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RESUMEN

Antecedentes

El vasoespasmo cerebral tardio es la principal causa de morbi-mortalidad en pacientes con
hemorragia subaracnoidea aneurismatica (HSAa); ocurre en el 67% de los casos e induce muerte
en 23%. Actualmente existen pocas opciones efectivas de tratamiento, usualmente
endovasculares (Clase lla, Nivel B).

Un nuevo dispositivo médico para revertir el vasoespasmo en pacientes con HSAa, estimulador
VitalFlow, mediante energia magnética pulsada activa los componentes auténomos del nervio
facial sobre los vasos cerebrales de forma no invasiva, dilatando las arterias cerebrales a nivel

de la micro-angioarquitectura, consiguiendo aumento del flujo sanguineo.

Objetivos
Evaluar la seguridad y eficacia de la estimulacién por el VitalFlow en pacientes con HSAa con
vasoespasmo cerebral, con el fin de guiar al disefio de estudios mas grandes y controlados en

pacientes con vasoespasmo cerebral.



Métodos: Seis pacientes con vasoespasmo angiografico secundario a HSAa fueron tratados con
el estimulador VitalFlow. Angiografias por sustraccidon digital (ASD) se obtuvieron en el
momento del diagnodstico (linea de base) y 30 minutos después de la estimulacién. Se usé un
solo periodo de estimulacion de 2 minutos de duracidn usando parametros previamente
demostrados como seguros, tolerables y efectivos en aumentar el flujo sanguineo cerebral en

voluntarios sanos.

Resultados: VitalFlow mejord la perfusidn tisular evaluada mediante el parenquimograma de la
angiografia y revirtié la constriccion de las arterias que presentaron vasoespasmo de segmentos
proximales. Dos pacientes solo tuvieron una mejoria parcial por tanto fueron tratados con
nimodipina intraarterial después de la estimulacion con VitalFlow, mientras que cuatro
pacientes tuvieron una resolucion completa del vasoespasmo después de la estimulacién con
VitalFlow segun la evaluacidn del intervencionista endovascular durante el procedimiento. El

examen clinico mostré una mejoria en la escala de Hunt y Hess después de la estimulacion

Conclusiones: La estimulacion magnética no invasiva del nervio facial con el estimulador
VitalFlow parece ser un medio seguro y efectivo para revertir el vasoespasmo angiografico en
pacientes con HSAa. La estimulacion repetida y las medidas posteriores de eficacia deberian

emplearse en estudios clinicos futuros

Palabras clave: Vasoespasmo cerebral, hemorragia subaracnoidea, estimulacién del nervio

facial



ABSTRACT

Background

Delayed cerebral artery vasospasm is the main cause of morbidity and mortality in aneurysmal
subarachnoid hemorrhage (aSAH) patients who survive the initial hemorrhage. We conducted
preliminary tests of the ability of a novel medical device to reverse angiographic vasospasm in
aSAH patients. The device — called the VitalFlow stimulator - activates the autonomic
components of the facial nerve non-invasively with pulsed magnetic energy, dilating the

cerebral arteries and increasing cerebral blood flow (CBF).

Objective

The objective of this pilot study was to assess the safety and efficacy of VitalFlow stimulation in
aSAH patients with vasospasm for the purpose of guiding the design of larger, controlled studies

in vasospasm patients.

Methods

Six patients with angiographic vasospasm developing post-aSAH were treated with VitalFlow
stimulation. Digital subtraction angiograms were obtained at the time of diagnosis (baseline)
and then 30 minutes post-stimulation. A single 2-minute period of stimulation was delivered to
the patients using parameters previously shown to be safe, tolerable, and effective at increasing

CBF in healthy volunteers.

Results

VitalFlow stimulation improved tissue perfusion as assessed by parenchymography and

reversed the constriction of vasospastic arteries. Two patients had only partial improvement



and so were treated with intraarterial nimodipine after VitalFlow stimulation, whereas four
patients had complete resolution of the vasospasm after VitalFlow stimulation per the treating
neuroendovascular surgeon’s evaluation. Clinical examination showed improvement in Hunt

and Hess Scale scores assessed post-stimulation.

Conclusions

Non-invasive magnetic stimulation of the facial nerve with the VitalFlow stimulator appears to

be a safe and effective means to reverse angiographic vasospasm in aSAH patients.

Repeated stimulation and later measures of efficacy should be employed in future clinical

studies.

Keywords: cerebral artery vasospasm, subarachnoid hemorrhage, facial nerve stimulation



INTRODUCCION

El vasoespasmo es una complicacion médica significativa en pacientes con hemorragia
subaracnoidea aneurismdtica (HSAa) que puede prevenirse con unos pocos agentes
terapéuticos relativamente benignos (p. Ej: nimodipina via oral, mantenimiento de euvolemia)®
Sin embargo, una vez desarrollado, el vasoespasmo generalmente es tratable solo con
medicamentos vasodilatadores intraarteriales o procedimientos endovasculares que pueden
accesar los segmentos proximales de las arterias cerebrales cuya eficacia tiene evidencia

contradictoria®.

Aqui presentamos los resultados de un estudio piloto de un nuevo tratamiento para el
vasoespasmo cerebral en pacientes con hemorragia subaracnoidea aneurismatica. Hemos
creado un dispositivo médico no invasivo llamado estimulador VitalFlow que dilata
rapidamente las arterias cerebrales y aumenta el flujo sanguineo cerebral (FSC) mediante
activacion del nervio facial con campos magnéticos pulsados.

Es bien conocido que los componentes auténomos del nervio facial (las ramas petrosas) dilata

las arterias cerebrales por medio de accién parasimpatica **>.

La estimulacidn eléctrica directa de los componentes autdnomos del facial ha demostrado que

16,17

revierte las medidas angiograficas de vasospasmo en perros y monos y de manera similar

para mejorar otras condiciones de isquemia cerebral como accidente cerebrovascular

1819 Esta literatura cientifica bien desarrollada proporciona la base para el desarrollo

isquémico
clinico de un estimulador invasivo del nervio facial que, en el momento de este manuscrito, estd

completando una prueba pivotal de 1000 pacientes™.

Confirmamos estos hallazgos con un prototipo animal del estimulador VitalFlow, que aumentd
el FSC en animales normales®’ y recuperé la pérdida de FSC en perros con accidente
cerebrovascular isquémico embdlico *. El prototipo en animales del VitalFlow también parece
ser efectivo para revertir la lesidon neuroldgica y actua sinergicamente en el tratamiento con
activador de plasmindégeno tisular intravenoso en el curso de una embolia en conejo 2.

Se evalud posteriormente un prototipo clinico del estimulador VitalFlow (FIGURA 1)



en 35 voluntarios sanos en cuanto a su seguridad, tolerabilidad y eficacia para aumentar el FSC
24
La estimulacién con el VitalFlow durante 3 minutos en voluntarios sanos solo causo efectos

secundarios transitorios durante la estimulacion e incrementd el FSC en 32 + 6% (media £ SEM).

En el estudio piloto reportado en este manuscrito, utilizamos el prototipo clinico del
estimulador VitalFlow para tratar 6 pacientes con HSAa que desarrollaron vasoespasmo

angiografico en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de México.

METODOS

Disefio

Este fue un estudio abierto de pruebas de seguridad y eficacia del estimulador VitalFlow como
tratamiento Unico.

No se necesita ni es apropiado ningun grupo de control porque este es un estudio piloto de un
tratamiento de una condicidn lentamente progresiva basada en evaluaciones inmediatas, pre y
post estimulacién, de medidas objetivas (por angiografias, parenquimogramas) y por escalas
clinicas estarizadas (escala de Hunt y Hess, escala de Rankin modificada). Ademas, este estudio
piloto es el equivalente de un Estudio Clinico de Viabilidad Temprana que, seglin las
regulaciones de la FDA de EE. UU., Estaria limitado a pacientes *°. Por lo tanto, una cohorte de
pacientes mas grande no seria apropiada para un estudio piloto.

El estudio se realizd bajo la aprobacion regulatoria del comité de bioética del INNN.

Participantes
Seis sujetos fueron reclutados consecutivamente en el departamento de Terapia endovascular
neuroldgica del INNN.

La rotura aneurismatica se confirmé como la causa de la HSA y el aneurisma fue



tratados con coil o por clip antes de permitir la estimulacién con VitalFlow. Otros criterios de
inclusién y exclusién se enumeran en la Tabla 1.

Como se esperaba para la poblacién de pacientes del INNN (un centro de referencia de
tercerniel nivel para la toda la republica), todos menos uno vivian fuera de la Ciudad de México,

lo que explica la irregularidad en el seguimiento posterior a la hospitalizacién.

Procedimientos pre y peri-estimulacion

Los pacientes con HSAa fueron manejados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) bajo un
equipo conjunto de anestesidlogos, neurocirujanos y terapistas endovasculares. Todos los
pacientes recibieron tratamiento médico profilactico para vasoespasmo con nimodipina via oral
y el mantenimiento de euvolemia '. Todos los pacientes fueron evaluados diariamente con
Doppler transcraneal (DTC) para el seguimiento de las velocidades de flujo, de acuerdo con los
criterios de Sloan et al ** como vasoespasmo "posible" o "presunto definitivo".

Los pacientes fueron expuestos a angiografia por sustraccion digital (ASD) para evaluar el
vasoespasmo angiografico segln la practica clinica estandar del INNN *’.

Si el paciente demostré vasospasmo angiografico, se estimulé con el dispositivo VitalFlow y
luego se repitieron los estudios de ASD a los 30 minutos de la estimulacion.

La terapia con nimodipina intra-arterial se permitié a discrecidén del terapista endovascular si
considera que la respuesta a la estimulacidon VitalFlow es parcial o incompleto, pero no se
permitid ningun tratamiento adicional hasta después de repetir el estudio de ASD a los 30

minutos del VitalFlow

Durante la estimulacién con VitalFlow, los pacientes se mantuvieron en sedacién con propofol y
fentanilo utilizados habitualmente en procedimiento de angiograficos, y bajo registro cada
minuto de constantes vitales por el servicio de anestesiologia. Las puntuaciones en la escala de

Hunt y Hess se obtuvieron antes y después de la sedacién.

Angiografia de sustraccion digital

La ASD se realizd en una sala de angiografia con brazo robético Artis Zee / Zeego y VB21C Syngo.
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La habitaciéon adjunta a la sala donde se procesan las imagenes consta con aquipos de
vanguardia a la fecha (Siemens; Erlangen, Alemania). Las imdagenes de la ASD se usaron para
identificar cualitativamente las dreas de vasoespasmo mismas que durante su analisis se
cuantificaron utilizando Osirix Lite (Pixmeo). Un segmento de arteria se considera vasoespastico
solo si su didmetro era menor del 50% en comparacion con el segmento inmediatamente
ascendente de la arteria normal. Arteria

Las medidas del diametro arterial se establecié por acuerdo de dos investigadores (DSJ, DT) y
bajo revision por un tercer investigador (MAZ), que estaban cegados al orden de las

neuroimagenes.

Estimulador VitalFlow

La estimulacién del nervio facial se realizé con un estimulador magnético transcraneal
modificado (Neuro-MS/D terapéutico; Neurosoft, lvanovo, Rusia) equipado con dos
refrigeradores de bobina de disefio personalizado como se muestra en la FIGURA 1. La potencia
de estimulacidon se establecié en el 80% por el generador de estimulo, que corresponde a
aproximadamente 1.6 T de fuera del campo magnético.

La estimulacidn se administré con pulsos bifdsicos de 280 pseg dados a 10 Hz durante un
periodo de 2 minutos. No se empled ninguna aceleracion. Se colocaron bobinas de estimulacién
a cada lado de la cabeza contra las orejas y se fijaron en posicién con brazos adaptados a la
cabecera de la mesa de angiografia; la bobinas de estimulacidon se posicionaron guiados por
neuronavegaciéon con resonancia magnética (RM) que apunté el foco central del campo
magnético en la region del ganglio geniculado del nervio facial

como se describié previamente .

Procedimientos post-estimulacion
Los pacientes fueron manejados en la UCI y recibieron el tratamiento estandar de HSAa .
Posterior a su paso por UCI los pacientes se distribuyeron a dreas de no manejo critico hasta su

correspondiente egreso.
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El seguimiento posterior a la hospitalizacion fue realizado por uno de los investigadores del
estudio (MAZ) segun la capacidad del paciente para viajar al INNN desde ubicaciones remotas.

Los puntajes de Rankin modificados se obtuvieron en las visitas de seguimiento.

Analisis

Se evaluaron las angiografias por substraccidn digital, para objetivar la mejoria cualitativa y
cuantitativamente del vasoespasmo cerebral en las arterias de gran calibre por parte de uno de
los autores (MKB) que no estuvo involucrado en los experimentos o en la atencidn del paciente,
y posteriormente fue confirmado por todos los autores.

La constriccidn porcentual se calculé midiendo el punto de estrechamiento maximo dividido por
segmento inmediato ascendente de la arteria que no era vasoespastico ni exhibia
ramificaciones, y el parénquimograma se evalud cualitativamente. Los analisis estadisticos no

fueron apropiados para este conjunto de datos.

Resultados

Se incluyeron seis pacientes, 3 hombres y 3 mujeres, que en promedio tenian 43,5 (19-53) afios
de edad.

La Tabla 2 resume las mediciones angiograficas y hallazgos clinicos.

Pacienten.®1

Mujer de 19 afios sin antecedentes médicos. El paciente se presentd al INNN con un fuerte
dolor de cabeza y crisis ténico-cldnico generalizada, seguido de somnolencia y confusién. Su
examen también demostré signo de Babinski derecho y rigidez de nuca pero sin déficit motor o
de sensibilidad. Una tomografia computarizada de cabeza demostré hemorragia subaracnoidea
Fisher grado Ill. La ASD en el dia 1 (el dia de la hemorragia) mostré un aneurisma de 4 mm de la

arteria comunicante posterior izquierda el cual fue embolizado con coil. En el dia 3, el Doppler
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transcraneal (DTC) mostré vasoespasmo del la arteria cerebral media (ACM) izquierda
(velocidad media 155 cm / seg). Para el dia 4, el DTC mostrd posible vasoespasmo en ambas
ACM

(velocidad media izquierda 161 cm / seg, velocidad media derecha 147 cm / seg).

El dia 5, el paciente volvié a someterse a ASD que mostro vasoespasmo de la arteria carétida
interna izquierda

La estimulacidn VitalFlow se administré con una mejoria del parenquimograma (FIGURA 2); no
se dio ningun tratamiento adicional.

En el dia 9, la sedacién y ventilacidn mecdnica fueron retiradas y el paciente fue dado de alta el
dia 17 sin déficits neuroldgicos. El paciente ha sido evaluado a los 2, 6 y 9 meses después del

alta hospitalaria y no tenia alteraciones en el examen neurolégico.

Paciente n. ° 2

Mujer de 45 afos con antecedentes de hipertensidon y un consumo de cigarrillo de 20 paquetes
por afo.

El paciente se presentd en un hospital periférico después de una pérdida de conciencia e
incontinencia, diagnosticdAndose hemorragia subaracnoidea (HSA) e hidrocefalia; su historia
sugiere que ella pudo haber tenido una hemorragia centinela 2 meses antes. No pudo ser
transferida al INNN hasta el dia 12 debido a los servicios limitados de ambulancia.

A su llegada al INNN, el examen neurolégico del paciente mostré somnolencia y confusion, pero
no tenian ningun déficit focal o sensorial aparte de la hiperreflexia en las extremidades
inferiores. La tomografia computarizada de cabeza confirmé la HSA Fisher grado IV y la
angiografia por tomografia computarizada demostré un aneurisma de arteria comunicante
posterior izquierda de 6 mm.

En el dia 13, el paciente se le realiza ASD y se emboliza el aneurisma con coil. Posteriormente se
transfirié a la UCI con ventilacidén mecanica asistida y sedacién.

Se colocd ventriculostomia en el dia 14 y se tratd con hipertensidn inducida. El mismo dia se
realiza nueva ASD que demuestra vasoespasmo severo en el territorio de la arteria cerebral

media izquierda. En ese momento ella fue tratada con estimulacién VitalFlow. El vasoespasmo

1R



se resolvio parcialmente después de la estimulacidn (Figura 3) y se administré nimodipina par
obtener mejoria adicional.

En el dia 15, presenta aumento de las velocidades de flujo en el DTC, requiriendo nuevamente
ASD, que demostré vasoespasmo moderado en la ACM izquierda para lo cual se traté con
nimodipina intra-arterial para su resolucion.

En el dia 20 la sedacion y la ventilacion se suspendieron. El paciente no presentd déficit
neuroldgico focal. La ventriculostomia se retird el dia 22 y se dio de alta el dia 23.

El seguimiento a los 3 meses se nota personalidad apatica en el paciente, que no se observé en

el seguimiento a los 6 meses.

Pacienten.®3

Paciente de 50 afos sin historial médico. El paciente presentd cefalea intensa asociada con
nauseas y vomitos. La tomografia obtenida en un hospital periférico demostrd HSA Fisher grado
lll, y el paciente fue transferido al INNN. Al ingresar, presenta normotensién, reduccion de la
agudeza visual de forma bilateral sin ningun otro déficit neurolégico focal.

La ASD realizado el Dia 11 demostré aneurisma de 3 mm de diametro mayor en el segmento
comunicante posterior de la arteria carétida interna izquierda. En el dia 12 se realiza clipaje de
anuerisma sin ninguna complicacion.

En el dia 13, la ASD no mostré residual del aneurisma. Mostré vasoespasmo en el segmento
proximal de la arteria media izquierda.

El paciente se traté con estimulador VitalFlow con efectividad parcial (FIGURA 4).

Se administré nimodipina intraarterial posterior a al uso del VitalFlow alcanzando resolucion
completa del vasoespasmo.

No se identificd vasoespasmo en el seguimiento con angiografias por tomografia al llegar el dia
15.

El paciente fue dado de alto al dia 20 sin deterioro neuroldgico.
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Pacienten.® 4

Varén de 44 afios con antecedentes de alcoholismo, tabaquismo de 25 paquetes por afio y uso
de metanfetamina.

El paciente presentd deterioro del estado de alerta mas recuperacion, después de lo cual fue
llevado al servicio de urgencia en un hospital periférico donde se tratd sintomaticamente por
cefalea severa y posteriormente se dio alta.

Acude en el dia 7 de inicio de sintomas al INNN por cefalea intensa que no cede con analgésicos.
Se agrega al cuadro midriasis derecha sin otros hallazgos neuroldgicos. La tomografia
computarizada (TAC) de la cabeza realizada en ese momento mostré edema cerebral y
hemorragia Fisher IV por componente parenquimatoso en el I6bulo temporal derecho mas
subaracnoideo en las cisterna silviana del mismo lado.

La angiografia por TAC mostré aneurisma de la arteria cerebral media derecha de 2 mm en su
diametro mayor.

La ASD en el dia 8 confirmo el aneurisma y en el dia 9 el aneurisma fue clipado sin complicacién
acompafiado de resolucién de la midriasis.

Se realiza ASD el dia 10 para descartar residual del aneurisma. Se descarta el aneurisma y se
observa ademads vasoespasmo del arteria cerebral anterior y media.

El paciente se sometio a estimulador VitalFlow consiguiendo resolucion parcial del vasoespasmo
(FIGURA 5). Se consigue resolucion completa del vasoespasmo mediante el uso de nimodipina
intraarterial. El paciente fue dado de alta al dia 18. La ultima visita de seguimiento en el dia 24

no se encontrod ningun deterioro neuroldgico.

Pacienten.®°5
Paciente de 50 afos sin historial médico, presenta cefalea y dolor de cuello que aumenté en
severidad durante varias horas, acompafiado de déficit visual en ojo derecho y varios episodios

de vomitos en el dia 2.
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El dia 4, perdid la conciencia por un periodo de 5 minutos. Posteriormente es evaluada por
médico (general) particular administrando analgésico. En el dia 9, presenta crisis ténico cldnica
generalizadas sin recibir atencidn médica.

En el dia 16 el paciente buscé asistencia médica en un hospital periférico donde por TAC de
craneo mostréo hemorragia subaracnoidea Fisher grado IV y un aneurisma de 15 mm en su
diametro mayor en la arteria cerebral anterior izquierda.

En el dia 17, el paciente fue transferido al INNN. Al ingresar, su examen fisico presenta estupory
rigidez de nuca. En el dia 18 se realiza ventriculostomia sin complicaciones, seguido el mismo
dia por ASD demostrando el aneurisma y vasoespasmo severo segmentario de la arteria
cardtida interna izquierda. Debido a la condicion inestable del paciente, el aneurisma no se
pudo tratar hasta el dia 27, momento en el que se clipd sin

complicacién.

En el dia 30, se repite la ASD (FIGURA 6), mostrando empeoramiento del vasoespasmo para lo
cual se usdé estimulador VitalFlow, mejorando el parenquimograma y el segmento
vasoespasmado de la arteria cardtida interna. No se requiri6 mas tratamiento para el
vasoespasmo. En el dia 45 fué dada de alta a un hogar para ancianos con una gastrostomia y

traqueostomia.

Pacienten.® 6

Paciente de 53 anos con hipertensidn arterial sistémica y un historial de tabaquismo de 15
paquetes por afio.

El paciente presentd subitamente cefalea moderada y visiéon borrosa seguida de una pérdida
transitoria del estado de alerta. Fué llevado a un hospital periférico donde se diagnostica
hipertension de dificil control y fue dado de alta con un medicamento antihipertensivo.

La cefalea persiste por lo que acude a neurélogo privado que obtuvo una angiografia por
tomografia de crdneo en el dia 8. La TAC mostré una HSA Fisher grado Ill y un aneurisma de 3

mm en su diametro mayor en la arteria comunicante anterior.
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El paciente fue derivado a INNN. En el dia 10, presenta somnolencia y desorientacion, y su
examen fisico mostrd rigidez de nuca y signo de Babinski izquierdo. En este mismo dia, se
emboliza el aneurisma.

En el dia 11, el paciente se sometid a ASD de seguimiento que demostrd vasoespasmo de vaso
pequeio en la distribucién de la arteria cerebral anterior izquierda. El paciente fue luego
tratado con estimulador VitalFlow obteniendo resolucién completa del vasoespasmo (FIGURA
7).

El control por DTC a los 4 dias fue normal. El paciente fue dado de alta el dia 16 sin deficit

neurolégico.

DISCUSION

Como tratamiento novedoso para la isquemia cerebral, el estimulador VitalFlow se basa en dos
principios bien establecidos: primero, que los componentes auténomos del nervio facial dilatan
las arterias cerebrales y aumentan flujo cerebral sanguineo (FSC); y en segundo lugar, esa
energia magnética pulsada puede activar estructuras neurales como la nervio facial. La
combinacion de estos principios permite un dispositivo médico que puede ser aplicado de forma
no invasiva a un paciente con isquemia cerebral como un tratamiento de administracion rapida.
Se usé el estimulador VitalFlow en un grupo de 6 pacientes con vasoespasmo tardio confirmado
por ASD y DTC.

El VitalFlow fue capaz de revertir el vasoespasmo parcialmente o en su totalidad, restaurando el
FSC en el cerebro isquémico como se evidencia por las mejoras cualitativas en los
parenquimogramas y por el aumento de calibres de arterias grandes vasospasticas.

El estimulador VitalFlow, junto con nimodipino intraarterial en 2 pacientes, mejoraron las
puntuaciones en la escala de Hunt y Hess en cada paciente.

Ademas, la estimulacién VitalFlow parecié ser segura en los pacientes con vasoespasmo, al igual
gue se mostrd en un estudio de 35 voluntarios sanos que fueron estimulados con pardmetros

comparables a los utilizados en este estudio piloto **. No se informaron eventos adversos o
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problemas de tolerabilidad en los pacientes con vasoespasmo, que fueron especialmente

sedados en el momento de la estimulacién con VitalFlow.

Basandonos en nuestra investigacidn preclinica, no esperabamos que la vasodilatacion y el

aumento de FCS con el VitalFlow durara por mas de unas pocas horas ****

, pero los resultados
actuales sugieren que puede ser efectivo por periodos mas largos. Por otro lado, dada la
seguridad y tolerabilidad general observadas en este estudio piloto, no vemos ninguna razon
para que la estimulacidn VitalFlow repetida no se pueda administrar en futuros estudios. De
hecho, al hacerlo puede tener un efecto aditivo, como lo sugieren experimentos en cerdos
normales sujetos a estimulacién VitalFlow repetida **.

Ademas, el efecto parcial de la estimulacién VitalFlow que observamos en los casos n.2 2y n.2 3
puede reflejar la vasodilatacién lenta y progresiva que ocurre después de la estimulacién
magnética del nervio facial. Esta acumulacion gradual de vasodilatacion se observé en nuestros
primeros experimentos piloto con ovejas y perros 2t y se confirmé posteriormente en cerdos 24,
pero hasta la fecha no se ha evaluado en el hombre.

Puede ser que el periodo de seguimiento de 30 minutos refleje la parte temprana del efecto
vasodilatador del estimulador VitalFlow, y que la resolucion adicional del vasoespasmo habria
sido observable en la ASD realizada a posterior. Futuros disefios de estudios clinicos también
necesitan considerar este factor con medidas repetidas de FCS.

Los resultados presentados en este estudio piloto de estimulacion VitalFlow en pacientes con
vasoespasmo demuestran seguridad general y expectativa de eficacia. Demostrar eficacia
clinica, sin embargo, requerira un tamano de muestra mas grande y un grupo de control en el
proximo estudio. Un pequefio tamafio de muestra y el disefno de etiqueta abierta son
limitaciones inherentes a un estudio piloto como este, que tiene

como su propdsito ilustrar el disefio de un estudio clinico mas grande y controlado. De hecho,
pequefios estudios abiertos de etiqueta proporcionan gran parte de la justificacién para el uso
de nimodipina intraarterial.

Sin embargo, tenemos la intencidn de llevar a cabo pruebas clinicas adicionales que involucran
una cohorte mas grande y un grupo control, y con ese fin creemos que los resultados

presentados en este documento apoyan la inclusién de estimulacion repetida con el
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estimulador VitalFlow y mediciones de FCS mas alld del control post-estimulacién de 30

minutos.

CONCLUSIONES

La estimulacion magnética no invasiva del nervio facial con el estimulador VitalFlow parece ser
una herramienta segura y efectiva para revertir el vasoespasmo angiografico en pacientes con

HSA.
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SUPLEMENTQOS

FIGURA 1: Prototipo clinico del estimulador VitalFlow empleado en el estudio actual, y sus
componentes.
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Figura 2: Caso #1. Parenquimograma en la angiografia por sustraccion, demostrando mejoria de

la microcirculacién posterior al uso del estimulador VitalFlow. Vista sagital.
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Figura 3: Caso # 2. Parénquimograma antes y después de la estimulacién VitalFlow, vistas
laterales (a) y antero-posteriores (b).
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b) Pre-estimulacion Post-estimulacion

Figura 4: Caso # 3. Parenquimograma antes y después de la estimulacion VitalFlow, lateral (a) y
vistas anterior-posterior (b). Vista anterior-posterior por ASD (c) que demuestra dos puntos de
vasoespasmo de la arteria cerebral media derecha: proximal y distal.

En el punto distal: 45% de diametro de pre-estimulacion, 63% de diametro después de la

estimulacion.
En el punto proximal: 38% de didmetro de pre-estimulacion, 50% de didmetro después de la
estimulacion.
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Figura 5: Caso # 4. Parenquimograma antes y después del estimulador VitalFlow, sagital (a) y
vistas anterior-posterior (b).
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Figura 6: Caso # 5. Parenquimograma (superior) y Iflow (inferior) antes y después de la
estimulacion VitalFlow, lateral (a) y vistas antero-posteriores (b). Vista anterior-posterior en
ASD (c) que muestra vasoespasmo del segmento supraclinoideo de la arteria carétida interna
derecha. 63% diametro pre-estimulacion de didametro, 85% de didmetro post-estimulacion.
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Figura 7: Caso # 6: Parenquimograma antes y después de la estimulacion VitalFlow, lateral (a) y
vistas antero-posteriores (b).
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Tabla 1: Criterios de inclusion y exclusion

TABLAS

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Y
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Tabla 2: Hallazpos clinicos vy medidas angioprafices de los efectos del estimulador MitalFlow en el yasopspasmo de los pacientes con hemormagia
subaracnoidea ancurismatica
TTBASALEN | TT20MNTS >
Pacivries | EDAD | SEXD | AMEURISMA WAS -c:u#rllz;l_' cul:;!mi:.' A H-H prre st sstimuiac Seguimients | Wi
prbes pkies MNTS I&n
1 19 F ACII CaP | ACMI 4.27 4 0.27 3 2 9m
2 45 F ACII Of | ACAD 5.87 4.27 1.6 3 2 6m
i 50 M | ACII CaP | ACMI 3.73 4.53 -0.8 | 1 20d -
4 44 M ACMD | ACMD 3.47 2.93 0.54 2 1 17 d .
5 50 F ACH Of ACAI 2.93 253 0 4 3 45 d
6 53 M | ACII CaP | ACMI 5.6 6.13 -0.53 3 2 16 d

(WAS)= Vaspespasma. (H-H pre-gstl= Huni-Hess pre-estimulacidn. (H-H post-est)= Hunt-Hess post-estimulacion. fRgn)= Rankin. (W= Nimodiping. (ACH Cof)= Arteria
carétida interna izguierda segmento comunicante posterior. JACT Ofl= Arteria cardtida interna izguierda segmento oftdlmico. [ACAD)= Arteria cerebral anterior deracha.
(ACA[}= Arteria cerebral anterior izquierda. [ACM )= Arteria cerebral media. ([ACMDO)= Arteria cerebral media derecha. [ACMIJ= Arteria cerebral media lzguierda. [TT)=

Tiempo medido en el IFLOW. {m)= meses. fd)= dias. {*}=Medicién de |la misma rama cortical antes y después de |a estimulacion
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