UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS, ODONTOLOGICAS Y DE LA SALUD
ENTIDAD: FACULTAD DE MEDICINA
CAMPO DEL CONOCIMIENTO: CIENCIAS MEDICAS

INICIATIVA LATINOAMERICANA PARA EL PRONOSTICO GLOBAL TRAS HEMORRAGIA CEREBRAL

TESIS
QUE PARA OPTAR PCR EL GRADO DE:
DOCTORADO EN CIENCIAS MEDICAS

PRESENTA:
FABIOLA EUNICE SERRANO ARIAS

A<
TUTOR O ES PRINCIPALE
DR. ANGELANTONIO ARAUZ GON(Z%GA

/MIEMBROS DEL COMITE TUTOR
/DR. CARLOS GERARDO CANTU BRITO
DR. ERWIN CHIQUETE ANAYA
DR. JOSE LUIS SOTO HERNANDEZ

DR—ATTD SOTELD
RESPONSABLE DE LA SEDE INNN

CIUDAD DE MEXICO, MEXICO, NOVIEMBRE DE 2023




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

1. RESUMEN DE LA INVESTIGACION .....ueeeeeeeeereererrersersesserssssssssssssssssssssssssesssssssssssns 4
2. ANTECEDENTES .....c.eeeeeeeeeeeeeereeesreeeteeessesresnssesessessssmssasmssossssessssnssasnssnssssnssassnsanens 5
D % R 1411 o o [T ol T T4 TP 5
2.2 Mecanismos de dafio cerebral. ... e s e enanas 7
D2 N = o1 o ¥ - OO PTPPR 7
2.4 Factores de MESZ0. ..cuucieiiiuuieiiruniieiirnnsiniiruiieienusissiesssssiesssssnsesssssssesssssssssssssssssssssssnnsss 9
2.4.1 Hipertension Arterial SiStEMICA .....uuiiiiiee e e tee e e e e e e enre e e saneeas 9
2.4.2 Anticoagulantes, antiplaquetarios Yy heparina. ..o 9
2.4.3 F AN aYeq o] o - 1A T= =10 1 1o o [0SR 9
2.4.4 o F= Yo [ USSP 9
2.4.5 (=T Y=Y (ol 1S 10
2.4.6 = o 1 = PP P PP TP SRTSPPOPPPPTRE 10
2.4.7 AlCOhOl Y abUSO B ArOZAS ...eouveieiieiiiiiieeee ettt st s st e aee e 10
2.4.8 TabaqUISIMO Y DIADETES ... .viiiciiee ettt e e et e e e eate e e st e e e e baeeesbaeesaseeeenseeenanns 10

2.5  Presentacion cliNiCa......c.cccceeiiiiieiiiiimiciirrecrersserereeeese s s s s e nasessenassesaenasseseenasassaens 10
P 0 1T ¥ {4 T 1 T o TN 10

P A 1 -1 13 01 o T 11
271 FASE QBUMQ ...eeeeieieeee ettt sttt sttt e h et e b et e e b e st e e bt e st e e nneenaeas 11
2.7.2 (00071107 ] o= T To T V=TSP U USSR 12

P T o oY 4 o L o T PPN 13
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMAL. ..........cueeeeeeereeeereeeenenreeenseenessasessnsessnssasessnsessnnenns 14
B, HIPOTESIS. ...coueereeeeeereeseseessssssssssssssesssssssssssesssssssssssssssssssssssssessessessssssssssssssessessons 14
5. OBJETIVOS ....cuceeieiiiiiriiiiiiiiiasisiisesieisesiasississessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassnsanns 14
6. JUSTIFICACION eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesseeresssuerssssussssssssssssssssssssssssssssssssssesssssessssssesssssnsssns 15
ALY/ [ 2 (0] 070 ] Ko Lc] 1 VO 15
725 S - T o L3N 17
7.2  Definicion Operacional de Variables ...........ccoreeeeieiiiieciiiiicerrenecesrereecessenanessennsaenenns 18
8. ANALISIS ESTADISTICO........cceeeeeeeeeeesesresseseesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 22
9. CONSIDERACIONES ETICAS. ......ccveeeeereeressessesessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 22
10. CONSIDERACIONES FINANCIERAS.........ccuceuieeiieiriiinsinsinsisssesssossossnssssssssssssssssssossassnns 23
1. RESULTADOS .....c.cuuieiieiieiireiiniieisnsiasiasississssssssssossnssssssssssssssssssassnssssssssssssssssssassnssnns 23



11.1 €entros Participantes....cccciciiiieiiieiiiiiiieniiieeiiiinniiieisineereessssnsssrnsssssessssnsssenssssnnass 23

11.2 DEMOBIAICOS. ... iiireeieiiiieieitieeeiteneerereeeereras e rerasssssenasssseenssssseenssssseensssssesnssnsnanns 25
11.3 Factores de rieSg0 VaSCUIAr.......cciivuuiiiiiiniieiiinniiiiniiniinaeeiennsissiesssssssennssesssnssssssens 25
11.4 Resultado intrahospitalario.......cccceieeiiiieiiiiiiiiiiccrccrc s r e s e ne 28
12. DISCUSION .....ouvvvuirisisisasisisssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 29
13. CONCLUSIONES ........ouuuuuiirveuriiirienniirreenssinsenssisssensssissessssssssssssssesssssssssssssssssssssssnnss 31
T4, REFERENCIAS.....ccuuuuireeetiiirientiiirieniiirneensiirrennssissemsssissesssissssssssmssesssssssssssssssssssssssnnes 32
I5. APENDICE........ccuuuuuiireeeniirrenniinieenssinreenssisseesssossemssssssesssssssssssssssesssssssssssssssssssssssnnss 35
15.1 Registro Latinoamericano de Enfermedad Cerebrovascular.......cccccceeerreennicrrennnnnnes 35
15.2 Carta Aprobacion Comité de Etica en INVestigacion. .........ceeeeeeeeeeeeeneeesnessnessnesseens 39



1. RESUMEN DE LA INVESTIGACION

Introduccion: La Hemorragia Intracraneal (ICH) conlleva una importante carga de

morbilidad y mortalidad; sin embargo, existe escasa informacién en Latinoamérica.

Objetivo: Analizar el prondstico funcional y las tasas de mortalidad entre los participantes
la poblacion de Latinoamérica a trasvés de los participantes del Registro Latinoamericano
de Enfermedad Vascular Cerebral (LASE).

Métodos: Dieciocho centros de toda Latinoamérica recopilaron datos demogréficos,
factores de riesgo vascular, descripcion clinica, pruebas auxiliares y resultados funcionales
en la estancia hospitalaria de los pacientes incluidos entre enero de 2012 y enero de 2017.

Todas estas variables se analizaron en funcion del resultado funcional al alta hospitalaria.

Resultados: Se incluyeron 495 pacientes con ICH, que representan el 10.3% de todos los
subtipos de enfermedad vascular cerebral en LASE. La mediana de estancia hospitalaria
fue de 9 dias (rango intercuartil, 1-30); 285 (57.6%) fueron hombres (mediana de edad,
62 afos) and 210 mujeres (mediana de edad, 65 afios). Un mal resultado funcional (Escala

modificada de Rankin, 3 — 6) fue observado en 214 (43.2%) pacientes, con un 62.5% de

mujeres (p < 0.009). Se documento mortalidad en 12.5% de los pacientes con ICH. Las

curvas de supervivencia de Kaplan-Meier presentaron diferencias en la mortalidad, con
mayor frecuencia en pacientes > 80 afios (HR 1.89, 95% IC 1.07-3.35, p = 0.028), con GCS
<8 (HR 0.19, 95% IC 0.11-0.33, p = < 0.001), irrupcion ventricular (HR 1.88, 95% IC 1.09-
3.24, p = 0.0282), y volumen del hematoma > 30 cc (HR 2.36, 95% IC 1.17 - 4.77, p =
0.016).

Conclusiones: Nuestro estudio demuestra un mal pronéstico funcional en 43.2% de los
pacientes con ICH, siendo los factores de riesgo de mayor mortalidad la edad mayor de 80
afos, los valores mas bajos de GCS y la irrupcién ventricular en el LASE. Nuestro estudio
colaborativo aporta informacion sustancial sobre los factores que influyen en la aparicion,

el prondstico y los resultados de la ICH en Latinoamérica.

Palabras Clave: Hemorragia Intracraneal, Latinoamérica. Registro de Enfermedad

Vascular Cerebral. Resultado de la Enfermedad Vascular Cerebral.



2. ANTECEDENTES

2.1 Introduccién

La Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) es la segunda causa de muerte a nivel mundial y
la tercera causa de muerte en México. (1) En 2019, la carga mundial del ictus fue de 6,5
millones de muertes y 143 millones de afios de vida ajustados por discapacidad (DALY _
Disability—adjusted life-years).(2)(3)

En algunos estudios de poblacion en Estados Unidos se ha encontrado una mayor

incidencia de la EVC en la poblacion Hispana.

La EVC es un sindrome clinico que se caracteriza por la presencia subita de signos
neurologicos focales, los cuales persisten por mas de 24 h. Se puede dividir en dos

subtipos:

- EVC hemorragica: se presenta después de la ruptura de un vaso sanguineo lo que
ocasiona una coleccion hematica en el parénquima cerebral o espacio

subaracnoideo.

- EVC isquémica o Infarto Cerebral el cual es la consecuencia de la oclusion de un
vaso y puede tener manifestaciones transitorias o permanentes, lo que implica un

dafo cerebral irreversible.

De ambos tipos de la EVC, el que confiere mayor morbilidad y mortalidad es la EVC
hemorréagica. (4) La mortalidad es del 50% y produce 42% de discapacidad ajustada a los
afos perdidos debido a la EVC. (5)

La incidencia de la HIC es de 3,41 millones, (2) (6)pero puede variar significativamente en
funcién de la ubicacion geogréfica, la demografia de la poblacion y otras caracteristicas
epidemiolégicas. La HIC representa entre el 5% y el 20% de las enfermedades
cerebrovasculares en los paises de ingresos altos (HIC); sin embargo, en los paises de
ingresos bajos y medios (LMIC), la carga de enfermedad es mayor para la HIC. Aunque las
razones de la mayor carga de enfermedad derivada de la HIC en comparacion con el ictus
isquémico no estan totalmente establecidas en los PIBM, se han identificado varios

factores, como la alta prevalencia de hipertensiébn mal controlada y la elevada ingesta de



sodio en las dietas locales. Estudios hospitalarios de Ecuador, México, Chile y Argentina

informan de una proporcion de HIC de entre el 23 y el 40%. (5,7)

Estas diferencias étnicas se han reportado previamente, con una alta incidencia en Asia,
(7) asi como elevada frecuencia en raza negra versus raza blanca. (8) En Hispanos, la
incidencia elevada de HIC puede deberse a la alta prevalencia de hipertension arterial y el

pobre control de los factores de riesgo. (9)

Un componente genético es posible, sin embargo, es dificil de determinar ya que la
informacion de algunos estudios como el PROFESS provienen principalmente de Argentina
con una ancestria principalmente europea en contraste con el resto de Latinoamérica, cuya
descendencia en un 90% es de los nativos locales los cuales tienen una similitud importante

con la poblacién asiatica.(9)

Hispanos en Estados Unidos tiene el doble de riesgo de HIC que los blancos no hispanos
(OR 2.6, IC 1.4-6.1). (10) Sin embargo, el riesgo puede cambiar en la poblacién Hispana
gue habita en Estados Unidos, por el cambio en los factores ambientales y dietéticos.

Existen registros para conocer la variabilidad étnica/racial de la Hemorragia intracerebral,
como el Estudio ERICH, (10) el cual incluyo poblacion latina, sin embargo, son latinos que

radican en Estados Unidos, siendo este un sesgo.

En nuestro pais, el registro RENAMEVASC (Registro Hospitalario Multicéntrico Nacional en
Enfermedad Vascular Cerebral)(11) reporto 299 casos con diagnéstico de Hemorragia
Intracerebral Primaria, con una media de edad de 63 afios, siendo la hipertension arterial
sistémica el factor de riesgo mas frecuente, sin presentar diferencia entre géneros, pero si

entre la edad, siendo més frecuente en mayores de 65 afos.

En un analisis realizado en la poblacién del Instituto Nacional de Neurologia en México, se
incluyeron 5891 casos con EVC; entre estos, 1411 (23.9%) pacientes tienen HIC, los datos
recolectados prospectivamente desde noviembre de 1978 hasta octubre de 2017. Los
pacientes fueron seguidos durante una mediana de 43 meses. La edad media fue de 51 +
18,2 afios y hubo 723 varones (51,2%). La hipertensién fue el principal factor de riesgo
(54,8%) seguido de la diabetes (15%). La etiologia hipertensiva fue del 55,1% seguida de
malformacion arteriovenosa 10,6%. La ubicacién: profundo 44.5%, lobar 36.3% y fosa
posterior 14.2%. Las tasas de mortalidad aumentaron en pacientes con dislipidemia (OR =
1.72,1C 95% = 1.01-2.94). La tasa de mortalidad fue del 36.1% y la recurrencia del 13.6%.



Se encontraron mal prondstico funcional (MRs> 3) en 66.9% de los pacientes. Como
conclusién, nosotros encontramos que la HIC se produce a una edad mas temprana y
confiere una mayor morbilidad y mortalidad. La hipertension es el principal factor de riesgo

y es la principal etiologia de la HIC.

2.2 Mecanismos de dafo cerebral.

Se consideran diversos mecanismos del dafio cerebral producido por la HIC, incluyendo el
dafio mecanico directo en el parénguima cerebral por la expansion del hematoma y edema
perilesional citotdxico. (12) Tanto el hematoma como el edema contribuyen como un efecto
de masa, aumentando la presion intracraneal, lo cual produce reducciéon de la perfusion
cerebral y dafio isquémico, en los casos que el hematoma es mayor produce herniacion
cerebral. El edema perilesional esta presente en al menos la mitad de los pacientes con

HIC, con un pico maximo entre los 7 a 12 dias después de la hemorragia. (5)

La ruptura de la barrera hematoencefalica puede ser un crucial evento ya que puede
contribuir a la inflamacién promoviendo la infiltracion leucocitaria. Esto puede contribuir a la

formacion del edema vasogénico. (5)

2.3 Etiologia.

La hemorragia intracraneal puede dividirse segun su etiologia en HIC primaria o espontanea
y la HIC secundaria.(5,6) La HIC secundaria se origina por malformaciones vasculares
(malformaciones arteriovenosas, aneurismas intracraneales, cavernomas, etc.), trombosis
venosa cerebral, disecciones arteriales, coagulopatias, uso de anticoagulantes o
tromboliticos, endocarditis, infeccién del SNC, hemorragia en el sitio de un infarto cerebral

agudo, uso de drogas y tumores. (6,7)

La mayoria de las HIC primarias ocurren en el contexto de arterioloesclerosis o de
angiopatia cerebral amiloide. La arterioloesclerosis tiende a afectar las arterias penetrantes
en los nicleos basales, talamo, puente y cerebelo, 0 a los vasos mas superficiales los
cuales producen hemorragias lobares. (6) La angiopatia amiloide constituye la etiologia en
el 35% de las HIC primarias, se debe a acumulo de péptido amiloide en la pared de los
vasos de pequefio a mediano calibre del cerebro y leptomeninges, lo que condiciona ruptura

espontanea, mas frecuentemente lobar o como multiples microhemorragias. (6)



La HIC también puede clasificarse por su localizacion en lobar o no lobar, (6) sugiriendo la

etologia:

- La angiopatia amiloide produce hemorragias intraparenquimatosas lobares,

presentandose comidnmente en pacientes de edades mayores.

- La hemorragia de etiologia hipertensiva es comin en nucleos basales, puente y

cerebelo. Es comun que se identifique descontrol hipertensivo asociado.

- Las malformaciones vasculares producen principalmente hemorragias lobares en
pacientes jovenes, asociadas a irrupcién ventricular o componente hemorragico

subaracnoideo.

- Cuando la hemorragia es después de un trauma, pueden presentarse hematomas
en la region frontal y en la regién anterior de los I6bulos temporales, hematomas
subaracnoidea, hematomas epi/subdural y hemorragias de Duret por herniacion

transtentorial.

- Los aneurismas producen hemorragias con componente subaracnoideo vy
dependiendo del tipo de sangrado producen irrupcién intraparenquimatosa o

ventricular.

- Los angiomas cavernosos producen hemorragias intraparenquimatosas las cuales
pueden o no ser sintomaticas, pueden ser aisladas en casos esporadicos o multiples

cuando hay componente genético.

- Las fistulas durales arteriovenosas producen hemorragias lobares o HSA,
secundario a hipertensién venosa. Se presentan cominmente en mayores de 60

afios y en antecedente de traumatismo craneal es comun.

- Las hemorragias después de una EVC isquémica se producen en el sitio del infarto,

siendo mas comunes en EVC cardioembdlica.

- Las metastasis producen hemorragias intraparenquimatosas lobares en la unién
cortico-subcortical, siendo la extirpe mas comun melanoma o carcinomas de células

pequenas.



- Hemorragias secundarias a coagulopatias generalmente son extensas,
intraparenquimatosas, intraventriculares, HSA o una combinacién de las anteriores.

(7) En los estudios de imagen se pueden apreciar zonas de resangrado.

2.4 Factores de riesgo.

2.4.1 Hipertension Arterial Sistémica

La Hipertensién Arterial Sistémica (HAS) es el factor de riesgo mas importante para todos
los tipos de EVC. Cuando las cifras de tension arterial estan descontroladas, es un factor
significante de riesgo para EVC hemorragico. (13) Se han descrito diferencias entre etnias
relacionados a la hipertension y el EVC, la raza negra tiene mayor riesgo de tener HAS
comparado con la raza blanca, la desarrollan a edades mas tempranas y es mas dificil tener

un control en las cifras de tensién arterial. (13)

2.4.2 Anticoagulantes, antiplaquetarios y heparina.

El uso de medicamentos para la prevencion del infarto del miocardio, infarto cerebral y
tromboembolismo venosos sistémico es comin y ha tenido un incremento en nuestro
medio. Su uso eleva el riesgo de HIC o expansion de un hematoma previo. (14,15) Se
deben de considerar como antecedente en todo paciente con recién diagnostico de HIC y
se debe evaluar a los pacientes antes de iniciar un tratamiento con estos medicamentos,

para realizar el célculo del riesgo de sangrado.

2.4.3 Angiopatia amiloide

Es un factor de riesgo comun con el aumento de la edad. (15) Se encuentra en 20% de
todas las HIC y se puede asociar a deterioro cognitivo. La localizacion tipica es en regiones

cortico-subcorticales del cerebro. (16)

2.4.4 Edad

La incidencia de HIC aumenta con la edad, esto puede estar asociado al uso de
medicamentos y a la presencia de angiopatia amiloide. Forti y cols., reportaron que los
pacientes mayores a 75 afos tenian un tamafio de hematoma cuando este se ubicaba
supratentorial, comparado con los pacientes mas jovenes, sin embargo, no encontraron

diferencias en cuanto a mortalidad. (17)



2.4.5 Genético
Se han investigado diversos genes y su relacion con la HIC, hasta el momento, el gen que
se asocia principalmente a la HIC es la apolipoproteina E (APOE). (16)

2.4.6 Etnia

La incidencia de HIC es mayor en poblacién asiatica. (16) Se considera gque la poblacion
latinoamericana tiene rasgos similares a la poblacién a la asiatica, por lo que se podria

compartir también la incidencia elevada de HIC.

2.4.7 Alcohol y abuso de drogas

Su relaciéon depende de la dosis de ingesta en caso del alcohol. (16) Se han estudiado
también otras drogas, siendo la cocaina y metanfetaminas un factor de riesgo importante,

especialmente en adultos jovenes.

2.4.8 Tabaquismo y Diabetes

El tabaquismo continta siendo un factor de riesgo importante en los diferentes subtipos de
enfermedad cerebrovascular, incrementa el riesgo HIC. Pacientes con diabetes también

tienen un riesgo elevado de HIC.

2.5 Presentacion clinica.

La presentacion clinica de la HIC es variable, desde cefalea leve hasta estado de coma.
(5,6) Los sintomas dependen de la distribucién anatémica de la HIC. Debe de considerarse
en todo paciente con inicio agudo y desarrollo rapido de déficit focal, con datos clinicos de
aumento de la presion intracraneal como vomito, elevacion de la presion arterial sistélica,

cefalea severa o disminucion del estado de alerta. (6)

Algunas escalas clinicas como Guy's Hospital Stroke Score y Siriraj Stroke Score fueron

propuestas para realizar el diagnéstico diferencial entre EVC isquémico y hemorragico. (5)

2.6 Diagnostico.

El diagnostico se puede realizar con una tomografia de craneo simple, en la cual en etapa

hiperaguda se observa hiperdensidad de sefial, en subaguda isodensidad y en crénica

10



hipodensidad. (7) La tomografia de craneo simple tiene una alta sensibilidad y especificidad
para demostrar de manera rapida la localizacion del hematoma, el tamario, la presencia de

extension ventricular, efecto de masa e hidrocefalia. (6)

En los estudios de imagen se puede realizar el calculo del volumen del hematoma (ABC/2),
donde A es el diametro mayor, B es el didmetro mayor a 90 grados de A, y C es el nimero
de cortes de la tomografia en los cuales se aprecia la hemorragia siendo multiplicado por

el grosor de estos cortes. (6,7)

Con la administracion de medio de contraste en una tomografia, se debe de buscar el Signo
de Punto (Spot sign) el cual sugiere extravasacion de medio de contraste y se relaciona
como predictor de expansién del hematoma. (5)(7) El Signo de Punto tiene un valor
predictivo positivo de 73%, un valor predictivo negativo de 84%, sensibilidad de 63% y
especificidad de 90%. (5)

La angiotomografia es utilizada para la deteccion de causas macrovasculares de HIC con
una sensibilidad de 74% y especificidad de 91%. (5) La indicacién de la angiografia se
reserva a los pacientes con angiotomografia negativa y alta sospecha de causas

macrovasculares.

Las secuencias recomendadas en IRM de encéfalo incluyen T2 * ecogradiente (o SWI), las
cuales identifican la HIC en la fase aguda y pueden dar informacién sobre el parénquima

alrededor del hematoma. (5)

2.7 Tratamiento.

2.7.1 Fase aguda

Se recomienda el manejo de los pacientes con HIC en una unidad de cuidados de EVC o
Unidad de Terapia Intensiva, ya que solo esta medida disminuye el riesgo de muerte y
dependencia (RR 0.81, IC 95% 0.47-0.92) comparado con atencién de los pacientes fuera
de estas unidades (RR: 0.79; IC 95%: 0.61-1.00).(5) Las ventajas del monitoreo en estas
unidades es gque se previenen las complicaciones y se identifica de manera temprana el

deterioro clinico asociado a crecimiento del hematoma.

El tratamiento esta encaminado a las medidas de sostén, a resolver la etiologia, prevenir y

manejar las complicaciones.
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El tratamiento también puede ser divido de acuerdo con el mecanismo de dafio:

1. Tratamiento para el Edema Perihematoma: manejo del efecto directo de la presion del

hematoma utilizando terapia hiperosmolar o reseccién quirdrgica del hematoma.

- Manejo de la elevacion de la presion intracraneal con terapia hiperosmolar,

hiperventilaciéon, sistemas de derivacién o drenaje del hematoma.

- La HIC cerebelosa es una emergencia neuroquirdrgica, las indicaciones son
volimenes de hematoma mayores a 3 cm de diametro, compresion del tallo o
hidrocefalia. En estos casos no esté indicada la colocacion de un drenaje ventricular,
ya que puede producir una herniaciéon hacia arriba del tentorio por cambios del
gradiente. En casos de hemorragia lobar se reserva a hematomas que se
encuentran a menos de un centimetro de la superficie y en pacientes con puntuacion

menor de 8 en Escala de Coma de Glasgow. (6)
2. Tratamiento para evitar la expansién del hematoma:
- En caso de originarse por alteraciones en la coagulacién, se busca reversion. (12)

- En la etapa aguda, es comun encontrar elevacion en las cifras de tension arterial,

por lo gque su control ayuda a disminuir la expansién del hematoma. (6)

La colocacion de un drenaje ventricular externo o catéter ventricular son usados
frecuentemente en pacientes con extension intraventricular de la HIC, clinicamente los
pacientes presentan datos de hipertensién endocraneal y deterioro del estado de alerta, y
por imagen hidrocefalia. La presencia de extensién intraventricular es ocurre en 45% de los

pacientes con HIC primaria siendo un factor independiente de mal prondstico. (6)

2.7.2 Complicaciones

Los pacientes con HIC tienen un 8% de riesgo de eventos convulsivos clinicos en los
primeros 30 dias. La HIC es un predictor independiente de desarrollo de crisis convulsivas

tempranas. (6)

La epilepsia tardia comienza 7 dias después del evento agudo, la incidencia es de 4 por
100 pacientes/afio con una media de inicio de 9 meses. Los factores que predicen la
presencia de crisis tardias son el compromiso cortical de la HIC asi como la presenciay el

numero de microhemorragias. (5)
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2.8 Pronostico.

La mortalidad continGia siendo elevada en este grupo de pacientes, aun cuando su manejo
sea en unidades de cuidados intensivos, llegando a registrarse hasta en un 40%. (8) Los
factores predictores de mortalidad a 30 dias y a un afio son: volumen del hematoma,
expansion del hematoma, puntuacion de la Escala de Coma de Glasgow y de la Escala de
NIHSS, extension intraventricular de la hemorragia, uso de anticoagulantes, edad avanzada

y localizacién infratentorial del hematoma. (6)

El RENAMEVAS (11) reporto un desenlace funcional al egreso hospitalario desfavorable,
solo el 9.8% de los pacientes salié con un déficit neurolégico minimo y la tasa de mortalidad
fue del 28.4%, aumentando a 29.6% los 30 dias, principalmente en pacientes mayores de

65 arfios.

Ridder y cols 2016, (4) realizaron un estudio que incluyo 823 pacientes en Alemania, donde
el 46% fue mujeres, con diagnéstico de hemorragia intracerebral primaria, sin encontrar
diferencias en el desenlace funcional medido por escala modificada de Rankin y mortalidad

entre ambos géneros. (4) La recurrencia de HIC fue del 2.0-2.4% en cinco estudios. (5)

Se ha intentado establecer modelos pronésticos que incluyen variables clinicas y de imagen
para predecir mortalidad, estas variables son edad, volumen de la HIC, estado de alerta,
presién arterial, presencia de sangrado intraventricular y presencia de hemorragia supra o
infratentorial. Entre esos modelos se encuentra la Escala ICH, la cual incluye edad, escala
de coma de Glasgow, volumen del hematoma, compromiso intraventricular, localizacion

supra o infratentorial. (8)

Sin embargo, a pesar de su elevada prevalencia, la escasa informacion publicada sobre
HIC en nuestro medio se ha derivado principalmente de registros de un solo centro con
sesgo inherentes en sus conclusiones, por lo que se planea realizar un registro que incluya

varias regiones de Latinoamericana.

13



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La Hemorragia Intracerebral Primaria es el 20% de todos los tipos de enfermedad vascular
cerebral, sin embargo, es la patologia que confiere mayor morbilidad y mortalidad. Se ha
descrito variabilidad étnica/racial en los factores de riesgo y el prondstico de la Hemorragia
Intracerebral. A pesar de su elevada prevalencia, la escasa informacion publicada sobre la
HIC en nuestro medio se ha derivado principalmente de registros de un solo centro con
sesgos inherentes en sus conclusiones, por lo que es necesario realizar un registro que

incluya varias regiones de Latinoamericana.

4. HIPOTESIS.

Los pacientes con hemorragia intracerebral en Latinoamérica tienen un peor desenlace

funcional y mayor mortalidad.

5. OBJETIVOS

Principal:
- Analizar el pronéstico funcional y las tasas de mortalidad por Hemorragia

Intracerebral en Latinoamérica
Secundarios

- ldentificar los factores de riesgo y las potenciales medidas de prevencion primaria y

secundaria para la Hemorragia Intracerebral en Latinoamérica.
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6. JUSTIFICACION

La hemorragia intracerebral es una condicibn devastadora, se asocia con mayor
discapacidad funcional y muerte. Se calcula que a los 30 dias de evolucion hasta un 60%
de los pacientes con HIC tendran dependencia funcional significativa para actividades de la

vida diaria o habra fallecido.

Existe poca informacion respecto a la Hemorragia intracerebral en América Latina, la
existente ha sido derivada de registros hospitalarios de un solo centro con conclusiones no
generalizables. Debido a la carga social importante y pobres resultados asociados con la
Hemorragia Intracerebral, una mayor comprension de esta enfermedad en nuestra
poblacién aportara informacioén sobre la mejor prevencion primaria de esta enfermedad y

de su recurrencia.

Con este estudio se pretende generar evidencia de la importancia de la HIC en nuestra
poblacién. De su impacto en el pronéstico funcional y la elevada mortalidad en poblacién
Latinoamericana, asi como de su elevada recurrencia por la falta de medidas adecuadas
de prevencion secundaria. Los resultados de nuestro estudio permitiran establecer las
diferencias de la HIC en diferentes poblaciones y valorar las oportunidades de tratamiento

y prevencion.

7. METODOLOGIA

Disefio del Estudio: Registro hospitalario de centros de Latinoamérica de casos tratados
desde enero de 2012 hasta enero de 2017, con diagnoéstico confirmado de Hemorragia
Intracerebral. Todos los centros participantes cuentan con la aprobacién de los comités de

ética e investigacion.
Se contd con un centro coordinador y varios centros en Latinoamérica:

- Centro Coordinador: Dr. Antonio Arauz, Instituto Nacional de Neurologia vy

Neurocirugia Manuel Velasco Suarez, México

Centros Participantes en México:
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- Dra. Angélica Ruiz, Hospital Juarez de México

- Dra. Minerva Lépez, Hospital General de México

- Dr. Alejandro Castillo, Hospital General 450, Durango, México

- Dr. José Luis Ruiz-Sandoval, Hospital Civil del Guadalajara, Jalisco, México

- Dr. Eugenia Morelos, Hospital Regional del ISSSTE, México

- Dr. Abraham Reyes, Hospital Central Norte, PEMEX, Ciudad de México, México

- Dr. Jorge Vazquez, Hospital Regional Ciudad Madero, PEMEX, México

- Dr. Carolina Leodn, Hospital Regional Dr. Valentin Gémez Farias, ISSSTE,
Guadalajara.

- Dr. Juan Méarquez, Hospital General de Zona 2, IMSS Aguascalientes, México
Centros Patrticipantes en Latinoamérica:

- Dr. Miguel A. Barboza' Hospital R.A. Calderén Guardia, Costa Rica

- Dr. Alan Flores' Universidad Nacional de Asuncion, Paraguay,

- Dra. Rosa Ecos, Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas, Lima, Peru

- Dr. Hernan Bayona, Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota, Colombia

- Dr. Pablo Amaya, Fundacion Clinica Valle De Lili de Cali, Colombia

- Dr. Felipe Romero, Hospital Pablo Arturo Suarez, Quito, Ecuador

- Dr. Sebastian Ameriso- Departamento de Neurologia de FLENI, Buenos Aires,
Argentina.

- Dr. Carlos Zapata, Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, Lima, Peru

- Dr. Luis Roa, Hospital Universitario Mayor Mederi, Colombia.

La Hemorragia Intracerebral fue definida como una coleccién de sangre en el parénquima
cerebral secundario a la ruptura vascular la cual no es originado por traumatisSmo o
aneurisma. Se Incluyeron pacientes con diagnéstico confirmado de Hemorragia
Intracerebral por medio de estudios de imagen. La causa de Hemorragia Intracerebral
hipertensiva se atribuyd a pacientes con hipertensiéon con tratamiento regular o irregular,
con la hemorragia localizada en sitios tradicionalmente asociados. La angiopatia amiloide
cerebral es un depdsito cerebral de amiloide-3, esta etiologia se atribuyé a casos con

caracteristicas como hemorragia lobar, microhemorragias lobares y siderosis superficial.

La recoleccion de la informacion se realizé a través del Expediente del paciente, se llend la
Hoja de recoleccion de datos (ANEXO 1) y se elabordé una base de datos con dicha

informacién en el programa SPSS.
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Se realiz6 una descripcion de las caracteristicas demogréficas, de los subtipos de la EVC,
los factores de riesgo (hipertensién arterial sistémica, fibrilacion auricular, cardiopatia
isquémica, diabetes mellitus y consumo de tabaco), la severidad de la EVC (escala de
NIHSS y Escala de Coma de Glasgow), estudios auxiliares de diagnéstico utilizado

(tomografia computarizada e imagen por resonancia magnética) y el tratamiento empleado.

La evolucion funcional sera evaluada por escala de Rankin (18,19) al egreso y a los tres
meses, se registrd recurrencia y muerte. La escala modificada Rankin (mRS) se divide en
siete niveles, que van desde 0 (sin sintomas) hasta 6 (muerte), considerandose que un
puntaje entre 0 a 2 equivale a un desenlace funcional favorable, contrastando con puntajes
de 3 0 mas, que equivalen a desenlace funcional desfavorable. La mortalidad en este
periodo se analizé independientemente de si la muerte se consideraba o no relacionada

con la HIC.

7.1 Casos

Pacientes con diagnéstico confirmado de Hemorragia Intracerebral. No se incluyeron

pacientes con diagnostico de Hemorragia Subaracnoidea.
Criterios de inclusion.

e Pacientes con diagnostico de Enfermedad Cerebrovascular Hemorragica
confirmada por imagen (Tomografia o Resonancia Magnética Cerebral).
e Edad mayor a 18 afios.

Criterios de exclusion.

¢ Imposibilidad de obtener datos completos del expediente clinico.
¢ Ausencia de estudios diagnésticos confirmatorios de enfermedad cerebrovascular
hemorragica.

e Diagnostico de Hemorragia Subaracnoidea.
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7.2 Definicién Operacional de Variables

Variables Definicion Operacional Escalas Tipo de
variable
Variables Dependientes
Puntuacién Escala | Mide el resultado funcional | 0.Asintomatico, 2.Sin Cuantitativ
de Rankin al egreso | tras un EVC, siendo O el incapacidad significativa, |a ordinal
hospitalario paciente asintomatico y 6 2.Incapacidad leve,
fallecimiento. 3.Incapacidad moderada,
4.Incapacidad
moderadamente severa,
5.Incapacidad severa,
6.Defuncion.
Puntuacion Escala | Mide el resultado funcional | 0.Asintomatico, 2.Sin Cuantitativ
de Rankin a los 3 a los 3 meses de incapacidad significativa, |a ordinal
meses seguimiento tras un EVC, 2.Incapacidad leve,
siendo O el paciente 3.Incapacidad moderada,
asintoméatico y 6 4.Incapacidad
fallecimiento. moderadamente severa,
5.Incapacidad severa,
6.Defuncion
Recurrencia Tipo de EVC que fue la 1. Sin recurrencia, 2. TIA, | Cualitativa
recurrencia 3. Infarto, 4. Hemorragia, | nominal
5.TvC
Tiempo en meses | Tiempo medido en meses | Tiempo medido en meses | Cuantitativ
transcurridos desde | desde el evento indice y la | desde el evento indicey |a continua

el primer evento y

la recurrencia

recurrencia.

la recurrencia.
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Tiempo medido en meses | Tiempo medido en meses | Cuantitativ
_ desde el evento indice y la | desde el evento indice y |a continua
Tiempo en meses . »
defuncion. la defuncion.
transcurridos desde
el primer evento y
la defuncion
Causa de la Etiologia de la defuncién 0. Paciente vivo, 1. Cualitativa
Defuncién Perdido, 2. Paciente nominal
muerto por IAM, 3.
Paciente muerto por TEP,
4. Paciente muerto por
infeccion, 5. Paciente
muerto por
complicaciones
metabdlicas, 6. Paciente
muerto por causa no
identificada.
Variables Independientes
Edad >18 afos de vida >18 afos de vida. Cuantitativ
a discreta
Genero Genero bioldgico del Dicotomica Cualitativa
paciente: Masculino o 1-hombre nominal
Femenino 2- mujer dicotbmica
Antecedente Diagnéstico de Dicotémica Cualitativa
personal patoldgico | Hipertension Arterial antes | 0-No nominal
de Hipertension del padecimiento actual. 1-Si dicotbmica
arterial
Antecedente Diagndstico de Diabetes Dicotomica Cualitativa
personal patolégico | Mellitus antes del 0-No nominal
de Diabetes padecimiento actual. 1-Si dicotbmica
Mellitus
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Antecedente Diagndstico de Tabaquismo | Dicotomica Cualitativa
personal patolégico | antes del padecimiento 0-No nominal
de Tabaquismo actual. 1-Si dicotomica
Antecedente Diagndstico de Cardiopatia | Dicotomica Cualitativa
personal patolégico | Isquémica antes del 0-No nominal
de Cardiopatia padecimiento actual. 1-Si dicotbmica
isquémica
Antecedente Diagndstico de Dislipidemia | Dicotémica Cualitativa
personal patolégico | antes del padecimiento 0-No nominal
de Dislipidemia actual. 1-Si dicotomica
Antecedente Diagndstico de Fibrilacion | Dicotémica Cualitativa
personal patoldgico | auricular antes del 0-No nominal
de Fibrilacién padecimiento actual. 1-Si dicotomica
auricular
Antecedente Diagndstico de Trombosis | Dicotémica Cualitativa
personal patolégico | venosa antes del 0-No nominal
de Trombosis padecimiento actual. 1-Si dicotébmica
venosa
Antecedente de Diagndstico de EVC previo | Dicotdmica Cualitativa
EVC al padecimiento actual. 0-No nominal
1-Si dicotébmica
Altura en Altura del paciente medido | Altura del paciente Cuantitativ
centimetros en centimetros medido en centimetros a continua
Peso en kilogramos | Peso del paciente medido | Peso del paciente medido | Cuantitativ
en kilometros. en kilometros. a continua
Presencia de Paciente con diagnéstico Dicotomica Cualitativa
Hemorragia de Hemorragia 0-No nominal
intracerebral Intracerebral (se excluye la | 1-Si dicotbmica

hemorragia subaracnoidea)
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Causa de la Etiologia de la hemorragia | 1. Hipertensiva, 2. Cualitativa
Hemorragia intracerebral (se excluye la | Malformacién nominal
intracerebral hemorragia subaracnoidea) | arteriovenosa, 3.
Aneurisma, 4. Angiopatia
amiloide, 5.
Anticoagulantes, 6.
Farmacos, 7. TVC, 8.
Eclampsia, 9. No
determinado por estudios
incompletos, 10. No
determinado por estudios
completos.
Hemorragia Si la hemorragia 0.No, 1. Desconocia ser | Cualitativa
intracerebral intracerebral se asocia a hipertenso, 2. Hipertenso | nominal
asociada a HAS cifras elevadas de tension | conocido con tratamiento
arterial. irregular, 3. Hipertenso
conocido con tratamiento
regular
Localizacion de la Localizacion de la 1. Lobar, 2. Ganglios Cualitativa
hemorragia hemorragia intracerebral. basales, 3. Tallo cerebral, | nominal
intracerebral 4. Cerebelo
Irrupcion ventricular | Si la hemorragia Dicotomica Cualitativa
intracerebral tuvo irrupcién | 0-No nominal
ventricular. 1-Si
Tratamiento de la Tratamiento que recibié un | 1. Conservador, 2. Cualitativa
hemorragia paciente con diagnéstico de | Medico intensivo, 3. nominal
intracerebral hemorragia intracerebral Quirdrgico

(se excluye la hemorragia

subaracnoidea)
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8. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron recolectados en una base de datos, usando el programa Microsoft Excel
y analizados usando software estadistico SPSS 29.0.1.0. (SPSS Statistics for Windows,
IBM Corp., Armonk, NY).

Los datos continuos se expresaron mediante la media y la desviacion estandar (DE) o la
mediana y el rango intercuartilico segun el resultado de las pruebas de normalidad (prueba
de Kolmogorov-Smirnoff). Los datos categoricos se presentaron como porcentajes.

El andlisis de asociacion de los datos continuos (edad, duracion de la estancia hospitalaria)
se realiz6 con la prueba U de Mann-Whitney o la prueba t de Student segun la normalidad.
Para los datos dicotémicos (incluidos los factores de riesgo vascular, datos demograficos,
tipo de HIC, resultado funcional, recurrencia y muerte) se empled la prueba de la chi-
cuadrado o el ajuste de la prueba exacta de Fisher.

Se utilizaron curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y la prueba de Log-Rank para
evaluar el riesgo absoluto de muerte en casos de HIC durante el periodo agudo
intrahospitalario. La significacion se definio como p <0,05. Se calcularon las odds ratio
(OR), las hazard ratio (HR) y los IC del 95%.

9. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se sometié al comité de Etica e Investigacion del Centro coordinador, siendo
aprobado. (Apéndice 17.2. Carta de Aprobacion Comité de Etica en Investigacion, No Oficio
CEI/141/17).

Se someti6 ante el comité de Etica e Investigacion de cada Hospital participante. El registro
de los pacientes se manej6 con estricta confidencialidad, de acuerdo a los principios éticos
para la investigacion médica sobre sujetos humanos de la Declaraciénn de Helsinki, tltima

reunién en Seul Corea 2008.
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10. CONSIDERACIONES FINANCIERAS

La realizacion de este protocolo no recibié financiamiento externo.

11. RESULTADOS

11.1 Centros Participantes

1. Angel Antonio Arauz Gongora. Clinica de Enfermedad Cerebrovascular. Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez, México.
arauzg@prodigy.net.mx

2. Miguel A. Barboza. Hospital R.A. Calderon Guardia, Costa Rica.

miguebarbl7@hotmail.com

3. Sebastian Ameriso. Centro Integral de Neurologia Vascular de FLENI, Buenos

Aires, Argentina, sameriso@fleni.org.ar

4, Alan Flores Flores. Servicio de Neurologia. Facultad de Ciencias Médicas.

Universidad Nacional de Asuncion, Paraguay. alanflo2507 @hotmail.com

5. Hernan Bayona Ortiz. Centro de ACV. Departamento de Neurologia. Hospital
Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota, Colombia.

hernanbayonao@gmail.com

6. Alejandro Castillo Vargas. Servicio de Neurologia. Hospital General 450,

Durango, México. jandocastillo@hotmail.com

7. Rosa Ecos Quispe. Servicio de Neurologia. Instituto Nacional de Ciencias

Neurolégicas, Lima, Perl. rosaecosq@yahoo.es

8. Jorge Abel Vazquez Acosta. Servicio de Medicina Interna, Hospital Regional,

Ciudad Madero, PEMEX, México. jorge.abel.vazquez@pemex.com
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Pablo Felipe Amaya Gonzélez. Servicio de Neurologia, Fundacién Clinica Valle

De Lili, Cali, Colombia. pablitoneuro@gmail.com

Angélica Ruiz Franco. Servicio de Neurologia, Hospital Juarez de México,

Ciudad de México. dra _ange@yahoo.com.mx

Minerva Lépez Ruiz. Servicio de Neurologia, Hospital General de México,

Ciudad de México. minervaneuro 69@hotmail.com

Carlos Zapata Gémez. Servicio de Neurologia, Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen, Lima, Pera. czapatagl0@hotmail.com

Luis Fernando Roa Wandurraga. Servicio de Neurologia, Hospital Universitario

Mayor Mederi, Colombia. luisroaw10@yahoo.com

Abraham Reyes Jiménez, Servicio de Medicina Interna, Hospital Central Norte,

PEMEX, Ciudad de México, México. abraham.emilio.reyes@pemex.com

Eugenia Morelos Figaredo. Servicio de Neurologia, Hospital Regional del

ISSSTE, Morelia, México. neuro.emf@gmail.com

Carolina Ledn Jiménez. Servicio de Neurologia, Hospital Regional Dr. Valentin

GOmez Farias, ISSSTE, Guadalajara. carocame06@yahoo.com.mx

Felipe Romero Carvajal. Servicio de Neurologia, Hospital Pablo Arturo Suarez,

Quito, Ecuador. romerofelipe84@gmail.com

José Luis Ruiz-Sandoval. Servicio de Neurologia, Hospital Civil del Guadalajara,

Jalisco, México. jorulej-1nj@prodigy.net.mx
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11.2 Demogréficos

Se obtuvieron datos de 5 336 pacientes, 508 de los cuales fueron excluidos por falta de
informacion completa (historias clinicas y neuroimagen). Sélo se incluyeron en el analisis
4828 pacientes con diagndstico por imagen confirmado e informacién clinica hospitalaria
completa. De estos pacientes, 495 correspondian a hemorragia intracraneal, lo que

representaba el 10,3% de todos los subtipos de ictus recogidos en el LASE.

De los 18 centros participantes, tres no aportaron pacientes a la base de datos porque sus
departamentos de neurocirugia eran responsables de la evaluacion, el tratamiento y el
seguimiento de los pacientes con HIC, y los correspondientes departamentos de neurologia

clinica no tenian acceso a los datos.

La mediana de edad de todos los pacientes fue de 64 afios (rango intercuartilico, 18-94).
Entre los pacientes, habia 285 (57,6%) varones (mediana de edad, 62 afios, intervalo
intercuartilico, 18-94) y 210 (42,4%) mujeres (mediana de edad, 65 afios, intervalo

intercuartilico, 18-93).

11.3 Factores de riesgo vascular

El factor de riesgo vascular més frecuente fue la hipertension arterial sistémica, identificada
en 339 pacientes (68,5%), seguida del tabaquismo (12,9%) y la diabetes (17,8%). La
etiologia predominante fue la hipertensiva en el 75% de los casos, el 5,9% tenian
malformaciones arteriovenosas, el 4% no tenian hemorragia subaracnoidea aneurismatica,
el 3,8% tenian angiopatia amiloide cerebral, el 2,8% estaban relacionados con farmacos
(anticoagulantes/antiagregantes plaquetarios) y el 7,7% eran indeterminados debido a
estudios incompletos. La tabla 1 presenta las caracteristicas generales y los factores de

riesgo en funcion del prondstico funcional al alta hospitalaria.
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Tabla 1. Caracteristicas generales, factores de riesgo vascular, etiologiay tratamiento

segln prondstico funcional al alta hospitalaria.

Variable Buen Mal Total Valor de p
resultado resultado
funcional funcional n=495
mRs 0-2 mRs 3-6
n=281 (%) n=214 (%)
Edad, afios @ 73 (24-89) 67 (37-90) | 68 (24-90) | <0.001*
Masculino 176 (62.6%) | 109 (50.9%) | 285 (57.6%) | 0.009
Estancia hospitalaria, dias 8 (1-34) 10.5 (SD 9 (1-30) 0.280*
8.3)
Factores de riesgo
Hipertension 174 (61.9%) | 165 (77.1%) | 339 (68.5%) | <0.001
Diabetes mellitus 35 (12.5%) 53 (24.8 %) | 88 (17.8%) | <0.001
Tabaquismo 41 (18.3%) |23 (11.2%) |64 (14.9%) |0.121
Enfermedad Coronaria 8 (2.8%) 11 (5.1%) 19 (3.8%) 0.188
Hipercolesterolemia 34 (12.1%) 31 (14.5%) | 65 (13.1%) | 0.330
Fibrilacién auricular 9 (3.2%) 13 (6.1%) 22 (4.4%) 0.125
Clinica e imagen
NIHSS al ingreso 10 (0-23) 15 (6-32) 12.5 pt (O- <0.001*
32)
Irrupcion ventricular 34 (12.1%) 53 (24.8%) | 87 (17.6%) | <0.001
Volumen Hematoma 5 (1.8%) 26 (12.2%) | 31 (6.3%) <0.001+
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>30 cc

Etiologia
Hipertensiva 189 (67.3%) | 185 (86.4%) | 374 (75 %) | <0.001
Angiopatia Amiloide 7 (2.5 %) 12 (5.6%) 19 (3.8%) 0.074
Malformacion Arteriovenosa 13 (4.6%) 16 (7.5%) 29 (5.9%) 0.181
Medicamentos 4 (1.4%) 10 (4.7%) 14 (2.8%) 0.052+
HAS no aneurismatica 11 (3.9%) 10 (4.7%) 21 (4.2 %) 0.678
No determinado por estudios | 16 (5.7 %) 22 (10.3%) | 38 (7.7%) 0.058

incompletos.

Tratamiento
Conservador 273 (97.2%) | 200 (93.5%) | 473 (95.6%) | 0.048
Medico Intensivo 8 (2.8%) 14 (6.5%) 22 (4.4%) 0.048
Quirudrgico 13 (4.6%) 17 (7.9%) 30 (6.1%) 0.125

aMediana (rango intercuartil)
*Valor de p U-Mann-Whitney Wilcoxon

+Test Exacto de Fisher

27




11.4 Resultado intrahospitalario

La hemorragia intracerebral presentd un mal resultado funcional intrahospitalario, con mRs
de 3-6 observados en 214 pacientes (43,2%): 62,6% en mujeres frente a 50,9% en hombres

(p=0,009). La recurrencia del ictus durante la hospitalizacion fue del 5,9% (29 pacientes).

La tasa de mortalidad fue del 12,5% (62 pacientes). El riesgo de muerte fue
significativamente mayor en los hombres (6,9%) que en las mujeres (5,7%) (p= 0,64). La
edad optima de corte para la mortalidad fue de 80 afios, con un area bajo la curva (AUC)
de 0,602. Las curvas de supervivencia de Kaplan Meier, categorizadas por edad, volumen
del hematoma, irrupcion ventricular y Escala de Coma de Glasgow, se presentan en las
Figura 1. Sin embargo, existe una diferencia en la mortalidad, con mayor frecuencia, en los
pacientes mayores de 80 afios (HR 1. 89, IC 95% 1,07-3,35, p=0,028), con GCS inferior a
8 (HR 0,19, IC 95% 0,11-0,33, p=<0,001), irrupcién ventricular (HR 1,88, IC 95% 1,09-3,24,
p=0,0282), y volumen de hematoma superior a 30 cc (HR 2,36, IC 95% 1,17-4,77, p=0,016).

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier: A. Mortalidad segun la edad, B. Mortalidad segun el
volumen del hematoma, C. Mortalidad segun la aparicion de irrupcion ventricular y D.

Mortalidad segun la escala de coma de Glasgow.
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12. DISCUSION

Este analisis mostr6 que la HIC representa el 10% de nuestro registro. Este hallazgo es de
gran importancia, ya que indica una infra notificacion de la HIC en la region. En algunos
centros de LASE, la HIC representdé menos del 5% de los casos de ictus, cifra inferior a la
de otras series de HIC comunicadas. Esto podria estar relacionado con el hecho de que,
en algunos centros, los pacientes con HIC son tratados por el servicio de neurocirugia. El
manejo del accidente cerebrovascular agudo, especialmente de la HIC, en América Latina
difiere de otras regiones, y varios paises no cuentan con un plan nacional para accidentes

cerebrovasculares. (20)

Los factores metabdlicos y ambientales explican el riesgo global de hemorragia intracraneal
en el 89.5% de los casos. (21) Al comparar la carga atribuible a factores de riesgo
conductuales (tabaquismo, mala alimentacion y escasa actividad fisica), ambientales
(contaminacion o exposicion al plomo) y metabdlicos (indice de masa corporal elevado,
glucosa plasmatica en ayunas elevada, presién arterial sistélica elevada, colesterol total
elevado. aunque globalmente no hubo diferencias significativas entre sexos, el factor
atribuible poblacional de afios de vida ajustados por discapacidad, estandarizados por
edad, relacionados con el ictus y los factores de riesgo conductuales fue mayor en los

paises de ingresos bajos y medios, como los representados en nuestro estudio.

Al explorar los factores que contribuyen a la HIC dentro de las poblaciones hispanas, el
Registro de Accidentes Cerebrovasculares del Instituto Nacional de Neurologia vy
Neurocirugia de México (22) destaco la prevalencia de hipertension (85,1%) entre los
pacientes con HIC Nuestro estudio también identificé una alta prevalencia de hipertensién
(68,5%) en pacientes con HIC dentro de LASE. Otros factores de riesgo revelados en
nuestro estudio incluyeron la diabetes mellitus en el 17,8% de los casos, que es mayor en
comparacion con otros informes en los que es del 9%. (23,24).

Nuestros hallazgos también reflejaron informes previos, que indicaban un peor resultado
funcional entre los pacientes con HIC. El 43% de nuestros casos tuvieron un mal prondstico
funcional, con una tasa de mortalidad del 12,5%, atribuida principalmente a la edad
avanzada (> 80 afios), la mayor gravedad de la hemorragia (irrupcién ventricular y volumen
del hematoma superior a 30 cc) y una GCS inferior a 8. También se han descrito como

predictores de mortalidad el desplazamiento de la linea media, las hemorragias lobares y
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supratentoriales, asi como una presion arterial sistélica elevada en el momento de la

presentacion y el no consumo de verduras de hoja verde.(24)

En el RENAMEVASC (un registro mexicano de ictus), se notificd una tasa de mortalidad a
los 30 dias del 30%, con un resultado funcional malo en el 31% de los participantes. (11)
Romano et al. observaron una gravedad del ictus comparable entre las poblaciones
hispanas de México y Miami (11,6 + 7,6 en México, 11,3 + 8,4 en Miami, p=0,84).(1) En
particular, los hispanos de Estados Unidos presentan un mayor riesgo de HIC que los
blancos no hispanos (OR 2,6; IC: 1,4-6,1). (1)

Nuestro estudio representa un importante esfuerzo de colaboracion en América Latina, que
abarca a mas de 4000 pacientes de 18 hospitales diversos de siete paises. Sin embargo,
tiene multiples limitaciones. En primer lugar, el estudio tiene el sesgo inherente de los
estudios observacionales retrospectivos. En segundo lugar, hay una subrepresentacion de
los casos de HIC, que no representa con exactitud la realidad de este subtipo de accidente
cerebrovascular en todo el pais. Ademas, hay que destacar la desigualdad de los datos en
cuanto a los distintos aspectos del tratamiento de la HIC en los paises participantes. Por
ultimo, fue imposible registrar los datos de seguimiento de los participantes, lo que no
contribuye a nuestra comprensién de los resultados a medio y largo plazo de la HIC. A pesar
de estas limitaciones, la iniciativa LASE es y seguira siendo una herramienta valiosa para
mejorar el conocimiento del ictus, ya que proporciona datos precisos y registrados
sistematicamente de pacientes latinoamericanos con ictus. Ademas, nuestros hallazgos
destacan la urgente necesidad de contar con datos mas confiables sobre la HIC en América
Latina y sirven como un llamado a la accion para identificar y controlar tempranamente la

hipertension arterial.
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13. CONCLUSIONES

Nuestro estudio demuestra un mal prondstico funcional en el 43,2% de los pacientes con
HIC, siendo los factores de riesgo de mayor mortalidad la edad superior a 80 afios, los
valores mas altos de GCS y la irrupcion ventricular. Nuestro estudio colaborativo aporta
informacion sustancial sobre los factores que influyen en la aparicion, el pronéstico y los
resultados de la HIC en Latinoamérica. Si bien comparte similitudes con los registros
mundiales de accidentes cerebrovasculares, proporciona valiosa informacién especifica de
la regidon que podria orientar intervenciones y estrategias sanitarias especificas. Ademas,
se destacan las complejidades de las influencias étnicas y genéticas en el riesgo de HIC,
asi como la importancia de la monitorizacion continua y la mejora de las practicas sanitarias

para mejorar los resultados en esta poblacion.
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15. APENDICE

15.1 Registro Latinoamericano de Enfermedad Cerebrovascular

ACTUALIZACION DE DATOS DEL SUJETO

Consecutivo (CRF):

Nombre:

Iniciales del Paciente

Genero 1. Masculino, 2. Femenino
Fecha de nacimiento dd.mm.yyyy
Fecha de inicio de los sintomas | dd.mm.yyyy

Centro

1. Hospital Juarez de Mexico. 2. Hospital General de Mexico. 3.
Hospital Central Sur de Alta Especialidad de PEMEX. 4. Centro
Medico Nacional Siglo XXI, 5. Instituto de Ciencias Medicas y
Nutricion, 6. Hospital Regional del ISSSTE Chihuahua, 7. Hospital
regional Ciudad Madero PEMEX, 8. Hospital General 450 Durango 9.
Hospital Regional del ISSSTE Morelia. 10. Hospital Regional de Alta
Especialidad de la Peninsula de Yucatan 11. Hospital Universitario de

Saltillo, 12. Hospital Naval de Veracruz

Medio Social

0. Se desconoce. 1. Urbano, 2. Rural

Antecedente personal

patologico de Hipertension

arterial 0. No, 1. Si
Antecedente personal
patologico de Diabetes Mellitus | 0. No, 1. Si

Antecedente personal

patologico de Tabaquismo

0. No, 1. Activo, 2.Pasado
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Antecedente personal
patologico de Cardiopatia

Isquemica

0. No, 1. Si

Antecedente personal

patologico de Dislipidemia

0.No, 1.Hipercolesterolemia, 2. Hipertrigliceridemia, 3. Ambas

Uso estatinas previo al EVC

0. No, 1. Pravastatina, 2. Atorvastatina, 3. Simvastatina, 4.

Risuvastatina, 5. Fluvastatina, 6. Lovastatina

Antecedente de uso de

anticonceptivos orales

0. No, 1. Si

Antecedente personal
patologico de fibrilacion

auricular o arritmia

0.No, 1. FA no valvular, 2. FA valvular, 3. Otras arritmias

Antecedente personal

patologico de trombosis venosa

periferica 0. No, 1. Si
Antecedente personal de uso
de drogas 0. No, 1. Si

Antecedente de EVC previo

0. No, 1. TIA mismo territorio, 2. TIA diferente territorio, 3. Infarto

mismo territorio, 4. Infarto diferente territorio, 5. Hemorragia, 6. TVC

Altura en cm

Peso en Kg

Presencia de Hemorragia

intracerebral

0. No, 1. Si

Causa de la Hemorragia

intracerebral

1. Hipertensiva, 2. Malformacion arteriovenosa, 3. Aneurisma, 4.
Angiopata amiloide, 5. Anticoagulantes, 6. Farmacos, 7. TVC, 8.
Eclampsia, 9. No determinado por estudios incompletos, 10. No

determinado por estudios completos.
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Hemorragia intracerebral

asociada a HAS

0.No, 1. Desconocia ser hipertenso, 2. Hipertenso conocido con

tratamiento irregular, 3. Hipertenso conocido con tratamiento regular

Localizacion de la hemorragia

intracerebral

1. Lobar, 2. Ganglios basales, 3. Tallo cerebral, 4. Cerebelo

Irrupcion ventricular

0. No, 1. Si

Volumen del hematoma en cc

Tratamiento de la hemorragia

intracerebral

1. Conservador, 2. Medico intensivo, 3.Quirurgico

Puntacion Escala de Coma de

Glasgow

Puntuacion Escala de NIHSS al

inicio de los sintomas

Total de dias de estancia

hospitalaria

Requirio hospitalizacion en

Unidad de Terapia Intensiva

0. No, 1. Si

Puntuacion Escala de NIHSS al

egreso hospitalario

Puntuacion Escala de Rankin

egreso hospitalario (de 0 a 6)

Puntuacion Escala de NIHSS a

los 3 meses

Puntuacion Escala de Rankin a

los 3 meses (de 0 a 6)

Tipo de EVC que fue la

recurrencia

1. Sin recurrencia, 2. TIA, 3. Infarto, 4. Hemorragia, 5. TVC
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Tiempo en meses transcurridos
desde el primer evento y la

recurrencia

Puntuacion Escala de Rankin

de la recurrencia (de 0 a 6)

tiempo en meses transcurridos

desde el primer evento y la

defuncion
0. Paciente vivo, 1. Perdido, 2. Paciente muerto por IAM, 3. Paciente
muerto por TEP, 4. Paciente muerto por infeccion, 5. Paciente muerto
por complicaciones metabolicas, 6. Paciente muerto por causa no
Causa de la Defuncion identificada.
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