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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema
A nivel mundial no se ha llegado a un consenso exacto sobre el tratamiento de las
hemorragias intracerebrales espontaneas buscando un buen prondstico y calidad de

vida para los pacientes.

Las hemorragias intracerebrales  espontaneas tienen  consecuencias
significativamente peores que la de un evento isquémico, con prondsticos negativos
en los pacientes y malos prondsticos de vida hasta alta mortalidad. Esto debido a que
existe aumento de la hemorragia en las primeras horas luego del inicio del evento,
actualmente reconocida como un factor de peor pronéstico con aumento de la

morbilidad y mortalidad.

En el Perq, en la actualidad no existen estudios sobre el valor predictivo del spot sign,
como factor independiente, predictor de mayor mortalidad y factor de peor prondstico

neuroldgico.

En la ciudad de Lima, se encuentra el Hospital Nacional de la Policia Nacional del
Peru, centro de referencia a nivel nacional de la institucion, donde empiricamente se
observa muchas atenciones en el servicio de Emergencia por accidentes cerebrales

vasculares hemorragicos espontaneos.

Con el fin de establecer el tratamiento quirdrgico, es importante identificar y predecir
gué pacientes desarrollaran la expansion del hematoma. La angiotomografia cerebral,
como prueba imagenoldégica, no invasiva, rapida y util para identificar las entidades
potenciales tratables que cursan con hemorragias intracerebrales espontaneas, nos
permite obtener el spot sign y asi poder predecir la expansion de este y definir el

tratamiento médico quirdrgico para mejorar el prondstico.



1.2 Formulacion del problema

¢, Cual es el valor predictivo del spot sign en las hemorragias intracerebrales
espontaneas en el Hospital Nacional de la Policia Nacional del Peru Luis Nicasio
Séenz del 2016 al 2018?

1.3 Objetivos

Objetivo general

Determinar el valor predictivo del spot sign en las hemorragias intracerebrales
espontaneas en el Hospital Nacional de la Policia Nacional del Pera Luis Nicasio
Saenz del 2016 al 2018.

Objetivo especificos
Identificar las caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacién a estudiar con

hemorragia intracerebral espontanea.

Identificar las caracteristicas clinicas de la hemorragia intracerebral espéntanea al

momento de admision a emergencia.

Identificar las caracteristicas radiologicas de la hemorragia intracerebral espontanea

al momento de admision a emergencia.

Describir la terapéutica indicada a los pacientes con hemorragia intracerebral

espontanea.

Establecer la utilidad del spot sign en la hemorragia intracerebral espontaneoa

durante las primeras 24 horas del evento.

1.4 Justificacion
En el Perl no se encuentran estudio alguno, por lo cual se decide estudiar la
importancia del spot sign en la decision terapéutica en funcion al valor predictivo para

adecuar la decision terapéutica tratando de mejorar el prondstico.



1.5 Viabilidad y factibilidad

El estudio es factible, puesto que, se cuenta con los recursos humanos, materiales e
insumos necesarios. Se coordind positivamente el apoyo del Departamento de
Imagenes del Hospital Nacional de la Policia Nacional del Pera Luis Nicasio S4denz

para el uso de materiales e insumos necesarios.

En el Hospital Nacional de la Policia Nacional del Peru Luis Nicasio Senz, se tiene
una actitud favorable hacia la investigacion, por lo que debe contarse con la
autorizacion de los permisos a solicitar. Ademas, el investigador tiene contacto directo

con los pacientes a estudiar.

Finalmente, el presupuesto de la investigacion es accesible a los recursos personales

del graduando.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

La angiotomografia cerebral como estudio auxiliar imagenoldgico no invasivo y rapido
gue se realizan a pacientes con hemorragias intracerebrales espontaneas, ha
demostrado servir para identificar lesiones vasculares potencialmente tratables, como

son aneurismas y malformaciones arteriovenosas.

Wada R et al., en el 2007, define el hallazgo angiotomografico del “spot sign” como
focos diminutos y de realce hiperdenso en el interior de los hematomas, con o sin
clara extravasacion de contraste. Correlacionan la angiotomografia cerebral con el
spot sign demuestran que puede existir hemorragias intracerebrales espontaneos que
van a aumentar en volumen por un sangrado dinamico presente durante horas.
Revelan por primera vez en un estudio con 39 pacientes, de los cuales 13 (33%)
pacientes 31 focos de realce con variables clinicas basales fueron similares en los
grupos. Obteniendo aumento de la hemorragia intracerebral en 11 (28%) pacientes
en el seguimiento. Entre los pacientes con aumento del volumen de la hemorragia
intracerebral, 77% presentaron spot sign, mientras que, en los pacientes con volumen
de la hemorragia intracerebral estable, solo 4% presentaron spot sign (p<0,0001). En
pacientes con spot sign positivo, tuvieron mayor aumento de la hemorragia
intracerebral (p=0,008), asi como la media de estancia hospitalaria también fue mayor
(p=0,04), a su vez estos pacientes tuvieron menos buena evolucién (MRS <2), aunque
este ultimo no significativo (p=0,16). Se analizé para el spot sign que la sensibilidad,
la especificidad, el valor predictivo positivo y negativo y la razén de probabilidad de
aumento fueron de 91%, 89%, 77%, 96% y 8,5, respectivamente. Relacionando la
asociacion entre spot sign al aumento de la hemorragia intracerebral espontanea y

asi peor pronastico (1).

Varios estudios como por ejemplo el realizado por Thompson A et al., en el 2009 y
por Delgado-Almandoz J et al., en el 2010, confirman que durante las primeras 12 a
20 horas post evento presentan extravasacion de contraste, obtenida mediante
angiotomografia cerebral, lo que significa mayor probabilidad de aumento precoz del
volumen de la hemorragia intracerebral espontanea, identificando mayor tasa de

complicaciones y por ende peor pronéstico (2,3).
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Ederies A et al.,, en el 2009 demostr6 que algunos pacientes con hemorragias
intracerebrales espontaneos con spot sign negativo en angiotomografia cerebral
presentaban aumento de volumen. Realizando tomografia cerebral simple 4 minutos
posteriores a la inyeccion de contraste endovenoso para la realizacidon de la
angiotomografia cerebral, evidenciando spot sign en la fase tardia a pesar de tener
angiotomografia negativa para estos. Se observo presencia de spot sign tardio en 11
de 61 pacientes (18%) con spot sign angiotomograficamente negativa, ademas
compararon dos grupos (ambos spot sign negativo angiotomograficamente), los spot
sign tardio con el grupo sin spot sign tardio, resultando en los pacientes con spot sign
tardio evidencia de aumento de volumen de la hemorragia intracerebral espontanea
(p=0,02). El aumento de volumen promedio fue de 6,7mL (26%). Concluyendo que la
incorporacion del spot sign tardio aumenta la sensibilidad de 78% (IC 95% 52-94) a
94% (IC 95% 72-100) y al valor predictivo negativo de 90% (IC 95% 76-97%) a 97%
(IC 95% 85-100). Haciéndose necesario adicionar la tomografia cerebral simple a los
3 minutos de inyectar la sustancia de contraste en la angiotomografia cerebral para
detectar al spot sign negativo angiotomograficamente ya que se asocia a aumento del

hematoma, lo que indica un aumento de la sensibilidad y valor predictivo negativo (4).

Barras C et al.,, en el 2009, comparan la densidad y forma del hematoma
tomogréaficamente como predictores del crecimiento del mismo, demostraron que la
forma irregular y la heterogenicidad de la densidad puede ser considerada como parte
de la historia natural o “firma” de una expansiéon del hematoma intracerebral; sin
embargo no demuestran a la forma irregular  como predictor independiente, pero si
a la heterogenicidad de la densidad, y espera una mayor validacion en conjuntos de
datos de tomografia a 3 horas del evento y un examen especifico de su relacién con

el spot sign, estado funcional y mortalidad (5).

Delgado-Almandoz J et al., en el 2010 observaron que ciertas imagenes obtenidas
presentaban mas de un spot sign por lo que a base de las caracteristicas del mismo
logran graduar el riesgo del aumento de volumen de la hemorragia intracerebral,
denominandola spot sign score. Las caracteristicas son: nimero de spot sign (De 1 —
2 recibe 1 punto y = 3 recibe 2 puntos), dimensién axial maxima del spot sign (De 1 a
4mm recibe 0 puntos y 25mm recibe 1 punto) y la maxima densidad en unidades
Hounsfield (UH) del spot sign (De 120 a 179UH recibe 0 punto y =2180UH recibe 1
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punto). Asi la suma de los tres factores van de 0O (inexistencia de spot sign) a 4 (alto
riesgo). Puntuaciones de 3 o 4, las mas altas, indican mayor riesgo de aumento a
mayores volimenes de la hemorragia intracerebral espontdnea;y puntuaciones de
0, 10 2, las més bajas, indican menor riesgo de aumento de volumen de la hemorragia

intracerebral espontanea o en caso aumente el volumen, este sera menor (3).

Ademas, analizaron 573 pacientes, evidenciandose spot sign en 133 (23,2%)
pacientes, de los cuales 11 (8,3%) fueron spot sign tardios. Concluyendo que la
presencia de spot sign aumenta el riesgo de mortalidad intrahospitalaria (55,6%, OR
4, 1C 95% 2,6 a 5,9; valor p<0,0001) y acompafiada de peor prondstico neurolégico
funcional a los 90 dias entre los supervivientes (50,8%, OR 2,5, IC 95% 1,4 a 4,3;
valor p<0,0014). Un analisis multivariante del spot sign score result6 como predictor
independiente de mortalidad intrahospitalaria (OR 1,5, IC 95% 1,2 a 1,9; valor
p<0,0002) y como peor prondstico entre sobrevivientes a 90 dias de seguimiento (OR
1,6, IC 95% 1,1 a 2,1; valor p<0,0065). Asi demostraron que el spot sign score es
predictor independiente de mortalidad intrahospitalaria y peor prondéstico neuroldgico

funcional entre los sobrevivientes a una hemorragia intracerebral espontaneo.

Demchuk A et al., en el 2012, en el estudio Prediccién del crecimiento y resultados
del hematoma en pacientes con hemorragia intracerebral usando angiotomografia
para spot sign (PREDICT), se analiz6 prospectiva y multicentricamente a la
hemorragia intracerebral espontaneo, con objetivo darle validacién externa.
Demostrando que el spot sign score y el numero de spot sign como predictores
independientes del aumento de volumen absoluto y relativo de la hemorragia
intracerebral espontaneo (p<0,05). A pesar de que el riesgo del aumento de la
hemorragia intracerebral espontanea entre los pacientes con spot sign positivo no fue
identificado para el spot sign score (p=0,72); no obstante, si fue para el nimero de
spot sign (p=0,05). El nimero de spot sign y el spot sign score demostraron un area
similar bajo la curva (0,69 vs 0,68 respectivamente; p=0,306) para aumento de la
hemorragia intracerebral espontanea. En conclusién, el estudio PREDICT demuestra
gue por si solo que el nimero de spot sign promete prediccién semejante al spot sign
score y mejor6 graduando el riesgo de aumento de la hemorragia intracerebral

espontanea comparandola con el spot sign score (6).



Huynh T et al., en el 2013, concluyen en el estudio donde el nUmero de spot sign es
la caracteristica mas importante para predecir la expansion del hematoma al realizar
una validacion multicéntrica del spot sign score donde demuestra que el numero de
spot sign por si solo proporciona mejor prediccion de expansion de hematoma y

ademas mejora la estratificacion de riesgo de la expansion del hematoma (7).

Koculym A et al., en el 2013, evaltan los tiempos en el que se realizan las imagenes
para obtener el spot sign, menciona que el uso de estas realizadas luego de la
angiotomografia en los eventos agudos mejora la sensibilidad para la deteccion de
spot sign junto con la prediccion de la expansién del hematoma, por sobre la

angiotomografia o tomografia poscontraste por si solas (8).

Orito K et al., en el 2016, presentan nuevo predictor para el crecimiento del hematoma
intracerebral, llamado leakage sign, encontrando sensibilidad de 93.3% (0.757-0.988
con IC 95%) y especifidad de 88.9% (0.815-0.912 con IC 95%) como predictor
independiente, mientras que combinado con el spot sign aumenta en sensibilidad
0.5% y especifidad 1.5%. Concluyendo que este nuevo signo tomografico posee mas
sensibilidad que el spot sign pero combinados aumentan considerablemente la

sensibilidad y especificidad (9).

Liu R et al., en el 2016, concluyen que la forma de la hemorragia, spot sign y la
velocidad ultratemprana de aumento de la hemorragia; son predictores sélidos para
la expansién de la misma, entre los cuales el spot sign tiene una especificidad
prometedora, mientras que la forma de la hemorragia y la velocidad ultratemprana de

aumento del mismo son mas convenientes de ser observados (10).

Dowlatshahi D et al., en el 2016 concluyen que la frecuencia de los “spot sign”
decrecen a medida que aumenta el tiempo en que se realiza el estudio imagenoldgico.
Sin embargo, afirman al spot sign como predictor de expansion del hematoma en
pruebas tardias. La sensibilidad y el valor predictivo positivo disminuyen mientras que
el valor predictivo negativo y la especificidad aumentan a medida que aumenta el

tiempo de la angiotomografia (11).



Debido a lo limitado de obtener medios de contraste para realizar la tomografia
cerebral contrastada, investigadores han buscado definir nuevos marcadores para
predecir el aumento del hematoma intracerebral, la mayoria de los marcadores
imagenoldgicos estan centrados en la heterogeneidad del hematoma. Estos autores
clasifican la forma del hematoma en redondo e irregular. Sin embargo, esta
clasificacion es subjetiva, ya que solo el hematoma de forma mas irregular predice

con precision la expansion del hematoma.

Qi L et al., en el 2015, intentando encontrar marcadores predictores de crecimiento
del hematoma, defina al blend sign como la mezcla de un area relativamente
hipodensa con una region hiperdensa adyacente dentro de un hematoma, con
margenes bien definidos entre las densidades que pueden ser vistas a simple vista,
que deben por lo menos tener una diferencia de 18 unidades Hounsfield entre estas
regiones y que el area de hipodensidad no esté relativamente encapsulada por la
hiperdensidad. Obteniendo en este estudio para el blend sign la sensibilidad de
39.3%, especifidad de 95.5%, valor predictivo positivo y negativo de 82.7% vy 74.1%
respectivamente. Reportando, asi como un predictor nuevo y facil de usar con
tomografias cerebrales no contrastadas y ademas concluyen que el blend sign es un

predictor altamente especifico para la expansion del hematoma (12).

Qi L et al., en el 2016, debido a que la angiotomografia requiere administracion de
contraste, por ser contraindicacién en pacientes nefropatas y ademas debido a que
los imagenes realizadas para obtener al spot sign deben ser realizas tempranamente
a la aparicién de los sintomas; decide buscar un nuevo marcador, donde definié al
black hole como un signo tomografico simple donde no se requiere utilizar medios de
contraste, siendo una area de hipodensidad encapsulado por la hiperintensidad del
hematoma, pudiendo ser redondo, ovalado o en forma de vara no estando
conectado al tejido cerebral adyacente, esta hipodensidad debe tener bordes
definidos y ademas una diferencia de densidades de al menos 28 unidades
Hounsfield. Concluyendo que el black hole puede predecir el crecimiento del
hematoma intracerebral de forma temprana, encontrandose asi una herramienta para
ser utilizada donde no se cuente con contraste. Resultando con sensibilidad de
31,9%, especificidad de 94,1% y valores predictivos positivos y negativos de 73,3% y
73,2% respectivamente (13).



Qi L etal., enel 2017, continla en la buscada de mejores resultados en la prediccion
del aumento de los hematomas intracerebrales por lo que define un nuevo signo,
llamado island sign, caracterizado por mas de 3 pequefios hematomas dispersos
separados del hematoma principal, o mayor de 4 pequefios hematomas que estén
algunos o todos conectados al hematoma principal, los hematomas separado deben
ser redondos u ovalados y los conectados deben tener forma de burbuja o brote pero
no lobulados. Obteniendo asi la sensibilidad de 44,7%, especificidad de 98,2% y los

valores predictivos positivos y negativos de 92,7% y 77,7% respectivamente (14).

Huang Y et al., en el 2018, compara los diferentes signos tomograficos encontrados
por muchos autores, realiza una combinacion de predictores, donde utiliza al blend
sign y al island sign como factores clinicos para predecir crecimiento del hematoma
intracerebral. Donde el analisis de regresion logistica multivariante identifico el tiempo
hasta la tomografia cerebral basal (OR: 1.574; IC del 95% 1.205-2.054; p=0.001),
volumen basal de hematoma (p=0.001), presencia de island sign (OR 11.247; IC 95%
4.701-26.909; p=0.004), presencia de blend sign (OR 3.104; IC 95% 1.425-6.765;
p=0.004), uso de anticoagulantes o relaciébn normalizada internacional >1.5 (OR
2.755; IC del 95%: 1.072-7.082; p=0.035) y hemorragia intraventricular (OR 2.351; IC
del 95%: 1.066-5.187; p=0.034) como predictores independientes de HE. La
sensibilidad y especificidad del valor de la combinacion de estos dos predictores
fueron 88.89% y 80.84% respectivamente. Los hallazgos indicaron que la capacidad
de la combinacion de predictores (blend sign y island sign) para predecir crecimiento
del hematoma es mucho mas excelente que estos seis predictores solos. La
combinacién demostr6 una alta asociacion con la expansion del hematoma

intracerebrel, con una precision del 91.8% (15).

Chen S et al., en el 2017, realiza una revision sobre predictores de expansion de
hematomas intracerebral debido a que mucho estudios han identificado diferentes
predictores potenciales individuales usando varios métodos pero con resultados
conflictivos, donde se usa la densidad y forma del hematoma en tomografias
cerebrales comparando y obteniendo la sensibilidad de 65,5y 78.1%, especificidad
46,6 y 20,1%, valores predictivos positivos y negativos 40,4 y 35,2%; 71,1y 63,2%
respectivamente; al spot sign con sensibilidad de 77,8 y 51%, especificidad 73,8 y

85%, valores predictivos positivos y negativos de 83,3 y 61% y 46,8 y 78%
9



respectivamente; al nimero de spot sign donde la mas baja (>1) versus la mas alta
(>4) con sensibilidad de 51 y 3%, especificidad de 85 y 99%, valores predictivos
positivos y negativos de 61 y 50% y 78 y 68% respectivamente; al tiempo de toma de
imagenes tomograficas desde el inicio de la aparicion de los sintomas, siendo la
menor de 2 horas versus la mayor de mas de 8 horas, obteniendo la sensibilidad de
60 y 30%, especificidad 76 y 90%, valores predictivos positivos y negativos de 61 y
33% con 76 y 89% respectivamente; ademas comprar 4 ya mencionados nuevos
signos tomograficos como son spot sign poscontraste, leakege sign, black hole sign
y la combinaciones de estos encontrandose datos favorables pero muy subjetivos
dependientes del observador, sin utilizar el spot sign score o métodos similares,
encontrandose en resumen que un tercio de los pacientes con hematoma
intracerebral podrian presentar expansion del hematoma, lo que es muy predictivo de
peor prondstico y potencialmente prevenible. Los posibles predictores de crecimiento
de hematoma podrian ayudar a los médicos a estratificar mejor a los pacientes, que
estan destinados a someterse a expansion y adaptar terapias intensivas de manera
oportuna y efectiva. Ademas, describe la fisiopatologia subyacente de los predictores
de expansién y las oportunidades actuales para desarrollar estrategias terapéuticas
futuras (16).

2.2 Bases teoricas

Generalidades del accidente vascular encefalico hemorragico

El accidente vascular encefalico agudo es un trastorno que representa sintomas
neurolégicos focales abruptos que dan como resultado un dafio del tejido cerebral por
el origen vascular. La etiologia vascular es dividida en oclusion o ruptura de los vasos
cerebrales, que llevan a causar accidentes vasculares encefalicos isquémicos y

hemorragicos, respectivamente.

Para los accidentes vasculares isquémicos, existe un sistema de clasificacion
ampliamente utilizados como el “Oxfordshire Community Stroke Project” (OCSP) y la
“Prueba ORG 10172 en el tratamiento de ataques agudos” (TOAST), sin existir una

clasificacion en los hemorragicos (17,18).

Se clasifican los subtipos de accidente vascular cerebrales para distinguir la
fisiopatologia de los mismos y asi establecer tratamiento adecuado correspondientes.
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Mientras que, en los isquémicos, no es facil distinguir la fisiopatologia en la etapa
temprana, es aqui donde los sistemas de clasificacion llegan a ser bastante
beneficiosos. Al contrario, con la tomografia computarizada cerebral, al accidente
vascular cerebral hemorragico, lo hace relativamente facil identificar la fisiopatologia
incluso en etapa temprana, y el sistema de clasificacion generalmente no es
necesario. Lo que hace que, para mejor comprension y tratamiento del accidente
vascular cerebral hemorragico, sea necesario un sistema de clasificacion adecuado,

siempre ayudados por los examenes imagenoldgicos (19).

Los accidentes cerebrales vasculares hemorragicos son trastornos en el que se
producen hemorragias en el area del cerebro, espacio subaracnoideo o espacio
intraventricular, espontdneamente por ruptura brusca de los vasos sanguineos
intracraneales. Estas hemorragias deben ocurrir de forma espontdnea o
principalmente sin efectos de traumatismo, siendo estas la hemorragia intracerebral
(HIC), hemorragia subaracnoidea (HSA), hemorragia intraventricular (HIV),
hemorragia subdural (HSD) y hemorragia epidural (HE). Los epidurales y subdurales
agudos, inducidos por traumatismo craneal en la mayoria, generalmente no cumple
con criterios para la definicibn de accidente cerebral vascular hemorragico, pero
pueden incluirse casos subagudos o crénicos espontaneos de los subdurales. Los
accidentes vasculares cerebrales hemorragicos ocurren predominantemente en
forma de HIC o HSA. Debido a que la HIV generalmente es acompafada con HIC o
HSA, la HIV aislada es bastante rara y representa 3% de hemorragias intracraneales
(20).

Los accidentes vasculares cerebrales hemorragicos se pueden clasificar
fisiopatologicamente: 1. Hemorragia intracerebral (HIC); 2. Hemorragia
subaracnoidea (HSA) y; 3. Otras hemorragias intracraneales - HIV primaria, HSD

espontanea, etc.

La clasificaciébn del accidente cerebrovascular hemorragico se puede confundir a
menudo cuando se produce como un tipo mixto (por ejemplo, HIC con HSA o HIC con
HIV). En casos como este se determina la clasificacion segun el sitio principal de

ruptura de los vasos sanguineos.
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La incidencia de los accidentes vasculares cerebrales hemorragicos es de 15-40 por
cada 100.000 personas. Mientras que en los isquémicos es aproximadamente el 85%
del total de los accidentes cerebrales vasculares, el hemorragico representa
aproximadamente 15% (HIC, 10-15% frente a HSA, aproximadamente el 5%)(21,22)
En los accidentes vasculares cerebrales hemorragicos, la incidencia varia
ampliamente entre los grupos étnicos, siendo los mas altos en los orientales. En un
metaanalisis de 36 estudios entre 1983 al 2006, la incidencia accidentes vasculares
cerebrales hemorragicos por razas de 100.000 habitantes se obtuvo 24.2 para

caucasicos, 22.9 para afroamericanos, 19.6 para hispanos y 51.8 para orientales (23).

El Global Burden od Disease Study, son estimaciones y andlisis de estudios sobre la
Carga Global de Enfermedad (GBD 2015) que proporciona enlace esencial entre los
objetivos de desarrollo para 2016-2030, siendo el estudio epidemiologico
observacional mas completo en todo el mundo hasta la fecha, donde se describe la
mortalidad y morbilidad por enfermedades graves, lesiones y factores de riesgo para
la salud a nivel mundial. Ademas examina las tendencias desde 1990 y hace
comparaciones entre poblaciones permitiendo comprension de los desafios
cambiantes de salud a los que nos enfrentamos, donde destaca el accidente vascular
cerebral hemorragico, donde entre 1990 y 2015 aument6 a nivel mundial en un 47%;
en comparaciéon con una reduccién del 8% en la incidencia de accidente
cerebrovascular hemorragico y una reduccion del 38% en la mortalidad en los paises
de ingresos altos, los paises de ingresos medios y bajos mostraron un aumento de la

incidencia del 22% y una reduccion de la mortalidad del 23% (24,25).

El accidente cerebral vascular hemorragico se explica como una enfermedad que
representa sintomas neuroldgicos subitos causados por un sangrado espontaneo en
el area del parénquima cerebral sin traumatismo y que son vinculados a hipertension,
angiopatia amiloide cerebral, malformacion artiovenosa, hemangioma cavernoso,
enfermedad de moyamoya, tumor cerebral, trombosis venosa cerebral, aneurisma
intracraneal, coagulopatia, etc. Para mayor comodidad de la practica, las HIC a
menudo se dividen dependiendo de su ubicacibn como supratentorial (lobular,
putaminal o talamico) e infratentorial (pontino o cerebelar), lo que puede ser util para

el tratamiento del paciente.
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S. H. Lee, en su libro “Stroke Revisited: Hemorrhagic stroke” no considera que la
defincion entre HIC relacionada con la hipertension o angiopatia amiloidea cerebral,
se denomina HIC "primaria" y, en consecuencia, las otras como HIC "secundarias";
sea apropiada porque la consideracion fisiopatolégica es limitada. Afirmando que
estos conceptos no son validos en base a la fisiopatologia, presenta un nuevo sistema
de clasificacion para la HIC de la siguiente manera: 1. HIC relacionada con
arteriosclerosis; 2. HIC relacionada con angiopatia amiloidea cerebral y; 3. HIC
resultantes de otras causas especificas: malformaciones arteriovenosas, fistulas
arteriovenosas, hemangioma cavernoso, enfermedad de Moyamoya, tumor cerebral,

trombosis venosa cerebral, aneurisma intracraneal, coagulopatia, etc. (Figura 1) (19).

Figura 1. Clasificacion de los accidentes vasculares cerebrales hemorragicos

ACCIDENTE VASCULAR CEREBRAL HEMORRAGICO

Hemorragia intracerebral Hemorragia subaracnoidea
(HIC) (HSA)

HIC relacionada a HSA aneurismatica Hemorragia
arterioesclerosis intraventricular

HAS como resultado de

HIC relacionada a otras causas especificas Hemorragia subdural
angiopatia amieloide espontdnea, etc.
cerebral +  Diseccion arterial intracranial

. Malformacién arteroivenosa
. Fistula arteriovenosa, etc.

HIC como resultado
de otras causas
especificas

Malformacién arteriovenosa
Fistula arteriovenosa
Hemangioma cavernoso
Enfermedad de Moyamoya
Tumor cerebral

Trombosis venosa cerebral
Aneurisma cerebral
Coagulopatia, etc.

Fuente: Stroke Revisited: Hemorrhagic stroke. Seung-Hoon. 2018 (19).

13



Asi, la HIC relacionada con la arteriolosclerosis que generalmente es conocida como
HIC hipertensiva; la arteriolosclerosis es una microangiopatia cerebral cronica que
ocurre al penetrar en pequefias arterias y vasos meningeos encontrdndose como
hallazgo patolégico directo que conduce a una hemorragia. Aunque la hipertension,
factor de riesgo mas importante para este tipo de hemorragia, la arteriosclerosis
puede inducirse por el envejecimiento, el tabaquismo y otros factores de riesgo,

ademas de la hipertension.

Existen cuatro tipos principales de arteriolosclerosis: lipohialinosis, microaneurisma,
microateroma y necrosis fibrinoide. Entre estos, tanto la lipohialosis como el
microaneurisma son responsables de las hemorragias intracerebrales, pero la
lipohialinosis se encuentra con mas frecuencia como hallazgos patolégicos en
pacientes con HIC. Todos los hallazgos de la arteriolosclerosis  también  estan
estrechamente relacionados con las lesiones de la sustancia blanca (también
conocida como leucoaraiosis) y las hemorragias (26). Lesiones similares se
encuentran predominantemente en estructuras profundas  cerebrales (ganglios
basales y tdlamo) donde existe una presion arterial mayor cerebral. La angiopatia
amiloide cerebral causa la dilatacion de los vasos y la fragmentacién de la pared
debido a la acumulacién de proteina amiloide congofilica en arterias y arteriolas de
tamafio pequefio y mediano ubicadas en la corteza y espacio leptomeningeo
circundante. En las hemorragias intracerebrales relacionadas angiopatia amiloide se
produce principalmente en la corteza parenquimal cerebral y cerebeloso debido a que
estos hallazgos afectan principalmente a los vasos sanguineos que la rodean. En las
malformaciones o fistulas, el sangrado ocurre debido a una derivacién de alto flujo en
conexiones anOmalas entre arterias y venas. En la enfermedad de moyamoya, la
complicacion del angiogénesis inducida por isquemia debido a la estenosis progresiva

de las arterias carotidas internas distales puede causar HIC.

Factores de riesgo para hemorragias intracerebral

En las hemorragias intracerebrales, la enfermedad vascular subyacente puede ser un
tumor, malformacion vascular u otras anomalias macroscopicas. Sin embargo, en
pacientes mayores de 55 afios, la gran mayoria de los casos ocurre en presencia de
enfermedad cerebral de vasos pequefios (26). Existen varias patologias, como

degeneracion prominente de capas de las arteriolas (media y muscular) y la necrosis
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fibrinoide del subendotelio con microaneurismas y dilataciones focales. La HIC es
rutinariamente clasificada segun la region del cerebro en la que se produce: talamo,
ganglios basales, tronco encefalico, cerebelo (HIC profunda), o en la unién cortico-
subcortical (HIC lobar). En estudios patoldgicos la ubicacion de la HIC se correlaciona
con frecuencia con diferentes enfermedades subyacentes de los vasos pequefios, asi
la arteriolosclerosis lleva a una HIC no lobar debido a la ruptura de vasos dafados
por una hipertension no controlada, mientras la HIC lobar se asocia mas a menudo
con la angiopatia amiloide cerebral, trastorno degenerativo caracterizado por la
deposicion de B-amiloide en los capilares, arteriolas y arterias de tamafio pequefio y
mediano en la corteza parenquimal, meninges y cerebelo(27). La angiopatia amiloide
cerebral se vincula a una HIC esporadica, preferentemente lobar y afecta a personas
mayores. Desde un punto de vista epidemiolégico, la HIC relacionada con angiopatia
amiloide cerebral se vincula con mayor riesgo de recurrencia que la HIC hipertensiva
profunda (28).

Antecedentes familiares y genética

Desde un punto de vista epidemioldgico genético, los sindromes de HIC pueden
caracterizarse como familiares, con un patron de transmision hereditario facilmente
identificable dentro de familias con multiples individuos afectados, o esporadicos, sin
evidencia de herencia familiar (29).

- HIC familiar

Se han descrito multiples sindromes familiares de HIC, presente solo en familias
seleccionadas con fenotipos altamente consistentes y un claro patrén de herencia
autosdmica dominante (27,29). Estos sindromes generalmente reflejan un trastorno
angiopatico amiloideo familiar subyacente. Las formas angiopatia amiloidea cerebral
familiar presentan manifestaciones clinicas mas graves que las angiopatias amiloides
cerebrales esporadicas y casi siempre se caracterizan por una edad mas temprana
de inicio, un curso clinico mas grave y una edad mas temprana de muerte (27). A
diferencia de la angiopatia amiloide cerebral esporadica y hemorragia intracerebral
por angiopatia amiloide, estas formas familiares son muy raras en la poblacion
general; de hecho, se presentan solo en familias seleccionadas y generalmente se
transmiten como trastornos autosomicos dominantes. Desde una perspectiva clinica,

tanto los angiopatias amiloides cerebrales esporadicos como los familiares a menudo
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son responsables de un deterioro cognitivo sustancial, pero la HIC no es una
caracteristica consistente de todas las formas familiares. Diferentes individuos con la
misma mutacion pueden presentar fenotipos clinicos sustancialmente diferentes
(pleiotropia). Ejemplo, familiar con mutacion de lowa (sustitucion de asparato con
asparagina en la posicion 23) tenia antecedentes de HIC recurrente; en otra
parentela, individuos presentados con demencia y leucoaraiosis, pero no HIC. Estos
hallazgos sugieren que es posible que factores genéticos adicionales modifiquen el
fuerte efecto de esta mutacion (y otras mutaciones familiares de angiopatia amiloidea

cerebral), aunque no parece gque el gen APOE sea un factor asi (30).

- HIC aislada

A pesar de numerosos sindromes familiares de HIC, la gran mayoria de los HIC en la
poblacién general se presenta como un evento aislado, sin historia familiar fuerte
facilmente identificable. Sin embargo, las herramientas modernas de epidemiologia
genética aclararon que los factores de riesgo genético ejercen un papel importante
en el riesgo de HIC aislada. Investigadores estimaron la herencia de riesgo de HIC
en un 44% (error estandar, 11%) (31). Si bien la precision de tales estimaciones esta
limitada por los tamafios de muestras pequefias disponibles, hasta ahora, estos
resultados proporcionan evidencia convincente de una contribucion sustancial de la
variacion genética al riesgo de HIC aislada. Para la HIC lobar aislada, los alelos €2 y
€4 del gen de la apolipoproteina E (APOE) desempefian un papel primario en la
determinacién del riesgo genético. El factor de riesgo que representa la mayor
proporcion de casos de HIC lobar era posesion del alelo APOE €2 o €4, lo que resulta
en un riesgo atribuible a la poblaciéon del 29%(30). También sugieren que APOE ¢4
también podria aumentar el riesgo de HIC profunda, aunque con un tamario del efecto
significativamente menor en comparacion con el efecto en la HIC lobular (relacionada
con CAA). Este hallazgo sugiere que multiples mecanismos independientes de beta-
amiloide podrian subyacer el impacto de APOE en la HIC, tanto lobular como
profunda. Un analisis posterior del riesgo de recurrencia de ICH encontré que los
portadores de APOE ¢4 tenian un riesgo elevado de recurrencia profunda de ICH
(cociente de riesgos 1,31; intervalo de confianza 95% 1,02-2,69) (32). Se descubrio
gue el colesterol LDL modula parte del efecto de la APOE sobre el riesgo profundo
de HIC, apoyando aun mas la hipétesis de que la APOE influye en el riesgo de HIC

por mecanismos dependientes e independientes de beta-amiloide.
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Raza

Estudios han identificado diferencias en la incidencia de HIC basadas en
antecedentes de raza. En los Estados Unidos demostraron que los individuos
afroamericanos tenian 1.4 veces mas riesgo de hemorragia intracerebral. Es de
destacar que, entre los 75 afios 0 menos, el riesgo de hemorragia intracerebral entre
estos fue 2,3 veces mayor que el de los caucésicos (intervalo de confianza del 95%,
1,5-3,6), mientras que el riesgo entre los 75 afios 0 mas fue una cuarta parte del de
los caucasicos (intervalo de confianza del 95%, 0.1-0.8). Estas observaciones
sugirieron efectos diferenciales en la raza en el riesgo de HIC segun la etiologia, ya
gue las hipertensivas son mas comunes entre los individuos mas jévenes en
comparacién con las hemorragias relacionadas con amiloide (33). Un estudio
confirma tasas mas altas de incidencia de HIC para los afroamericanos (48.9/100.000
personas) frente a los caucasicos (26.6/100.000 personas). Las tasas de incidencia
anual por 100,000 individuos afroamericanos en lébulos, ganglios basales, tallos
cerebrales y cerebelosos fueron 15.2, 25.7, 5.1y 2.9, respectivamente, mientras que
en caucasicos fueron 9.4, 13.0, 1.3 y 2.9. Como se esperaba, el mayor exceso de
riesgo para la HIC entre afroamericanos se encontrd entre las personas jovenes y de
mediana edad (35 a 54 afos) del tronco cerebral (RR, 9,8; IC del 95%, 4,2-23,0) y
ganglios basales (RR, 4.5; 3.0-6.8) (34).

En Estados Unidos sobre razas con HIC aclararon que tanto la hipertension tratada
como la no tratada ejercen un efecto mayor como factores de riesgo de HIC entre los
afroamericanos e hispanos (en comparacion con los blancos), independientemente
de la ubicacién de la HIC (35,36). También se ha encontrado que asiaticos corren el
mayor riesgo de sufrir una HIC, lo que explica el hecho de que HIC representa
aproximadamente el 10% de los accidentes cerebrovasculares en Europa y América
del Norte, pero hasta el 18-24% de todos los ataques cerebrovasculares en Corea y
Japon (37,38,39).

Sexo

Varios estudios realizados encontraron mayor incidencia de HIC entre los hombres.

Informando relacion en la incidencia de HIC de 3.73 (intervalo de confianza del 95%:
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3.28 a 4.25) (40). Sin embargo, también se encuentra la evidencia publicada que no

se encontro que fuera significativamente menor en mujeres que en hombres (41).

Hipertension

Entre los factores de riesgo modificables, la hipertension es posiblemente el mas
importante para el desarrollo de la HIC (42). Si bien las estimaciones varian, la
mayoria de los estudios sugieren que al menos se duplique el riesgo de HIC asociada
con la hipertension. Como se esperaba, segun la fisiopatologia de la HIC conocida,
la contribucion de la presion arterial elevada al riesgo de HIC es mayor para la HIC
no lobar que para la HIC lobar (43). Ademas, recientemente, la hipertension se ha

relacionado con el riesgo de recurrencia (28).

Edad avanzada

La edad avanzada ha sido constantemente considerada como factor de riesgo para
HIC. Diversos estudios reportan riesgos relativos de incidencia aumentado en edades
avanzadas por arriba de los 70 afios, probablemente esto refleje la naturaleza cronica
de la enfermedad de pequefios vasos cerebrales subyacentes en la mayoria de casos
de HIC, es probable que la acumulacion lenta pero constante de anomalias de los
vasos pequefos (debido a la hipertensién cronica o AAC) aumente constantemente
el riesgo de HIC con el tiempo, lo que resulta en un mayor riesgo con la edad
avanzada. Ademas, es probable que la edad avanzada también refleje un mayor
grado de severidad de la hipertension y / o resistencia al tratamiento, en si mismos

factores de riesgo importantes para la HIC (40, 44, 45).

Consumo de alcohol

Existe asociacion con la incidencia de HIC; la razén de probabilidad bruta para el
consumo alto de alcohol fue de 3.36 (95% de intervalo de confianza 2.21-5.12) (40).
Otros encontraron que el consumo elevado de alcohol (>2—4 bebidas/dia) se asociaba
con un riesgo moderadamente mayor de HIC. Ademas, el riesgo relativo de beber en
exceso (>4 bebidas/dia) fue de 1.67 (intervalo de confianza del 95% 1.25-2.23) (46).
El consumo de alcohol raro y moderado se asocio conjuntamente con un menor riesgo
de HIC. El consumo excesivo de alcohol se asocio de manera especifica y solida con
el aumento del riesgo de HIC de ganglios basales (proporcion de probabilidades 2.04),
y los efectos son aln mas perjudiciales entre los participantes negros e hispanos. La
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fisiopatologia que vincula la ingesta elevada de alcohol con un mayor riesgo de HIC
sigue siendo solo parcialmente conocida. La mayoria de las hipotesis giraban en torno
al consumo regular y/o considerable de alcohol, lo que daba como resultado un
aumento de la presion arterial (especialmente presion arterial sistélica) y anomalias

en coagulacion (47,48).

Colesterol sérico

Varios estudios informaron una relacion inversa entre el colesterol LDL con el riesgo
de HIC, y los individuos que muestran niveles bajos estan en mayor riesgo (49-54).
Analizando la dosis-respuesta, el riesgo relativo resumido de accidente
cerebrovascular hemorragico para un incremento de 1mmol/L de colesterol total fue
de 0,85 (IC95%: 0,80-0,91), para el colesterol HDL fue de 1,11 (IC 95% de 0,99 a
1,25), y para el colesterol LDL fue de 0,90 (IC 95% de 0,77 a 1,05). Mientras que el
riesgo relativo combinado de hemorragia intracerebral fue de 1.17 (IC 95%, 1.02-1.35)

para el colesterol HDL (52).

Enfermedad renal cronica

Se ha encontrado que la enfermedad renal crénica (ERC) como factor de riesgo para
HIC (55). Estudios explican hallazgos, como la disfuncion plaquetaria y propension al
sangrado en individuos con enfermedad renal cronica. Hallazgos respaldan la ERC
con una mayor presencia y cantidad de sangrado microscopicos cerebrales entre los

pacientes con HIC (56).

indice de masa corporal

Los extremos del indice de masa corporal (IMC) se asocian con una mayor incidencia
de HIC en varios estudios publicados. En este estudio, un IMC bajo (<18.5 kg/m?) y
un IMC muy alto (>30.0kg/m?) se asociaron con un riesgo de HIC de ganglios basales
(cociente de probabilidad 1.76 y 1.75, respectivamente, ambos p <0.05). Sin embargo,
no se encontr6 efecto de asociacion para ICH lobular. Los efectos biol6gicos
relacionados con los extremos de peso afectan principalmente el subtipo hipertensivo

de la enfermedad de los vasos pequeiios cerebrales (33).
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Farmacos

- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

Los ISRS se asocia con riesgo de hemorragia en general, asi como con hemorragia
intracraneal, y especificamente con la hemorragia intracerebral. La HIC se asocia con
el uso a los ISRS y es de destacar que, el uso de ISRS en combinacién con
anticoagulantes orales se vincula con un mayor riesgo de sangrado en comparacion
con los anticoagulantes orales solo. Se supone que estos hallazgos estan
relacionados con los efectos conocidos de los ISRS en la agregacion plaquetaria y la

trombogénesis (57).

- Farmacos simpaticomiméticos

Se han notificado asociaciones entre la HIC y farmacos simpaticomiméticos como la
cocaina, la heroina, la anfetamina y la efedrina, especialmente en pacientes jovenes
(58). Los mecanismos biolégicos que explican el accidente cerebrovascular inducido
por la cocaina en general (y la HIC en particular) siguen sin estar claros. Una serie de
factores contribuyentes que pueden estar involucrados son el vasoespasmo, la
vasculitis cerebral, la agregacion plaquetaria mejorada, el cardioembolismo y las
oleadas hipertensivas asociadas con la autorregulacion cerebral alterada (59). Varios
estudios han reportado frecuentes anormalidades angiograficas en pacientes jovenes
diagnosticados con HIC en el contexto del consumo de cocaina. Por lo tanto, se
recomienda la arteriografia como parte de la evaluacion de la mayoria de los

pacientes jovenes con HIC no traumética (60).

- Agentes anticoagulantes

La anticoagulacion oral con warfarina incrementa el riesgo de HIC de dos a cinco
veces, segun la intensidad de la anticoagulacién (61). Como resultado, se estima que
la anticoagulacion representa aproximadamente el 5% de todos los eventos HIC no
traumaticos en los Estados Unidos anualmente. La incidencia de HIC vinculada a la
warfarina se encuentra en aumento debido al aumento del uso de warfarina en
pacientes adultos mayores (62). Multiples estudios informaron que la combinacion de
warfarina con aspirina da como resultado una duplicacion del riesgo de HIC, en
comparacion con la anticoagulacion de warfarina de intensidad similar sola, lo que
resulta en un aumento general de cinco a diez veces el riesgo en comparacion con

ningun tratamiento antitrombético (63). La combinacién de aspirina y los nuevos
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anticoagulantes orales aumenta el riesgo de HIC dos veces, mientras que la
combinacion de nuevos anticoagulantes orales y la terapia antiplaquetaria dual

(aspirina-clopidogrel) aumenta el riesgo de HIC de dos a tres veces mas (64).

- Agentes antiplaquetarios

Se encontro que los agentes antiplaquetarios (principalmente aspirina y clopidogrel)
tienen un pequefio riesgo incrementado absoluto de HIC primaria (65,66). La
evidencia existente estima que la terapia antiplaquetaria doble (aspirina-clopidogrel)
incrementa el riesgo de HIC en aproximadamente el doble comparando al uso solo
de aspirina (0,4 frente al 0,2%) (67). Es de destacar que el uso de farmacos
antiinflamatorios no esteroides (AINE) no parece aumentar el riesgo de HIC en
estudios publicados (65).

Fisiopatologia de la hemorragia intracerebral

La HIC primario, representa el 77—88% de los casos de HIC y es el resultado de una
enfermedad cerebral esporadica relacionada con la vejez de vasos pequefios (22,68-
71). El término enfermedad de los vasos pequefios se utiliza generalmente para
describir todas las enfermedades que afectan a las arterias pequefas, las arteriolas
y los capilares que se encuentran en el parénquima cerebral o en los vasos
meningeos (25,73-75). Si bien se sugerido que puede ser posible visualizar
patologias en estas pequefias arterias con imagenes de resonancia cerebral con
equipos de 7T, la imagen neuroldgica estandar utilizada en la practica clinica todavia
no permite la visualizacion directa de estos vasos. El término enfermedad de vasos
pequefios no describe la patologia de los vasos per se, sino que abarca todas las
consecuencias de la patologia de los vasos pequefios en el tejido parenquimatoso
cerebral (76).

Las dos formas principales de enfermedad de vasos pequefios que estan fuertemente
asociadas con la HIC son la enfermedad hipertensiva de vasos pequefios y la
angiopatia cerebral amiloide. La anatopatolégica del hematoma ha demostrado que
los cambios degenerativos de la pared vascular relacionados con la hipertension a
largo plazo son responsables de la rotura de las arterias perforantes profundas, que
se manifiestan como una enfermedad hemorragica hiperintensiva de pequefios vasos

(68, 77,78).
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La ruptura de estas arterias profundas con un diametro entre 50 y 400um es el
mecanismo principal que crea a las HIC de ganglios basales y pontinas (68, 79). De
manera similar, los dedsitos amiloides extensos en las arterias de tamafio mediano
de la corteza cerebral y las leptomeninges también puede conducir a cambios

vasculopaticos (80,81).

Después de la ruptura del vaso, la HIC suele ser un suceso sintoméatico vinculado con
un dafo tisular considerable (65,66). Después de la extravasacion de sangre durante
la HIC, el tejido cerebral se somete a una lesion fisica asociada con un efecto de
masa, pero también a una lesion quimica a través de la toxicidad del componente del

plasma sanguineo y el producto de la hemolisis (82-84).

En los hematomas grandes (>100mL), el deterioro clinico y el mal prondstico se
desencadenan principalmente por la rapida acumulacién de un gran volumen de
sangre. Después de un umbral de >200mL, la capacidad de desplazamiento de este
volumen en el cerebro se agota, lo que provoca un aumento de la presién intracraneal

y dafio celular y tisular (82, 85).

En hematomas mas pequefios, el deficit neurolégico se atribuye principalmente a la
contribucion de los productos derivados del hematoma toxico, el estrés oxidativo y las
respuestas proinflamatorias a la lesidon cerebral secundaria (86-90). Los mecanismos
de lesién cerebral secundaria duran varios dias luego del inicio de los sintomas,
creando asi una ventana terapéutica potencialmente mas amplia en comparacién con

el accidente cerebrovascular isquémico (84).

Las tomografias computarizadas en serie han sugerido que el volumen del hematoma
aumenta durante varias horas después del inicio de la HIC, por la hemorragia active,
y puede estar vinculado al deterioro clinico. Las tomografias obtenidas 3 horas luego
del inicio de los sintomas, y luego se repitieron 1y 20 horas mas tarde. La expansion
de la HIC, definida cuando existe mas del 33% de aumento de volumen, se detectd
en 26% de los pacientes. Otros 12% de los pacientes tuvo una expansion entre 1y
20 horas, después del inicio sintomatologico. El crecimiento del hematoma entre las
imagenes iniciales y las posteriores a una hora se asocia significativamente con el

deterioro clinico. La presencia de pequefios focos de extravasacion durante la
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angiotomografia no solo se ha asociado con la expansion del hematoma, sino que
también se ha informado que es un predictor independiente de discapacidad y
morbimortalidad a los tres meses. Esta evidencia sugiere que el aumento del
hematoma es un factor importante en el resultado clinico en pacientes con HIC (Figura
2) (19,82,91-92).

Figura 2. Ejemplo de expansion de hematoma intracerebral y spot sign

TEMNC basal Spot sign TEMNC a 4hr
Volumen 113mL Volumen 146mL

TEMNC basal Spot sign g TEMNC a 7hr
Volumen 18mL Volumen 119mL

Fuente: Stroke Revisited: Hemorrhagic stroke. Seung-Hoon. 2018. (19)

Se ha informado sistematicamente que el spot sign es un marcador para identificar a
las personas con riesgo de crecimiento del hematoma. Pacientes con HIC son
sometidos a una angiografia por tomografia computarizada, el 56% presentaba spot
sign y siendo asociado con un mayor riesgo de aumento del hematoma. En el
PREDICT (que predice el crecimiento y el resultado del hematoma en la HIC con un
bolo de contraste), una cohorte prospectiva multicéntrica, el 30% de los pacientes
(81/268) que se presentaron dentro de las 6hrs del inicio de los sintomas fueron

positivos. En pacientes con aumento de hematoma, el spot sign tiene sensibilidad del
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51% y una especificidad de 85%. El valor predictivo positivo y negativo fueron 61% y

78% respectivamente.

También se ha demostrado que las hipodensidades en tomografia computarizada sin
contraste (Figura 2a) estan asociadas con aumento del hematoma y el resultado
funcional en pacientes con HIC (93,94). En el “modelo de avalancha” del desarrollo y
crecimiento de la HIC, la ruptura inicial y el sangrado asociado de un vaso
desencadenan rupturas secundarias de los vasos circundantes (68,95). A diferencia
de la lesion primaria inmediata relacionada con la formacion de hematoma, la lesion
secundaria de la HIC puede resultar de la potenciacion de las cascadas paralelas que
resultan en la activacion de microglia y astrocitos, edema perilesional y muerte
neuronal (96-102). El edema perilesional aparece a las pocas horas de la retraccién
del coagulo y la liberacién de proteinas plasmaticas en la materia blanca circundante
(90, 103-107).

Luego la formacion tardia de la trombina contribuye directamente a la toxicidad neural
o indirectamente a través del dafio a la barrera hematoencefalica con empeoramiento
posterior del edema vasogénico (96, 98, 108). Después de tres a siete dias, se
produce un edema perilesional maximo que se corresponde con la lisis de los glébulos
rojos. La lisis de la sangre puede ocurrir hasta siete dias después de la HIC y

generalmente es secundaria a la cascada del complemento.

Se cree que los productos de degradacion del hem contribuyen al estrés oxidativo, la
formacion de edemas y la muerte neuronal que contribuyen a la lesion secundaria
luego de la HIC. También se ha informado que los niveles plasmaticos elevados de
moléculas proinflamatorias, como glutamato, citoquinas y moléculas de adhesion,
dentro de las 24h posteriores al inicio de la HIC se correlacionan con la magnitud del
edema cerebral perihematomal posterior. La funcion de la isquemia cerebral en la
lesion cerebral relacionada con la HIC sigue sin estar claro. Los hematomas grandes
causan un aumento de la presion intracraneal y, en consecuencia, pueden reducir el

flujo sanguineo cerebral (84, 90, 102).
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2.3 Definiciones de términos béasicos
Spot sign: Signo definido como realce del contraste unifocal o multifocal dentro de
una hemorragia intracerebral espontanea visible en angiotomografia cerebral o

tomografia craneal post angiotomografia.

Spot sign score: Escala predictora de aumento de volumen del hematoma

intracerebral en pacientes con hemorragia intracerebral espontanea.
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis

El spot sign en las hemorragias intracerebrales espontaneas tiene valor predictivo

positivo suficiente para poder predecir el riesgo de aumento de volumen de estos, que

puede tener implicancias en el manejo médico quirargico y prondéstico de los pacientes

en el Hospital Nacional de la Policia Nacional del Peru Luis Nicasio Saenz de 2016 a

2018.

3.2 Variables y su operacionalizaciéon

Tipo por Escala )
Variable Definicion su Indicador de Dimensiones M_e_dlos_ de
naturaleza medicion verificaciones

Hemorragia Hemorragia subita y | Cualitativa | Tomografia Nominal Hiperdensidad | Ficha de

intracerebral | espontaneamente por cerebral =(+) evaluacion

espontanea ruptura de un vaso
sanguineo dentro del Hipo o]
cerebro. Sangrado que isodensidad =
se acumula en el )
parénquima  cerebral
causando una
repentina hipertensién
endocraneana.

Spot sign Extravasacion activa | Cualitativa | Angiotomografia | Nominal Positivo = (+) Ficha de
del contraste en el cerebral evaluacion
interior de una Negativo = (-)
hemorragia Tomografia
intracerebral cerebral tardia
espontaneo y que se postcontraste
visualiza en la
angiotomografia
cerebral y/o tomografia
de craneo contrastada
tras la administracion
de contraste
endovenoso

Spot sign | Escala validada para | Cualitativa | Tomografia Ordinal Densidad Ficha de

score graduar el riesgo de cerebral maxima evaluacion
crecimiento precoz del contrastada Unidades
hematoma Hounsfield
intracerebral (UH):

< 180UH = 0
punto
2 180UH = 1
punto
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Tamafio

maximo  “spot

sign”:
< 5mm = 0
punto
2 5mm = 1
punto

Numero de
“spot sign”:

162=1punto
36 mas = 2

puntos

Crecimiento
precoz:

0-2 = Menor
riesgo

3-4 = Mayor

riesgo

27




CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Cuantitativa analitico, prospectivo, observacional y de longitud cohorte.

La investigacion es de enfoque cuantitativa, porque el resultado principal se expresara
en forma numérica (p); de alcance descriptivo, por que la informacion sera recolectada
sin cambiar el entorno (manipulacion); de naturaleza observacional longitudinal, pues
las variables seran medidas dos veces, al momento de la toma del diagndstico y otra
en un segundo momento evolutivo para definir lo que ocurrié con el paciente a los 90
dias del diagnostico; prospectiva, porque la data se obtendrd después de la

aprobacion del proyecto.

4.2 Diseilo muestral

La poblacion estara constituida por los pacientes que ingresan al servicio de
emergencia del Hospital Nacional de la Policia Nacional del Peru “Luis Nicasio Saenz”
gue son diagnosticados con hemorragia intracerebral espontanea. Sera una muestra

no parameétrica por conveniencia. Se espera poder captar 30 pacientes.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion
- Pacientes con hemorragia intracerebral espontanea, entre las edades de 18 afios

a mas.

Criterios de exclusién

- Pacientes con hemorragia intracerebral traumatica.

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos

Para detectar a los pacientes con hemorragias intracerebrales espontaneas se
realizara al ingreso al Servicio de Emergencia pruebas imagenologicas que
consistiran en tomografia cerebral simple, angiotomografia cerebral y tomografia

cerebral luego de 3 minutos de haber infundido contraste.

Ademas, se utilizara la recoleccion de datos por medio de una ficha que constara con

23 preguntas que evalluan diferentes datos, la misma que se anexa al final del trabajo.
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4.4 Procesamiento y analisis de datos

Todas las fichas obtenidas seran procesadas en hoja excel y en el software SPSS
V21, se realizara la medicién del valor predictivo como prueba diagnéstica de eficacia,
midiendo las probabilidades del resultado, obteniendo indices que evalian el
comportamiento de la prueba diagndstica en la poblacion con una determinada
proporcion de enfermos, por lo que se obtendra la relevancia de la sensibilidad y

especificidad del spot sign.

Para la realizacion del analisis de los resultados se hara en tablas, cuadros y graficos
de estadistica descriptive, asi como cada variable serda caracterizada con
distribuidores de frecuencia para variables cualitativas y estadisticos de tendencia
central tales como la media y la mediana, y estadisticos de variabilidad tales como

desviacidn estandar para variables cuantitativas continuas.

Para variables cuantitativas la media y desviacion estandar si presentan distribucion
normal y la mediana con el rango intercuartilico asociado si la distribucion no se

ajustaba a la normalidad.

Se considerara como estadisticamente significativo un valor p < 0,05. Aquellos
factores considerados como influyentes en las variables resultado mencionadas
fueron analizadas mediante regresién logistica multivariante para la determinacion del
grado de influencia de las mismas tomadas en conjunto, considerandose como

resultado estadisticamente significativo un valor p < 0,05.

4.5 Aspectos éticos
Los momentos de cuidado ético al recoger los datos, se informara a los pacientes y/o
familiares que se trata de una investigacion cientifica. No se les hara promesas de

intervencidn en el prondstico ni recompensa ninguna.
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

PREGUNTA INSTRUMEN
TiITULO PE OBJETIVOS METO,DOLO HIPOTESIS POBLACIO TODE
INVESTIGACI GIA N RECOLECCI
ON ON
VALOR ¢Cual es el | General Cuantitativa El spot sign | Poblacién Ficha de
PREDICTIVO DEL | valor predictivo | Determinar el | Analitico en las | estara recoleccion
SPOT SIGN EN del spotsignen | valor predictivo | Prospectivo hemorragias | constituida
LAS las del spot sign en | Observacional | intracerebral | por los | Historia
HEMORRAGIAS hemorragias las hemorragias | Longitud es pacientes clinica
INTRACEREBRAL | intracerebrales | intracerebrales cohorte espontanea | que ingresan
ES espontaneas espontaneas en s tiene valor | al  Servicio
ESPONTANEAS en el Hospital | el Hospital predictivo de
HOSPITAL Nacional de la | Nacional de la positivo emergencia
NACIONAL DE LA | Palicia Policia Nacional suficiente del Hospital
POLICIA Nacional del | del Per( Luis para poder | Nacional de
NACIONAL DEL Pera Luis | Nicasio Saenz predecir el | la Policia
PERU LUIS Nicasio Séenz | del 2016 al riesgo de | Nacional del
NICASIO SAENZ de 2016 a | 2018. aumento de | Perd  “Luis
2016-2018 2018? Especificos volumen de | Nicasio
Identificar las estos, que | Saenz” que
caracteristicas puede tener | son

sociodemogréfi

cas de la

poblacion a
estudiar con
hemorragia
intracerebral
espontanea.

Identificar  las
caracteristicas
clinicas de la
hemorragia
intracerebral
espéntanea al
momento de
admision a

emergencia.

Identificar  las
caracteristicas
radiolégicas de
la hemorragia
intracerebral

espontanea al

momento de

implicancias
en el manejo
médico
quirargico 'y
prondstico
de los

pacientes en

el Hospital
Nacional de
la Policia
Nacional del
Perd  Luis
Nicasio

Séenz  del
2016 al
2018.

diagnosticad
0s con
hemorragia
intracerebral
espontanea.
Sera una
muestra no
paramétrica
por
convenienci
a. Se espera
poder captar
30

pacientes.




admision a

emergencia.

Describir la
terapéutica
indicada a los
pacientes con
hemorragia
intracerebral

espoéntanea.

Establecer la
utilidad del “spot
sign” en la
hemorragia
intracerebral
espontaneoa
durante las
primeras 24
horas del

evento.




2. Instrumento de recolecciéon de datos

NO:

HC:

1. Edad: 2. Sexo: Masculino:___ Femenino:____
3. Ocupacion: 4. Procedencia:

5. Antecedentes:

6. Fecha y hora del evento inicial:

7. Tiempo de llegada entre inicio de evento y atencion em emergencia:

8. Sintomas:

9.Signos
Escala de Glasgow: Pupilas: Rigidez de nuca:
Signos motores:

10.Diagnéstico de ingreso

11.Terapéutica inicial:

12.Tomografia cerebral sin contraste:

13.Lesion ocupante de espacio: Volumen: Ubicacion:

Hemorragia intraventricular: Deviacion de linea media:

Cisternas de la base:

14.Angiotomografia: Etiologia: Aneurisma:__ MAV:___ Otros:

15.Spot Sign: Positivo:_ Negativo:___ 16.Spot Sign Score:

17.Destino hospitalario: Neurocirugia: UCI: Neurologia: SOP:

18.Tratamiento médico recibido:

19.Tratamiento quirdrgico recibido:

20. Complicaciones:

21. Tiempo de hospitalizacion:

22. Evolucidn clinica: Favorable: Desfavorable: Fallecido:
23. Escala de Rankin modificada: O: 1: 2: 3: 4: 5: 6:




