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SINTESIS

Las hemorragias intracerebrales espontaneas constituyen la entidad de mayor
mortalidad dentro de las enfermedades cerebrovasculares en el Hospital General
Provincial Docente “Capitan Roberto Rodriguez Fernandez”. Existen criterios de
prondéstico bien establecidos pero la mayoria basados en elementos clinicos. Se
realizé un estudio correlacional prospectivo en pacientes con esta enfermedad,
con el objetivo de determinar indicadores morfométricos predictores de mortalidad
en pacientes con hemorragias intracerebrales lobares espontaneas. La
investigacion se desarroll6 en dos etapas: en la primera se realiz6 el analisis
morfométrico de las imagenes tomograficas de hemorragias intracerebrales
lobares espontdneas y se correlacionaron las variables morfométricas con el
estado al egreso hospitalario de los pacientes para determinar los indicadores
morfométricos y una funcidn discriminante predictora de mortalidad. En la
segunda etapa se aplico la funcién discriminante en 50 nuevos pacientes. Se
comprobd que resultd ser un buen predictor de mortalidad, comparable con los

indicadores validados en la literatura médica.
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1. INTRODUCCION.

1.1. Antecedentes.

El concepto de enfermedad cerebrovascular (ECV) se refiere a todo trastorno en
el cual un area del encéfalo se afecta de manera transitoria 0 permanente por una
isquemia o hemorragia, estando uno o mas vasos sanguineos cerebrales dafiados

por un proceso patoldgico.* 2

Segun su naturaleza, se puede presentar como isquemia o como hemorragia, con
una proporcién en torno al 85 y 15 %, respectivamente. La isquemia se produce
por la disminucién del aporte sanguineo cerebral de forma total (isquemia global)
o parcial (isquemia focal). Segun la duracion del proceso isquémico focal se
presentara como accidente isquémico transitorio (AIT) o como infarto cerebral, en

dependencia de si el déficit de aporte sanguineo provoca o no necrosis tisular.*

La presencia de sangre en el parénquima se denomina hemorragia cerebral o
intraparenquimatosa. Si esta irrumpe hacia el interior de los ventriculos cerebrales
se denomina hemorragia intraventricular, si su presencia es en el espacio
subaracnoideo; hemorragia subaracnoidea, y si existe sangre en el parénquima
cerebral y el espacio subaracnoideo entonces se llama hemorragia cerebro

meningea.



La hemorragia intracerebral espontanea, también llamada intraparenquimatosa
(HICE) es un problema de salud para la humanidad y constituye un reto para la
comunidad médica internacional. Las HICE la padecen alrededor de dos millones

de personas cada afio en todo el mundo.®®

La HICE, se debe a la ruptura de vasos sanguineos intracerebrales con
extravasacion de sangre hacia el parénquima cerebral para formar una masa
circular u oval que irrumpe en el tejido y crece en volumen, para luego comprimir y

desplazar el parénquima cerebral adyacente.

La HICE puede ser primaria o secundaria. Es primaria cuando la ruptura de la
pared vascular se ha producido como consecuencia de la afectacién de esta por
procesos degenerativos como la arteriosclerosis, la angiopatia amiloidea o la
hipertension arterial y secundaria cuando se debe a la ruptura de vasos
sanguineos anormales (malformaciones vasculares), vasos neoformados
(hemorragia intratumoral) o vasos alterados por procesos inflamatorios (vasculitis
0 aneurismas infecciosos), uso de anticoagulantes, trastornos de la coagulacion,
tumores cerebrales primarios 0 metastaticos y consumo de drogas

simpaticomiméticas, entre otras.*

Segun su topografia, la hemorragia cerebral se clasifica en lobares (frontal,
temporal, parietal y occipital), profundas (afeccién talamica, capsular, o de los

ganglios basales), del tronco encefélico y las cerebelosas. ’



La HICE constituye del 10 a 30 % del total de los ictus. Su incidencia global es de
30 a 50 casos por 100 000 habitantes y aumenta exponencialmente con la edad.
Se estima que hay aproximadamente 250 000 nuevos casos de HICE en el mundo
occidental por afio (Japén, la Unién Europea y Estados Unidos) y ocasiona una
alta tasa de mortalidad, con cifras que varian de 29 a 84 %. En los primeros 30
dias de evolucién del ictus hemorragico entre el 35 y el 52 % de los pacientes
mueren, y las probabilidades de que los sobrevivientes tengan independencia
funcional es de solo alrededor del 20 %. La hipertension arterial esta presente en
mas del 30 % de la poblacién mayor de 40 afos, y es el factor de riesgo vascular

mas importante y tratable para la prevencién de la HICE.!

La hemorragia cerebral no es un fendmeno monofasico que ceda inmediatamente,
pues el hematoma continla aumentando en las primeras 24 horas. Por esta
razon, y por las caracteristicas propias de la enfermedad, son pacientes graves
gue requieren ingreso en una unidad de cuidados intensivos donde se debe
realizar la estabilizacibn hemodinamica y cardiorrespiratoria, ademas de un
estricto control del nivel de conciencia y del resto de los parametros habituales de

neuromonitorizacion.®

En este sentido, la tomografia axial computarizada (TAC) constituye la piedra
angular para el diagnostico de la HICE al mostrar la existencia de sangre en el

parénquima cerebral desde el inicio del ictus y permitir al especialista observar



una imagen hiperdensa con densidad de sangre de aproximadamente 60

unidades Housenfield (UH), que confirma el diagnéstico positivo de esta entidad.’

Las variables prondsticas relacionadas con la mortalidad a corto plazo de las
HICE son diversas y en muchos casos inconsistentes, debido a la variacion de las
mismas de un estudio a otro.!**® No obstante, como factores prondsticos
independientes se citan: el valor de la Escala de Glasgow para el Coma (EGC)
inicial, el volumen de la hemorragia, la extension intraventricular, la edad del
paciente, la asociacion con hidrocefalia, el edema perihematoma y la presencia de

trastornos de la coagulacion.®

En Cuba, se han realizado algunos estudios para determinar factores con valor

pronéstico en pacientes con HICE. Pérez Pupo y col.*

en la investigacion
“Mortalidad por enfermedades cerebrovasculares” realizada en 2007 sefialan al

edema cerebral como el factor mas asociado a la mortalidad por HICE.

Barrios Fuentes y col, ? en el articulo “Hallazgos tomograficos y mortalidad en
pacientes con hemorragias intracerebrales espontaneas”, realizada en 2010
constataron que los factores mas relacionados con la mortalidad fueron: edad
avanzada, color no blanco de la piel, presencia de hidrocefalia, desplazamientos
de las estructuras de la linea media mayores de 5 mm. En otra investigacion
realizada en el afio 2012, Aguilera Pacheco y col.*®* demostraron que existe una
relacion directamente proporcional entre el volumen de la hemorragia superior a

60 mL y el mal prondstico del paciente.



En el 2013, Suarez Quesada y col.’* presentaron el trabajo titulado “Predictores
de mortalidad en la hemorragia intracerebral supratentorial espontanea” en el cual
se sefala al desplazamiento de las estructuras de la linea media 22,5 mmy a la
puntuacion en la escala de Glasgow < 12 puntos como los principales predictores

relacionados con la muerte.

El desarrollo de la inmunopatologia, la microscopia electronica, la
inmunohistoquimica, la enzimologia, la densitometria, la citometria de flujo, la
cuantificacion de DNA, la genética molecular y muchas otras ramas de la
biomedicina, junto al de la electrénica y las técnicas de computacién, entre ellas el
procesamiento digital de imagenes (PDI), han permitido desarrollar una serie de
equipos “hardware”y de “software” orientados precisamente a dar solucién a esta
problematica de realizar andlisis cuantitativos de las caracteristicas de esas
lesiones y por ende de las enfermedades que las producen: perimetros, tamafos,

factores de formas, entre otros.*®

El objetivo fundamental de un instrumento de prondstico es convertir la
informacion cualitativa obtenida con el examen fisico y las imagenes de pacientes
con HICE en un sistema o instrumento de evaluacion cuantitativo que permita
determinar la intensidad del dafio neuroldgico. Dicho de otra manera, transformar
el lenguaje clinico en datos numéricos para su manejo estadistico e intercambiar

informacién con otros profesionales en un leguaje coman.*



El MADIP (Morphometrical Analysis by Digital Image Processing) °® es un

“software” cubano util para el diagndstico, prondstico e investigacion en patologia
cuantitativa, estereologia y morfometria de lesiones macro y microscopicas, y para
el procesamiento y andlisis de imagenes de cualquier rama de las ciencias. EL
MADIP esta formado por un conjunto de procedimientos cuantitativos que facilitan
al usuario realizar cualquier medicién de las estructuras que se desean investigar
y es una herramienta valiosa en trabajos donde sea necesario realizar con

rapidez, eficiencia y exactitud un ndmero significativo de mediciones.*
1.2. Justificacién del estudio

Existen multiples factores que son considerados predictores de mortalidad para
pacientes con hemorragia intracerebral lobar espontanea (HICLE). Estos se han
mostrado inconsistentes de un estudio a otro, por lo cual es importante

profundizar en el tema.*®

Los indicadores morfométricos no se han utlizado hasta el momento en
estudios de prondstico de mortalidad por HICLE. Por lo que, las limitaciones de
otros factores de prondstico informadas en la literatura sobre el tema, pueden ser

atenuadas con la aplicacién de estos indicadores.

Con la realizacion del analisis morfométrico se puede determinar las dimensiones
y forma de la HICLE. Por medio de las variables: area, perimetro, tamafio y
volumen se establecen las dimensiones y con el factor de forma (eliptica, circular

y circulante) se puede definir la forma de este tipo de hemorragia intracraneal. Al



considerar variables cuantitativas medibles, este andlisis mejora la precision del

diagnéstico.

El programa MADIP ha demostrado ser util en el procesamiento y analisis de
imagenes tomograficas, por lo que es de gran interés su utilizacion en la medicion

de variables predictivas de las HICLE.

1.3. Problema de investigacion.

> ¢ Como mejorar la prediccion de la mortalidad por HICLE?

1.4. Objeto de la investigacion.

» Proceso de prediccion de mortalidad por HICLE.

1.5. Objetivo general.

» Establecer indicadores morfométricos predictores de mortalidad en

pacientes con HICLE.

1.5.1. Objetivos especificos.

» Caracterizar los antecedentes tedricos, histéricos y contextuales de la
prediccién de mortalidad por HICLE en el contexto internacional, nacional

y local.



» Determinar indicadores morfométricos predictores de mortalidad y una
funcién discriminante para pacientes con hemorragias intracerebrales

lobares espontaneas (HICLE).

» Evaluar los indicadores morfométricos predictores de mortalidad y la

funcioén discriminante.

1.6. Hipétesis de la investigacion.

El andlisis morfométrico de las imadgenes tomograficas de HICLE vy la correlacion
de las variables morfométricas con el estado al egreso hospitalario de los
pacientes, permiten determinar indicadores morfométricos y una funcién
discriminante predictora de mortalidad, comparable con los indicadores de

prondstico validados en la literatura médica.

1.7. Disefio metodoldgico de la investigacion.

La investigacion se desarroll6 en dos etapas:

La primera comprendida desde el primero de enero de 2009 al 31 de diciembre de
2010. En la misma se incluyeron 67 pacientes que ingresaron con el diagnostico
de HICLE a quienes se les realiz6 un estudio tomografico de craneo simple, en
las seis primeras horas del inicio de los sintomas. En esta etapa se emplearon

técnicas de estadistica multivariada (analisis discriminante) y de procesamiento



digital de iméagenes (analisis morfométrico) para la determinacion de indicadores

morfométricos y de una funcion discriminante predictora de mortalidad.

La segunda etapa comprendié desde el primero de enero de 2011 al 30 de junio
de 2012 se incluyeron 50 nuevos pacientes, en los que fueron evaluados los
indicadores y la funcién discriminante predictora de mortalidad con el empleo del

analisis morfométrico y la estadistica descriptiva.

1.8. Beneficios esperados.

» Se mejora la prediccion de la mortalidad que se emite sobre los pacientes

con hemorragias intracerebrales espontaneas.

» Se perfecciona el diagndstico imaginolégico que se emite sobre los

pacientes con hemorragias intracerebrales lobares espontaneas.

1.9. Limites del alcance de la investigacion.

» La no determinacion de los indicadores morfométricos en las hemorragias

intracerebrales espontaneas de ganglios basales.

» La no aplicaciéon en pacientes pediatricos.
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1.10. Novedad cientifica.

» Se determinan indicadores morfométricos predictores de la mortalidad en
pacientes con HICLE que no estan descritos en la literatura internacional
consultada.

» Se desarrolla una funcidon discriminante que concreta numéricamente los
indicadores morfométricos, sin precedentes en la literatura médica.

» Se aplica un software disefiado durante la investigacion, para el calculo de la
funcién discriminante que facilita su determinacion rapida en la practica

médica.

1.11. Aportes.

» La determinacion de indicadores morfométricos y de una funcion

discriminante para la evaluacion del prondstico de las HICLE.

» La creacion de un software para el célculo de la funcién discriminante.
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2. DESARROLLO.

2.1. Aspectos tedricos y conceptuales del diagndstico, tratamiento, y

prediccion de la mortalidad por hemorragias intracerebrales espontaneas.

2.1.1. Definicion, etiologia, fisiopatologia y manifestaciones clinicas de las

HICLE.

2.1.1.1. Definicioén.

El término Ictus representa, de forma genérica, un grupo de trastornos que incluye
la variante isquémica y la hemorragica. Procede del latin Ictus que significa golpe,
y tiene como equivalencia anglosajona: Stroke. Ambos origenes etimologicos
expresan lo mismo y describen perfectamente el caracter brusco y subito del

proceso.’

La enfermedad cerebrovascular hemorragica (ECVH), provocada por la rotura de
un vaso, representa entre el 15 y el 20 % de todos los Ictus y puede ser de
diferentes tipos de acuerdo con su localizacion: hemorragias intraventricular (HIV),

intraparenquimatosa (HIP), cerebromeningea (HCM) y subaracnoidea (HSA).’
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2.1.1.2. Epidemiologia.

Las ECV constituyen la tercera causa de muerte y la primera de discapacidad
grave del adulto en los paises con sistemas de salud desarrollados. Se reportan
tasas de incidencia de 132,4 por cada 100 000 habitantes, si se considera sélo el
primer Ictus, y de 162,7 por cada 100 000 habitantes, si se incluyen los accidentes
vasculares encefalicos recurrentes.” La mortalidad global media es alrededor del

20 %.!

En Cuba se afecta alrededor de un 5 % de la poblacibn mayor de 65 afios y
representa entre el 9 y el 10 % del total de fallecidos. Entre los que sobreviven, un
50 % o méas quedan con alguna discapacidad.' El nimero de defunciones, segun
el anuario estadistico de 2012, fue de 8 891, superior a 8 648 en el 2011 y a
8 143 en el 2000, para una tasa de 79,0 por 100 000 habitantes, superior a 77,0
en 2011 y a 72,8 en el 2000.? En Ciego de Avila, las ECV fueron la causa de
muerte de 330 personas en el afio 2012 para una tasa de mortalidad de 77,7 por

cada 100 000 habitantes.®

En Ciego de Avila, los pacientes con HICLE eran tratados por el personal médico
y paramédico de los servicios de medicina, cuidados intensivos y cirugia general,
donde la atencion se limitaba a las medidas de soporte de 6rganos, sistemas y al
tratamiento de las complicaciones neuroldgicas como el edema cerebral, el
resangrado, la extension de la hemorragia y de las extra neurologicas infecciosas

0 no infecciosas.
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Al principio de la década de los 90 del siglo XX, con la llegada del Dr. Gilberto

Miranda Rodriguez a la provincia y el inicio de la neurocirugia en Ciego de Avila,
se comienza una nueva etapa para los pacientes con HICLE, los que eran
asistidos en el Hospital General Provincial Docente “Capitan Roberto Rodriguez

Fernandez” donde recibian atencion neuroquirurgica.

Posteriormente comienza la etapa actual, que se enmarca desde la adquisicidon
del equipo de tomografia axial computarizada y el completamiento del colectivo de

neurocirugia en el afio 2000 hasta la actualidad.

En el Hospital General Provincial Docente “Capitan Roberto Rodriguez
Fernandez” el coma, desde el inicio de los sintomas, es considerado un factor
independiente de mal prondstico, asi como el volumen de la hemorragia, la
presencia de hidrocefalia, la edad avanzada del paciente y los antecedentes de

anticoagulacion.

El personal médico del servicio de neurocirugia cuenta con experiencia en el
tratamiento neuroquirdrgico de las HICLE, destacandose en el uso de técnicas
novedosas como el empleo de estreptoquinasa recombinante en el lecho del
hematoma, la evacuacion guiada por ultrasonido y la evacuacion endoscopica.

Esta préctica ha sido divulgada en eventos y publicaciones.*®*
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2.1.1.3. Fisiopatologia.

La ruptura del vaso que propicia la hemorragia obedece con frecuencia a cambios
vasculares crénicos. Los eventos fisiopatologicos iniciales determinan el dafio
cerebral primario (disrupcion del tejido, efecto de masa) y contribuyen a la
aparicion del hematoma y su expansion, asi como al surgimiento del edema. La
sangre extravasada produce diseccion del tejido por planos y comprime las
estructuras adyacentes. Anteriormente se pensaba que la duracién del
sangramiento era breve, pero hoy se conoce que el hematoma sigue creciendo
entre un 20 y un 38 % de los casos, hasta 36 horas después de iniciada la
hemorragia. Este fendmeno tiene su mayor incidencia en las primeras 20 horas;
las seis primeras son las de mayor riesgo. Esta expansion se atribuye al
sangramiento continuo desde el punto original de ruptura, asi como a la rotura

mecénica de otros vasos vecinos por la disrupcién de la sangre extravasada.®?

Por otra parte, el deterioro secundario de la regién adyacente al hematoma y la
afeccion del parénquima por la hemorragia no se debe exclusivamente al efecto
de masa. A los pocos minutos de producirse la hemorragia y durante varios dias o
semanas, se desarrolla un conjunto de eventos fisiopatoldégicos que menoscaba
aun mas la funcion de estos tejidos, Entre los que se incluyen el edema, la
isquemia y la inflamacion, asi como la pérdida de neuronas por necrosis y

apoptosis.?
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El edema perihematoma comienza precozmente, sobre las tres horas de iniciado
el evento, aumentando progresivamente su severidad al menos hasta las 72
horas. Es el responsable del empeoramiento de casi la mitad de los pacientes que

se deterioran en las primeras 24-48 horas.*

La evolucion del edema perihematoma es variable. Asi, se encuentran casos en
los que desaparece precozmente y el paciente no presenta secuelas importantes,
mientras que en otros casos el edema persiste durante meses coincidiendo con
un gran deterioro neurolégico. En la aparicion del edema perilesional se
demuestran diversas fases: una primera de retraccion del coagulo con salida de
suero al espacio intersticial, una segunda de activacion de la cascada de
coagulacion con la produccion de trombina, y una fase final a partir del tercer dia

del inicio, de lisis de hematies con dafio neuronal inducido por hemoglobina.

La existencia de la isquemia alrededor del hematoma es un tema controvertido,
Podrian intervenir dos mecanismos: la compresiéon de los vasos cerebrales por el
hematoma, que provocaria una disminucién del flujo, hecho no suficientemente
constatado, y el dafio tisular inducido por la cascada proinflamatoria

desencadenada por la trombina.?
2.1.1.4. Manifestaciones clinicas.

La HICE se manifiesta por un_ictus cuyos sintomas y signos estan determinados

por la localizacion y por el volumen del coagulo. Las localizaciones mas
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frecuentes de la HICE espontdnea son las profundas con un 59 % en nucleo
lenticular, cdpsulas interna y externa, tdlamo y corona radiada, seguidas de las
situadas en la sustancia blanca de los hemisferios cerebrales con un 31 %, que
son las denominadas lobares y las cerebelo y tronco cerebral con un 10 %. La
clinica de la HICE puede ser, en algunos casos, indistinguible de la del infarto

cerebral isquémico, pero en ocasiones hay elementos clinicos que las diferencian.

El diagnostico diferencial entre ambas entidades se hace por neuroimagenes
como la TAC y la resonancia magnética (RM).?® El déficit neurolégico de la HICE
suele instaurarse por la mafiana y en mas de la mitad de los casos lo hace de
manera subita; alcanza su maxima intensidad y estabilidad en pocos minutos. En
una cuarta parte de los casos el déficit se agrava cualitativa y cuantitativamente
durante varias horas (ictus progresivo). En pocos casos, no mas del cinco por
ciento el déficit se agrava lentamente a lo largo de dias o semanas (hemorragia
pseudotumoral). La cefalea y los vomitos aparecen en al menos la mitad de los
casos, con mayor frecuencia en las hemorragias infratentoriales que en las
supratentoriales. Las alteraciones del nivel de conciencia, desde la agitacién o
somnolencia hasta el coma, solo aparecen en las hemorragias mas

voluminosas.?*

El coma, al inicio, es mas frecuente en las hemorragias de fosa posterior que en
las supratentoriales. Los signos meningeos aparecen en pacientes con sangre en

el espacio subaracnoideo o en la hemorragia cerebromeningea, pueden tardar
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muchas horas en aparecer; lo mismo que el papiledema y pueden estar ausentes
en pacientes en coma. Se debe tener siempre presente que una rigidez de nuca
aislada, sin otros signos meningeos, frecuentemente se traduce en encajamiento
de las amigdalas cerebelosas en el agujero occipital con riesgo de enclavamiento
tras una puncion lumbar.?® Esta exploracién no debe practicarse para diagnosticar
la HICE, pues con los elementos clinicos y la realizaciébn de la tomografia de
craneo simple se logra un diagnostico de certeza de esta entidad sin que exista un

riesgo adicional para el paciente.

La hemorragia lobar constituye aproximadamente el 31 % de las hemorragias
cerebrales. EI hematoma se desarrolla, mas frecuentemente, en la sustancia
blanca de los hemisferios cerebrales, predominantemente en la regién parieto-
occipital, en la union de la sustancia gris y blanca. Las manifestaciones clinicas

dependeran fundamentalmente de la localizacion.

» En las hemorragias frontales suele predominar el déficit motor sobre el
resto de la sintomatologia con aparicibn de hemiplejia contralateral,

especialmente del brazo y cefalea.

» En la hemorragia parietal predominan el déficit sensitivo contralateral y las

alteraciones en el campo visual (hemianopsias).

» En la hemorragia temporal si el hemisferio afectado es el dominante puede

existir afasia sensitiva.
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» En la hemorragia occipital hemianopsia homdnima y dolor retro-ocular.

Las crisis comiciales son mas frecuentes en las hemorragias lobares que en las
otras hemorragias intracraneales probablemente por su proximidad al cortex. En
cuanto al pronostico, generalmente el grado de discapacidad para los pacientes
gue sobreviven a una hemorragia intracraneal lobar, es menor que para otras

hemorragias supratentoriales.

2.1.2. Tomografia axial computarizada.

Tomografia proviene del griego tomos que significa corte o seccion y grafia que
significa representacion grafica, por tanto, tomografia es la obtencion de imagenes
de cortes o secciones de algun objeto. La palabra axial significa “relativo al eje”.
Plano axial es aquel que es perpendicular al eje longitudinal del cuerpo. La TAC,
aplicada al estudio del cuerpo humano, obtiene cortes transversales de una region
concreta del mismo o de todo él. Computadorizar significa, someter datos al

tratamiento de una computadora.?*

La TAC debe ser realizada inmediatamente, ante la sospecha de que un paciente
ha presentado un ictus.?® ?* Es un método poco invasivo y que en estos pacientes
no requiere infusién intravenosa de contraste; los valores principales de su

aplicacién en estas entidades son:

» Definir el diagnéstico positivo de ECV.
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Garantizar el diagnéstico diferencial entre los diversos tipos de ECV y con

otras entidades de presentacién clinica confusa.

Facilitar la adopcidon de una conducta segun la comprobacion de una

isquemia o una hemorragia.

Identificar complicaciones como la transformacién hemorragica del infarto
cerebral, el aumento de la extension, la presencia o aumento del edema, el
desplazamiento de estructuras de la linea media y la presencia de

hidrocefalia.

Permitir un prondstico a través del uso de escalas especificas, como la de
Fisher para hemorragia subaracnoidea (HSA) y la de Le Roux para

hemorragia intraventricular (HIV).

Inferir prondsticos segun el tamafio de la lesidon, y su repercusion en el

resto del encéfalo, infartos hemisféricos y otras complicaciones.

Determinar la forma y las dimensiones de las HICLE, lo que permite emitir

un prondstico apoyado en indicadores morfométricos.

La conducta quirdrgica en las HICLE se determina por criterios clinicos,

imaginolégicos y de la tecnologia disponible.
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2.1.2.1. Determinacién del volumen del hematoma

En la actualidad existen modernos tomografos que calculan directamente este
volumen por medio de softwares. Cuando no se dispone de uno de ellos, se utiliza

el método validado de:

Volumen (cm?®)= Ax B x C
2
Esta féormula matematica se basa en la afirmacién de que el hematoma de una
HICLE presenta una forma de elipsoide; sus pardmetros se determinan mediante
la seleccion del corte tomogréfico donde la hemorragia presente su mayor
diametro, y en él se mide la longitud lineal maxima (A). Posteriormente se mide la
anchura méxima (B), como la maxima extension del hematoma en un plano
perpendicular a (A), mientras que el grosor del hematoma (C) se obtiene al
multiplicar el numero de cortes en que la hemorragia es visible por el espesor de

estos.*°
2.1.2.2. Determinacion de la extensién del hematoma

Cuanto menor es el periodo de tiempo entre el inicio de los sintomas y la
obtencion de las primeras neuroimagenes, mas probable es que las exploraciones
posteriores muestren la expansiéon del hematoma. 2* De los pacientes en los que
se obtiene una TAC de craneo en las primeras tres horas posteriores al inicio de la

HICLE, entre el 28 % y el 38 % presentan una expansion del hematoma de mas
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de una tercera parte en la TAC secuencial. > La expansion del hematoma tiene
valor predictivo respecto al deterioro clinico y el aumento de la morbilidad y
mortalidad; 2*?° Por consiguiente, la identificacion de los pacientes con riesgo de
expansion del hematoma es un campo de investigacion activa. La angio -TAC y la
TAC con contraste pueden identificar a pacientes con un riesgo elevado de
expansion de la HICLE cuando se evidencia la presencia de extravasacion de

contraste en el interior del hematoma.?*

2.1.3. Tratamiento de las HICLE.

La HICLE es una emergencia médica mayor con un riesgo elevado de deterioro
neuroldgico precoz y de muerte. Los pacientes deben ingresar en unidades de
atencion al paciente grave como en una unidad de Ictus, en una unidad de
cuidados intermedios (UCIM) o en una unidad de cuidados intensivos (UCI). El
tratamiento médico y quirdrgico de las mismas, aln en nuestros dias es un tema
controversial por lo que se explican aquellas medidas aceptadas segun la
medicina basada en evidencias teniendo en cuenta las recomendaciones actuales

tomadas por consenso.” Algunas de estas medidas son:

v Hemostasia, antiagregantes plaquetarios y profilaxis de la trombosis venosa
profunda.

» Los pacientes con una deficiencia grave de factores de la coagulacion o

trombocitopenia grave deben recibir un tratamiento sustitutivo adecuado de

factores o plaquetas, respectivamente.
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La utilidad de las transfusiones de plaquetas en los pacientes con HICLE y
antecedentes de uso de antiagregantes plaquetarios no esta clara y debe
considerarse un tratamiento en fase de investigacion.

En los pacientes con HICLE cuya Razon Internacional Normalizada (INR)
esta elevada a causa de anticoagulantes orales, debe suspenderse la
administracion de warfarina; se les debe administrar un tratamiento
sustitutivo de factores dependientes de la vitamina K, se debe corregir la
INR y se debe administrar vitamina K intravenosa.

Aunque el factor siete recombinante activado (rFVlla) puede limitar la
extension de la expansion del hematoma en los pacientes con HICLE no
asociada a coagulopatia, hay un aumento del riesgo tromboembdlico con
su uso y no hay un beneficio clinico claro en pacientes no seleccionados,
por lo que, no se recomienda el empleo de rFVila en pacientes no
seleccionados.

En los pacientes con HICLE debe aplicarse compresion neumatica
intermitente para la prevencion del tromboembolismo venoso, ademés de
medias elasticas.

Tras documentar el cese de la hemorragia, puede considerarse el uso de
dosis bajas de heparina de bajo peso molecular o heparina no fraccionada
subcutanea, para la prevencion del tromboembolismo venoso en pacientes
que no tienen movilidad después de transcurridos de 1 a 4 dias tras el

inicio.
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v Control de la tensién arterial.

» En pacientes que presentan inicialmente una PA sistolica de 150 a 220 mm
Hg, la reduccién aguda de la PA sistdlica a 140 mm Hg es probablemente
segura.

v' Manejo de la glucosa.

» Debe efectuarse una vigilancia de la glucosa y se recomienda la
normoglucemia.

v' Crisis epilépticas y farmacos antiepilépticos.

» Las crisis epilépticas clinicas deben tratarse con farmacos antiepilépticos.
la monitorizacion continua con electroencefalograma (EEG) esta indicada
probablemente en los pacientes con HICLE y una depresion del estado
mental desproporcionada respecto al grado de lesion cerebral. En los
pacientes con un cambio del estado mental, en los que se identifican crisis
epilépticas electrograficas en el EEG, deben ser tratados con farmacos an-
tiepilépticos. No debe utilizarse medicacion anticonvulsivante profilactica.

v Tratamiento quirdrgico de la HICLE.

» En la mayoria de los pacientes con HICE, la utilidad de la cirugia no esta
clara. Se indican a continuacion las excepciones especificas a esa
recomendacion.

» En los pacientes con hemorragia cerebelosa que sufren un deterioro

neurolégico o que presentan una compresion de tronco encefélico e
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hidrocefalia por obstruccion ventricular, debe realizarse una extraccion
quirargica de la hemorragia lo antes posible.

» En los pacientes con hemorragias lobulares de un volumen > 30 mL y
situados a una distancia de menos de 1 cm de la superficie, cabria
considerar una evacuacion de la HICE supratentorial mediante craneotomia
estandar.

» La efectividad de la evacuacion minimamente invasiva del coagulo, con el
empleo de aspiracién estereotactica o endoscépica, con o sin uso de
tromboliticos, es incierta y se considera en fase de investigacion.

» Aungque tedricamente parece atractiva, actualmente no hay ninguna
evidencia clara que indique que la extraccion ultra-temprana de la HICLE
supratentorial mejore los resultados funcionales o la tasa de mortalidad.
Una craneotomia muy temprana puede ser nociva, dado el aumento de

riesgo de hemorragia recurrente.

2.1.4. Prediccion de la mortalidad por HICLE.

En un estudio prospectivo realizado por Pérez y col. %’

en el Hospital “Dr. Domingo
Luciani” en 2001, con el objetivo de determinar las variables clinicas con valor
pronéstico en pacientes con HICE y que contd con 62 pacientes en los que fueron
consideradas 78 variables clinicas, posterior a la realizacion del analisis a través

de una regresién logistica multivariada asociada a la evolucion desfavorable, se

concluyé que las variables con significacion estadistica fueron el estado de
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conciencia dado por un puntaje en la escala de Glasgow menor de 9 puntos, la
presencia de retinopatia hipertensiva grado tres o grado cuatro, la ausencia de la
deglucion, signo de Babinski, hemiplejia y la existencia de un volumen del

hematoma superior a 17 cm®.

En 2001, J. Claude Hemphill 1l y col.?® desarrollan un nuevo modelo de puntaje de

prediccién de mortalidad y discapacidad en el HICE. Este puntaje se construyo
con un disefio observacional retrospectivo. Se incluyeron todos los pacientes
ingresados en los dos hospitales del campus de la Universidad de California en

San Francisco (Moffitt-Long Hospital y San Francisco General Hospital). 2

Todas las variables utilizadas para desarrollar el modelo fueron extractadas de la
evaluacion inicial del paciente con HICE. Entre las que tenemos la escala de coma
de Glasgow (CGS), el volumen de la misma y la presencia de sangre

intraventricular.

La categorizacion clinica cumple un rol importante en la evaluacion y tratamiento
de los pacientes con lesion neurolégica. Las escalas son utilizadas para
establecer un prondstico y seleccionar el tratamiento en las diferentes entidades,
pero sobre todo facilitan la comunicacion de resultados en la comunidad médica.
La evaluacion estandarizada de los pacientes estratificd los riesgos para los
cuidados médicos y para la seleccion de pacientes a incluir en protocolos de

investigacion clinica.
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La HICLE es una entidad tiempo dependiente, con una elevada morbilidad y
mortalidad, los predictores clinicos de resultados, ya sean de prondstico o de
mortalidad, deben ser faciles de usar para ser aceptados, por lo que en esta
enfermedad se deberian poder calcular de manera rapida y ser lo suficientemente
sensibles como para predecir con una alta probabilidad de acierto lo que va a
ocurrir y con ello servir como una herramienta mas a la hora de tomar decisiones
terapéuticas, estratificar el riesgo a la hora de ejecutar, disefiar estudios
prospectivos multicéntricos y a ofrecer una mejor y mas fiable informacién a los

familiares de los pacientes.?

Lo referido anteriormente permite plantear que la informacion disponible con
respecto a los indicadores de prondstico es todavia insuficiente, por lo que se

justifica la realizacién de nuevos estudios.

Se ha identificado a la proteina APOE e2 como marcador genético de mal
pronéstico relacionado con el volumen, el prondstico y la mortalidad en la HICLE.

Las personas que tienen la variante genética APOE e2, que sufren de esta

enfermedad, tienen peor prondstico que las que cuentan con otras variantes de la
proteina, segun se desprende de los resultados del estudio colaborativo

International Genetics Stroke.?®

La hipétesis de los cientificos es que en estos pacientes, todas las arterias

pequefias que rodean al hematoma estan en alto riesgo de romperse lo que
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ocasiona el aumento del tamafio de la hemorragia y, por tanto, podria ser la causa

de un peor prondstico.

2.1.4.1. Analisis morfomeétrico.

Una de las principales limitaciones en la identificacion y el diagnéstico de lesiones
en imagenes de TAC esta relacionada con la subjetividad con que el experto
evalla dichas imagenes, porque en la mayoria de las oportunidades, la
experiencia del observador es la que desempefia un factor fundamental para la

interpretacion y el diagnéstico final.

En este proceso generalmente se requiere de una curva de aprendizaje larga para
que el profesional alcance el grado de experticidad requerido. Sin embargo, aln
en los casos en que el médico cuenta con una larga experiencia, existen
imagenes dificiles de interpretar, lo que puede interferir con un diagnéstico y
prondstico acertados y pueden repercutir en la terapéutica. Si se realizara la
cuantificacion de las estructuras a través del andlisis morfométrico, disminuiria

considerablemente el riesgo de error.

Desde épocas tempranas de la historia del conocimiento médico, el estudio de la
morfologia del encéfalo y sus particularidades ha sido uno de los aspectos mas

importantes, tanto para los investigadores como para la clinica médica en general.

Son recientes los esfuerzos por determinar las variaciones del encéfalo humano

durante el transcurso de la vida. Es a mediados del siglo xx que comienzan los
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primeros intentos al respecto, por lo que surgié una rama que se encargaria de su
técnica: la morfometria encefélica. En tal sentido muchos han sido los procederes
utilizados con la finalidad de conocer las variaciones estructurales de este

importante 6rgano.

En décadas pasadas existieron grandes dificultades para realizar estudios sobre
la morfologia del encéfalo en vivo, pues no se contaba con métodos diagndsticos
capaces de aportar una informacion de acuerdo con las necesidades cientificas.
Entre los métodos utilizados se incluian tanto técnicas microscopicas como
macroscopicas dentro de estas Ultimas se incluyen técnicas tan viejas como la
necropsia. No es hasta el afio 1974, con la introduccion en la practica médica de

la TAC, que se logré alcanzar estos objetivos.?*

El estudio del encéfalo con TAC permitio visualizar el contenido intracraneal y sus
caracteristicas en vivo. Se obtuvo una informacion nunca antes lograda y se
ampliaron asi las posibilidades diagnésticas e investigativas. La TAC ha sido de
gran importancia en el conocimiento de la morfologia y morfometria cerebral pues
proporciona gran informacion diagnostica sobre entidades neurolégicas y
psiquiatricas que afectan frecuentemente a la poblacion como son: la

esquizofrenia, la demencia senil, el Parkinson y la epilepsia.®*3?

La utilizacién de la morfometria hace factible obtener parametros cuantitativos que
apoyan el diagnostico cualitativo y en oportunidades, el diagnostico diferencial y

la posibilidad de aportar elementos prondésticos.
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2.1.5. Prevencidn secundaria.

El riesgo de recurrencia tras una primera HICE esta entre el 2,1y 3, 7 %, sin
embargo, las hemorragias lobulares relacionadas con angiopatia amiloide y las

secundarias a anticoagulacién pueden tener una recurrencia mayor.> %°

La HTA es el factor modificable que mas influye en el riesgo de repeticion de las
HICLE, por lo que es importante su control adecuado. El control de este factor de
riesgo disminuye la frecuencia de recurrencia tanto en hemorragias hipertensivas
como en las secundarias a angiopatia amiloidea. Aunque no se conoce la cifra
Optima de presion arterial para reducir el riesgo de un nuevo sangrado tras una
HICLE, lo ideal es mantener cifras normales de presion arterial (de hasta 120/80

mm Hg).

La anticoagulacion oral incrementa el riesgo de resangrado tras una HICLE, por lo
que debe ser considerado el riesgo/beneficio de la anticoagulacion en la
prevencion de eventos tromboembdlicos ante el riesgo de recurrencia de HICLE,
este es superior para las hemorragias lobulares. En los pacientes con fibrilacién
auricular debe suspenderse definitivamente la anticoagulacién. En los casos de
hemorragias profundas, el riesgo de resangrado es menor; sin embargo, de forma
general debe considerarse retirar la anticoagulacion durante la fase aguda,
excepto en los casos con alto riesgo de tromboembolismo (como los portadores

de valvulas mecénicas) y bajo riesgo de hemorragia.®
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2.1.6. Carencia que se quiere llenar con lainvestigacion

Con la investigacion se pretende identificar indicadores de prondstico para los
pacientes con HICLE en fase aguda sustentado en el empleo de las modernas
técnicas de computacion y procesamiento digital de imagenes existentes y en la
utilizacion del analisis morfométrico de las lesiones, obtenido con el sistema

cubano MADIP.

Todo lo anterior permite contar con indicadores morfométricos predictores de
mortalidad como son: area, perimetro, volumen, tamafio y factores de forma como

el circular, el eliptico y el circulante.

En la presente investigacion se propone el método morfométrico como una
herramienta Util para determinar indicadores predictores de mortalidad en
pacientes con HICLE. El mismo constituye una herramienta capaz de ofrecer una
informacion cuantificable, precisa y veraz acerca de la forma y las dimensiones de

una estructura.

Este método, combinado con procedimientos estadisticos, permite determinar una
funcién discriminante para el pronostico de los pacientes con HICLE. La misma es
aplicada para la prediccion de mortalidad, hecho este del cual no existen

referencias hasta el momento en Cuba.
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2.2. CAPITULO 1. DISENO METODOLOGICO

2.2.1. Sintesis del capitulo

En el capitulo se expone el disefio metodolégico seguido en cada una de las
etapas de la investigacion, que incluye el tipo de estudio realizado, los criterios
para la definicibn del universo, los métodos de investigacion utilizados, la
operacionalizacion de las variables, asi como los aspectos técnicos y éticos

tomados en consideracion.

2.2.2. Objetivos del capitulo

Describir el disefio metodoldgico empleado para el desarrollo la investigacion.

2.2.3. Etapas de la investigacion

La investigacion se desarrolldo en dos etapas, en el Hospital General Provincial
Docente “Capitan Roberto Rodriguez Fernandez” de la ciudad de Morén, Ciego de
Avila, Cuba, durante el periodo comprendido entre el primero de enero de 2009 y

el 30 de junio de 2012.
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En la primera etapa se determinaron los indicadores morfométricos predictores de
mortalidad y se obtuvo la funcién discriminante predictora de mortalidad, y en la

segunda etapa se evaluaron estos indicadores y la funcion discriminante.

2.2.3.1 Primera etapa de la investigacion:

Tipo de estudio: Correlacional Prospectivo.®

Periodo de estudio: enero 2009 — diciembre 2010.

Universo. Se trata de una poblacion constituida por 67 pacientes, que tiene como
caracteristicas: pacientes mayores de 18 afios con HICLE determinadas por TAC

en las seis primeras horas de iniciados los sintomas.

Métodos de investigacion.

» Clinico: para realizar el diagndstico presuntivo de Ictus cuando el paciente
llega a la unidad de cuidados intensivos emergentes.

» Imaginoldgico: para el especialista en imaginologia realizar el diagnéstico
de HICLE.

» Morfométrico: para la realizacion del analisis morfométrico y la obtencion de
las variables predictoras de mortalidad mediante la utilizacion del programa
MADIP version 4.0.

» Estadisticos: mediante el analisis discriminante para la obtencién y

desarrollo de la funcién discriminante predictora de mortalidad.
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Técnicas y procedimientos de recoleccion de la informacion.

Los datos fueron plasmados en un modelo de recoleccion de datos (anexo 1) en
el departamento de tomografia antes y después de realizado el examen, ademas
se utilizaron las historias clinicas de los pacientes. Las interpretaciones de las
imagenes fueron realizadas por el especialista en imaginologia, que es

responsable de diagnosticar la HICLE.

Las mediciones y el calculo de la funcion discriminante fueron realizadas por el
autor de la investigacion y los especialistas en imaginologia que cubrian el
horario de guardias médicas, previo entrenamiento con el programa MADIP,

impartido por el autor principal del sistema.

Los resultados de las mediciones fueron incluidos en una base de datos del
utilitario SPSS, versiébn 15.0, para su posterior analisis y procesamiento

estadistico.

Técnicas y procedimientos de andlisis de la informacion

Los pacientes fueron clasificados en dos grupos segun el estado de egreso
hospitalario: vivos y fallecidos. A cada una de las variables se les calculd la media,
la desviacidbn estandar, el rango, el valor maximo y el valor minimo.
Posteriormente se compararon los resultados en ambos grupos y se calcularon los
intervalos de confianza para las medias aritméticas de cada una de las variables

morfométricas con un nivel de confiabilidad del 95 %.
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Con el objetivo de obtener una funcion discriminante predictora de mortalidad, se

continué con los siguientes pasos:

1. Realizar el analisis descriptivo univariante, calculando las medias aritméticas y
las desviaciones estandar de las variables originales para cada uno de los grupos

por separado.

2. Probar que las medias son diferentes.

3. Calcular la matriz de correlaciones.

4. Realizar la prueba de Box sobre la igualdad de las matrices de covarianza.

5. Calcular los coeficientes estandarizados de las funciones discriminantes

candnicas.

2.2.3.2 Segunda etapa de la investigacion:

Tipo de estudio: Correlacional Prospectivo.

Periodo de estudio: enero 2011 — junio 2012.

Universo: 50 pacientes mayores de 18 afos, ingresados con el diagnostico de
HICLE, a los que se les realiz6 una TAC de craneo simple en las primeras seis

horas de iniciados los sintomas.

Métodos de investigacion:
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Técnicas y procedimientos de recoleccién de la informacién: similar a lo descrito

en la primera etapa.

Técnicas y procedimientos de analisis de la informacion: Se realizo el calculo de la
funcién discriminante predictiva de mortalidad a 50 nuevos pacientes y se
comparoé con el volumen, la escala de Glasgow para el coma y el ICH score. Se

utilizé el porciento como estadigrafo de resumen de la informacion.

2.2.4. Variables

Variables Definicion Conceptual Definicion
operacional
Edad Segun afos cumplidos del paciente, y se | 30-45
agrupo en intervalo.
46-60
61-75
76 y mas
Sexo Segun definicién biolégica de pertenencia. | Masculino
Femenino
Antecedentes Pacientes con antecedentes de padecer | HTA

patolégicos
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Variables Definicion Conceptual Definicion
operacional
personales. de una determinada enfermedad. Diabetes
mellitus
Otras
Tratamiento Tipo de tratamiento recibido. Conservador
recibido.
Quirudrgico

Escala de coma

Segun su valor en puntos.

15-13 puntos.

de Glasgow
12-9 puntos.
8 puntos o
menos
Area El nimero total de puntos que contiene una | 0-1,0
estructura.’
1,1-2,0
Segun las mediciones en centimetros
2,1-3,0

cuadrados.

3,1-4,0
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Variables Definicion Conceptual Definicion
operacional
Perimetro La longitud exterior, nUmero de puntos, de | 0-3
la estructura.15
3,1-6,0
Segun las mediciones en centimetros.
6,1-9,0
9,1-11,0
Mas dell
Tamafio El area sobre el perimetro multiplicado por | 0-0,20
dos.”
0,21-0,40
Segun las mediciones en centimetros
0,41-0,60
0,61-0,80
Volumen El volumen se calculé por la férmula del | 0-15
elipsoide (v)*°
16-30
V=AxBxC 31-45
2
46-60

Mas de 60
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Variables Definicion Conceptual Definicion
operacional
A) Representa el diametro mayor de la
(hemorragia).

(B) Es el mayor diametro transversal de la

hemorragia medido a 90 grados de la

medicion de A.

(C) Es el espesor de la hemorragia.

El producto de estos tres valores dividido

entre dos resulta el volumen del hematoma

encm.?

Segun las mediciones en centimetros

cubicos.

Didmetro minimo Es el menor diametro de la hemorragia 0-0,20

medido por el programa MADIP.*®
0,21-0,40

Segun las mediciones en centimetros.
0,41-0,60
0,61-0,80
0,81-1,0

Mas de 1,0
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Didmetro méaximo

Es el mayor diametro de la hemorragia

0-1,0
: 15
medido por el programa MADIP. 1.1-2,0
Segun las mediciones en centimetros. 2,1-30
Mas de 3,0
Factor de forma La razon entre el eje menor sobre el eje 0,20-0,49
i mayor de la estructura. Este parametro
eliptico
expresa una idea del alargamiento de un 0,50-0,79
objeto.
0,80-0,99
En muchos trabajos cientificos se acepta
que el factor de forma eliptico igual o mayor
a 0,8 corresponde a una estructura
redonda.™
Segun las mediciones.
Factor de forma 411 por el area, sobre el perimetro al 0-0,19
. cuadrado.
circular
0,20-0,39
Este factor de forma expresa una medida
del caracter redondo de una estructura. 0.40-0.59
Aqui también se acepta que un valor igual
0,60-0,79
0 mayor que 0,8 corresponde a una
estructura de forma circular.'® Segun las
mediciones.
Factor de forma La relacion entre el perimetro de una 0-0,19
circulante circunferencia imaginaria que circunscribe
0,20-0,39

a la estructura a medir, sobre el perimetro
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de ésta.” 0,40-0,59
Segun las mediciones. 0,60-0,79
0,80-0,99
Densidad Esta variable fue medida en el tomdgrafo 60-65
Shimadzu en unidades UH. 66-70
. - 71-75
Segun las mediciones.
76-80
Mas de 80
Estado al egreso Los pacientes se clasificaron segun estado | Vivos
al egreso hospitalario. Fallecidos

2.2.5. Consideraciones éticas de acuerdo con el tipo de investigacion

La investigacion fue evaluada y aprobada por el Consejo Cientifico del Hospital

Provincial General Docente “Capitan Roberto Rodriguez Fernandez”, el Comité de

Etica de las Investigaciones del propio centro y el Consejo Cientifico Provincial de

la Salud. Se documentd la preparacion del autor para la realizacién de las

mediciones de las imagenes con el programa MADIP version 4.0. Se tuvo en

cuenta la adherencia a convenios internacionales sobre principios éticos para las

investigaciones en seres humanos. Se cumplio con el principio del consentimiento

informando a los pacientes en los casos en que fue posible y en su defecto a los

familiares mas cercanos. Se les explicé que las imagenes tomograficas serian
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utilizadas en una investigacion cientifica, que no influia en la posible evolucion del
paciente y que los resultados obtenidos serian para uso del equipo de

investigacion. (Anexo.2)

2.2.6. Proceso de obtencion de las imagenes

Los pacientes al llegar al hospital fueron ubicados en la Unidad de cuidados
intensivos emergentes (UCIE), donde se les estabilizaron sus funciones vitales,
para luego proceder a su traslado al departamento de TAC acompafados por

personal de la UCIE.

En este departamento se les realiza una TAC simple de craneo en presencia del
especialista, de un tecnélogo en imaginologia y del personal de emergencia. Las

imagenes fueron captadas con un tomégrafo monocorte marca Shimadzu, modelo

sct 4500. Los cortes se realizaron a una distancia de 1 cm y se planificaron
paralelos a la base de craneo, las imagenes se obtuvieron en formato DICOMS y

exportadas a formato JPG.

Posterior a la obtencion del estudio (12 imagenes), se procedié a seleccionar la
imagen donde se observaron las mayores dimensiones de la hemorragia a la que
el autor de la investigacion le realizd la segmentacion manual, a partir de la
misma el programa MADIP realiza las mediciones de las variables morfométricas
de forma automatizada. En este proceso participaron el especialista en

imaginologia y el autor de la investigacion.
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Para finalizar, el especialista de imaginologia realiza la interpretacion de las
imagenes y la confeccion del informe, en el que se incluyen las mediciones de las
variables morfométricas y el resultado del calculo de la funcion discriminante

predictora de mortalidad realizados por el autor de la investigacion.

2.2.7. Descripcion breve del MADIP como software que permite el

procesamiento digital de las imagenes

El MADIP* fue disefiado para que pueda ser utilizado por cualquier usuario no
especializado en el campo de la Cibernética, como, patélogos, histdlogos, clinicos,
bioquimicos, biélogos, y embriélogos. Este programa permite realizar mediciones
con alta precision de imagenes a partir de diferentes sistemas Opticos entre los
gue se destacan microscopios, ordenadores, camaras de television, acoplamiento
de la camara al microscopio; esto se logra por medio de un proceso de calibracién
del programa al cambiar de sistema oOptico. Una vez calibrado es capaz de realizar
las mediciones con precision independiente del nimero de cortes, la distancia

entre ellos y la posicion en que fueron tomados.

2.2.8. Conclusion del capitulo

v Se presenté el disefio metodolégico para la obtencibn de nuevos
indicadores predictores de mortalidad, sustentados en el método

morfométrico y en el andlisis discriminante.
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2.3. CAPITULO 2. DETERMINACION DE LOS INDICADORES
MORFOMETRICOS Y DE LA FUNCION DISCRIMINANTE PREDICTORA DE
MORTALIDAD EN PACIENTES CON HEMORRAGIAS INTRACEREBRALES

LOBARES ESPONTANEAS

2.3.1. Sintesis del capitulo

En el presente capitulo se describen las caracteristicas del grupo de estudio
segun los grupos de edades, el sexo, la localizacibn de las HICLE, los
antecedentes patolégicos personales y el tipo de tratamiento recibido. Se
determinaron los indicadores morfométricos y la funcién discriminante predictora

de mortalidad.

2.3.2. Objetivo general

Determinar indicadores morfométricos predictores de mortalidad y una funcion

discriminante para pacientes con HICLE.
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2.3.2.1. Objetivos especificos

» Describir las caracteristicas generales del grupo de estudio.
» Obtener los indicadores morfométricos a partir del analisis morfométrico de

las imagenes en pacientes con HICLE.

» Desarrollar una nueva funcion discriminante predictiva de mortalidad

basada en el andlisis discriminante.

2.3.3. Caracteristicas generales del grupo de estudio

En el presente acépite se muestra la caracterizacion de los 67 pacientes que
participan en la investigacion, atendiendo a: la edad, el sexo, la localizacion
topografica de las hemorragias, los antecedentes patoldgicos personales y al
tratamiento recibido durante el periodo de hospitalizacion. Estos aspectos
permitieron tener wuna vision mAas completa sobre las caracteristicas

fundamentales de los pacientes estudiados.
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44,78%

25,37%

17,91%
11,94%

Primera etapa n= 67

Figura 1. Pacientes con hemorragias intracerebrales lobares espontaneas, segun

grupos de edades.
Fuente: Modelo de recogida de datos.

En la figura 1 se observa que el mayor numero de enfermos con HICLE
correspondio a los grupos de edades de 61 a 75 afios con un 44,78 %, lo que
pudiera deberse a que en este grupo de edades, los individuos estan expuestos
durante mayor tiempo a los factores de riesgo. Este hecho, se corresponde con
lo encontrado por Bosch Ramirez y col. 2 que plantea en su estudio que dos

tercios de las HICLE ocurren entre los 45 y 75 afios
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50,74%

49,26%

Bl Masculino

B Femenino

Primera etapa n = 67

Figura 2. Pacientes con hemorragias intracerebrales lobares espontaneas, segun

sexo.
Fuente: Modelo de recogida de datos.

El analisis evidencié que predomind el sexo masculino, con un 50,74 %. Estos

12,14 al

resultados se corresponden con los encontrados en la literatura revisada,
plantear que el sexo masculino y la edad mayor de 55 afios son las mas
frecuentes y las de peor prondstico en sus pacientes. Resultados similares fueron

reportados por Lacerda Gallardo y col.*’

Aguilera Pacheco™ en un estudio de tipo descriptivo prospectivo realizado en 116

pacientes constaté también un predominio del sexo masculino.



Tabla 1. Pacientes segun localizaciones topogréaficas de las HICLE.

50

Localizacion Primera etapa
n=67
No %
Frontal 8 11,94
Temporal 29 43,28
Parietal 20 29,86
Occipital 10 14,92
Total 67 100

Fuente: Modelo de recogida de datos.

La localizacion topogréafica que con mayor frecuencia se encontré en este estudio

fue la temporal, con 53 pacientes para un 43, 28 % y la menos frecuente fue la

occipital, con 10 pacientes para un 14,92 % (tabla 1).

Estos resultados son similares a los de Bolafios Vaillant y col®, quienes también

encontraron un predominio de las hemorragias del I6bulo temporal. En un estudio

realizado por Gonzélez Zaldivar y col °, predominaron las HICLE del I6bulo frontal,

seguidas

occipitales.

localizaciones

parietales

y
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M Hipertension arterial Bl Diabetes mellitus & Otros

Figura 3. Pacientes con HICLE, segun antecedentes patol6gicos personales.
Fuente: Modelo de recogida de datos.

En la figura 3 se observa la presencia de antecedentes patologicos en los
pacientes ingresados con el diagnostico de HICLE. La hipertension arterial y la
diabetes mellitus constituyeron los antecedentes patolégicos personales mas
frecuentes. La hipertensién arterial estuvo presente en el 75,21 % de los casos, lo

que se corresponde con los resultados de otros autores.® %

La hipertension arterial (HTA) constituye el principal factor de riesgo de las HICLE,
al estar presente entre el 70 % y el 80 % de los pacientes™ ® e induce alteraciones

degenerativas de la pared de las arteriolas de los vasos perforantes. La tension
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arterial media no debe exceder de 150 mm Hg, y se recomienda ejercer el control

fundamental sobre la tensién arterial diastélica.

En un estudio publicado en 2013 se demostr6 que la hipertension arterial
constituye el factor de riesgo mas relacionado con las enfermedades

cerebrovasculares en Ciego de Avila.®*

La diabetes mellitus constituye un factor de riesgo de HICLE teniendo en cuenta
la repercusion de esta enfermedad metabdlica sobre el sistema vascular. Se

afirma que los vasos sanguineos del diabético son “10 afios mas viejos”.*

Tabla 2: Pacientes segun tipo de tratamiento recibido.

Tipo de tratamiento Primera etapa
n=67
No %
Conservador 39 58,20
Quirargico 28 41,80
Total 67 100

Fuente: Modelo de recogida de datos.

En la tabla 2 se representa el tipo de tratamiento aplicado a los pacientes.

Predomind el tratamiento conservador en 39 enfermos para un 58, 20 %.

36

Gonzalez Aguilera y col, > argumentan que en los ultimos afios han estado

dirigidos a buscar opciones terapéuticas que disminuyan la mortalidad y el
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pronostico de los enfermos con HICLE. En este sentido la literatura médica
mundial ha centrado su atencion en encontrar mejores evidencias sobre la eficacia
del tratamiento quirdrgico de los hematomas intraparenquimatosos

supratentoriales.” 3

A pesar de la ejecucion de ensayos clinicos desde 1961 que han servido de
sustento a meta analisis y revisiones sistematicas sobre el tema, no existe en la
actualidad total claridad sobre el valor del tratamiento quirdrgico en la reduccién
de la mortalidad por los hematomas intraparenquimatosos, aunque estos estudios,

asi como los criterios que aporta el protocolo para el ensayo Surgical Trial in

Lobar Intracerebral Haemorraghe (STICH 1),* indican que el criterio mas

importante y objetivo para la decision de la intervencion quirdrgica es el nivel de

conciencia.

El umbral critico de afectacion neurolégica por debajo del cual no estaria indicada
la evacuacion quirdrgica varia, pero en general se establece en torno a una
puntuacion total de 4-5 en la ECG. Los pacientes con HICE supratentorial y ECG
de 14-15 o hematomas menores de tres centimetros de diametro no deben ser
intervenidos. Aquellos enfermos con ECG de 6-13 y hematomas mayores de tres

centimetros de diametro pueden verse beneficiados de la evacuacién quirdrgica.®’

El volumen y la localizacion del hematoma, constatados mediante la TAC,
constituyen datos utiles para elegir la opcion quirdrgica. Los pacientes que mas se

benefician de la operacion son aquellos que muestran HICLE con volumen de 20 -
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50 cm®; los mayores de 60 cm?® tienen mal prondstico con cualquier tipo de
tratamiento. En cuanto a su localizacion, se restringe por lo general la
recomendacion a los hematomas lobares, pero es mas importante su

accesibilidad.*

Existe una mejor evolucion tras la operacion en los pacientes con hematomas que
alcanzan una distancia menor de un cm hasta la superficie cortical. La localizacion
temporal derecha debe ser evaluada personalizadamente, porque debido a su
efecto de masa sobre la porcion mesial del I6bulo temporal y la estrecha relacion
de este con la hendidura de Bichat, la frecuencia de herniacién del uncus del
temporal es mayor ante menores presiones intracraneales, respecto a otras
topografias. El efecto de masa y el desplazamiento de la linea media superior a 5

mm demostrada por la TAC, deben considerarse a la hora de tomar decisiones.*"

41
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2.3.4. Obtencion de los indicadores morfométricos a partir del andlisis de las

imagenes de hemorragias intracerebrales lobares espontaneas

LA L AR

Figura 4. Segmentacion de las imagenes de hemorragias intracerebrales lobares

espontaneas.

Fuente: Banco de imagenes de tomografia. Propiedad del autor.

Se realizé el analisis morfométricos de 67 pacientes con hemorragias cerebrales
lobares espontaneas divididos en dos grupos: vivos 51 y fallecidos 16. Se realiz6
la segmentacion de las hemorragias con el programa MADIP (fig. 4) y se obtuvo
un vector de caracteristicas por cada lesibn medida con los valores de las
siguientes variables: éarea, perimetro, tamafo, diametro minimo, diametro
maximo, factor de forma eliptico, factor de forma circular y factor de forma

circulante.
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2.3.5. Intervalos de confianza para un 95 % de confiabilidad, para cada uno

de los indicadores morfométricos, segun estado al egreso

Tabla 3. Intervalos de confianza para la media aritmética de los indicadores

morfométricos de dimension.

Indicador Vivos Fallecidos
n=51 n=16
Area 0,53 cm” — 0,60 cm” 1,93 cm*- 2,37 cm”?
Perimetro 3,19 cm - 3,67 cm 7,67 cm-9,19 cm
Tamano 0,27cm-0,31cm 0,47 cm- 0,53 cm
Volumen 7,33 cm®- 10,33 cm® 34,66 cm®- 50,46 cm®

Fuente. Modelo de recogida de datos.

En la tabla 3 se presentan los intervalos de confianza para los indicadores
morfométricos que expresan las dimensiones de la figura a medir en los pacientes

con HICLE.

Se observa que son mayores los intervalos de todos los indicadores en el grupo
de los pacientes fallecidos, lo que evidencia que, a mayor dimension de la
HICLE, mayor probabilidad de que el paciente evolucione de manera desfavorable

y muera.

El volumen es el Unico indicador morfométrico utilizado en la literatura para

referirse al pronéstico de las HICLE.» *°
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Los pacientes que egresaron fallecidos presentaron un intervalo de confianza para
el volumen entre 34, 66 cm®y 50, 46 cm?®, inferior a los 60 cm® que plantean otros

autores como criterio predictor de mortalidad.

, pero superior a los que
sobrevivieron. Este resultado coincide con el criterio fundamentado en el analisis

de la doctrina de Monroe y Kelly, de la posible relacion directamente proporcional

entre el volumen, la presién intracraneal y la mortalidad defendido por Lacerda y

col?t.

En cuanto al resto de los indicadores morfométricos de dimension, consideramos
que, junto al volumen, estos permiten caracterizar y clasificar con mayor exactitud

a las HICLE.

Mientras mayores son las dimensiones de una HICLE, expresada por su area,
perimetro, volumen y tamafio, mayores seran las probabilidades de que la misma
se comporte como un proceso expansivo intracerebral, con una mayor zona
afectada y mas posibilidades de desplazamiento de estructuras de la linea media,

lo cual es aceptado como un elemento de mal pronéstico.** 2
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Tabla 4. Intervalos de confianza para la media aritmética de los indicadores

morfométricos de forma.

Indicador Vivos Fallecidos
n=51 n=16
Factor de forma eliptico 0,58- 0,62 0,45- 0,51
Factor de forma circular 0,56- 0,62 0,37-0,42
Factor de forma circulante 0,74- 0,76 0,60- 0,64
Densidad 65,67 UH- 67,85 UH 72,79 UH a 75,71 UH

Fuente. Modelo de recogida de datos.

En la tabla 4 se caracterizan los pacientes segun los valores de los diferentes
factores de forma y el estado al egreso de los pacientes. Se considera segun el
manual de usuarios del MADIP™, que en la medida que se acerca a 1 la
hemorragia es mas redonda y que hemorragias de 0,8 se consideran esféricas,
también plantea que entre mas se acerca a 0 la hemorragia es mas eliptica y
como se puede observar en la tabla 4, el intervalo del valor de forma eliptico de
los fallecidos fue mucho mas cercano a 0 que en los egresados vivos. De acuerdo
con la literatura revisada estos indicadores de forma no han sido utilizados con
anterioridad para emitir un prondstico de los pacientes con HICLE, aunque existe

la referencia de que las HICLE tienen una forma eliptica.?

El valor de la densidad es utilizado en la TAC para determinar la textura de la
imagen de una estructura. Expresada en unidades Hounsfield (UH), contribuye a

precisar si una determinada estructura del cuerpo humano estd formada por
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sangre, hueso, gas o grasa, entre otras sustancias. Ademas, en el caso de las
HICLE puede orientar al tiempo de evolucién de la enfermedad, debido al proceso
de metabolismo que sufre la hemoglobina vertida al exterior de los vasos
sanguineos. Mientras mas hiperdensa es la imagen, menor es el tiempo de

extravasacion al tejido cerebral.

En el caso de las HICLE, se considera que el valor normal debe ser de 60 UH
aproximadamente. En el estudio se constaté que los intervalos de confianza de la
media aritmética de la densidad presentaron valores superiores en los pacientes
egresados fallecidos, lo que hace sospechar la posibilidad de sangrado con un
volumen suficiente para causar eventos de hipertension intracraneal incontrolable
gue causaron la muerte a estos pacientes de forma temprana o la ocurrencia de
eventos de resangrado con crecimiento del volumen de la HICLE inicial con
iguales resultados, fendémenos perfectamente documentados e la literatura

revisada.®?

2.3.6. Desarrollo de una nueva funcién discriminante predictora de
mortalidad basada en el analisis discriminante que permita agrupar los

indicadores morfométricos.

El andlisis discriminante resulta atil para construir un modelo predictivo y para
pronosticar el grupo de pertenencia de un caso a partir de las caracteristicas
observadas. El procedimiento genera una funcion discriminante para mas de dos

grupos, un conjunto de funciones discriminantes basada en combinaciones
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lineales de las variables predictivas que proporcionan la mejor discriminacion
posible entre los grupos. Las funciones se generan a partir de una muestra de
pacientes a quienes se les conoce como el grupo de pertenencia. Posteriormente,
las funciones pueden ser aplicadas a nuevos pacientes que dispongan de
medidas para las variables predictivas pero con desconocimiento del grupo de

pertenencia.*® **

El empleo del andlisis morfométrico permiti6 el calculo de una funcion

discriminante predictora de mortalidad para pacientes con HICLE.

FDPM =0,61 x A + 0,88 x P -0,65 x T + 0,54 x FFE - 2,68 x FFc + 2,77 x FFC-

0,55 x DMI + 0,58 x DMA + 0,42 x D + 11 x V

FDPM: Funcion discriminante predictora de mortalidad, A: Area, P: Perimetro, T:
Tamafo, FFE: Factor de forma eliptico, FFc: Factor de forma circular, FFC: Factor
de forma circulante, DMI: Didmetro minimo de la hemorragia, DMA: Diametro

maximo de la hemorragia, D: Densidad, V: Volumen.

Se calculé la funcién discriminante en la totalidad de los pacientes de cada uno de
los grupos 51 pacientes egresados vivos y 16 pacientes egresados fallecidos, y se
computé para ambos grupos el intervalo de confianza para un 95 % de

confiabilidad en cada una de las variables morfométricas.
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Se disefid un programa computarizado para el célculo semiautomatico de la
funcion discriminante predictora de mortalidad que facilita el trabajo de los

especialistas médicos. Fig. 5. Anexo 2.

Tabla 5. Pacientes segun resultados de la funcién discriminante y estado al

egreso hospitalario.

Valores de la funcion Vivos Fallecidos
discriminante al ingreso n=51 n=16
No % No %
0-100 28 54,91 1 6,25
101-200 17 33,33 1 6,25
201-300 3 5,88 3 18,75
301-400 1 1,96 3 18,75
401-500 1 1,96 1 6,25
> 500 1 1,96 7 43,75
Total 51 100 16 100

Fuente. Modelo de recogida de datos.

En la tabla 5 se observa la caracterizacion de los pacientes segun valores de la
funcién discriminante al ingreso y estado de egreso hospitalario. En los egresados
vivos, la funcién discriminante alcanz6 valores de 200 y menos en 45 pacientes,
cifra que representa el 88,24 % del total y solamente en seis pacientes, el
11,76 %, presentd valores superiores a 200. Por otra parte, de los egresados

fallecidos, solamente dos pacientes (12,50 %), presentd valores inferiores a 200.
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Siete enfermos (43,75 %), de los egresados fallecidos, presentaron valores de la

funcion discriminante superiores a 500.

Estos resultados permiten afirmar que mientras mayor es el valor del calculo de la
funcién discriminante, peor sera la evolucion y el prondéstico del paciente; esto se
debe a que seran mayores las dimensiones de la hemorragia y a que la misma
sera mas eliptica, por lo que existira un mayor numero de estructuras cerebrales

afectadas por la hemorragia.

El volumen de la hemorragia es un conocido predictor de mortalidad identificado
en la literatura médica por varios autores tanto en Cuba como en el extranjero.*®*
Sin embargo, en la literatura médica revisada no existen precedentes, de que
otros indicadores morfométricos hayan sido utilizados como predictores de
mortalidad en pacientes con hemorragias intracerebrales lobares espontaneas, ni
gue haya sido desarrollada una funcion discriminante predictiva de mortalidad, a
partir del andlisis de variables morfométricas, con el objetivo de disminuir el
margen de error que puede existir si solo se considera a cada una de las

variables por separado. Son estos aspectos que le confieren novedad a la

presente investigacion.
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2.3.7. Descriptores estadisticos del calculo de la funcién discriminante

Tabla 6. Descriptores de la funcién discriminante en los pacientes con HICLE.

Descriptores de la funcién discriminante Vivos Fallecidos
n=51 n=16
Media 130, 27 509,65
Error tipico 16, 94 87,8
Desviacion estandar 12, 02 348,33
Rango 539, 43 1382, 35
Valor maximo 573,68 1435,26
Valor minimo 34,24 52,91

Fuente: Modelo de recogida de datos.

En la tabla 6 se muestran los descriptores de la funcidn discriminante. La media
aritmética en los egresados vivos fue de 130,27 con un intervalo de confianza de
un 95 % de confiabilidad (113,33 y 147,21) y en los egresados fallecidos la media
aritmética fue de 509,65 con un intervalo de confianza entre 422,57 y 596,73. Por
ello, se consideran los valores superiores a 147,21 como aquellos a partir de los
cuales el paciente puede evolucionar de forma desfavorable o morir. La
interpretacion y aplicacion de este resultado desde el punto de vista practico
provee al médico que atiende a un paciente con una HICLE, con la informacién

de que este paciente tiene altas probabilidades de fallecer.

El autor de la investigacion considera que la obtencion de la funcién discriminante
predictora de mortalidad en el proceso de atencion al paciente con HICLE, aporta

al especialista médico una nueva informacion basada en el analisis de variables
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morfométricas sobre la probabilidad que tiene el paciente de sobrevivir o de

fallecer, y que esta complementa los indicadores de prondstico existentes.

En la medida que se incrementa el valor numérico del célculo de la funcién
discriminante predictiva de mortalidad, se incrementa el riesgo del paciente de

egresar fallecido.

La obtencion de los indicadores morfométricos permite tomar en consideracion
otras variables cuantitativas de la hemorragia no utilizadas hasta el momento, las
que garantizan una descripcibn mas detallada de las HICLE y el
perfeccionamiento del diagndstico imaginologico. Es una alerta para el equipo
médico de gue se esta en presencia de un paciente con un riesgo potencial de
morir, por lo que se hace necesario el estricto cumplimiento del flujograma de
atencion al paciente con HICLE ajustado a las caracteristicas de cada caso.

Estos indicadores de dimension y forma ofrecen una caracterizacion de las
HICLE, que permite a los especialistas en Neurocirugia contar con mayor
informacion para decidir, planificar y evaluar la intervencion quirargica. Aporta
indicadores medibles que permiten realizar una evolucion mas objetiva del

paciente desde el punto de vista imaginolégico.
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2.3.8. Conclusiones del capitulo

» Los indicadores morfométricos determinados y la funcion discriminante que
los integra, permitieron identificar los pacientes con mayor riesgo de

mortalidad por HICLE.
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2.4. CAPITULO 3. EVALUACION DE LOS INDICADORES MORFOMETRICOS

PREDICTORES DE MORTALIDAD

2.4.1. Sintesis del capitulo

En el presente capitulo se procede a evaluar los indicadores morfométricos
predictores de mortalidad. Se aplicaron en 50 nuevos pacientes y se compararon

con el volumen de la hemorragia, la escala de coma de Glasgow y el ICH score.

2.4.2. Objetivo general

Evaluar los indicadores morfométricos predictores de mortalidad y la funcion

discriminante.

2.4.2.1. Objetivo especificos

» Aplicar los indicadores morfométricos predictores de mortalidad y el calculo
de la funcién discriminante en un nuevo grupo de pacientes.
» Comparar los nuevos indicadores predictores de mortalidad propuestos con

otros existentes.



68

2.4.3. Indicadores morfométricos predictores de mortalidad en pacientes con

hemorragias intracerebrales lobares espontaneas.

En el presente capitulo se aplican los indicadores morfométricos predictores de
mortalidad y el calculo de la funcion discriminante en 50 nuevos pacientes. Estos
presentaron caracteristicas similares a los 67 que se analizaron primera etapa de

la investigacion, lo que los convierte en grupos homogéneos.

La hemorragia intracerebral espontdnea se asocia a una alta morbilidad y
mortalidad. La mortalidad estimada oscila entre el 35 % y el 52 %, la mitad de

ellas ocasionadas por un sindrome de hipertensién endocraneana.*?

La mortalidad varia segun su localizacidon: en los ganglios basales alcanza el
51 %, las lobares el 57 %, las cerebelosas el 42 % y las de tallo cerebral hasta un
65 %. Se han descrito varios factores asociados con un mal prondstico como son:
el aumento en el volumen del hematoma, la invasion o vertimiento de sangre a los

ventriculos y el deterioro en el nivel de conciencia, entre otros.*®
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Tabla 7. Pacientes segun valor de la funcion discriminante predictora de

mortalidad y el estado al egreso hospitalario.

Valores de la funcion Vivos Fallecidos
discriminante al ingreso No. % No. %
0-100 22 44 - -
101-200 10 20 - -
201-300 - - 2
301-400 - - 2 4
401-500 - - 12 24
> 500 - - 2 4
Total 32 64 18 36

Fuente. Modelo de recogida de datos.

En la tabla 7 se presenta la caracterizaciéon de los pacientes segun el valor de la

funcién discriminante y la forma de egreso hospitalario. De un total de 50

pacientes, egresaron fallecidos 18 para una mortalidad hospitalaria de un 36 %,

resultado similar al de Alsina*y col. quienes reportan un 36,3 %.

De los 18 pacientes que egresaron fallecidos, 16 presentaron complicaciones que

pueden haber incidido en la evolucion final de estos enfermos, entre las mas

frecuentes se encontraron la descompensacion de enfermedades cronicas en

cuatro pacientes hipertensos y en cuatro diabéticos, ademas de otras como la

hipertermia, resangramiento, convulsiones y edema cerebral.
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Las complicaciones que aparecen durante la fase aguda de la HICLE agregan
mas efectos perjudiciales a un trastorno que ya es grave y potencialmente mortal
y afectan la evolucién clinica.*” Por ser escasas las opciones terapéuticas es
necesario proporcionar el mejor tratamiento de apoyo basado en la evidencia. Los
pacientes deben tratarse en una unidad de ictus y en los hospitales que no
cuenten con este tipo de servicio, deben ser admitidos en una unidad de cuidados
intensivos, tener seguimiento especializado por un equipo de ictus que incluya
neurélogos, neurocirujanos, clinicos, intensivistas, rehabilitadores e imaginélogos
y ademas deben contar con monitoreo continuo de los signos vitales y evaluacion

neuroldgica frecuente, lo que coincide con lo planteado por otros autores.”

Las complicaciones de la HICLE estan entre los principales factores prondsticos
de mortalidad temprana. Entre las mas frecuentes se tiene a la expansion del
hematoma, el edema peri lesional, la extensién intraventricular de la hemorragia
con hidrocefalia, las convulsiones, los episodios tromboembdlicos venosos, la
hiperglucemia, la hipertension arterial, la fiebre y las infecciones neurolégicas y
sistémicas. La hipertension, la hidrocefalia y el edema peri lesional se asocian con

deterioro neurolégico precoz y mal pronéstico.*®

Teoricamente, una tension arterial elevada puede aumentar el riesgo de sangrado
al provocar la rotura de pequefias arterias y arteriolas, aunque algunos estudios.*®
0 evidencian que una tensién arterial sistdlica (TAS) < 210 mm Hg no esta

claramente relacionada con un incremento de la hemorragia o con un

empeoramiento neurologico. Sin embargo, el aumento de la hemorragia ocurre



71

mas frecuentemente en pacientes con TAS elevada. Por otra parte, un tratamiento
muy agresivo de la HTA puede disminuir la presion de perfusién cerebral y
provocar dafio isquémico en este organo, sobre todo en aquellos pacientes con
presion intracraneal aumentada. En este sentido, un descenso rapido en la
tension arterial se ha visto asociado en algunos estudios con un aumento de la

mortalidad. *°

La reduccion precoz de la presion arterial sistémica, puede mejorar los resultados
al limitar el rapido crecimiento del hematoma en las primeras horas de evolucion,
sin embargo, la evidencia que sustenta esta intervencion es muy pobre. El estudio

INTERACT (The Intensive Blood Pressure Reduction in Acute Cerebral

Haemorrhage Trial) >* incluy6 404 participantes con seis horas de evolucién desde

el inicio de la HICE, con el objetivo de reducir los valores de la TAS a 140 mm Hg
o menos durante la primera hora, manteniendo estos valores durante los
siguientes siete dias. En este estudio usaron como control los valores
preestablecidos por las Guias de la Asociacion Americana del Corazén.*
Finalmente, la disminucion del volumen del hematoma fue solo de 1-2 ml y no se
encontré un efecto positivo sobre los resultados. Posteriormente el INTERACT-2,
aporté evidencias necesarias sobre el beneficio de esta accion y demostré un

efecto beneficioso sobre el paciente.>?

Otra de las medidas consideradas favorables es la prevencion secundaria de la

hipertension arterial sistémica, con el proposito de reducir el riesgo de sufrir
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eventos vasculares después de instalado el ictus. En el subgrupo de HICE este

resultado se logré_con el uso del perindopril.>**°

Entre las complicaciones presentes en los pacientes con HICLE se encuentran el
sindrome hiperglucémico, pues entre el 43 % y el 68 % de los pacientes que

sufren un ictus tienen un aumento en los niveles de glucemia, mientras que del 16

% al 24 % no son diabéticos conocidos. La gran mayoria de estos casos tienen
una regulacion anormal de la glucosa, puesto que el 16,4 % padece de diabetes

mellitus y el 23,1 % tienen una prueba de tolerancia a la glucosa (PTG) alterada.>®

La hiperglucemia post ictus tiene dos picos: uno en las primeras ocho horas y otro
entre el tercer y quinto dia. La hiperglucemia post ictus se asocia a muerte y
evolucion desfavorable, sobre todo la hiperglucemia persistente; ademas,
aumenta el riesgo de transformaciéon hemorragica tras la trombdlisis. EI umbral
metabdlico para iniciar el tratamiento con insulina no esté claro; algunos estudios
han definido 7,2 mmol/L o 8,7 mmol/L*; sin embargo, las guias clinicas sugieren
10 mmol/L debido al riesgo de hipoglucemia con el uso de estrategias demasiado

agresivas.!

La European Stroke Organization *° recomienda el uso de insulina si la glucemia

es > 10 mmol/L, mientras la American Stroke Asociation °’ sugiere mantener cifras

de glucemia entre 7,7 y 10,2 mmol/L. Ademas, existen varias modalidades de
tratamiento para el control glucémico que van desde infusiones de glucosa—
potasio—insulina, esquemas de insulina subcutanea, varios protocolos de insulina

IV y otros. >



73

Las HICLE son las que presentan mas frecuentemente convulsiones al principio

del cuadro clinico, Passero y col. en la investigacion Seizures after spontaneous

supratentorial intracerebral haemorrhage. sobre 761 pacientes, las convulsiones

se presentaron de forma precoz en el 4,2 % de los pacientes, mientras que en los
30 primeros dias después de la hemorragia este porcentaje se elevaba hasta el
8,1 %.% Por otra parte, en enfermos monitorizados con electroencefalografia, se
ha observado que las convulsiones pueden aparecer en el 28 % de los casos

durante los tres primeros dias de ingreso.*®

La aparicion de fiebre es frecuente sobre todo en pacientes con HICLE y en los
ganglios de la base, especialmente si hay ademas hemorragia intraventricular. La
hipertermia produce un aumento del flujo sanguineo cerebral y por lo tanto de la
presion intracraneal (PIC), por lo que es preciso tratarla para mantener la PIC
dentro de los rangos considerados como normales. La hipotermia entre 32-34 °C
forma parte de una estrategia neuroprotectora, y puede ser efectiva como

tratamiento coadyuvante para controlar la presién intracraneal (PIC).%% ©*

La funcion discriminante con valores menores o iguales a 300, se observoé solo en
dos pacientes fallecidos, mientras que con valores superiores a 300 hubo 16
enfermos egresados fallecidos, lo que permite plantear que mientras mayor es el
resultado de la funcidén, mayor es la probabilidad de que la HICLE tenga mayores
dimensiones y su forma sea mas eliptica, con mas probabilidades de ejercer un

efecto de masa con desplazamiento de estructuras cerebrales de la linea media y
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por lo tanto estar4 ante un paciente con mayores posibilidades de presentar

complicaciones durante el periodo de hospitalizacién y fallecer.

En opinién del autor de la investigacion, este indicador es el mas exacto desde el
punto de vista imaginolégico ya que tiene en cuenta el volumen de la hemorragia,
ademas, tiene su fundamento en el calculo de otros parametros como area,
perimetro y tamafo, apoyado en las modernas técnicas del procesamiento digital
de imagenes y por primera vez se tiene en cuenta la forma de las hemorragias

para emitir un pronagstico.

Se considera ademas que aunque no sea el mejor predictor de mortalidad,
complementa a los indicadores clinicos e imaginoldgicos ya existentes y validados
y constituye una informacion mas que se le ofrece al médico actuante para decidir
la conducta ante un paciente con la enfermedad cerebrovascular de méas elevada

mortalidad en Cuba.

2.4.4. Comparacion de los nuevos indicadores de prondstico propuestos con

otros existentes

El curso clinico de los pacientes con diagndstico de hemorragia intracerebral esta
determinado no solo por el volumen y la localizacién del hematoma, sino también
por el efecto producido por su masa, el edema, la hidrocefalia y otras
complicaciones médicas determinadas o no, por el sangrado en el sistema
nervioso central como son el sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA),

trombosis venosa profunda, arritmias secundarias al dafio cerebral, neumonia,
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infeccion urinaria, hipotension arterial, hemorragia digestiva o tromboembolismo

del pulmén.®%

Otros aspectos que pueden influir de forma decisiva en la evolucion y el estado al
egreso hospitalario son la edad del paciente, la presencia de antecedentes
patolégicos, el estado clinico, e incluso otros que no dependen de variables
imaginoldgicas ni clinicas, entre las que se sefialan la calidad de la atencion
meédica recibida, determinada por los recursos materiales y tecnologicos, la
experiencia y los conocimientos del personal médico y paramédico y la rapidez y

exactitud en la aplicacion del flujograma de atencién al paciente con HICLE

Por estas razones se puede afirmar, que emitir un prondéstico ante un problema
tan complejo supone correr un elevado riesgo al error, pero en la medida que se
utilicen herramientas mas objetivas y exactas, asi como la combinacion de varios
indicadores, siempre rectorados por los conocimientos del médico actuante, el

margen de error sera menor.
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Tabla 8. Pacientes segun escala de coma de Glasgow a la llegada a la unidad de

cuidados intensivos emergentes (UCIE) y estado de egreso hospitalario.

Escala de coma de Vivos Fallecidos
Glasgow No. % No. %
15-13 22 44 - -
12-9 8 16 - -
8 0 menos 2 4 18 36
Total 32 64 18 36

Fuente. Modelo de recogida de datos.

En la tabla 8 se observa la caracterizacion de los pacientes segun el valor de la
escala de coma de Glasgow® a la llegada a la unidad de cuidados intensivos
emergentes (UCIE), posterior a la estabilizacion de la hemodinamica del paciente

y al estado de egreso hospitalario.

Ya-Chig Chuang y col. ® demostraron que una baja puntuacién en la escala de

coma de Glasgow constituye un factor de mal prondstico en los primeros 30 dias.
El deterioro inicial de la consciencia estd determinado en gran medida por el
volumen de la hemorragia y con otros trastornos como el efecto de masa y la
hipertension endocraneana. En las primeras tres horas el trastorno de conciencia
se relaciona con la expansion del hematoma, con o sin extension intraventricular,
mientras que al incremento del edema cerebral, se le responsabiliza con el
deterioro que sobreviene durante las 24 o 48 horas después del inicio de la

hemorragia.
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Otros autores como Hwang BY®®, Hanggi D°’ y Reinhard M®® obtuvieron similares
resultados pues del total de pacientes, 32 egresaron vivos (64 %), y 18 fallecidos
(36 %); de los egresados fallecidos los 18 pacientes presentaron un puntaje en la
escala de coma de Glasgow menor de 8 puntos, lo cual corrobora que este
indicador es un buen predictor de mortalidad para pacientes con HICLE. Esto
reafirma lo planteado en otros estudios acerca de la importancia que tienen los
elementos clinicos y el nivel de conciencia al momento de emitir un prondstico

sobre un paciente con HICLE.®®"2

El autor de esta investigacion considera que aunque este es un buen indicador
clinico, tiene el sesgo de no ser especifico para las hemorragias, ademas, por lo
general es calculado con premura a la cabecera del paciente, lo que incorpora
cierto grado de subjetividad en correspondencia con la experiencia del médico

actuante.

Estos aspectos son superados por la funcién discriminante de prondstico, que
posibilita realizar una prediccion objetiva apoyada en las imagenes de la
hemorragia, que puede ser complementada con la valoracion clinica que aporta el

puntaje de coma de Glasgow.
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Tabla 9. Pacientes segun el volumen de la hemorragia intracerebral lobar

espontanea al ingreso y estado de egreso hospitalario.

Volumen de la HICLE. Vivos Fallecidos Total
No. % No. % No. %
0-20 mL 20 40 - - 20 40
21-40 mL 8 16 - - 8 16
41-60 mL 4 8 4 8 8 16
Mas de 60 mL - - 14 28 14 28

Fuente. Modelo de recogida de datos.

En la tabla 9 se observa la caracterizacién de los pacientes segun el volumen de
la HICLE al ingreso y el estado de egreso hospitalario. Es importante sefialar que
la totalidad de los egresados fallecidos presentaron volimenes superiores a los 40
mL al momento del ingreso y los 14 pacientes que presentaron volimenes de mas

de 60 mL egresaron fallecidos.

Estos resultados confirman lo planteado por la mayoria de los autores, al
considerar al volumen como una variable predictora de mal prondéstico en los
pacientes con HICLE.”> " En la actualidad existen marcadores genéticos

predictores del volumen de la hemorragia.” "
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Jaffe y col.”’

concluyeron que en su casuistica los factores predictivos de mal
pronéstico fueron la edad avanzada, el mayor volumen de hemorragia, asi como
la presencia y severidad de hemorragia intraventricular; a su vez, definieron como

mejor pronostico aquellas con volumen menor de 30 mL.

Si bien la importancia del volumen del hematoma es un parametro aceptado cada
vez mas por la mayoria de los autores, no existe un consenso de cual es el
volumen “critico” a partir del cual el prondstico empeora de forma drastica. Ropper
y Brown’® consideran los 60 mL como la cifra en que la mortalidad se acerca al 90
%, sobre todo si esté situado en los nucleos de la base o la escala de coma de
Glasgow es inferior a ocho. En la investigacién realizada por Barras y col, "
clasificaron el sangrado en pequefio cuando era inferior a 10 mL, medio de 10-25

mL y grande de 25-106 mL.

A pesar de los resultados obtenidos y de constituir un indicador aceptado en la

literatura médica, 883

el autor de esta investigacion considera que este constituye
una medicion aproximada y por lo tanto inexacta del volumen de la hemorragia y
que puede ser enriquecida por otras mediciones mucho mas exactas como son: el
area, el perimetro y el tamafo. Estas son realizadas, y ademas complementadas

con otras de forma en el caso del empleo de la funcién discriminante de

prondstico.
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Tabla 10. Pacientes segun valor del ICH score y el estado de egreso hospitalario.

ICH score Vivos Fallecidos Total
(En puntos) No. % No. % No. %
1-3 28 87,50 2 11,11 30 60
4-6 4 12,50 16 88,89 20 40
Total 32 100 18 100 50 100

Fuente. Modelo de recogida de datos.

En la tabla 10 se observa la caracterizacion de los pacientes segun valor del

ICH score y la forma de egreso hospitalario. De un total de 50 pacientes, 30
presentaron un puntaje entre uno y tres para el 60 % y 20 enfermos, entre cuatro y
seis puntos, para un 40 %. En el grupo de los 32 pacientes vivos, solamente
cuatro presentaron un puntaje de cuatro puntos o mas al momento del ingreso,
para una correspondencia de un 87,5 % de lo esperado, mientras que en los 18
pacientes fallecidos, solamente dos presentaron un puntaje por debajo de los

cuatro puntos, para una correspondencia de un 88,89 % con lo esperado.

Se puede afirmar que en la investigacion este indicador de prondstico presenté
una elevada correspondencia entre el prondstico y lo real, tanto en los pacientes
egresados fallecidos como en los egresados vivos. Todo lo cual reafirma que
mientras mayor sea el puntaje alcanzado al calcular el ICH score, mayores seran

las probabilidades para que el paciente evolucione de forma desfavorable y
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fallezca. El valor de este indice ha sido demostrado por Patriota® en su

investigacion Determining ICH Score: can we go beyond?

Este es considerado un indicador de pronostico muy completo, validado en varios
paises, tanto de habla inglesa como hispana, al incluir variables no modificables,
(la edad), variables clinicas (el nivel de conciencia) y variables imaginoldgicas (el
volumen de la hemorragia). Puede ser empleado en los servicios de emergencias
debido al poco tiempo necesario para su aplicacion. Puede ser utilizado por

personal no especializado en neurologia.

A pesar de ser un indicador con variables clinicas e imaginologicas puede ser
enriquecido si se complementa con mediciones de dimension de la hemorragia
como area, perimetro y tamafio y de forma como son: el factor de forma eliptico,

el circular y el circulante.
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ECG: Escala de coma de Glasgow. VOLUMEN: Volumen de la hemorragia.
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ICH: Puntaje para las hemorragias intracerebrales.

FD: Funcion discriminante predictora de mortalidad.

Figura 5. Comparacion de los indicadores de prondstico.

Fuente: Modelo de recogida de datos.

Las prioridades en la investigacion de la HICLE han sido objeto de una amplia
revision y publicacion. Un enfoque agresivo y de colaboracion de la investigacion
basica y clinica en este campo fomentara probablemente el maximo rendimiento.
Mientras tanto, parece claro que la capacidad de establecer el prondstico de la

HICLE es limitada.®8

La funcién discriminante es un buen indicador, a pesar de tener en cuenta solo
elementos imaginolégicos medidos con un alto grado de precision y es tan
efectiva como los indicadores ya establecidos y validados sin embargo es

necesario que continde su aplicacién en un mayor nimero de pacientes.

Esto permite plantear que merecen una oportunidad los nuevos indicadores
morfométricos, en la que una posible solucibn a mejorar la prediccion de la
mortalidad por HICLE puede ser la combinacion de varios indicadores de

pronéstico.?993

Se puede para concluir afirmar que los nuevos indicadores morfométricos y la
funcién discriminante predictora de mortalidad contribuyen a mejorar la prediccion

de la mortalidad por HICLE.
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2.4.5 Conclusiones del capitulo

» La funcion discriminante permitio la prediccion de la mortalidad en los
pacientes con HICLE, y se comportd de forma similar al volumen, la escala

de coma de Glasgow Yy el ICH score.
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3. CONCLUSIONES

» Los indicadores morfométricos predictores de mortalidad determinados en
esta investigacion resultaron efectivos porque fueron capaces de

pronosticar a los pacientes fallecidos.

» La comparacion de los indicadores morfométricos propuestos en esta
investigacion, con otros validados en la literatura internacional, demostro

similitud en la prediccion de la mortalidad por HICLE.
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4. RECOMENDACIONES

» Continuar la evaluacion y desarrollo de los indicadores morfométricos
predictores de mortalidad para pacientes con hemorragias intracerebrales
lobares espontaneas en el Hospital General Provincial Docente “Capitan

Roberto Rodriguez Fernandez”.

» Aplicar los indicadores morfométricos y la funcion discriminante en

hemorragias cerebrales espontaneas de otras localizaciones.
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Anexos



Anexo 1.

Modelo de recogida de datos para a aplicar a pacientes con hemorragias

intracerebrales lobares espontaneas.

Nombre y apellidos:

Edad: Sexo: _ HC: Fecha de la hemorragia:

Escala de Coma de Glasgow al ingreso

Informe de la tomografia axial computarizada

ICH Score:

Antecedentes Patoldgicos Personales.

Variables morfométricas:

Diametro maximo: Diametro Minimo:

Area: Perimetro:

Tamafio: Volumen:

Factor de forma eliptico: Factor de forma circular:
Factor de forma circulante: Procedimiento quirdrgico realizado:

Estado de egreso hospitalario: Vivo Fallecido




Anexo 2.

Acta Consentimiento Informado.
Unidad de Cuidados Intermedios
Hospital General Provincial Docente “Capitan Roberto Rodriguez Fernandez”

Moron.

Compafiero (a):

Por este medio le comunicamos que las imagenes de tomografia de su
enfermedad asi como los datos de su expediente clinico, han sido seleccionados
para participar en una investigacion con el objetivo de determinar nuevos
indicadores de prondstico en pacientes con hemorragia intracerebral lobar

espontanea.

La participacion en esta investigacion no modificara la evolucion de su
enfermedad y los resultados del estudio solo seran para uso del colectivo de

investigadores.
Si desea usted participar en el estudio exponga aqui su consentimiento:

Nombre y Apellidos:

Firma:




Anexo 3

FUNCION DISCRIMINANTE DE PRONOSTICO
PARA PACIENTES CON
HEMORRAGIAS INTRACEREBRALES ESPONTANEAS EN FASE AGUDA

FDP=061.2+0,88.P-0,65.T+0,54.FFE-2,68.FF c+2,77.FFC-0,55.DMI+0,58.DMA#0,42.0+11.V

Datos

Area
Perimetro
Tamafio

Célculo digitalizado ws) | oo
de la FUNCION i

Didmetro Menor
Desidad
Volumen

i

il

(g ] [oK]

Fig. 5. Fotografia del programa digitalizado para realizar el calculo de la funcion

predictora de mortalidad de forma mas rapida.

Propiedad del autor.



