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RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA

Titulo Efecto del uso de perfusiéon de MgSO4 en la Oxigenacion
regional Cerebral intraoperatoria en pacientes con HSA
aneurismatica
Metodologia Ensayo clinico aleatorizado doble ciego
Duracién 8 meses

Centro(s) participantes

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel

Velasco Suarez”

Riesgo de la investigacion

Segln el Reglamento de la Ley General de salud en materia
para la investigacion en salud, en articulo 17, investigacién
con medicamentos de uso comun, amplio margen
terapéutico, autorizados para su venta, empleando las
indicaciones (Hemorragia subaracnoidea), dosis, y vias de
administracion establecidas, asi como extraccidon de sangre
< 450 ml, se consideran como investigacion con riesgo

minimo.

Objetivo primario

Demostrar que la oxigenacidn cerebral regional aumentaria
mediante el uso de MgS04 en perfusidn continua, en el
periodo transanestésico de los pacientes sometidos a
intervencion quirdrgica por Hemorragia Subaracnoidea de

origen aneurismatico (HSAa)

Objetivo secundario

Demostrar que existe una mejoria en el desenlace

neuroldgico de los pacientes tratados con MgS04 durante el




periodo transanestésico en comparacion con los pacientes
tratados con Lidocaina en HSAa utilizando las escalas de
Rankin modificado, Escala de Coma de Glasgow o escala
FOUR durante los primeros 0, 3, 5, 10 y 20 dias del post

operatorio o hasta su alta al domicilio.

Tamano de muestra

Brazo intervencidn 40 pacientes

Brazo control: 40 pacientes.

Criterios de inclusion

principales

HSA aneurismatico

Edad > 18 afios

Ictus < 4 dias

Clasificacion en escala de Fisher I a IV
Primera intervencién quirurgica

Firma de consentimiento informado

Criterios de exclusion

principales

ERC

Uso previo de MgS04

>4 dias de ictus.

Embarazo

Sindrome Coronario Agudo.

ASA IV

Intervencion

Perfusion de Sulfato de Magnesio (MgS0O4) a dosis de 1gr/h
durante el evento quirurgico versus placebo (solucion salina
0.9%) segun sea la asignacion a cargo del

Neuroanestesiélogo de sala.




Se realizara medicién de la concentracidn plasmatica del

mismo mediante electrolitos séricos.

Métodos estadisticos

El analisis descriptivo sera llevado a cabo mediante
pardmetros estadisticos, media, mediana, moda, desviacion
estandar.

El analisis inferencial sera llevado a cabo mediante pruebas
de asociacion para estadisticos de distribucidn Gaussiana y
no gaussiana segun sea el caso, se aplicaran las pruebas T de
student, Chi cuadrado, U de Mann Whitney.

El analisis multivariado se realizara mediante modelos de
regresion lineal multiple de acuerdo a los resultados

obtenidos.

Palabras clave

Hemorragia subaracnoidea, aneurisma, Sulfato de
Magnesio, Rankin modificado, escala de Glasgow.

Vasoespasmo. Escala de Fisher.




MARCO TEORICO

La hemorragia subaracnoidea (HSA) causada por una ruptura de aneurisma ocurre en cerca
de 900.000 individuos a nivel mundial, con una incidencia de 9 por cada 100.000 personas
al afio. Corresponde al 5% del total de ictus cuyas tasas de mortalidad son del 40%.

Uno de los factores mas importantes asociados a peor prondstico y pobre resultado clinico
es la isquemia cerebral tardia secundaria a vasoespasmo cerebral CVS por sus siglas en
inglés (1).

Se sabe hoy en dia que el CVS es un proceso bifasico el cual tiene una fase aguda que
comienza de los 10 min a las 4 horas posteriores al ictus, y una fase tardia o fase cronica
con sintomas que son resultado de la isquemia cerebral que comienzan tipicamente desde
los 3 dias hasta los 14 dias subsecuentes (2). Este vasoespasmo se encuentra hasta en el
70% de frecuencia y presentan clinica entre el 30 y 40%.

Los mecanismos implicados estan ampliamente descritos (3), entre ellos se encuentran la
disminucién en la liberacién y respuesta atenuada al Oxido nitrico, productos de
degradacion de la Hb dentro del espacio subaracnoideo los cuales actian como irritantes
de la Barrera Hematoencefalica (BHE), lo cual aumenta la produccién de Endotelina-1, que
es un potente vasoconstrictor, las cuales se asociaron con la presencia de CVS (4). Por otro
lado, factores como la liberacion de neurotransmisores excitadores como Glutamato,
conducen a activacién de receptores metabotrépicos como r-glutamato N-metil D —
aspartato NMDA, el cual induce apoptosis y por ende muerte celular (5).

Durante los ultimos afos, se han propuesto varios tratamientos para detener esta cascada
inflamatoria, dentro de ellos el uso de Sulfato de Magnesio (MgS04) por diferentes viasy a
diferentes dosis, con resultados diversos (6). Sin embargo, es claro que el MgS04 tiene
propiedades vasodilatadoras al actuar como antagonista del Calcio, se conoce también
como neuroprotector, mejora la supervivencia neuronal como se ha demostrado en otros
escenarios no solo en la HSA, tal es el caso de la Eclampsia, la modulaciéon del dolor e

hiperalgesia, incluso en escenarios como lesidén de tejido cerebral donde disminuye la




concentracion sérica de la proteina S100B la cual se ha asociado con dafio celular como lo
demostré Bahador Et. Al (7).

De esta manera, se sabe que el MgSO4 genera vasodilatacion, inhibicidn de la liberacidn de
glutamato, y modulacion de la neuro inflamacion por lo cual ha sido propuesto como parte
del tratamiento médico.

Por otro lado, se han propuesto de igual manera varias técnicas de evaluacidn y monitoreo
del vasoespasmo cerebral (8), como es el uso de la oximetria regional cerebral, cuya
efectividad es incluso comparable con la medicién de velocidad de flujo con Doppler
transcraneal (9), alcanzando una especificidad del 98% para descartar isquemia en
pacientes despiertos, prediciendo la aparicion de los sintomas hasta 5 segundos. Asi mismo
en el trabajo publicado por Park Et al. (10). El monitoreo de la isquemia cerebral tardia via
espectroscopia infrarroja tiene una sensibilidad del 94.4% con una caida mayor al 12% de

su valor basal para predecir isquemia cerebral. (11).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Derivado de la alta incidencia de HSA de origen aneurismatico en nuestra poblacién, y de la
morbilidad y mortalidad secundaria al vasoespasmo cerebral (12,13), se mantiene latente
el interés por mejorar el resultado final de estos pacientes intervenidos quirdrgicamente.
De esta manera contando con elementos para monitoreo no invasivo de la oxigenacién
tisular e indirectamente del flujo sanguineo cerebral, surge la siguiente pregunta de

investigacion (14).

éla perfusion de MgSO4 modifica la oxigenacidn regional cerebral intraoperatoria en

pacientes con HSA aneurismatica?
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HIPOTESIS

a. Hipoétesis de trabajo

El uso en perfusiéon del MgSO4 en el intraoperatorio, mejora la oximetria regional cerebral

en pacientes con Hemorragia Subaracnoidea aneurismatica.

OBJETIVOS

a. Objetivo principal

Incrementar el nivel de Oximetria regional cerebral mediante el uso de perfusién continua
de MgS0O4, en el periodo transanestésico de los pacientes sometidos a intervencidn

quirdrgica por Hemorragia Subaracnoidea de origen aneurismatico (HSAa).

b. Objetivos secundarios/especificos (opcionales)

e Asociar el uso de Sulfato de magnesio con la mejoria en el desenlace neuroldgico de
los pacientes tratados con MgSO4 durante el periodo transanestésico en
comparacion con los pacientes tratados con Lidocaina sola en HSAa utilizando las
escalas de Rankin modificado, Escala de Coma de Glasgow y escala FOUR durante
los primeros 0, 3, 5, 10 y 20 dias del post operatorio o hasta su alta al domicilio.

e Lamejoria en los niveles de Oximetria regional cerebral, impacta en la incidencia de
vasoespasmo cerebral en pacientes con perfusiéon de MgS04 vs Lidocaina, evaluado
mediante técnicas de imagen realizadas en el post operatorio inmediato y durante

el periodo de seguimiento (Angiotomografia, Angiografia, Resonancia magnética).
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e La mejoria en la Oximetria regional cerebral y por ende el uso de MgSO4 genera un
impacto positivo en la sobrevida y mortalidad de los pacientes intervenidos por
HSAa en comparacidn con el uso de Lidocaina.

e Evaluar si el uso rutinario de la monitoria de oximetria regional cerebral, modifica el

prondstico de los pacientes llevados a cirugia vascular cerebral

JUSTIFICACION

El uso de sulfato de magnesio en pacientes con HSA aneurismatica, se ha realizado en
diferentes escenarios clinicos, ya que se cree que actua a diferentes niveles para evitar el
vasoespasmo cerebral, debido a su accidon con agente antagonista del calcio, inhibiendo la
produccién de endotelina 1, de esta manera mejorando la vasoconstriccién, y mejorando el
flujo sanguineo cerebral (15), esta es la principal razén que lleva a generar la hipétesis de
gue el uso de sulfato de magnesio mejora el indice de oxigenacidn cerebral regional.

A nivel cerebral el sulfato de magnesio se une a los receptores de Glutamato inhibiendo la
liberacion de este neurotransmisor, disminuyendo asi la toxicidad neuronal y muerte
celular. (16).

Sin embargo, hasta ahora contintan siendo controversiales sus resultados (17); existe una
amplia variedad de resultados positivos a favor de su uso, pero los cuales contienen errores
dentro de su metodologia, o por el contrario, el numero de la poblacién es bastante
reducido como para hacer una inferencia sobre el resultado (17). De la misma manera como
lo propone el autor Temkin Et al (18), el uso de sulfato de magnesio demostré
neuroproteccion en el traumatismo craneo encefalico.

Por otro lado, el uso de sulfato de magnesio como coadyuvante en la anestesia total
intravenosa, esta demostrado que tiene efecto benéfico tanto en la reduccién del consumo
de opioides, disminucion en el dolor post operatorio y de la misma manera ofrece
proteccién neurovegetativa. En cuanto a las dosis utilizadas, existe amplia evidencia en el
campo de la poblacidon gestante en quienes se usa con alta frecuencia las perfusiones de

Sulfato de Magnesio, con dosis de carga de entre 4 a 6 gr IV y continua entre 1y 2 gr donde
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se han medido las concentraciones plasmaticas con las dosis mas altas encontrando que
estan muy por debajo de las concentraciones toxicas incluso hasta por 14 y 21 dias de
perfusion (19). Asi como también la evidencia sugiere como dosis maxima hasta 20 gr en 24
horas, con niveles séricos en rango de seguridad que no genera toxicidad por magnesio
incluso en pacientes nefrépatas, para los cuales no se debe realizar ajuste en la dosificacion
(29).

Hasta el momento no existe un estudio aleatorizado en la poblacién mexicana que evalué
el efecto de este farmaco durante la intervencién quirurgica.

Es por esto que se pretende demostrar que los efectos benéficos del sulfato de magnesio
qgue han sido ampliamente validados en otros escenarios, es util para mejorar los indices de
oximetria regional cerebral de los pacientes susceptibles de vasoespasmo cerebral llevados
a cirugia vascular en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco
Suarez, y como consecuencia, se considera una medida indirecta de la perfusiéon cerebral,
la cual podra mejorar el resultado clinico, y por ende el resultado de este grupo poblacional

contribuyendo al tratamiento para esta patologia.

DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico, aleatorizado prospectivo doble ciego, previa aprobacién por parte del
comité cientifico y de ética de la institucion, asi como la obtencién del consentimiento
informado por parte de todos los participantes. Se realizarda una aleatorizacidon simple
mediante sorteo de los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion de la siguiente

manera:
Grupo intervencion: Perfusion de MgSO4 a dosis de 1 gr/h durante el periodo
transanestésico (Cp < 3 mmol/L) hasta el término de la cirugia, medido mediante

gasometria arterial segun las exigencias del procedimiento sea cada hora o cada dos horas.

Grupo control: Perfusién de Placebo (solucién salina 0.9%).

13




Se realizard una monitorizacién de la Oximetria cerebral regional mediante el sensor del
dispositivo Massimo, desde el ingreso del paciente a sala de quiréfano donde se genera un
registro de los valores del mismo en 4 momentos:

*Basal

*Previo al procedimiento vascular a realizar (Clipaje)

*Posterior al procedimiento vascular a realizar (Clipaje)

*Emersién

Los datos seran capturados en una base creada con el programa Excel donde se incluiran
las variables de interés. (Anexo)

Se aplicaran las siguientes escalas de medicidn para resultados clinicos:

* Escala de Hunt y Hess al ingreso

* Escala de Fisher

*Glasgow Coma Score.

* FOUR (Full Outline of UnResponsiveness)

*Rankin modificado, Evaluacién al dia 0, 3, 5, 10 y 20.

La medicion objetiva de vasoespasmo se realizara mediante la siguiente herramienta:
*Angiotac

El analisis estadistico correspondiente serd realizado mediante la aplicacion SPSS con

asociacion de variables de interés.

a. Poblacidn de estudio

|. Poblacion blanco:

Pacientes con diagndstico de Hemorragia Subaracnoidea de origen aneurismatico quienes

requieren cirugia vascular.

14



Il. Poblacidn elegible:

Pacientes con diagndstico de Hemorragia Subaracnoidea de origen aneurismatico quienes
requieren cirugia vascular dentro del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

Manuel Velasco Suarez

[Il. Poblacién de estudio

Pacientes con diagndstico de Hemorragia Subaracnoidea de origen aneurismatico que son
llevados a cirugia vascular y que cumplen con los criterios de inclusion y de seleccidn que

aceptan participar mediante la firma del consentimiento informado.

IV. Método de muestreo

Se plantea un tipo de muestreo probabilistico aleatorio simple el cual se generara mediante

la aplicacién Epi info.

V. Tamafo de muestra

El tamafo de la muestra se calcula mediante la formula para muestreo de Ensayos clinicos
bajo los siguientes parametros:

Poblacidn infinita: Nivel de confianza del 95% y un porcentaje de erro del 5%

62, +2,)S*  20.96+ 0842047
""-_( TL e : 50 )(741“)'383.19:384

Poblacidn finita: Promedio de Clipaje de aneurisma en el ultimo afio.

N= 100 pacientes (2021 = 91)

15




100 pacientes incluyendo la perdida de datos.
Se aplica la formula:

n= 384/ (1 + (384/100))
n=79.3

Redondeando a 80 pacientes.

VI.

Numero total de sujetos (por grupo o brazo)
° Brazo Intervencion: 40 pcts
[

Brazo control: 40 pcts

VII. Tamafo de efecto

Sera calculado a partir de las pruebas de asociacion y varianza de medias entre los dos
grupos, mediante la aplicacion SPSS.

VIIl. Nivel de confianza

IC95% paraun 1—a=0.05

IX. Poder estadistico

90% para un Beta-1=0.10

b.

Criterios de seleccidn

[. Inclusion

16




HSA aneurismatico

Edad > 18 anos

Ictus < 4 dias

Clasificacion en escala de Fisher I a IV
Primera intervencién quirurgica

Firma de consentimiento informado

1. Exclusion

ERC

Uso previo de MgS04

> 4 dias de ictus.

Embarazo

Sindrome Coronario Agudo.

ASA IV

[1l. Eliminacién

Disentimiento de participacion en el estudio.

Muerte durante el procedimiento.

VARIABLES

Variable de desenlace (dependiente)

Nombre Definicion Definicion

conceptual operacional

Tipo de

variable

Instrumen

to y

17




unidad de

medicion
Oximetria método no Grado de Numérica Monitor
cerebral invasivo que concentraci Discreta NIRS de
permite on de Masimo,
Basal monitorear la oxigeno en escala
Pre Int saturacion de el cerebro. numeérica
Post Int oxigeno
Emersién cerebral
regional
Glasgow Escala de Escala Cuantitati Aplicacién
aplicacién numerica va de escala,
Pre neuroldgica que Discreta valor
Post O que permite cuantifica el numérico
Dia 3 medir el nivel nivel de ordenado.
Dia 5 de conciencia funcionalid
Dia 10 de una ad del
Dia 20 persona. estado de
conciencia
mRankin Escala que Escala Cualitativ Aplicacién
mide el numeérica a Ordinal de escala,
0 resultado de valor
1 funcional tras deficicienci numérico
2 un ictus. a en la ordenado.
3 funcionalid
4 ad
5 individual
6

18




posterior a

un ictus.

Vasoespas Manifestacio Cambios en Cualitativ Diagnostic
mo nes clinicas el estado a o] por
Post O neuroldgicas neurolégico Nominal metodo
Dia 3 que no fuesen asociado a de
Dia 5 provocadas disminucion imagen,
Dia 10 por del calibre presencia
Dia 20 resangrado, del vaso o o

hidrocefalia u flujo ausencia.

otra sanguineo

condicién cerebral.

clinica, entre

el cuartoy 21

dias de

evolucién del

sangrado vy

hasta 72

horas

después de la

cirugia
Cp MgS04 Medida de los Cantidad de Cuantitati Gasometri

niveles de farmaco va a arterial,

Sulfato de diluido en continua numeérica.

Magnesio sangre

presentes en

sangre.
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PAM Promedio de Presién Cuantitati Monitor
la presion en arterial va de presion
las  arterias media discreta arterial
medida invasiva,
durante  un numeérica
ciclo cardiaco.

Principales variables independientes, covariables y confusoras

Nombre Definicion Definicion Tipo de Instrumen
conceptual operacional variable to y

unidad de
medicion

Edad Tiempo desde Afos Cuantitati INE,
el nacimiento cumplidos va numérico

Discreta

Genero Fenotipo Condicién Cualitativ INE,

sexual. organica a Nominal nominacio
que n
distingue
Hombre de
Mujer.

Diabetes Enfermedad Presencia o Cualitativ Expedient

Mellitus que afecta la ausencia de a Nominal e clinico,
forma en la la presencia
que el enfermeda o]
organismo d ausencia.
utiliza la metabdlica.
glucosa.

Hipertensi Enfermedad Presencia o Cualitativ Expedient

On arterial cronica  que ausencia de a Nominal e clinico,
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aumenta la la presencia

presion con la enfermeda o

que el d ausencia.

corazén cardiovascu

bombea la lar

sangre.
Fisher Escala que Cuantificaci Cualitativ Tomografi
I predice el on del a Ordinal a de
Il riesgo de riesgo  de craneo
i presentar presentar contrasta
v vasoespasmo vasoespasm da. Escala.

posterior a 0.

Hemorragia

subaracnoide

a utilizando la

Tomografia

axial

computada.
Hunty Hess Escala que Nivel de Cuantitati Aplicacién
Grado clasifica la compromis va de escala,
1 gravedad de o del estado Ordinal valor
2 la hemorragia neurologico numérico
3 subaracnoide desde ordenado.
4 a no cefalea
5 traumatica hasta coma.
Localizacio Ubicacion Localizacion Cualitativ Estudio
n del topografica anatémica a Ordinal por
Aneurisma en la del Imagen.
ACA circulacién aneurisma Ubicacion
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AComA vascular en la topografic

ACM cerebral. circulacién a

AcomP cerebral.

ACP

Tiempo Duracion del Tiempo Cuantitati Hoja de

Quirdrgico evento transcurrid va Anestesia.

(h) quirurgico o del acto Discreta Numérico
cuantificada quiruargico.
en horas.

Estancia Dias de Dias de Cuantitati Expedient

Hospitalari duraciéndela estancia va e

a (D) hospitalizacid hospitalaria Discreta electroénic
n durante el o,
evento en numeérica
interés.

Dias Ictus Medida en Dias de Cuantitati Expedient
tiempo desde evolucién va e
el inicio de la del ictus Discreta electroénic
hemorragia o,
subaracnoide numeérico.
a.

PLAN ESTADISTICO

a. Descriptivo

El andlisis descriptivo se llevd a cabo mediante pardmetros estadisticos, media, mediana,

moda, desviacion estandar.
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b. Analitico (inferencial)

El andlisis inferencial se llevd a cabo mediante pruebas de asociacidn para estadisticos de
distribucién Gaussiana y no gaussiana segun sea el caso, se aplicaran las pruebas T de
student, Chi cuadrado, U de Mann Whitney.

El andlisis multivariado se realizara mediante modelos de regresién lineal multiple de

acuerdo a los resultados obtenidos.

c. Paqueteria utilizada

Paquete estadistico IBM SPSS Statiscs 28.0.

METODOLOGIA

Una vez aprobado el protocolo por el Comité de Etica en investigacion de la institucién, y
posterior a la firma del consentimiento informado para la participacion, se realizara la
aleatorizacion simple mediante sorteo para la asignacién de los grupos denominados Ay B,
cuya designacion de intervencidn y control sera desconocida para los investigadores. En los
dos grupos, se realizara el registro de las variables de interés, mediante formulario en una
base de datos creada en el programa Excel.

Los dos grupos de pacientes seran monitoreados mediante oximetria regional cerebral
mediante O3 Masimo de SedLine.

Durante el periodo transanestésico se perfundird MgSO4 a dosis de 1 gr/h en el grupo
intervencion vs Placebo (agua inyectable) en el grupo control.

El sulfato de magnesio viene en presentacion de ampulas con 1gr en 10 ml.

La concentracidén plasmatica de Magnesio Mg sera cuantificada mediante prueba de
electrolitos séricos en sangre a fin de no sobrepasar el rango de seguridad < 8.4 mg/dL o
3.45 mmol/L descrito ampliamente en la literatura.

En caso de alcanzar dicha concentracion se dara por terminada la intervencion.
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El operador (Neuroanestesidlogo en sala) no conocerd la solucidon a perfundir a fin de
garantizar el doble ciego de la intervencion.

Posterior al término de la cirugia vascular, los pacientes seran llevados a control
imagenolégico (Angiotomografia) con la que se medira presencia o ausencia de
vasoespasmo y sera registrada en la base de datos.

La evolucidn clinica sera registrada aplicando las escalas de Glasgow y FOUR, asi como
mRanking durante los dias 0, 3, 5, 10 y 20 posterior al evento quirurgico o hasta que se dé
el alta al domicilio.

El analisis de resultados serd realizado mediante pruebas estadisticas paramétricas y no
paramétricas, asi como analisis multivariado por modelos de regresion lineal mediante la

aplicacion SPSS.

CONSIDERACIONES ETICAS

El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislacion y reglamento de la
Ley General de salud en materia de investigacion para la salud, lo que brinda mayor
proteccion a los sujetos del estudio.

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de investigacion el
riesgo de esta investigacidn es considerado como investigacion sin riesgo.

Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al Reglamento

de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion y se llevard a cabo en plena
conformidad con los siguientes principios de la “Declaracidn de Helsinki” (y sus enmiendas
en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde el investigador garantiza que:

a. Se realizd una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.

b. Este protocolo sera realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervisiéon de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su
especialidad.

c. Este protocolo guardara la confidencialidad de las personas para el manejo de los datos

en informes, tesis y publicaciones que deriven de este proyecto. Para proteccién de
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identidad, cada paciente se identificard con su nimero de registro y una numeracion
consecutiva segun la fecha de realizacién del procedimiento anestésico.

d. El manejo de los datos sera exclusivo de los investigadores participantes, por lo que los
resultados del estudio seran estrictamente confidenciales y exclusivamente para la
academia.

e. La publicacién de los resultados de esta investigacion se preservara la exactitud de los
resultados obtenidos.

Se respetaran cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nurembergy el Informe

Belmont.

RESULTADOS

En el presente estudio de ensayo clinico se incluyeron a pacientes sometidos a
administracién de magnesio intraoperatorio a 1 mg/hr en el periodo transanestésico de los
pacientes sometidos a intervencidn quirurgica por hemorragia subaracnoidea de origen
aneurismatico (HSAa) en un centro de atencién de cirugia neurolégica de tercer nivel, con
la finalidad de evaluar la oxigenacidn cerebral regional. Se obtuvo una muestra total de 6
pacientes, la media de edad de los pacientes fue de 59.50 afios, con una desviacidn estandar
de 6.71. Se incluyd a un total de 6 pacientes hombres, lo que representa el 16.66% del total
de pacientes en el estudio. Un total de 30 pacientes mujeres, lo que representa el 83.33%.
Figura 1. El peso medio de los pacientes fue de 65.50 kg, con una desviacion estandar de
9.64. La media de dias transcurridos desde el inicio del ictus fue de 9.50 dias, con una

desviacion estandar de 10.80.
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Figura 1. Distribucion por sexo
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El tiempo medio de clipaje transquirdrgico fue de 14.50 minutos. La puntuacidon media en
la escala de Glasgow antes de la intubacién fue de 14.67, con una desviacion estandar de
0.516. La puntuaciéon media en la escala de Glasgow después de la intubacidon fue de 14.67,
con una desviacién estdndar de 0.516. En los dias 3, 5, 10 y 20 posteriores a la intervencién,
todos los pacientes tuvieron una puntuacion de 15 en la escala de Glasgow, lo que indica
un nivel maximo de conciencia.

La concentracién media de magnesio en plasma al final del estudio fue de 2.150 mg/dL, con
una desviacion estandar de 0.2345. Los pacientes tuvieron una media de 8.67 dias de
hospitalizacién, con una desviacion estandar de 5.92. Tales resultados se describen la tabla
1, que se presenta a continuacién.

Tabla 1. Caracteristicas basales

Edad (afios) 59.50+6.71
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Hombres n (%)
1(16.66%)

5(83.33%)
Mujeres n (%)

Peso (kg) 65.50 + 9.64
Dias ictus 9.50+10.80
Tiempo de clipaje transquirurgico

14.50 + 16.04
(min)

Escala de Glasgow pre intubacion 14.67 £ 0.516

Escala de Glasgow post intubacion  14.67 £ 0.516

Escala de Glasgow dia 3 15.00

Escala de Glasgow dia 5 15.00

Escala de Glasgow dia 10 15.00

Escala de Glasgow dia 20 15.00

Cp magnesio final (mg/dL) 2.150 £ 0.2345
Dias de hospitalizacion 8.67+5.92

*Los resultados se expresan en frecuencia y porcentaje o media con desviacidn estandar segun sea el caso.

En la tabla 2, se analiza el comportamiento de la saturacidn regional de oxigeno en el lado
izquierdo y derecho, tensién arterial media e indice espectral en las distintas fases del
procedimiento (basal, preintubacidn, postintubacién y emersion).

Al realizar el analisis de la saturacion regional de oxigeno cerebral derecha. En su estado
basal con una media de 65.33% con una desviacion estandar de 6.25. En la fase
preintubacién una media de 66.33% con una desviacién estdndar de 6.12. En la fase
postintubacidon una media de 68.33% con una desviacidn estandar de 4.22. Emersién una

media de 67.17% con una desviacion estandar de 4.41.
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Respecto al analisis de la saturacion regional de oxigeno cerebral derecha, la medicion basal
tenia una media de 66.50% con una desviacidn estandar de 6.18. En la fase de preintubacion
una media de 68.50% con una desviacion estandar de 7.5. En la fase de postintubacidn una
media de 69.50% con una desviacién estandar de 6.13. Finalmente, a la emersion tenia una
media de 70.00% con una desviacion estandar de 6.98.

La tension arterial media basal, tenia una media de 87.67 mmHg con una desviacién
estandar de 16.05. Preintubacion con media de 81.83 mmHg con una desviacién estandar
de 15.43. Postintubacidn con una media de 86.67 mmHg con una desviacion estandar de
8.57. Emersion con una media de 92.83 mmHg con una desviacién estandar de 14.09.

El indice bispectral (BIS) o indice de espectro de potencia (PSI) tenia una media de 91.50%
con una desviacidon estandar de 3.61. Preintubacion una media de 37.50% con una
desviacion estandar de 6.74. Postintubacion: una media de 27.50% con una desviacion

estandar de 8.26. A la emersidon una media de 76% con una desviacidon estandar de 25.66.

Tabla 2. Comportamiento de oximetria regional cerebral en las distintas fases del

procedimiento

Postintubacio

Basal Preintubacién Emersion
n
rSO2c rSO2c izquierda66.33  +rSO2c izquierda68.33 +rSO2c 67.17 ¢+
65.33 £6.25
izquierda (%) (%) 6.12 (%) 4.22 izquierda (%) 4.41
rSO2c rSO2c derecha68.50 +rSO2c derecha69.50 +rSO2c derecha70.00
66.50£6.18
derecha (%) (%) 7.5 (%) 6.13 (%) 6.98
87.67 * 81.83 = 86.67 £ 92.83 +
TAM (mmHg) TAM (mmHg) TAM (mmHg) TAM (mmHg)
16.05 15.43 8.57 14.09
3750 = 2750 £
BIS/PSI (%)  91.50 + 3.61 BIS/PSI (%) BIS/PSI (%) BIS/PSI (%) 76 +25.66
6.74 8.26

BIS. indice espectral o indice de espectro de potencia (PSI). rSO2c: Oximetria regional cerebral; TAM: Tensién arterial medial.

Respecto al uso de vasopresor en la figura se representa y Unicamente se presentd en 1

(16.66%) ocasién un episodio de vasoespasmo. (Figura 6y 7).
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Figura 6. Distribucion de vasopresor
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Se representa la distribucidn de vasopresor en frecuencia y porcentaje.
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Figura 7. Distribucion de vasoespasmo

Ausente Presente

Vasoespasmo

Se representa la distribucién de vasoespasmo en frecuencia y porcentaje.
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Figura 2. Distribucion de diabetes mellitus
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Diabetes mellitus

Se representa la distribucién de diabetes mellitus en frecuencia y porcentaje.

De acuerdo con la presentacién de comorbilidades, la presencia de diabetes mellitus fue de
1 (16.66%), hipertension arterial sistémica en 3 pacientes (50%), figura 2. En la clasificacién
de Fisher la mayoria se encontré en Fisher Il, 3 pacientes (50%), seguido de Fisher IV en 2
pacientes (33.33%), en la escala de Hunt and Hess se presentd con mayor frecuencia el Il
en 4 pacientes (66.66%), seguido del | en 2 pacientes (33.33%). En relacién con el uso de

vasopresor se utilizd en 2 pacientes (33.33%). Representado en las figuras 3, 4 y 5.
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Figura 3. Distribucion de hipertension arterial sistémica
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Se representa la distribucién de hipertension arterial sistémica en frecuencia y porcentaje.

Figura 4. Distribucion de clasificacion de Fisher
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Se representa la distribucién de la clasificacion de Fisher en frecuencia y porcentaje.

De acuerdo con estos resultados la presencia de Fisher Ill que mads se relaciona a

vasoespasmo estuvo ausente, ademas de la clasificacién de Hunt y Hess fue favorable.
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Figura 5. Distribucion de Hunt and Hess
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Se representa la distribucién de la clasificacién de Hunt and Hess en frecuencia y porcentaje.

Al realizar la correlacién entre la concentracién plasmatica de magnesio al final del
procedimiento con la oximetria regional cerebral en las 4 fases del procedimiento, se
observé que inicialmente presentaron una correlacidn positiva débil, no obstante, en las
fases subsecuentes se presenta una correlacion negativa moderada, sin llegar a ser
estadisticamente significativos, asi mismo al evaluarse entre dias de estancia, escala de
coma de Glasgow y puntaje de Rankin modificado no se encontré una correlacién

significativa.

Tabla 3. Correlacion entre la saturacién regional cerebral y la concentracién plasmatica de

magnesio

Basal Preintubacion Postintubacion Emersion

rSO2c rSO2c rSO2c rSO2c rSO2c rSO2c rSO2c rSO2c

izquierda derecha izquierda derecha izquierda derecha izquierda derecha

Concentracion
plasmatica de .314 .090 -.265 -.369 -222 -.344 -.242 -.403

magnesio final
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Valor p .545 .866 .612 471 .673 .504 .644 428

Los resultados se expresan en correlacion de Pearson con valor p.

Tabla 4. Correlacién entre Glasgow, mRankin y estancia con la concentracidn plasmatica de

magnesio
Dias de Glasgow Glasgow
mRs alta

hospitalizacién preintubacidon postintubacion
Concentracion
plasmatica de 0.317 0.310 0.165 -0.165
magnesio final
Valor p 0.541 0.410 0.75 0.75

Los resultados se expresan en correlacion de Pearson con valor p. mRs: puntaje modificado de Rankin.

En las figuras siguientes se representa las graficas de dispersidon entre la concentracién
sérica de magnesio y la saturacién cerebral regional en las 3 fases del estudio, previamente
comentada.

Figura 8. Grafico de dispersidn entre la concentraciéon plasmatica de magnesio y la

saturacion regional de oxigeno de manera basal.
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Concentracion plasmatica de magnesio
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Oximetria regional cerebral basal

En las figuras de 8 al 11 se puede observar en comportamiento de la saturacidn regional
basal en relacidon con los niveles plasmaticos de magnesio destacando el cambio entre
correlacidn positiva en la fase basal seguido de cambio hacia correlacion negativa, sin llegar

a tener significancia estadisitca.
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Figura 9. Grafico de dispersién entre la concentracidon

plasmatica de magnesio y la saturacion regional de oxigeno en

la preintubacién.

Concentracion plasmatica de magnesio

Figura 10. Grafico de dispersidn entre la concentracidon
plasmatica de magnesio y la saturacidn regional de oxigeno en

la postextubacién.
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Figura 11. Gréfico de dispersion entre la concentracidon
plasmatica de magnesio y la saturacion regional de oxigeno a la

emersion.
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Oximetria regional cerebral a la emersion

Oximetria regional cerebral postextubacion
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Efecto del uso de perfusion de MgSO4 en la Oxigenacion regional Cerebral intraoperatoria en
pacientes con HSA aneurismatica

DISCUSION.

El presente estudio investigo el efecto del uso de perfusion de sulfato de magnesio en la
oxigenacion regional cerebral intraoperatoria en pacientes con hemorragia subaracnoidea
(HSA) aneurismatica. La HSA aneurismatica es una condiciéon grave que puede provocar
dafio cerebral debido a la liberacidon de productos de degradacién hematicos como la
bilirrubina y radicales libres que generan cambios en la microvasculatura cerebral afectando
el tejido celular circundante. El sulfato de magnesio ha sido propuesto como una terapia
potencial para contrarrestar la vasorreactividad con resultados no concluyentes sin
embargo se estudid el comportamiento de la oxigenacion regional cerebral medida por NIRS
con la perfusion de sulfato de magnesio durante el periodo transanestésico.

Los resultados de este estudio mostraron que el uso de perfusién de Sulfato de magnesio
durante la cirugia tuvo un impacto no significativo en la oxigenacion regional cerebral, ya
gue esta se presentd con un incremento del 5% en la saturacién regional cerebral derecha
respecto a la basal y de 1.8% en la saturacion regional cerebral derecha.

A pesar de que estos hallazgos pueden indicar que el sulfato de magnesio puede mejorar la
entrega de oxigeno al tejido cerebral y, por lo tanto, potencialmente reducir el dafio
cerebral en pacientes con HSA aneurismatica, al realizar el analisis de correlacion en
relacidon a los niveles séricos de magnesio no se obtuvo una diferencia con significancia
estadistica, incluso en los graficos de dispersién se observd de una correlacién negativa
débil, lo que conlleva a analizar la hipdtesis que este incremento en la saturacion regional
cerebral puede ser debida a otros factores tales como la optimizacion de la presién de
perfusidn cerebral mantenida con uso de vasopresores asi como la profundidad anestésica
optima.

Si bien existen mecanismos que podrian explicar los efectos beneficiosos del sulfato de
magnesio en la oxigenacion cerebral. Se ha demostrado que el sulfato de magnesio tiene
propiedades vasodilatadoras y antiinflamatorias, lo que puede mejorar el flujo sanguineo
cerebral y reducir el estrés oxidativo en el tejido. Ademas, el sulfato de magnesio puede

modular la liberacidn de neurotransmisores y mejorar la funcién neuronal, lo que también
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contribuye a una mejor oxigenacion cerebral, en los resultados presentados no se llega a

demostrar tales efectos.

LIMITACIONES.

No obstante, es importante tener en cuenta algunas limitaciones. En primer lugar, el tamafio de la
muestra fue pequefio, lo que puede afectar la generalizacion de los resultados. Se requieren
estudios adicionales con muestras mas grandes para confirmar estos hallazgos. Ademas, la
perfusidon de Sulfato de magnesio se administré durante la cirugia, sin una medicién basal de los

niveles séricos del mismo.
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CONCLUSIONES.

El uso de perfusion de sulfato de magnesio durante la cirugia no mostré mejoras
significativas en la oxigenacion regional cerebral en pacientes con HSA aneurismatica. Estos
hallazgos sugieren que el sulfato de magnesio a pesar de ser una terapia prometedora para
mejorar el prondstico neuroldgico en esta poblacién de pacientes, no se demostré en el
presente estudio. Sin embargo, se necesitan estudios adicionales para confirmar estos
resultados y evaluar los efectos a largo plazo del sulfato de magnesio en la recuperacién

neuroldgica de los pacientes con HSA aneurismatica.
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ANEXOS
S\ /"% INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGL.
: MANUEL VELASCO SUAREZ
" MEx1CO”
FO1-CEI-

CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido y comprendido la informaciéon proporcionada para el paciente
sobre el presente estudio, en particular las secciones que describen el
proposito, descripcion y procedimientos del estudio, los riesgos y
beneficios previstos que van a utilizarse 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 Efecto del uso de perfusion de MgSO4 en la Oxigenacion regional Cerebral intraoperatoria
en pacientes con HSA aneurismatica. Estoy enterado de que puedo retirarme del
estudio en cualquier momento sin que se me someta a ningun tipo de
penalizacion. Los datos de mi participacion permaneceran con caracter
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, incluyendo las
agencias reguladoras, incluso si abandono o me retiro anticipadamente
del estudio. Si se publica la informacion obtenida de este estudio, el
reporte sera redactado de modo tal que nadie pueda identificar mis datos
personales e identidad.

He leido este formulario y se me ha explicado el estudio de

investigacion.

Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas, y mis

preguntas fueron respondidas.

Se me ha informado a quién debo llamar sitengo mas preguntas.

Acepto participar en el estudio de investigacion descrito arriba.

Recibiré una copia de este formulario después de firmarlo.

No firme este formato a menos que usted haya tenido la oportunidad de hacer preguntas y
de que haya obtenido respuestas satisfactorias a todas sus preguntas.

(Acepta los términos anteriores?
Estoy de acuerdo No estoy de acuerdo

¢Acepta que tus datos personales sean tratados como se describié
anteriormente?
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Estoy de acuerdo No estoy de acuerdo

Nombre del sujeto Firma Fechay Hora

Nombre del Representante Legal Firma Fecha y Hora

Nombre del quien obtuvo el
Consentimiento Informado Firma Fechay Hora

Nombre del testigo 1 Firma Fechay Hora

Relacién con el participante:

Direccion:

Nombre del testigo 2 Firma Fecha y Hora

Relacién con el participante:

Direccion:
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CRONOGRAMA

a. Duracion estimada:

8 meses

b. Fecha de inicio tentativa:

Septiembre del 2022

c. Fecha de término tentativa:

Septiembre del 2023

Primer Segundo  ([Tercer Cuarto Quinto Sexto
bimestre  |bimestre |bimestre |bimestre |bimestre |bimestre

Eleccion  del
tema
Busqueda vy
seleccion de X
bibliografia
Elaboracién
de protocolo
Revision y X
aprobacion de
protocolo
Recoleccién
de datos

X

Concentracién
de datos vy
analisis inicial X
de la
informacién

Analisis X
estadistico
Elaboracién X
de manuscrito
Divulgacion X
cientifica
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