, INNN. _
R+
Imagenes angiograficas en fase parenquimatosa o capilar en a) AP, b) proyeccion Lateral
eje de la arteria Carétida Interna Izquierda, ZEEGO, Depto. TEN, INNN.
Se presentan a continuacion se muestran las reconstrucciones del eje carotideo

izquierdo que muestran un Aneurisma Multilobulado piriforme en el Segmento
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Comunicante Posterior (C7) de la Arteria Carétida Interna lzquierda, con sus

respectivos controles angiograficos.

r’( .
e ZEEGO, Dépto. TEN, INNN.

Imagenes de Reconstruccion en 3D, a) proyeccion Oblicua derecha b) proyeccion Lateral
eje de la arteria Carétida Interna Izquierda. ZEEGO, Depto. TEN, INNN.
Vasoespasmo en Arteria ACA y ACM izquierdas

Imagenes angiograficas controles post embolizacion con Coils en fase arterial en c)
parenquimatosa o capilar en d), proyeccion Lateral eje de la arteria Carétida Interna
Izquierda, ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

Se muestra imagen de angiotomografia en reconstruccién 3D, realizada en fecha

ZEEGO, Depto. T

16 de Marzo de 2016. En la cuela se muestra vasoesapasmo de la arteria ACA 'y
ACM lzquierdas (Segmentos A1, A2, M1, M2) en comparacion al contralateral.

_—

_—

yAneunsma Embolizado

Angitomografia, Reconstruccion 3D, ejes Arteriales Carotideas Bilaterales. Tomografo
Siemens, Depto. NeuroRadiologia, INNN.

Tomografo,INNN.
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Imagenes
Pre y post
Estimulacién

Angiografia 16 de Marzo 2016.
Vasoespasmo en Arteria ACA y ACM izquierdas

Imagenes angiograficas en fase arterial, a) pre-estimulacion y b) post estimulacion,
proyeccion AP Towne, eje de arteria Caroétida Interna lzquierda. ZEEGO, Depto. TEN,
INNN.

Imagenes angiograficas en fase arterial, a) pre-estimulaciéon, b) post estimulacion,
proyeccion Lateral, eje de arteria Caroétida Interna Izquierda. ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

Imagenes angiograficas en fase parenquimatosa o capilar, a) pre-estimulaciéon y b) post
estimulacion, proyeccion AP Towne, eje de arteria Cardtida Interna Izquierda. ZEEGO,
Depto. TEN, INNN.

En las imagenes angiograficas en fase parenquimatosa AP

anteriormente expuestas se evidencia cambios en el llenado de
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material de contraste, aumentando en las imagenes post
estimulacion ( post VitalFlow), asi como se observa en las

proyeccion Laterales pre y post expuestas a continuacion.
Vasoespasmo en Aria ACA y ACM izquierdas

Imagenes angiograficas en fase capilar, a) pre-estimulacion, b) post estimulacion,
proyeccion Lateral, eje de arteria Caroétida Interna Izquierda. ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

En las imagenes comparativas posteriores se muestra las
mediciones del diametro de ACA y ACM ambas izquierdas.

Imagenes angiograficas de medicién, a)
pre-estimulacion y b) post estimulacion,
proyeccion AP Towne, eje de arteria

30mn  Cardtida Interna Izquierda. ZEEGO, Depto.
TEN, INNN.

Longueur: 0.61 mm
Longueur:

° 'y Longueur: 1.53 mm

Longueur: 0.80 mm

Longueur: 1.35 mm
Longueur: 1.02 mm
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Imagenes @
angiograficas
de medicion,

a) pre-

estimulacion y

o)) post

eStimUlaCién, Longueur: 1.47 mm
proyeccion L,

eje de arteria Longueur: 1.67 mm
Carotida Longueur: 1.23 mm
Interna ;
Izquierda

ZEEGO, Longueur: 3.23 mm
Depto. TEN,

NN\

Longueur: 1.56 mm

ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

Lengueur: 1.47 mm

Longueur: 1.67 mm

Longueur: 1.23'mm
Leongueur: 1.56 mm
Longueur: 3:23 mm

ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

En las imagenes anteriormente vistas se observan las mediciones pre y post EMT

GGNF con VitalFlow, esto se ejemplifica mejor en la siguiente grafica.
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De forma objetiva al extrapolar los datos imagenologicos al area de los numeros las
imagenes anteriores adoptan una connotacion de relevancia, debido a los cambios
evidenciables por las variables numéricas, por lo tanto la siguiente grafica
demuestra un aumento en el diametro del vaso estudiado, es decir un incremento
porcentual del vaso arterial en estudio, el cual ha sido comparado con la porcion
sana de si mismo. Esto es medible en las porciones de mayor diametro de las
arterias, en este caso las arterias involucrada ACA y ACM izquierdas en sus
segmentos proximales A1, M1 y ACIl en sus segmentos distales C7. Con un maximo
de aumento del diametro arterial o apertura de 44.9% y un minimo de 21.3%, cabe
destacar que el segmento C7 mostro una reduccion en comparacion al pre
estimulacién. 'Y se repite el fenomeno que los segmentos arteriales con
vasoespasmo son los que presentan mayor porcentaje de apetura.

Grafica 5 Porcentaje de Apertura
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En comparacion las arteriolas y capilares resulta no medible, para ello la
objetivacién del parenquimograma se convierte en una herramienta util para la
determinacidn de las areas con restriccion de flujo o disminucion de perfusion
sanguinea cerebral, es decir disminucion del FSC. Esto se logra con el iFlow, del
cual se extrae la variable TTP (Time To Pick), ambos se muestran a continuacion.
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Comparacion pre y post EMT GGNF, fase capilar su correspondiente iFlow:

EITUO0 PRE ESTIMULACION

PHEVIO A ZSTIMULAZION

ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

ESTUDIO POST ESTIMULACIA]

A\
.
ARE Arch

b ZEEGO, Depto. TEN, INNN. ZEEGO, Depto. TEN
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P

Tiempo de llegada (s)

Grafica 6 Periodo (TTP Time To Pick)
NRV_VASO02 - Diferencia de Tiempos
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En la Grafica 7 se muestra una reduccion del tiempo de llenado visualizado en

segundos a través del software iFlow, mostrando una cambio en los tiempos, es

decir una llegada mas rapida del flujo, a las areas con vasoespasmo, las areas

sanas o proximales al vasoespasmo (a la estreches del vaso) se mantienen igual,

pero los cambios mas significativos se evidencian a nivel distal. Como se observa

en grafica los territorios corticales de ACA y ACM izquierdas fueron los que mas

reduccion mostraron, esto evidenciado en proyecciones AP. Con una reduccion

maxima de 1.6 s.

Resultados
a 30 min

Se evidencia cambios en el parenquimograma y en las secuencias iFlow con
mejoria en las velocidades del flujo.

No se observé cambios en el diametro del vaso principal afectado (arteria cerebral
media izquierda) por lo que se procede a tratamiento farmacoldgico con

nimodipino.

Seguimiento
1-7 dias

17-23 de Marzo 2016.

Continuo con ventilacion mecanica hasta el dia 5 post EMT GGNF (21 de marzo).

Se evalud su evolucion diaria a través de criterios clinicos neurolégicos con
suspensiones transitorias de la sedacion hasta lograr una condiciéon clinica
adecuada para la extubacion.

El dia 6 post EMT GGNF (22 de marzo) presenta alteraciones del estado de
conciencia (somnolencia) sin déficit neuroldgico adicional.

El dia 6 post EMT GGNF (22 de marzo) paciente se muestra alerta sin
alteraciones clinicas.

Paciente egresa el dia 8 EMT GGNF (24 de marzo 2016) sin alteraciones
neurolégicas mayores, describe el familiar de la paciente cambios en el

comportamiento. Paciente evaluada en consulta externa como parte del
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seguimiento al momento controles a 30 y 90 dias sin alteraciones neuroldgicas,

aparentemente asintomatica.

El objetivo de seguridad evaluado en este paciente se refleja en la siguiente grafica
en la cual los parametros de signos vitales y saturacion no mostraron alteracion la
presion arterial media si fluctu6 pero manteniéndose aun en parametros de
normalidad, mencionando que la paciente requirio tratamiento con nimodipina intra-
arterial y continuo con el tratamiento de nimodipina oral, fue necesario mantener
con vasopresor: norepinefrina. Las velocidades medias evaluadas a través de UDT

mostraron tendencia ala normalidad.

Grafica 8 Seguimiento y Evolucion
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A la vez el mismo objetivo de seguridad se vigilo con las escalas el desarrollo a

través del seguimiento diario efectuada, en la Grafica 9 se muestran los parametros
objetivos en el avance de la paciente y su patologia, progresando de niveles clinicos

perjudiciales como grado 4 de la escala de Hunt & Hess e imagenoldgicos grado 4
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de la escala de Fisher, asi como Grado Illl de Vasoespasmo de la escala de

Yamamoto a valores bajos hacia la normalidad, aunque se mantuvo en la escala de

Fisher en 3, clinicamente evoluciono favorablemente.

Demostrando que no sufrié alteraciones adicionales al uso de EMT GGNF. Como

se muestra en la grafica. Este paciente recibid tratamiento con nimodipina intra

arterial con un total

(m Hunt & Hess
:ﬂ Fisher

B NIHSS
.lYamamoto

de 600 microgramos. Posterior a la fase de EMT GGNF.

Grafica 9 Evolucion
NRV_VASO2 - Escalas
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Su vez los potenciales evocados auditivos valorados pre y post EMT GGNF fueron

normales.

No se presentaron

Eventos Adversos.
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Diagnéstico | 7 de Julio de 2016.
Paciente masculino de 44 afios, ingreso el 7 de julio 2016 con diagnéstico de HSA

secundaria a ruptura de aneurisma, el cual el produjo caida desde 10 m de altura
sufriendo traumas multiples 10 dias previos al ingreso; se evidencio aneurisma
de bifurcacion de arteria cerebral media derecha. Paso a clipaje el 8 julio 2016 y
presentd secundariamente vasoespasmo cerebral severo a nivel frontal por
vasoespasmo en ACA y ACM Derechas. Documentado con AX y UDT. Ademas
se diagnostico aneurisma residual Roy Raimond 3, recibié tratamiento médico con
nimodipino oral, hipervolemia e hipertension arterial y pasé a recolocacion de clip
para tratamiento de aneurisma residual. Vasoespasmo persistio como severo sin

deterioro neuroldgico.

Imagen de 14 de julio de 2016.
Ingreso

angiografia Cerebral Diagnéstica con eje carotideo izquierdo y derecho,
evidenciando  aneurisma cerebral de la bifurcacion de ACM derecha,
Vasoespasmo derecho e izquierdo; conclusion Aneurisma de ACM derecho vy
Vasoespasmo severo (Grado Il de la clasificacién de Yamamoto), con reduccion

del diametro arterial de mas del 50%, multisegmentado, sin repercusion distal.

Imagenes angiograficas en fase arterial en a) proyeccién AP y b) proyeccion Lateral eje de
la arteria Carotida Interna Derecha, ZEEGO, Depto. TEN, INNN.
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ZEEGO, Depto. TED

Imagenes angiograficas en fase arterial en c) proyeccion oblicua muestra aneurisma de la
bifurcacion de la arteria cerebral media derecha ampliada en d) y marcado con flecha, eje
de la arteria Carétida Interna Derecha, ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

paciente recibié tratamiento quirdrgico con clipaje de aneurisma de la arteria
cerebral media derecha y recolocacion del mismo, se muestran las imagenes en
reconstruccion 3D post recolocacion de Clip. En el cual se muestra vasoespasmo de

ACA y ACM derechas.
Vasoespasmo en Arteria ACA y ACM derecha

Imagenes angiograficas en fase arterial en a) proyeccién AP y b) proyeccion Lateral eje de
la arteria Carétida Interna Derecha, ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

Estimulacio
n

11 de julio de 2016.
Diagnostico de vasoespasmo cerebral moderado parietal de las arterias cerebral

anterior y media derechas diagnosticado por ultrasonido y angiotomografia. Pero
en la angiografia se observa vasoespasmo de ACI, ACA y AMC derechas, con

grado lll (severo de la clasificacién de Yamamoto) en la AX.
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Imagenes
Pre-
Estimulacié
n

m EGO, Depto. TEN, INN

Imagenes angiograficas en fase arterial en a) y capilar en b), proyecciéon AP en c) y d)
proyeccion Lateral, eje de la arteria Carétida Interna Derecha con inversion de escala de
grises en c), d) y e) con ampliacion de esta ultima, en f) en la cual se enfatiza el area de
vasoespasmo multisegmentario a nivel de ACM derecha, ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

Vasoespasmo en Arteria ACA y ACM derecha

-

\

ZEEGO, Depto. TEN, INNN.
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Se demostré que la EMT GGNF en pacientes con vasoespasmo y tratamiento con
clipaje de aneurisma no presento alteraciones en mismo, no hubo movimiento ni

desplazamiento de las estructuras, se muestra imagenes en reconstruccién 3D.

Imagenes angiograficas en reconstruccion 3D fase arterial en a) proyeccion AP y b)
proyeccion Oblicua, eje de la arteria Caroétida Interna Derecha, ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

Posteriormente se procedié a medir los diametros arteriales comparativamente

pre y post EMT GGNF, con lo cual se presenta las imagenes a continuacion.

Vasoespasmo en Arterla ACAYy ACM derecha

L

Imagenes angiograficas de medicion, a) y c) pre-estimulacion proyeccion AP
Towne,; b) y d) post estimulacién proyeccion Lateral, eje de arteria Carétida

Interna Derecha. ZEEGO, Depto. TEN, INNN.
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ZEEGQ, Depto. TEN, INNN.

ZEEGO, Depto. TEN, INNN:

ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

90



En general la grafica siguiente desglosa las mediciones imagenologicas previas, en
las que se compara los diametros de las arterias cerebrales involucradas en el
vasoespasmo, ACI, ACA y ACM en vistas AP y Lateral en donde se observa un
aumento del diametro de las arterias mencionadas con un porcentaje maximo de
35.5% y un minimo de 8.3%, Cuantificado en la proyeccién AP y en la Lateral un
maximo de 15.4%, un minimo de 14% en ACI derecha, con una reduccion post

estimulacién en el area sin vasoespasmo de M1 derecha del 11.4%.

Grafica 10 Porcentaje de Apertura
NRV_VASO04 - Porcentaje de Apertura - Antero Posterior
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Grafica 11 Porcentaje de Apertura
NRV_VASO04 - Porcentaje de Apertura - Lateral
E 450 - 15.4%
E
o 3.50 7
8
2 250
@
©
2 150
]
@
£ 050 -
a T T T
-0.50 LD-ACI-C7 LD-ACI-C7 LD-ACM-M1 LD-ACM-M1 LD-ACM-M2 LD-ACM-M2
Sano Dafio Sano Dario Superior Sano Superior-Dafio
Segmento
B Pre-VitalFlow M Post-VitalFlow % de Apertura

Depto. TEN, INNN

Se midié al igual que los dos casos previos la comparaciéon de fase arterial,
parenquimatosa con parenquimograma pre y post y con su correspondiente iFlow,

lo que esta a continuacién.

91



Imégienes angiograficas en fase arterial en a) y b), capilar en c) y d), proyecciones AP en
e) y f) Imagenes Angiograficas en fase arterial proyeccion Lateral, eje de la arteria
Carotida Interna derecha, comparativo pre y post estimulacion, (EMT GGNF) se enfatiza
el area de vasoespasmo multisegmentario a nivel de ACM derecha, ZEEGO, Depto. TEN,
INNN.
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Se evidencia cambios en el parenquimograma y en las secuencias iFlow con
mejoria en las velocidades del flujo. Reduccion de los tiempos de llenado cortical

sin evidencia cambios hacia la homogenizada la imagen en la fase capilar.

Comparacion pre y post EMT GGNF, fase capilar su correspondiente iFlow:

Imagenes angiograficas del eje de la Arteria Cardtida Interna Derecha comparacion de fase capilar (a), parenquimograma en AP
(b) y Lateral (c) post estimulacion, ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

Imagenes angiograficas del eje de la Arteria Cardtida Interna Derecha comparacion de fase capilar (d), parenquimograma en AP
(e) y Lateral (f) post estimulacion, ZEEGO, Depto. TEN, INNN.

Las imagenes anteriores se plasman en las siguientes graficas (Graficas 12y 13).

En las cuales se observa en la proyeccion AP una reduccion de 0.8 s. Y en la Lateral
una reduccion maxima de 1.07 s. En el territorio de ACA a nivel cortical.
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Grafica 13 Periodo (TTP Time To Pick)
NRV_VASO04 - Diferencia de Tiempos - Antero Posterior Derecho
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Grafica 14 Periodo (TTP Time To Pick)
NRV_VASO04 - Diferencia de Tiempos - Lateral Derecho
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El comportamiento de las Variables fisiologicas se mantuvo contante con excepcion
de la Presion Arterial Media (PAM) que alterno, sin presentar anormalidades en
base a las condiciones del Paciente. Las Velocidades Medias (VM) medidas por
UDT se mantuvieron a la normalidad.

Grafica 15 Evolucion y Seguimiento
NRV_VAS04 - Variables Fisiolégicas
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De igual forma el seguimiento y control de seguridad de la evolucion del paciente
durante los subsecuentes 7 dias post EMT GGNF no mostro alteraciones, destaca
que a pesar que imagenologicamente el paciente presento vasoespasmo Grado Il
(severo), se comporto clinicamente como leve y asintomatico segun evoluciono. Se
menciona que posteriormente a la EMT GGNF el paciente recibié Tratamiento
estandar con nimodipina intra arterial con 400 microgramos en total.

Grafica 16 Evolucion
NRV_VASO04 - Escalas
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Su vez los potenciales evocados auditivos valorados pre y post EMT GGNF fueron

normales.

No se presentaron Eventos adverso, pero si este paciente reporto incomodidad a
nivel del sitio de EMT, coincidio con el sitio de incision del Abordaje Quirurgico.

95



18. DISCUSION

El tratamiento del Vasoespamo cerebral aun en la actualidad es incierto, posee
diversidad de variables, interactua con base a las caracteristicas propias de cada
individuo que lo presenta, hasta la reciente década se desgloso y describi6 le
mecanismo que intervine el, por lo cual uno de los mecanismos de accion consiste
en la vasodilatacion como consecuencia de la auto regulacidn cerebral, en la que

media el componente vasodilatador parasimpatico.

Con base a ello, el estudio experimental que se ha expuesto, pretende demostrar si
La estimulacion Magnética del Ganglio Geniculado del Nervio Facial puede

colaborar como tratamiento en la enfermedad.

Los objetivos planteados fueron eficacia y seguridad y sobre ello se discutira, con
bases en los hallazgos encontrados, aunque se presenta un preliminar de la

investigacion:

Se reportan cambios en el diametro arterial a predominio del segmento o vaso
afectado por vasoespasmo, adicionalmente también actua en el vaso sano y se
observa que mejora la fase capilar, lo que muestra vasodilatacion distal. Esto orienta
a pensar en como se comporta la el componente muscular liso arterial, tanto de
vasos proximales como de arteriolas, lo que favorece al final el llenado distal o
cortical del flujo sanguineo cerebral, esto visualizado en tiempo con una reduccién
del mismo. Ademas llama la atencion al obtener un mayor porcentaje de apertura o
aumento del diametro del vaso en su porcién afectada por vasoespasmo, la porcion
sana o no afectada por vasoespasmo reduce levemente su diametro,

comportandose como un sistema de compensacion.

Falta estudiar la duracion del efecto ya que estos resultados preliminares se
evaluaron a 30 min. Pendiente evaluar su aplicabilidad y factibilidad, aunque cabe
destacar que se ha observado inocuidad en su uso, ningun paciente al momento ha
presentado Efectos adversos graves, se reporto un efecto leve de incomodidad en

paciente consiente, los otros dos se encontraron sedados. no altero los parametros
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vitales ni ocasiono lesiones encefalicas o en estructuras blandas estimuladas, no se

encontrd lesion nerviosa del nervio Vestibulococlear.

La seguridad para colocar las antenas de estimulacién tipo pinguino validando
los puntos de reparo anatomico en base a resonancia magnética y corroborado por
los potenciales evocados auditivos, apoya lo anterior, ademas que ningun paciente

presento complicaciones atribuibles al estudio.

Se ha brindado un seguimiento a 30 y 90 dias a los paciente sometidos al
estudio y no se ha reportado alteracion.
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19. CONCLUSIONES

* Se evidencio vasodilatacion proximal medida por el diametro arterial.

* Se evidencio aumento en la perfusion a traves del parenquimograma y del
procesamiento de la imagen por iFlow en el angiografo Zeego.

* La hipédtesis propuesta es afirmativa al momento, aunque no se puede dar
por sentado ya que falta completar el estudio, estos son resultados
preliminares.

* No ocasiona eventos adversos graves.

* Debe continuarse la investigacion para obtener resultados validables desde
el punto de vista estadistico.

* Al obtener resultados afirmativos debera investigarse incognitas como:

Dosis, usos, Interacciones y Potencializacion.
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20. CRONOGRAMA

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES REALIZADAS

REALIZACION Y APROVACION DEL JUNIO-AGOSTO 2015
PROTOCOLO DE INVESTIGACION
RECOLECCION DE LA FEBRERO A JUNIO DE 2016
INFORMACION
ANALISIS DE LA INFORMACION JULIO DE 2016
REVISION DEL TRABAJO FINAL JULIO DE 2016
PRESENTACION DEL TRABAJO DE AGOSTO DE 2016

INVESTIGACION
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21. ANEXOS

Anexo A- Tabla 1 RESUMEN DE LOS HALLAZGOS EN INVESTIGACION PRE-
CLIiNICA DEL ESTIMULADOR MAGNETICO DEL GANGLIO GENICULADO DEL
NERVIO FACIAL.

Instituto de | Ovejas Flujometria por Multiples sitios a | Incremento del FSC
Investigacio | (6), laser Doppler para lo largo del relacionado con la
n Sutter, normal/sin | medicién del FSC tronco del nervio | potenciay la
Sacramento, | ataque Angiografia por facial usando frecuencia de la
California, sustraccion digital intensidad y estimulacion, y la
Estados ) ) frecuencia posicion del
Oveja: anestesia
Unidos. ) variable: estimulador
con isofluorano (4
) estimulacion con .
L/min) al 2% Incremento maximo
duracién
del FSC a una
arbitraria

frecuencia de 10Hz
establecida a 5

min Maxima potencia

probada = 1.5 Tesla
Colocacion del
Incremento del FSC
estimulador
a 30 segundos del
basada en solo )
comienzo de la

respuestas . .
estimulacion
fisiolégicas
Incremento
prolongado del FSC
relacionados con la
posicion del
estimulador
Laboratorio | Perro, Perfusion de IRM Ganglio Aumento
C3IM, infarto por contraste para geniculado consistente y
Universidad | isquémico usando 1.8 Tesla | significativo en el
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Auténoma

— oclusién

la medicion del FSC

a 10 Hz durante

FSC hemisférico en

Metropolitan | de la ) . 5 minutos 9 perros con déficit
Angiografia por
a, Ciudad de | arteria L » en FSC después de
sustraccién digital Colocacion del
México, cerebral ) la oclusién de la
» estimulador
México. media con | Neuro-navegacion arteria cerebral
. basada en neuro-
autotransf | de IRM guiada para B media
o ) navegacion de
usion de el posicionamiento
) IRM guiada y Incremento en el
coagulos, de la bobina
respuestas flujo sanguineo
después ; i o -
Anestesia con fisiolégicas también a los tejidos
estimulaci ]
propofol (4 extra-craneales del
6n (11
' (M)y mg/kg/hr) mismo lado de la
sin
estimulacion
estimulaci
6n (6) 3 perros sin déficit
en FSC a pesar de
oclusion de la
arteria cerebral
media
Sin mejoria
espontanea en el
FSC en grupo
control
Laboratorio | Cerdos Perfusion de IRM Ganglio Se observé un
C3IM, (9) 27 por contraste para geniculado promedio de
Universidad | experime | la medicién del FSC | usando incremento del 65%
Auténoma ntos » intensidad, en la perfusion
Neuro-navegacion
Metropolitan | Normal — i frecuencia y cerebral durando 2
de IRM guiada para
a, Ciudad de | Mejores duracion variable | horas, 4 horas para

el posicionamiento

regresar a la
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México,

México.

parametro

S

de la bobina

Anestesia con
isoflurano (3 L/min)
a2%

Colocacion del
estimulador
basada en neuro-
navegacion de
IRM guiada y
respuestas

fisiolégicas

Experimentos
repetidos de
estimulacion
involucrando la
recuperacion de
los animales
entre

estimulaciones

normalidad

Se observo el
mismo efecto
esencialmente en
todos los tiempos y
potencias: 65%,
80% y 95%, 2min,

3.5 min, 5 minutos

Mismo efecto
observado después
de estimulacioén

repetida.

indice de 12% sin

respuesta
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Laboratorio
C3IM,
Universidad
Auténoma
Metropolitan
a, Ciudad de
México,

México.

Conejos
(56)

Evaluar el efecto de
la EMNF en la
respuesta
neurolégica en un
modelo de infarto
cerebral por
embolizacion en

conejos.

Reproducir un
modelo de infarto
cerebral por
embolizacion de la
ACM en conejos.
Mostrar el efecto de
la estimulacion
magnética del
nervio facial, el rtPA
y la combinacion de

ambos.

Los sujetos que

tuvieron
tratamiento de
EMNF fueron
estimulados a
45% de la
potencia maxima
del equipo
durante 2

minutos.

Los datos
analizados
muestran un
incremento
significativo del
indice de perfusion,
medido a través de
IRM.

Se logro reproducir
el procedimiento
quirargico. Mediante
una evaluacién
neuroldgica se
cuantificé el dafio.
Los datos se
encuentran en
procesamiento. Se
quiere evaluar el
efecto que tienen
las terapias en el
tiempo de
sobrevida, el
tamafo final de la
lesion y la
evaluacién

neurolégica.
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Tabla 2 RESUMEN DE LOS HALLAZGOS EN INVESTIGACION CLINICA DEL
ESTIMULADOR MAGNETICO DEL GANGLIO GENICULADO DEL NERVIO

FACIAL.

Laboratorio
C3IM,

Universidad

Auténoma
Metropolitana,
Ciudad de

México, México.

Sujetos humanos

®)

Desarrollar un
procedimiento de
posicionamiento
de las antenas
para la
estimulacion
bilateral del

nervio facial.

Validar la
facilidad y
rapidez para
posicionar
adecuadamente

las antenas.

Validar que la
posicion de las
antenas se
mantiene a pesar
de movimientos
involuntarios del
sujeto debidos a

la estimulacion.

No se realizé
estimulacion,
Unicamente se
buscaba validar
el
posicionamiento
de las antenas

de estimulacion.

Se establecio el
procedimiento
para el
posicionamiento
a partir de las
mediciones
anatémicas,
fotos y
mediciones
tomadas en las
sesiones de
neuro-

navegacion.

Se comprobd la
facilidad de
posicionar las
antenas
haciendo varias
pruebas de

posicionamiento.

La posicion se
mantiene a pesar
del peso de la
antenas y
movimientos

involuntarios.
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Laboratorio
C3iMm,
Universidad
Auténoma
Metropolitana,
Ciudad de

México, México.

Sujetos Sanos
(20)

Encontrar el
umbral de
estimulacion del
nervio facial
(ganglio
geniculado)
asociado a la
tolerabilidad y
seguridad en
sujetos humanos

sanos.

La exposicion del
sujeto sera a
través de un
modelo de
rampa de
incrementos. Los
incrementos de
la estimulacion
magnética seran
del 10% por 10
segundos desde
10% hasta 60%.
Posterior a esto
se evaluara
durante 5
minutos en la
potencia de
tolerabilidad del
sujeto (60%70%,
80% 0 90%).

Algunos de los
efectos que se
presentaron
fueron:
sensacién de
sabor metalico,
sudoracién, dolor
0 molestia en
cuello y dolor o
molestia en
quijada. Ningun
evento adverso

serio ocurrio.

El umbral de
maximo de
estimulacion
oscila entre 60-
80%
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Anexo B — Procedimiento para obtener el consentimiento informado
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INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA SALUD

SECRETARIA DESALID

MANUEL VELASCO SUAREZ

Por favor. lea esta forma informativa con cuidado. Témese el tiempo para hacer todas las preguntas que
desee. El personal del estudio le explicara cualquier término o informacién que no comprenda con

claridad.

1. INTRODUCCION:

Un comité de ética y un comité de investigacion con revisién independiente responsable por la conducta
ética y los principios cientificos en este centro de investigacién han aprobado este estudio. Por favor, lea
esta informacién cuidadosamente. Tome su tiempo para preguntar las dudas que tenga. El personal del
estudio le explicara cualquier término o informacién que no comprenda con claridad.

Usted estd siendo invitado a participar en este estudio de investigacién clinica donde se realizara un
procedimiento de estinmlacién no invasiva del nervio facial con la finalidad de obtener datos iniciales de
cficacia en pacientes con isquemia (disminucién del flujo sanguineo) cerebral empleando la medicién del
flujo sanguineo del cerebro como referencia. Esta modalidad de tratamiento estd en investigacion debido
a que ain no se han determinado cuales son los parametros 6ptimos para obtener una adecuada respuesta,
en términos de duracidon e intensidad del estimulo en seres humanos y el tiempo de duracion del
incremento en el flujo sangnineo cerebral. Actualmente solamente se cuenta con la experiencia de un
grupo de investigadores que han realizado mas de 70 experimentos en animales con este dispositivo
quienes realizaron un estudio similar estimulando el nervio facial lo cuales mostraron un incremento de
flujo cerebral sanguineo.

Antes de decidir s1 usted desearia participar en este estudio, por favor, lea esta mformacion
cuidadosamente y discnitala con su médico y a cualquier persona que usted prefiera antes de aceptar
participar. Esto explica el estudio y lo que se espera que usted haga durante el mismo.

La participacién en este estudio es completamente voluntaria; usted no estd obligado a formar parte del
mismo. Su tratamiento y actitud de su doctor hacia usted no sc veran afectados en el caso de decidir que
no desea formar parte de este estudio. La negativa a participar no afectara cualquier beneficio para ¢l cual
usted de otra forma tenga derecho. Usted también podra retirarse una vez enrolado durante el estudio si
es que asi lo desea, con las mismas implicaciones mencionadas previamente.

Se le estd solicitando considerar su participacion en este estudio por que ha sido diagnosticado con
vasoespasmo (estrechamiento de los vasos sanguineos) cercbral y que se caracteriza por tener evidencia
de posible vaso espasmo utilizando un ultrasonido Doppler transeraneal (equipo médico que pennite
medir el flujo sanguineo cerebral y una constriccion cerebral o retraso en la opacificacidn
(obscurecimiento) del lecho capilar (conjunto de los vasos mas pequefios) visualizado en
parenquimografia (estudio que provee imagenes de alta resolucion) previo al tratamiento experimental.

La informacién cientifica disponible para claborar esta técnica proviene de un grupo de investigacion
mexicano de este instituto y del Centro Nacional de Investigacion en Imagenologia ¢ Instrumentacion
Medica en colaboracion con investigadores de Estados Umidos de una orgamizacion Nothern
Nerurosciences. La tecnologia de estimulacién del nervio facial invasiva ha sido ocupada por otros
grupos de investigacion y se ha aplicado a modelos animales para reducir un vasoespasmo. Para estos
modelos se implantaron electrodos que estimulan una porcion distal (la poreién mas alejada) del nervio
facial - que es el ganglio esfenopalatino - se han aplicado a los modelos de perro y mono. Estos modelos
fueron desarrollados con animales para representar ¢l vasoespasmo en el humano causada por hemorragia
subaracnoidea ancurismatica (Es un sangrado en el area comprendida entre el cercbro y los delgados
tejidos que lo cubren, llamada espacio subaracnoideo). En un estudio de 6 perros mestizos. se realizé un
modelo para representar una hemorragia subaracnoidea ancurismatica, el vasocspasmo resultante se

Insurgentes Sur 3877 Col. La Fama 14269 Mexico, D.F. Tel. (55) 56063822
www.innn.salud.gob.mx
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MANUEL VELASCO SUAREZ

invirtié tras aplicar tres estimulaciones por 90 segundos. La dilatacion de las arterias vasoespésticas fue
transitoria, durando menos de 30 minutos despugs del cese de la estimulacion. pero fue reproducible a la
estimulacién repetida. Efectos similares y reproducibilidad se demostraron en un modelo de mono de
vasoespasmo inducido por hemorragia subaracnoidea aneunismitica tratados con parimetros de
estimulacién comparables. Dentro de nuestro grupo de investigacion colaborativo actualmente se cuenta
con la experiencia de un grupo de sujetos porcinos a quienes se les realizo un estudio de estimulacion del
nervio facial no invasivo los cuales mostraron un incremento de flujo cerebral sanguineo dependiente de
la estimulacién proporcionada.

Adicionalemente se llevé a cabo un experimento con un sujeto sano voluntario con estimulacion del
nervio facial no nvasiva y los efectos adversos reportados por este paciente fueron sensacion de mareo y
sensacion de sabor metalico. Este paciente no presento ninguna otra complicacién durante el tratamiento.
ni desarrollo otras complicaciones.

2. PARTICIPANTES
En este estudio solo podran participar los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion:
Criterios de Inclusion

e Cualquier género

e  Edad igual o mayor a 18 afios

* Vasoespasmo causado por Hemorragia Subaracnoidea o Dafio Cerebral Traumatico

e Inicio del Vasoespasmo dentro de las 8 horas a la firma del consentimiento informado

En este estudio no podréan participar los pacientes que cumplan con los criterios de exclusién.
Criterios de exclusion

*  Aneurisma. pseudoaneurisma o alguna otra lesion o anormalidad vascular que no se haya tratado por
clips quinirgicos o por antenas o stents que tengan un riesgo residual de causar una hemorragia
intracraneal. a discrecién del médico tratante.

e Hiperemia al momento de la estimulacion.

e  Terapias intraarteriales administradas antes de la estimulacion magnética del ganglio geniculado.

e NIHSS total > 20 incluyendo cualquier déficit neurolégico focalizado atribuible a vasoespasmo.
medido cuando el paciente no esta sedado.

e  Anormalidades parenquimogrificas o angiograficas limitadas a la circulacion cerebrobasilar.

s  Embarazo

e  Crisis epiléptica previa al empleo del estimulador EMGG que no haya sido atendida adecuadamente
con medicacion antiepiléptica

e Cuerpos extrafios metalicos o dispositivos implantados en la cabeza y cuello (los clips para
aneurisma y antenas endovasculares que sean compatibles con resonancia magnética son
permitidos)

s Dispositivos de estinmlacién del nervio vago o de estimulacion neural (los marcapasos cardiacos son
aceptados)

* Implante coclear o ayuda auditiva implantada

e Condiciones médicas severas o incontrolables, de acuerdo al médico

e  Condicion morbida, de acuerdo al médico

e Historia de glaucoma o presion intraocular mayor a 22 mmHg después de examen

s Historia de neuropatia incluyendo paralisis de los nervios craneales.

e  Fractura del hueso temporal

e Hemorragia intracrancal en neuroimagen o sangre ¢l LCR sin una fuente identificada de hemorragia

Insurgentes Sur 3877 Col. La Fama 14269 México, D.F. Tel. (55) 56063822
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e No firma del consentimiento informado.
e  Pacientes en lactancia o en embarazo.
Edad menor a 15 afios.

3. PROPOSITO DEL ESTUDIO

Con el siguiente proyecto de investigacion se pretende demostrar que la aplicacion inica de una sesion de
estimulacién con el dispositivo de estimmulacion del nervio facial inmediatamente inerementa el Flujo
Cerebral Sanguineo en pacientes con vasoespasmo. Esta terapia podria implementarse en un futuro como
una alternativa no invasiva para limitar ¢l riesgo de hemorragia intracrancal y evitando complicaciones
relacionadas con un incremento en el flujo sangunineo cercbral. estableciendo los mejores parametros de
tratamiento para obtener mejores resultados en ¢l control de pacientes que presenten vasoespasmo.

4. DESCRIPCION DEL ESTUDIO
Aproximadamente 6 pacientes formaran parte de este estudio en el transcurso de 6 meses.

Los pacientes seleccionados deberdn tener el diagnéstico de vasoespasmo. Todos seran invitados a
participar. se les realizaran los estudios de Tomografia o Resonancia Magnética de cabeza (Imagen de
alta definicién de cabeza). Angiografia (imagen de alta resolucion del sistema circulatorio de la cabeza).
Parenquimiografia (estudio complementario a la angiografia), Ultrasonido Doppler Intracrancal
(medicion del flujo sanguinco cerebral), Electrocardiograma, Medicién de presién intraccular e
intracrancal. Con la finalidad de establecer el diagnostico de Vasoespasmo. Una vez cubiertos los
criterios de inclusion de este proyecto se programara ¢l paciente para la terapia de Estimulacion
Magnética del nervio facial y estd serda inmediatamente después de una angiografia diagndstica. La
estimulacién consistird en pulsos (medidos en la superficie de la bobina). aplicados durante 2 minutos. Si
se nota una mejora inmediata post estimulacién en ¢l vasoespasmo por medio de la angiografia o del
déficit por parenquimografia, a discrecién del médico tratante, no se le administrara otro tratamiento
adicional en ese momento, se completara ¢l procedimiento de angiografia y el paciente se regresard a la
Unidad de Cuidados Intensivos y sera monitorizado con estudios de ultrasonografia transeraneal Doppler
en serie. Sin embargo, si no existe mejora al tiempo inmediato post-estimulacion. el médico tratante
podra administrar terapias intra arteriales (por ejemplo. medicamentos vasodilatadores o angioplastia
intra arterial) al paciente.

5. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Durante la primera visita se registraran los datos clinicos, incluyendo la edad. género. condiciones
médicas actuales, uso de medicamentos. presion intracraneal. presion intraocular, prucbas auditivas y
vestibulares. Se obtendrdi un registro inicial de angiografia diagnostica en conjunto con una
parenquimatografia para la confirmacioén del diagnéstico de vasoespasmo. El médico del estudio o su
asistente revisaran sus signos vitales y realizardn un examen fisico completo.

Previo a la estimulacion con el dispositivo se le interrogara nuevamente para verificar su participacion en
cl estudio. Los pacientes seran admitidos en ese momento para recibir el tratamiento. El dia del
tratamiento. se le realizara una estimulacién durante 2 minutos. Si se nota una mejora inmediata post
estimulacion en el vasoespasmo por medio de la angiografia o del déficit por parenquimografia, a
discrecion del médico tratante, no se le administrarad otro tratamiento adicional en ese momento, se
completara el procedimiento de angiografia y el paciente se regresara a la Unidad de Cuidados Intensivos
v serd monitorizado con estudios de ultrasonografia transcraneal Doppler en serie, evaluacién continua
de signos vitales. medicién de presién intracraneal. medicién de la presién intraocular. Sin embargo. si no
existe mejora al tiempo inmediato post-estimulacién, el médico tratante podra administrar terapias intra
arteriales (por ejemplo. medicamentos vasodilatadores o angioplastia intra arterial) al paciente.
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A los 30 min posterior a la estimulacion se realizaran los sipuientes procedimuentos: un ultrasomdo
Doppler transcraneal. evaluacion de los signos vitales. medicion de la presion intraocular y medicion de
la presién intracraneal.

A los 60 min posterior a la estimulacién se realizara los siguientes procedimientos: un ultrasonido
Doppler transcraneal y la evaluacion neuronal a través de la Escala de evaluacion de infarto cercbral de
los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos (NIH).

Tiempo adicional posterior a la estimulacién, sélo si lo requiere esto puede ser a las 2h, 4h. 6h, 8hy 12 h
pero dependiendo de la estimulacién de la respuesta se podran realizar los siguientes procedimientos:
ultrasonido Doppler transcraneal, evaluacién a través de la Escala de evaluacion de infarto cercbral de
los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos (NIH), evaluacion de los signos vitales.

Durante su tiempo en la unidad de cuidados intensivos durante los dias 1 a 6 se realizaran ultrasonido
Doppler transcraneal. la evaluacion neuronal a través de la Escala de evaluacion de infarto cerebral de
los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos (NIH) y una examinacion general.

En el dia 7 después de la estimulacion se realizarin los siguientes procedimientos: tomografia o
resonancia magnética de craneo, evaluacién neuronal a través de la Escala de evaluacidn de infarto
cerebral de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos (NIH), examinacion general.
prucbas auditivas y vestibulares.

En caso de que el paciente terminard antes su periodo dentro de la unidad de cuidados intensivos se
realizaran los siguientes procedimientos: Tomografia o resonancia magnética de cabeza, ultrasomido
Doppler transcraneal. evaluacion neuronal a través de la Escala de evaluacion de infarto cerebral de los
Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos (NIH), electrocardiograma de 12 derivaciones y
pruebas auditivas y vestibulares.

6. COSTOS RELACIONADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio cuenta con financiamiento externo. Los pacientes considerados a participar deberan estaran
exentos del pago de lo siguiente durante el periodo del estudio que es de 7 dias:

*  FEstudios de tomografia, resonancia magnética. valoracion neurolégica. electrocardiograma de 12
derivaciones en caso de terminacién temprana. ultrasonido Doppler transcraneal.
parenquimografia, evaluacién continua de signos vitales, medicion iniracraneal, medicion
intraocular , prucbas auditivas y pruebas vestibulares.

RIESGOS O INCONVENIENCIAS RAZONABLES Y PREVISIBLES

Las complicaciones asociadas al procedimiento pudieran ser: mareos o vértigo, dolores de cabeza.
sensacion de sabor metalico. Hasta el momento el tinico efecto reportado ha sido sensacion de mareo y
sensacion de sabor metalico. Estos sintomas y signos se presentan durante la estimulacién y no requiere
ningun tipo de intervencién o toma de medicamentos.

7. POSIBLES BENEFICIOS ESPERADOS
Se podria esperar que debido a la estimulacion magnética del nervio facial se observe un incremento de la

perfusion cerebral (flujo sanguineo). Ademds se podran hacer las mediciones necesarias para lograr un
umbral de tolerabilidad y efectividad del uso de este dispositivo en el nervio facial para el ser humano.

Insurgentes Sur 3877 Col. La Fama 14269 México, D.F. Tel. (55) 56063822
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los recursos del instituto y la red de salud de la SSA. Ninguna ofra compensacion sera cubierta. Usted
debe notificar al médico del estudio inmediatamente, de cualquier lesion relacionada con la investigacion.
El médico notificara a la Direccion de Investigacion del instituto de esta situacion. Este proyecto NO
cuenta con financiamiento econémico.

13. CONFIDENCIALIDAD

Los datos de su participacion permaneceran con caracter estrictamente confidencial en el centro de
investigacion. Sin embargo. serdan examinados por todas las personas relacionadas con el proyecto de
investigacién y/o quienes sean nombradas para su andlisis. incluyendo a los representantes de las
autoridades de salud de México y otras agencias reguladoras con propésitos de inspeceidn.

Si se publica la informacion obtenida de este estudio, el reporte sera redactado de modo tal que nadie
pueda identificar sus datos personales e identidad, salvo que dicha informacién sea requerida
oficialmente por alguna autoridad mexicana o del extranjero.

14, INFORMACION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

Si usted tiene alguna pregunta acerca de esta informacion u otra relacionada con el proyecto de
investigacion favor de contactar al investigador principal: Dr. Daniel San Juan Orta. en los teléfonos:
56063822 Ext: 2527, Email: pegaso3 1({@yahoo.com.

Si desea mads informacién respecto a sus derechos como participante de este estudio, o discutir posibles
lesiones como consecuerncia de este estudio, puede comunicarse con el Dr. Ricardo Colin Piana a los
teléfonos: 56063822 Extension: 5027

Insurgentes Sur 3877 Col. La Fama 14269 México, D.F. Tel. (55) 56063822
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido y comprendido la informacién proporcionada para el paciente sobre el presente estudio, en
particular las secciones que deseniben el proposito. deseripeion y procedimientos del estudio, los riesgos
y beneficios previstos que van a ufilizarse sobre las cuales he tenido de hacer preguntas y he
comprendido todas las respuestas. Otorgo mi consentimiento de manera libre y voluntaria para participar
en el estudio de “Tratamiento con estimulacion mo invasiva del nervio facial en sujetos con
Vasoespasmo de la Arteria Cerebral”. Estoy enterado de que puedo retirarme del estudio en cualquier
momento sin que se me somefa a ningln tipo de penalizacién. Los datos de mi participacion
permanecerin con cardcter estrictamente confidencial en el centro de investigacion. Sin embargo, estoy
de acuerdo en que sean examinados y utilizados por todas las personas relacionadas con el proyecto de
investigacion. inchiyendo las agencias reguladoras, incluso si abandono o me retiro anticipadamente del
estudio. 51 se publica la informacion obtemida de este estudio. el reporte sera redactado de modo tal que
nadie pueda identificar mis datos personales e identidad.

Nombre del participante:

Firma: Fecha:

Nombre del Representante legal:

Firma: ‘ Fecha:

Nombre del testigo 1:

Tirma: ‘ Techa:

Direccion:

Parentesco con el paciente:

Nombre del testigo 2:

Firma: . Fecha:

Direccion:

Parentesco con el paciente:

Nombre y Firma de quien toma el consentimiento: Fecha:

Nombre y Firma del Investfigador: Fecha:

Insurgentes Sur 3877 Col. La Fama 14269 México, D.F. Tel. (55) 56063822
www.innn.salud.gob.mx
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México, D.F. a de del 2016.

Por una parte con IFE ’ Ne: y domiciliado
en , en adelante el FOTOGRAFO.

Y por la de otra con IFE N°:

y domiciliado en

en adelante el

SUJETO CLINICO.

Por este medio y expresamente el SUJETO CLINICO autoriza al FOTOGRAFO a utilizar todas las fotografias, o partes de las mismas en
las que interviene como parte del protocolo en el que participa.

La autorizacion se refiere a usos de investigacion y/o publicaciones en revistas de investigacion de las fotografias o partes de las mismas,
en las que aparezco; utilizando los medios técnicos conocidos en la actualidad, los que pudieran desarrollarse en el futuro y para cualquier
aplicacién audiovisual. Todo ello con la unica salvedad y limitacién de aquellas utilizaciones o aplicaciones que pudieran afectar el derecho
al honor y/o revelar la identidad del SUJETO CLINICO.

La autorizacién no tiene dambito geografico determinado por lo que el FOTOGRAFO podra utilizar esas fotografias, o partes de las mismas,
en todos los paises del mundo sin limitacién geografica de ninguna clase. La autorizacion no fija ningun limite de tiempo, por lo que misma
se considera concedida por un plazo de tiempo ilimitado.

Esta autorizacion se hace extensiva a todas aquellas terceras personas fisicas o juridicas a las que el fotdgrafo expresamente autorice o
ceda sus derechos sobre la obra fotografica en cuestion, con la Unica salvedad y limitacién de aquellas utilizaciones o aplicaciones que
pudieran afectar el derecho al honor del SUJETO CLINICO. Se hara una difuminacion y/o se colocaran franjas negras sobre el rostro en el
video y fotografias para proteger y/o evitar revelar la identidad del SUJETO CLINICO.

Firma del SUJETO CLINICO Firma del FOTOGRAFO

Testigo (opcional

Sr(a). , mayor  de edad e identificacion oficial :
, manifiesta como testigo de la firma del presente contrato de cesién de derechos de imagen que, el modelo
dice entender integramente el contenido y naturaleza de este contrato, estar de acuerdo con todos sus puntos y que lo firma por su libre
decision, propia voluntad y sin que medie fuerza ni coaccién o intimidacién de algun tipo.

Firma del testigo
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DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Versién y Fecha: Version
1.0 Enmienda 1.0, 05 julio
2016

Al firmar este documento, usted estd de acuerdo en que el protocolo:
“TRATAMIENTO ADYUVANTE A LA TERAPIA ESTANDAR CON
ESTIMULACION NO INVASIVA DEL GANGLIO GENICULADO DEL NERVIO
FACIAL EN PACIENTES CON VASOESPASMO DE LAS ARTERIAS
CEREBRALES” contiene toda la informacién necesaria para realizar el estudio y
que tanto usted como su equipo de trabajo cumplan con los procesos descritos en
el protocolo y sus enmiendas, las directrices de Buenas Practicas Clinica y los
requisitos reglamentarios aplicables tales como La Ley federal de Salud y las
Normas que en materia de investigacion le apliquen. También se compromete a no

comenzar ningun procedimiento sin tener previo las aprobaciones del estudio.

Firma de Conformidad

Nombre de Investigador

Principal

Firma del Investigador
Principal

Fecha de Firma
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Anexo D — Calendario de procedimientos

FASE 1 FASE
FASE 2 Retiro
Procedimiento Seleccién y L. 3 .
Seguimiento Anticipado
Estimulacion Final
DO D1 | D2 | D3 | D4 | D5 | D6 D7 D
Criterios de Elegibilidad X - - - - - - - -
Consentimiento Informado X - - - - - - - -
Ultrasonido Doppler Transcraneal X o] o] o o o o - X
Angiografia con parenquimograma X o] o] o] o] o] o] - X
Evaluacién Neuroldgica X X X X X X X X X
Escalas: Hunt & Hess (H&H), Fisher,
X X X X X X X X X
NIHSS sin sedacion *
Mini Mental Status Examination
X o o o} o} o} o} X X
MMSS *
Presion intracraneal* X o] o |o o] o|o o] o]
Resonancia T1 y T2 cubo isométrico
X - - - - - - - -
de cerebro
Pruebas Auditivas - Potenciales
Evocados
X - - - - - - X X
(pre-estimulacion y post
estimulacion)
Angiografia con parenquimograma,
iFlow (pre-estimulacion y post X o] o] o] o] o] o] o] o]
estimulacion)
Examinacion Fisica General X X X X X X X X X
Evaluacién de signos vitales X X X X X X X X X
Reporte de Eventos Adversos X X X X X X X X X
Estimulacién Magnética del Ganglio
X - - - - - - - -
Geniculado
Resonancia magnética de craneo -
- o o} o} o o} o} X -
control*
ECG 12 derivaciones - - - - - - - - X

x — procedimiento obligatorio; * solo si el estado del sujeto lo permite; o-

procedimiento opcional; D- dia. — No aplica
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Anexo E - Folleto del Investigador
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cuidados ll('.\.l:sg:u ol inducidos por
) o lesk

Mmexmummmmmum
principal del los nervios facial, i p ervio,
causando dilatacién de las arerias “ ol fujo al
mm erebral [CBF]). E1 invasivo, facil do usar, y es
seguro para el iratamienta agudo de pacientes Con VasOSSPAsMa en estado critico,

iwnuhndn Mnm mmsmm«m
mmm
o de los nervios faciales mejora o flujo

estables después de una apoplejia hemormbgica ni empeora |a actvidad convulsiva en
desamolio

cmewmmm memy
desamolld en conjunto con
transcraneales, MwlLTDﬂmmdﬂ pmmvmdahml.ﬂ

con

{Estudic plioto) para definir seguridad y lolerancia en la poblacién de pacientes, y

mmmnthmwmﬁmm{mmwu;m
en pacienles con

VESOBSDASTO S8rd
mmmwmmhmmum

carebral (CBF)
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2. Introduccion ha demaostrada aumento del FSC por al menos 24 horas después de la estimulacisn; el
i ulimo  estudio fue por qua m
[El nervio facial es por de mover fos dela
estimulador del GEFP para uso
expresién facial, pero también funciona para incrementar el flujo su\gulnee cerebral
(CBF). b iclires: @ Snirrusles T o traddo que acidn eléctica Bmvmd:':mzs&hﬁiwmvmbmdenm
direcia del nervio facial. Icrementa el FEC [1-11), aurique a este respecia, 10 10008 106 posteriores al ataque en el modelo de ratas [15]

intentos fueron satisfactorios [12,13] umdneshosasmu!sonumnm en

consideracidn al sitio de la estimulacion a lalgoﬂhzyeﬁndelnewm!‘walm .

=87 gue mayor estimulacion proximal en el nervio produce MMMFSCW ng!.‘:lldedo!ns:u

la estimutacn distal, por ejemplo en la parte final de las proyecciones auténomas del

nervio facial, en el ganglic esfenopalatine (Figura 1).
g1

aldcirics ool nervie Lﬂl ia de estimul: in
s mdmndofuhluha:pﬂudoa
de anmales con

Se han |
electrodos que estimulan [a parte

PAITO Y MON CON VaSOESPASMO £OMO
parte del programa de desarrolio para
dispositivos médicos, el sistema IS5
de BrainsGate (ver Seccibn 2.B).
Estos modelos de animales fueron
desarrcilados  para  representar el

| 4 11% (Perros, ultrasonido) |

mayor Durante la estimuliigion hemorragia  subaracnoidea en el
» hombre. En un estudio de & pemos
mestizos sujelos 3 puncion cistemal
jpara aulotransfuciones representando
una hemorragia subaracnoidea [16], =
= ~ ——— vasoespasmo resultanie fue reveriido
T 47% (Gatos, Laser Doppler) ‘I 13% (Ratas, didmetro arterial) por  tres estmulaciones de 90
I 63% [Gatos, trazador tisular) 4 19% (monos, didmetro arterfal) segundos  usando i
191% [Gatos, trazador tisular) 425% (ratas, MRY) i s T eit;h:l:“a 10Hz (l-'ig:n;n ZLML.
i rterial latacion arlerias vaso espasticas fue transi ando menos mi
L20% Gatos, Lasar Doppler] :m I:;ms, S 0 después de cesar fa estimulacion, pero la dilatacibn se vuelve a dar  al repetir la
{Eatas, Dopplar) estimuiacin, Efectos similares fueron demostrados en un modelo de mono con
*’.‘.‘Z““.Jﬂ”"!‘!"'“ T45% (Gatos, trazador sular) ! vasoespasmo. inducido con hemomagia subaracnoidea, fratados con parametros
- I similares de estimulacién [17]. La estimulacion del nervio facial también se ha empleado
en dmblio clinico, aunque no para el proposilo de causar diatacidn de las arleras
ummmamumwmmmmmmaﬁcy cerebrales o incrementa en el FSC. Hay campos magnéticos que se han usado
ha reducido ol volumen de infarios en el modelo de ralas con ataques isquémicos. La estimulacion transcraneal del nervio facial en & hombre con el proposito de identificar &l
estimulacion eléctrica invasiva en la parte distal del nervio facial (gangho esfenopalating lugar principal de Jesidn del nenvio para intervencidn quirrgica [18-20]. Dicha
[GEFP!]M aunque un ataque en estudicos in vitro [8]. estimulacian parece ser bien tolerada y generaimente segura, incluso en pacientes sin
en ese estudio (Con una duracién de menos de 20 minuios) es en anestesia o sedantes , aunque los periodos de estimulacian son generalmente breves
mmam&ud'nsmllallsaldo de [14], 5ino es que de un solo pulsa de estimulacion.
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3. Informacién del Dispositivo
3.1, Intencion de Uso
i ) CI3M. ha una bobina optimizada de Eml.umeﬂ a medida
“m“*."““""' - c:\wennah “‘* L:!llﬁ\aﬂ_dldd@ para asi activar el nendo facial mndiﬁcal\duhgeumetrla la anfena. La bobina
g &n carebral que restringida. Pinglino (Figura 4 y 5 derecha), mmmammmmamum
3.2, Clase dol dispositi localizada del pervio facial en el hueso temporal lendo al cerebro a un campo
” M magnético de un T0% menos que una bobina de ([EMT) disponible en el mercado,
Dispostive Médico Aclive Terapéutics Clase (| debido a la geometria de la bobina. Reduciendo la exposicion cerebral a campos

magnéticos y el niesgo de causar efectos secundarios, ver Figura 5 derecha.
Las bobinas de estimulacion se posicionan a los lados de |a cabeza para asi dirigir los

3.3, Descripcian del EMNF V1.0

B 'EM‘IFesunttspus:Mmémmmswnmle tara condiciones de isquemia
cersbral como mediante la del narvi> facial con energlia
magnética pulsada. El disefio basico del EmiFsspanpaswtalasbubhlsde
Mmmmauwuhm righ el campo por las
bobinas hacia wtﬂnddmlwenelimmumwi enilpmnremloel
oido {Figura 3). El objetivo anatdmico del nervio facial- en la regién del nervo cel
ganglia genicilado. &% infersactato por & eje largo del canal auditvn

Por lo wanto, &l canal auditive proves una gula anatémica para la onentackin de las
bobinas de estimulacian.

A v S
prenen e S
Figure-8 Coll Cail
§o4: Labobina Pingding y I3 Bobins May - DENBUCISn del camp
Figura-8 TMS para comparacisn, ¢. Pinguine, Campe magni
SeRslsdo con La X roja. s Bebing QUS IpUnta 31 Nervio facial en of hoeso temparat
descubieno Sin mesirar carcasa
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refrigerantes y poste de 10porte pa normas “
Teamplazads por e3quips de CIIM-Medingenium, ik para los fi de
us0 previsios.
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ausencia de metal en o dentro de la cabeza y cusflo. La examinacién en busca de metal
m:alalsﬂnulacﬁnnmyt pero no se limita a: lmi:mumdwu elcdm:bso

" §
nervio vago), ciips para aneurisma cerebral incompatibles con IRM, hnmasumls.
i stents en la arleria cardlida, resios de bala; joyeria pasadores para el
cabello. Amalgamas, implantes dentales y trabajo de puenle dental es aceptado.

El paso inicial en e uso de la versitn-1.0 del EMNF serd prender el sisiema de
enfriamiento de fluldo circulante. Esto permiticd un enfriamiento  de las bobinas de
estimulacién antes de la estimulacién. La temperatura de la bobina de estmulacion
debe ser reducida a 15'C previamente al usa en los estudios clinicos iniciales; debodoll
aislamiento de [a carcaza de la bobina, el no reduce

temperatura exlema de [a superficie, sino que sirve para oplimizar el dewnwﬂudelu
bobina. Temperaluras en el interior de la bobina excedenies a 42'C  suspenderan en

ulacion.

automitico la estim

umﬂlpmhxmmdmmswnmmmde
puedan ubon.EI

pmddnnarrdamndnhsbobhasdn mulacion se el

md.ewhdeneu’mmgw{m Sin embargo, durante los estudios clinicos iniciales en

ion del proceso de posicionamiento basado en la

mabﬂiaul»uluﬂemlﬂguﬂﬂuﬁﬁﬁeﬂnhdoenwmma
final por ki

Una vez gue las bobinas de esti ibn hayan sido i enla
cabeza del pacienie y la cabeza estd da al it o una cormea
en la frente, un protector bucal suave serd colocado en la boca del paciente. El
Wmlmmlmmammm&wﬁmm

las vias ias del paciente; segundo, reducira tirones
enla das por 36n de hormi debido al pulso &
A dores de estimulos se prenderdn. En tante que los
o imulos se cal un set de p pre
deben ser cargado en el de que esta di coma
la unidad maestra, es el de el otro
generador de esfimulos (unidad auxiliar), Los pardmetros de estimulacién son
determinadas por el protocolo de
Inmediatamente después de termino de Ia « Jos de
deberdn ser apag de serdn refirados de los lados de la
cabeza, el protector bucal serd removide, y la correa de la cabeza serd liberada.
Entonces el serd por debajo de la cabeza del paciente y vuelto
aodnwmalmbﬂioqubommqmilumpom tura intemna de las bobinas de
haya a 25'C, de fluido circul deberan
apagarse.
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3.5. Instrucclones de uso del EMNF

| Pigoa 12 do 60

La lista de usos restringidos para el EMNF V 1.0
aquefias para el sistema Neuronetics NeuroStar TMS y para el
sistemna Newrosoft TMS

3.51. Chequeos de seguridad y d fio antes de
usar.

E! desempefio del sistema debe ser checado semanalmente
por perscnal de soporte familfarizade con su uso. El EMNF
debe  ser upemﬁn stlo con parles y componentes
por CI3M-M o
mdhdddstemampuedeurmdum
olras parfes o componentes,

3.5.2. Manejo y Almacenamiento

El EMNF debe ser almacenado en un ambiente fresco y seco.

La conexion entre los cables eléctricos de las bobinas de

estimutacion del EMNF y |a salida del generador de estimulos.
desconectada cuando

El EMNF debe ser usado por o bajo la !
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UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA WAV Version | Enmends 1 | NRV_VC_D3_14
Unidad Iztapalapa I 19 o 7076 | Piga 1 pa _W}_"rm—?wu__
USO ESTIMULADOR MAGNETICO NEURO-MS/D PROTOCOLO Sacor antena de U esiuche.

MAAGEN DEL ESTIMULADCR Et astemuiador sa compons de 2 gabineles cada uns [1) G la U, Principal
con Junidades. Asegurarse que ol coneclor estd  Instalado
¥ firmaments s6guro puesta.
= Unidad de Enfriamiento. 1o
= Unided de Alimentacion Adicional

La cabeza de la antena (mjo). colocara en el
posicionadar.

Enmmnmmmmmh

antena 1y otro para la antena 2 gg_ummw

| Conectar ¢l “cable de alimentacién™ de la unidad en

Pars of Profocolo "MRV_VC_03_14" ss colocan en {1}, wsté va i ala linsa slactrica
gatindtes

1 Mismo camito, lod dos.

Conectar el cmﬂmwup on (4) esta va ir o
Locaizandolos en ia imagen, ia L. de
De arriba hacia
- [1) Unided Principal 2. Corectar ol "cabia de slimentacion” en (9) esta va it
(2) Unidad de Enfnamisnto 2 a'a U de Enframients.
[3) Uniciaa Principal 1
= {4) Unidad de Enfriamiento 1 | Conectar of altemnadcr on ia unidad 08 SNCIONZACKN
Do lzquerda hacia Dercha 7). 50 va ir do la U, wunu Principal 2

on el miama punta de conexién
{8) Unickad o almentacion sdicional 2.
Conectar sl “conecior equipolencial en (10), ests va
Importants, ir 8 14 Ui, de Almentacien Adicionsl
Verificar ias posicionss. Vienen ya marcadas
numens. ™ i Conectar e “cable de control” en (8), et va ir o ls
| U de Enfrismisnta

| Enla parte delpntera de ts Unidad de Rédrigeracion,

- La antena se compone de:
ANTE! Las para {2} de la antena,
Cabers de la Antens (1), Se coloca en e conectanias on la snimda (1) v fa salica (2) do b U,
, Cadl una & un iado de s cabaza del O Refrigeracion.
sueta
2 Manguerns para enfriamiento (2), se coiocan en (s | Impartanta.
jparts frondal de fa Unidad da Enfrismienta. Para (s coneaden de las

un amero, pare entrada y salide, pm-rn-nuﬁnu
conectarias.

Conector (3), que se coloca en la parts frontal de la
Principal.

Importanie.
Las dos antenas son iguaies. para diferenciar cusl s

| Enlnparte posterior,
Conectar o “cable de aimentaciin® en (5) que viena
Principal

dain U
UNIDAD PRINGIFAL ONEX - asseono ¥
nZ e L Drpartamanty de ngenirs Fiecres
Divisién ce Clbwches ibvitas o ingemiaris Av. Ban Fiatees ASaro Mo 106 Coi Vicestna, M0 AP NASM rapaapa. Mnoe, OF Tel ST el 0
l @0 ingeniaris Ewctries i
Av San Ratiel ASeco Mo 186 Col Viceniea 03M0 AP 5553 wapsapa Mémco OF Tel 59705865 exl 160
W uam m
Amol:l| Anen
oD
Guin de Uso de Estimulador Magnético
Cana binrta ol v o s | Pt 18 Gula de Uso de Estimulador Magnético |
[ e ugg o Ay 3
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA | Virsa TERmends 1 T NRV.VC | UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA Vesion 1 Ennda | | WRV_V_G3_14
Unidad Irtapalapa [ T30 2076 | Pikging 3 0o 8 | Unidad Iztapalaps B R 075 | |

Conectar of “conector equipctencial” an (6). este va
ala U, de Alimentacin Adicional.
Conactar ol “cable de control™ en (2}, que viens de la

UNIDAD DE ALIMENTACION ADICIONAL

7 En la parie Posterior de la Unidad de Almantacian
¥ Adicional,
Conectar ol “cabse de alimentacien” de a unidad en
A (1), esta va ir a Ia linea alécirica.

Conectar ¢! “cable de alto voltaje™. en (3) esta va ira
1a U. Principai,

Conectar en @l “conecior equipotencial” (B), ioa dos
cables que viensn de las L. Principal y U. de
Enfriamienic.

Importants.

Todas las salidas que van o la linea ehictrica. revisas
I seccitn “Conexidn Safidas”, abajo descrite, pars
conectara

poder
unidades @n color verds. mantenerios apagados 0", CONEXION SALIDAS

Las saiidas do conexion da las Unisodes Principates
Esquama De todo el Gabinets, las 3 Unidades. Imagen da Conexion de Unidades y Antenas. y las Unidades de Amentacion Adicional, tienen una

conaxion “Europea”. (1)

Por lo que sa vana conectar a un
mullicontacto “Europec-Americans”. (2)

Este se conecta a of adaptador de seguridad. [3)

Finaimente conectar & Is toma de seguridad de
pared, e 220V. [4)

Impaortante.
Fisvisar quo [a toma de la (inea eiciica ses de
20v

Dirvissén de Comicias Basicas o Wngenieria - = Division de Clanciss Basicss o ingeneris
Dapanamaree de geniars Eucmics g : Gopurtamanta da igenians Eucuies
San Ratont Atfaco No, 186 ol Vicrsfing, 0300 AP, $5504 Lriapsbepa, Mésico, DF Tel 50704865 ext 160 A %o Fioaet Ao Mo, 1B Gl Vicening, DIOA0 AP 5534 irinpeiepd, Méxien, DF Tel 59704883 et 140
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A
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ENCENDIDO DEL EQUIPO

Cuando yo #sto conectado ¢l equipo. $e procede o
ancanderia

Todas las unidades tienen un swilch do poder. en
color verde en la parte posteriar,

Swfich U, Enfrismiento  Swiich U, Alimentacion Adicicnal
. Para esto, ko priment qua se debe aclivar (poner en
-‘ *17) s0n los switches de fodas las Unidades

Empazando con la U. Principal. después U.
= ¥ por ttime U, Adickanal

Skt Eryomndida U Princlosl Una vez quo esian activadas jos switches de las

Unidades. en la parte frontal de la Unidad Principal.
apretar e botan principal de encendido/apagada.

L Division o6 Ciancias Basicas o ingenieria
Oepartamentc e ngenieria Elecrica
Av. fian Rsteel Alinco Mo 105 ol Versina, 0940 AP 95804 Umapalwe Mérico, 0F Tel 9704068 ext. 160

W s ans

Anexo D |
Guia de Uso de Estimulador Magnético |

mﬁ‘l‘EBSI[I.I\D AUTONOMA METROPOLITANA

Ve B T
Unidad Iztapalapa

8 o 016 |

RRV_VE 6314 |
Pégna Tde 8 |

Boton Sesidn. Se presiona el bofon de sesion para
oonmnrdmmpoquoaumt Ia estimulacion, en ol

de este pr de se |
doben seleccionar 2 minutos.

| La potencia debers ajustarse a un B0%.
realiza ajusiando el valor con s perila gue
musstra en amarilio

| Una vaz que |8 configuracidn se haya completado,
&8 dara inicio a la estimulacion presionands o boten
e Inicio, como s& muestra an a imagen.

INTERRUPCION DE LA ESTIMULACION

|En ol caso que se requiera Interrumpl la
estimulacion  antes de gque lermine & tiempo
configurado, s& debe presionar el boton de Iniclo, el
cual tambin cumple la funcidn de parar |.|

estimulacion

Unidad Principal AFAGADO DE EQUIFO |

| Una vez terminada la estimulacion, s va a apagar &l
aquipa.
Primero s descargan las

capacitancias.
Para esto oprimir @ botdn de desconexion de bobina.
| (2). Esto va a descargar las capacitancias

1
- Divisian ce Cienciss Basicas o ingemierls
Departamants de Inganseria Escirica
Av San Hatses Alloco No 186 Col Vicontma, D40 AP 5550 Utapataps, Méoco OF Tel 59704069 el 150

ww uamms

el
‘Guia de Uso de Estimulador Miﬂw

Cana bl & evpe
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA
Unidad Irtapalapa

|2
&
3
3

CONFIGURACIGN Y OPERACION.

| La imagen muestra el panel de la Unidad Principat
en ia cual se realza la configuracitn de ios
pardmetros de estimulacisn,

Presicnar botdn de “Encendido/Apagado” para
ancender la unidad,

= Labotatorio Kational,
- Dirassin de Ciencias Bisicas s Ingenieria
cl Departamanta de Ingemeris Ecines

Av. Sam fateed Alece Ho. 186 Cob Vicenna, 09040 AP S50 triapalapa, Woo, OF Tel S970.4865 ext 160

= nmmﬁmu-mow
Depaniameni de Ingsnseria Eibcinea
o 5o et ABI b 106, Col Vicentna, G5040 A 5553 iripaipe, Moo, 1 F Tel BATO4363 mat 160

P
Guia de Uso de Estimulador Magnitico
| Wersion 1 Enmesnda 1

0 o 2018 |

NRV_VC_03_14
Pagna 8 do §

Caa abierta ol Begm
UNIVERSIDAD AUTONOMA m%mmm

Seguir con ¢ apagado el squipo..
Oprimis los botones principales de
de las Unidades P

Y por o epagar s wikches da poder. ponarion
@8 nuevo en "0

| NuureMs0
) - Hacer esto para todas las Unidades.

Oy los oe la linea slédcirica.

Boton Encandido mdo U, Principal
Por uitime, quitar el segurs de |os conectores.(1), de
Ia Unidad Principal y retirar las Antenas.

Guardar las anfanas n su maketa

werw.iaam ma
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o e mignank o

codigo g i P
acuerde al protacole #n lugar oe su nomine.

_agmew | MIETNS

et et O

et

Sa selocciona la opcion “Reemplazar” para que se haga o
‘camiio de nombne por codigo

. debers ser
e » presionado.
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www usm
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Cama abiorta o Horot
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA Varsite | Enmenda | |
Uniiad tzinpalapa Vi ko 7616 | Pagim & da 18
Tabila 4 Calibracion de Transductor

1

2
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n
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Anexo E
Guia de Uso Neuronavegador

Colocar el Transductor en el cuadrado de la posicidn
final donde permanecerd fijo duranie el procedimiento.

En el programa NeNa en |a pestafia “Navigation™ en la
ventana “Calibrate Navigation Device™ apretar el botdn
“Coil Probe",

Mover i Transductor al centro de fa bobina de
estimulaciin, marcado con una "L".

Agpretar el botén “TMS Coil Center”

Guardar archivo en el icono de diskette, al lado de la
leyenda “Stone Calibration”

Poner el nombre.

Repebr estos pasos para la otra aniena.
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Anexo H- Certificado de aprobacion del Estimulador Magnetico

DSl

Certificate

(( pAKKs

Deutsche
Akkrediterungsstelle
D-ZM-17232-02-01

First Issue Date:
August 25, 2004.

Based on periodical surveillance
this certificate is valid until
October 11, 2016.

N

BSI Group Deutschland GmbH
Eastgate, Hanauer Landstrasse 115
60314 Frankfurt am Main

Germany

herewith confirms, that the company

&9 Neurosoft

Neurosoft Ltd.
5, Voronin Str.,
Ivanovo, 153032, Russia

has established a quality management system
for the

design/development, production, installation,
servicing and distribution of
electromyographs, electroencephalographs,
electrocardiographs, magnetic stimulators
and auditory function screening devices.

An audit has provided evidence that the quality
system is in compliance with the requirements of

DIN EN ISO 13485 : 2012
(EN ISO 13485: 2012 + AC:

COPIA FIEL DEL ORIGINAL
i 14 KGY 2015

.ucm:_hgd_.- ‘
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Anexo | — Reporte de Angiografia Cerebral

INSTITUTO NACIONAL
DE NEUROLOGIA Y
NEUROCIRUGIA

TERAPIA ENDOVASCULAR NEUROLOGICA

Paciente:

Diagnéstico:

Registro:

Fecha:

PROCEDIMIENTO:

hora: ANGIOGRAFIA CEREBRAL

Con monitoreo neuroanestésico, paciente en decubito dorsal, previa asepsia y antisepsia de ambas regiones
inguinales, colocacion de campos estériles, infiltracion perifemoral derecha de lidocaina al 2%, puncién de
arteria femoral derecha con punzocat N°16 con técnica de Seldinger, y con introductor radial 6 fr, utilizando
catéter JB2 y guia de Terumo y 0.035”, se realiza angiografia cerebral.

HALLAZGOS:
1.

A través de disparo angiografico por Arteria Carétida Interna Derecha, en proyecciones
AP towne, Lateral no se observan al momento lesiones vasculares, asi como alteracién de
la forma y o simetria del arbol arterial cerebral tanto proximal como distal. No se observa
compromiso o disminucién del calibre de arteria carétida interna.

A través de disparo angiografico por sistema vertebro-basilar derecho, en proyecciones
AP towne, Lateral no se observan al momento lesiones vasculares, asi como alteracién de
la forma y o simetria del arbol arterial cerebral tanto proximal como distal. No se observa
compromiso o disminucién del calibre de arterias vertebrales

A través de disparo angiografico por Arteria Caroétida Interna Izquierda, en proyecciones
AP towne, se observan disminucion del calibre en C7 y Segmentos M1 y A1 de la
vasculatura, asi como lentificacion del flujo en fase arterial en segmentos M2 y M3 asi
como en ramas de la arteria cerebral media con un retraso de 4 segundos comparados
con ramas de arteria cerebral anterior, asi como un vaciamiento retrasado de la fase
venoso de 12 segundos. En comparacion con arteria cerebral anterior. Segun clsificacion
de Yamamoto grado Il, Por lo cual se procede a realizar angioplastia quimica con
nimodipina a intervalos de 200 microgramas, con un total de 1000 microgramos,
observando apertura del calibre del vaso y reduccion del vasoespasmo.

Se termina procedimiento, se presenta sin incidente, se egresa de la sala y pasa a su cama a pisos de

neurologia.

CONCLUSION:

* Vasoespasmo mutisegmentado clasificacion de Yamamoto |

Nombre firma y cedula profesional de medico.
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Anexo J- Hojas de trabajo

IS\

Casa abierta al tiempo

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA
Unidad Iztapalapa

Enrolamiento
Actividad
Criterios de Elegibilidad

Lista de Verificacion
de Procedimientos

Version 1.0 15-ene-2016
Pagina 125 de 138

Codigo de Sujeto

Fecha de enrolamiento

\ Formato/Evidencia
Lista de Elegibilidad de Sujeto

Completado
0Si ONo [INA

Consentimiento Informado

Anexo 1 Consentimiento Informado

0Si ONo [INA

Ultrasonido Doppler Transcraneal

Evaluacién Imagenoldgica

0Si ONo [OINA

Angio-Tomografia *

Evaluacién Imagenoldgica

0Si ONo [CINA

Escala NIHSS sin sedacién

Escala NIHSS

0Si ONo [INA

Presién intracraneal (solo pacientes quirirgicos)

0Si ONo [OINA

Presion intraocular

Evaluacién Oftalmologica

0Si ONo [CINA

Pre-estimulacion

Actividad
Resonancia T1 y T2 cubo isométrico de cerebro

Formato/Evidencia
Evaluacién Imagenolégica

Completado
0Si ONo [NA

Angio-Tomografia* con parenquimograma*

Evaluacién Imagenoldgica

0Si ONo [CINA

Examinacion General

0Si ONo [OINA

Evaluacion continua de signos vitales++

0Si ONo [OINA

Eventos Adversos

Registro de Eventos Adversos

0Si ONo [CINA

Pruebas Auditivas y Vestibulares

Evaluacién Audioldgica

0Si ONo [INA

* Puede ser adquirida previo al enrolamiento del sujeto. ++ Requiere por lo menos de 15 minutos continuos de monitoreo de

la linea base promedio.

Estimulacion
Actividad

Formato/Evidencia

Estimulacion EMGG durante 2 min

Estimulacién Magnética

Completado
0Si ONo [ONA

Evaluacion de signos vitales

0Si ONo [CINA

Eventos Adversos

Registro de Eventos Adversos

0Si ONo [INA

Post-Estimulacion - Inmediatamente

Actividad
Angio-Tomografia

Formato/Evidencia
Evaluacién Imagenoldgica

Completado
0Si ONo [NA

Evaluacion de signos vitales

0Si ONo [INA

Eventos Adversos

Registro de Eventos Adversos

0Si ONo [OINA

Presién intracraneal (solo pacientes quirirgicos)

0Si ONo [INA

Presion intraocular

Evaluacién Oftalmoldgica

0Si ONo [INA

Post-Estimulacion — 30 min

Actividad
Utrasonido Doppler Transcraneal

Formato/Evidencia

Evaluacién Imagenoldgica

Completado
0Si ONo [INA

Evaluacion de signos vitales

0Si ONo [CINA

Eventos Adversos

Registro de Eventos Adversos

0Si ONo [CINA

Presién intracraneal (solo pacientes quirirgicos)

0Si ONo [INA

Presion intraocular

Evaluacién Oftalmoldgica

0Si ONo [OINA

Post-Estimulacion — 60 min
Actividad

Utrasonido Doppler Transcraneal

Formato/Evidencia
Evaluacién Imagenoldgica

Completado
0Si ONo [INA

Escala NIHSS

Escala NIHSS

0Si ONo [OINA

Evaluacion de signos vitales

0Si ONo [CINA
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Eventos Adversos

| Registro de Eventos Adversos

0Si ONo

CINA

Post-Estimulaciéon — Tiempo Adicional ( 2h, 4h, 6h, 8h, 12h)

Actividad

2h

4h

Angio-Tomografia (solo si OSi [CNo OSi [ONo OSi [CNo 0Si ONo 0Si ONo
es necesaria) CONA ONA CONA CONA COINA
Utrasonido Doppler 0Si CNo OSi ONo 0Si CNo OSi ONo 0Si ONo
Transcraneal+ CONA ONA CONA ONA CONA
Escala NIHSS 0Si ONo OSi ONo 0Si CNo OSi ONo OSi CNo
CONA ONA CONA CONA CONA
Evaluacion de signos OSi [CNo OSi [CNo OSi [CNo 0Si ONo 0Si ONo
vitales CONA CONA CONA CINA CINA
Eventos Adversos 0Si ONo OSi ONo 0Si ONo OSi ONo 0Si ONo
CONA ONA CONA CONA COINA

+ Solo si mejora el Flujo Cerebral Sanguineo.

Post-Estimulacion — Dia 1 -6

Actividad

Resonancia de cabeza o dsi [ONo dsi [ONo dsi [ONo dsi [ONo dSi  CINo Si  [CINo
tomografia (opcional) CINA CINA CINA CINA CINA CINA
Angiografia (opcional) OSi ONo | OSi ONo | OSi ONo | OSi ONo | OSi ONo | OSi ONo
CINA CINA CINA CINA CINA CINA
Utrasonido Doppler OSi ONo | OSi ONo | OSi ONo | OSi ONo | OSi ONo | OSi ONo
Transcraneal+ CINA CINA CINA CINA CINA CINA
Escala NIHSS OSi ONo | OSi ONo | OSi ONo | OSi ONo | OSi ONo | OSi ONo
CINA CINA CINA CINA CINA CINA
Evaluacion de signos vitales OSi  [ONo OSi  [ONo OSi  [ONo OSi  [ONo 0Si ONo 0Si ONo
CINA CINA CINA CINA CINA CINA
Eventos Adversos OSi ONo | OSi ONo | OSi ONo | OSi ONo | OSi ONo | OSi ONo
CINA CINA CINA CINA CINA CINA

+ Solo si mejora el Flujo Cerebral Sanguineo.

Fin de Estudio Dia 7

Actividad

Formato/Evidencia

Completado

Resonancia de cabeza o tomografia (opcional) Evaluacién Imagenolégica OSi [CONo [OINA
Escala NIHSS Escala NIHSS OSi [ONo [CINA
Examinacién General O0Si OONo [INA
Eventos Adversos Registro de Eventos Adversos OSi CNo [ONA
Pruebas Auditivas y Vestibulares Evaluacién Audioldgica OSi [ONo [CINA

Terminacion Temprana
Actividad

Formato/Evidencia

Completado

Resonancia de cabeza o tomografia (opcional) Evaluacién Imagenolégica [OSi [ONo [ONA
Utrasonido Doppler Transcraneal+ Evaluacion Imagenoloégica OSi [ONo [INA
Escala NIHSS Escala NIHSS OSi ONo [INA
Examinaciéon General [0Si ONo [INA
ECG de 12 derivaciones OSi [ONo [INA
Eventos Adversos Registro de Eventos Adversos [OSi [ONo [ONA
Pruebas Auditivas y Vestibulares Evaluacién Audioldgica OSi ONo [INA

+

Sélo si mejora el Flujo Cerebral Sanguineo.

Observaciones

Realizada por: fecha y firma
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m Antecedentes
Version 1.0 15-ene-2016

Casa abierta al tiempo , Pagina 127 de 138
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA Cédigo de Sujeto
Unidad IZtapaIapa Fecha de enrolamiento
[ Comenimeneiomase
1. ¢ El sujeto firmé el consentimiento informado? OSi ONo 0ONoAplica

2. ¢ El sujeto tuvo minimo 24 horas para leer y firmar el procedimiento para obtener el consentimiento .
OSi ONo 0ONoAplica

informado?
3. ¢ Le fue entregado al sujeto una copia del procedimiento para obtener el consentimiento informado? OSi ONo 0ONoAplica
4. ; El consentimiento informado fue rechazado por el sujeto? OSi ONo 0ONoAplica

5. Iniciales de la persona que obtuvo el consentimiento informado

6. Fecha de firma de consentimiento informado

7. Hora de firma de consentimiento informado

Cesion de Derechos de Imagen

1. ¢ El sujeto firmé el formato de cesion de derechos de imagen? OSi ONo 0ONoAplica
2. ¢ El sujeto tiene suficiente tiempo para leer y firmar el formato de cesion de derechos de imagen? OSi ONo 0ONoAplica
3. ¢ Le fue entregado al sujeto una copia de formato de cesion de derechos de imagen? OSi ONo 0ONoAplica
4. ; El formato de cesién de derechos de imagen fue rechazado por el sujeto? OSi ONo 0ONoAplica
5. Iniciales de la persona que obtuvo la cesion de derechos de imagen

Género O Masculino O Femenino Estatura (m)
Peso (Kg)
Edad (afios)

Fecha de nacimiento

Direccion

Antecedentes Personales

Antecedentes Familiares
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Antecedentes Personales y Sociales

Grado maximo de estudios

O Primaria O Secundaria O Preparatoria O Licenciatura O Posgrado
O No Aplica O Otro:

Ocupacioén

O Estudiante O Profesionista O No Aplica O Otro:

Historia de viaje

O Ha viajado 0O No ha viajado O No Aplica

Fumar/ Tomar:

O Si O No O No Aplica

Edad cuando empezo

O>11affios O12-20 O 21+ 0O No Aplica

Consumo al dia/cajetilla al mes/afio

Razén de abstinencia

Drogas

OSi ONo [ONoAplica

Habitos de dormir (horas de suefio)

O3-5hrs O6-8hrs O9+hrs O No Aplica

Estado Civil

O Casado 0O Soltero O No Aplica

Antecedentes Ginecologicos y Obstétricos (solo aplica a género femenino)

Menarquia (Edad)

O 11afos O12-15afios 0O 16+ afos O No Aplica

Duracién de ciclo

O3 dias O3dias O5dias O6dias O7dias O No Aplica

Anticonceptivo Utilizado

Flujo Menstrual O Regular O Abundante O Otro: O No Aplica
Sintomas Asociados
Fecha de ultima menstruacién
Menopausia OSi ONo [ONo Aplica
Flujo vaginal/ sangrado OSi ONo [NoAplica
Embarazo(s) OSi ONo [ONo Aplica
No. de partos (G,A,C,P)
Complicaciones
Procedimiento
O DIU O Subdérmicos O Parche O Pildora O Anillo

O Ninguno O No Aplica O Otro:

Realizada por: fecha y firma
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m Evaluacién Imagenolégica

Casa abierta al tiempo

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA Versién 1.0 15-ene-2016
Unidad Iztapalapa Pagina 129 de 138

Cddigo de Proyecto: NRV_PI_04_15 Caodigo de Sujeto

Cadigo de Protocolo: NRV_VC_03_14 Fecha de enrolamiento

Enrolamiento \
Fecha

Actividad Mediciones/Dx | Observaciones
Ultrasonido Doppler
Transcraneal FCS

Angio-Tomografia

Presion intracraneal
(solo pacientes PIA mmHg
quirurgicos)

Pre-estimulacion \

Fecha
Actividad Hora Mediciones | Observaciones
Resonancia T1y T2 Nombre de archivos:
cubo isométrico de
cerebro
Angio-Tomografia*
con
parenguimograma*
Evaluacion continua FC Ipm
de signos vitales++
PA mmHg
Temp. °C
FR rpm

* Puede ser adquirida previo al enrolamiento del sujeto. ++ Requiere por lo menos de 15 minutos continuos de monitoreo de
la linea base promedio.

Fecha:
Actividad \ \ Mediciones Observaciones
Evaluacion de signos FC Ipm
vitales
PA mmHg
Temp. °C
FR rpm

13
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Post-Estimulacion - Inmediatamente

Fecha:

Actividad Mediciones/Dx Observaciones
Angio-Tomografia

Evaluacion de signos FC Ipm
vitales

PA mmHg

Temp. °C

FR rpm
Presion intracraneal PIA mmHg
(solo pacientes

quirurgicos)

Post-Estimulacion — 30 min

Fecha:
Actividad | Hora ediciones Observaciones
Utrasonido Doppler FCS
Transcraneal
Evaluacion de signos FC Ipm
vitales
PA mmHg
Temp. °C
FR rpm
Presién intracraneal PIA mmHg
(solo pacientes
quirdrgicos)

Post-Estimulacion — 60 min

Fecha:
Actividad |  Hora ediciones Observaciones
Utrasonido Doppler FCS
Transcraneal
Evaluacion de signos FC Ipm
vitales
PA mmHg
Temp. °C
FR rpm
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Post-Estimulaciéon — Tiempo Adicional ( 2h, 4h, 6h, 8h, 12h)

Actividad

2h

4h

Angio-Tomografia Dx

(solo si es necesaria)

Utrasonido Doppler FCS

Transcraneal+

Evaluacion de signos FC

vitales FR
T
PA

+ Solo si mejora el Flujo Cerebral Sanguineo.

Post-Estimulacion — Dia 1 - 6 \

Fecha
Actividad
Resonancia Dx
Magnétiica
Angio-Tomografia Dx
(solo si es
necesaria)
Utrasonido Doppler | FCS
Transcraneal+
Evaluacion de FC
signos vitales FR
T
PA

Fecha:

Resonancia de cabeza
o tomografia (opcional)

Actividad

+ Solo si mejora el Flujo Cerebral Sanguineo.

Fin de Estudio Dia 7

Mediciones/Dx

Observaciones

Fecha:

Actividad
Resonancia de cabeza
o tomografia (opcional)

Terminacion Temprana

Mediciones/Dx

Observaciones

Utrasonido Doppler
Transcraneal+

FCS

ECG de 12
derivaciones

Observaciones \

Realizada por, fecha

y firma
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Estimulacion magnética
Hoja de trabajo

Version 1.0 15-ene-2016

2

Casa abierta al tiempo , Pagina 132 de 138
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA Cédigo de Sujeto
Unidad IZtapaIapa Fecha de enrolamiento
Marcadores X y z
1. Nariz

2. Comisura Derecha

3. Comisura lzquierda

4. Ganglio Geniculado Derecho

5. Ganglio Geniculado Izquierdo

6. Error

Resumen de Tratamiento

1. Potencia (%) O menos de 60% 0O 60% O 70% O 80% 0090% O NA
2. Tiempo (segundos) O menos de 90 0d090-385 [O400 00415 0430 ONA
3. Completada O Si O No ONA

4. Hora de Inicio : ‘ 5. Hora de terminacion ‘

Prueba Sensorial

¢Durante la estimulacion.....

1. experimento sensacion de vértigo? O Ssi O No O NA
2. experimento sensacion de flashes o destellos visuales? O Si O No O NA
3. experimento dolor o incomodidad en el area estimulada? O Si O No O NA
4. experimento dolor o incomodidad en areas no estimuladas? O si O No O NA
5. experimento zumbido en el oido? O Si O No ONA
6. experimento nauseas? O Si O No ONA

Observaciones

Firma: Fecha
(DD/MMM/AAAA):
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