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HALLAZGOS TOMOGRAFICOS INCIDENTALES DE ENFERMEDAD DE PEQUENO
VASO EN PACIENTES CON HEMORRAGIA INTRACEREBRAL HIPERTENSIVA

RESUMEN

La hemorragia intracerebral en México mostré una incidencia de 5/100.000 habitantes. La
hipertension arterial sistémica es el factor de riesgo mas importante para la hemorragia
cerebral espontanea. La hemorragia intraparenquimatosa resulta de la ruptura de las
pequefias arterias penetrantes que emanan de las arterias basilar, cerebral anterior,
cerebral media o posterior. Los cambios degenerativos en la pared del vaso inducida por
hipertensién crénica reducen la complianza y aumentan la probabilidad de rotura
espontanea.

La enfermedad de pequeio vaso cerebral tipo 1, es causa de hemorragia, pero también de
otras lesiones como infartos lacunares, leucoaraiosis y microsangrados. Por lo que en el
presente estudio se realizara una revision de hallazgos por enfermedad de pequefo vaso
encontrados por tomografia de craneo en pacientes con diagnéstico de hemorragia cerebral
hipertensiva. Se tomaran datos clinicos del expediente médico y se revisaran los estudios
de TAC de craneo al ingreso, admas se analizar los datos obtenidos en el sistema SPSS
20.0

MARCO TEORICO
La hemorragia intracerebral (HIC) espontanea es la coleccion hematica dentro del
parénquima cerebral producido por rotura vascular —no traumatica ni aneurismatica— cuya

forma, tamano y localizacién son dependientes de la edad y la etiologia.1g

En series de paises occidentales, la HIC comprende del 5 al 19% de la enfermedad vascular
cerebral (EVC), con importantes diferencias étnicas que explican una mayor frecuencia
entre hispanos, asiaticos y afroamericanos que viven en aquellos paises.;4163031 EN
América Latina, estudios de series hospitalarias del Ecuador, México, Chile y Argentina

informan una frecuencia del 23 al 40%.1,5 722,29 31

En México, el registro de vigilancia epidemioldgica hospitalaria BASID mostro una
incidencia para EVC de 381,3 por 100.000 habitantes, correspondiendo a la HIC una tasa
de 55/100.000, esto es, una frecuencia del 20,5%.5



La hipertension arterial es el factor de riesgo mas importante para la hemorragia
intracerebral espontanea. La prevalencia de hipertension arterial en México es de 31.5%, y
es mas alta en adultos con obesidad que en adultos con indice de masa corporal normal, y
en adultos con diabetes 65.6%), que sin esta enfermedad. Ademas, durante la la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion 2012 se pudo observar que del 100% de adultos hipertensos

47.3% desconocia que padecia hipertension arterial.g

La hipertensién aumenta el riesgo de hemorragia intracerebral, sobre todo en personas que
no se apegan a la medicacion antihipertensiva. En el programa de deteccion y seguimiento
de hipertension, las personas con hipertension (definida como una presion arterial diastolica
de al menos 95 mm Hg) de 30 a 69 afios de edad y que recibieron tratamiento
antihipertensivo estandar tenia riesgo de presentar enfermedad cerebrovascular
(incluyendo hemorragia intracerebral) de 1,9 por 100 personas, en comparaciéon con un
riesgo de 2.9 por cada 100 personas en los que recibieron la atencibn comunitaria de

rutina.q7

El uso excesivo de alcohol también aumenta el riesgo de hemorragia intracerebral por
alterar la coagulacién y afectar directamente la integridad de los vasos cerebrales. 4 50 Otros
factores de riesgo menos establecidos incluyen los niveles de colesterol en suero de menos
de 160 mg por decilitro (4,1 mmol por litro), en particular entre los pacientes con hipertensién
y factores genéticos tales como mutaciones en los genes que codifican la subunidad a del
factor XIII (que esta implicado en la formacion de fibrina reticulada). La angiopatia amiloide
cerebral, que se caracteriza por la deposicion de proteina p-amiloide en los vasos
sanguineos de la corteza cerebral y leptomeninges es otro factor de riesgo para la

hemorragia intracerebral, en particular en personas de edad avanzada.qs

Patofisiologia. Hemorragias intracerebrales ocurren comunmente en los Iébulos
cerebrales, ganglios basales, talamo, tronco encefalico (predominantemente el puente), y
cerebelo. Extensién en los ventriculos se produce en asociacion con, grandes hematomas

profundos.

La hemorragia intraparenquimatosa resulta de la ruptura de las pequefias arterias
penetrantes que emanan de las arterias basilar o la cerebral anterior, media o posterior. Los
cambios degenerativos en la pared del vaso inducida por hipertension cronica reducen la

complianza y aumentan la probabilidad de rotura espontanea. En 1868, Charcot y Bouchard
6



atribuian sangrado a la ruptura en los puntos de dilatacion en las paredes de las arteriolas
pequenas (microaneurismas).s 1233 Estudios en microscopio electrénico sugieren que el
mayor sangrado se produce en o cerca de la bifurcacion de las arterias afectadas, donde la

degeneracién prominente de la media y musculo liso se puede ver.g

La presencia del hematoma inicia edema y dafio neuronal en el parénquima circundante. El
liquido comienza a juntarse inmediatamente en la regién alrededor del hematoma, y el
edema suele persistir hasta cinco dias, aunque se ha observado a las dos semanas
después de un evento cerebrovascular. Edema temprano alrededor del hematoma resulta
de la liberacion y acumulacion de proteinas séricas osmoticamente activas del coagulo. El
edema vasogeénico y citotéxico continua posteriormente debido a la alteracion de la barrera
hemato-encefalica, el fallo de la bomba de sodio, y la muerte neuronal. La muerte neuronal
alrededor del hematoma es predominantemente necrotico, la evidencia reciente sugiere la
presencia de apoptosis asociado a la expresion del factor nuclear kB en los nucleos de

células neural.

Enfermedad de pequefio vaso cerebral. El término enfermedad de pequefio vaso cerebral
se refiere a un grupo de procesos patolégicos con diversas etiologias que afectan a las
pequeinas arterias, arteriolas, vénulas y capilares del cerebro. La enfermedad de pequefio
vaso relacionada con hipertensién, la edad, y la angiopatia amiloide cerebral son las formas

mas comunes.

Clasificacion. Las enfermedades de los vasos pequefios son principalmente
enfermedades sistémicas que afectan a diversos érganos y partes del cuerpo. En algunos
casos, el cerebro puede ser un objetivo principal de estas enfermedades, y las lesiones y
los efectos de estas enfermedades incluso podria ser confinado al cerebro; en otros casos,
las areas cerebrales pueden no verse afectados en absoluto.

Hay diferentes tipos de enfermedades de los vasos pequefios y se propone una

clasificacion etiopatogénica simplificada en la tabla 1.,7



Tabla 1. Clasificacién etiopatogénica de enfermedad de pequefio vaso cerebral

Tipo 1: arteriosclerosis (enfermedad de pequeio vaso relacionado a la edad y
factor de riesgo vascular)
* Necrosis fibrinoide
* Lipohialinosis
* Microateroma
» Microaneurismas (sacular, lipohialinotico, fusiforme asimétrico, sangrado global)
» Desorganizacion arterial segmental

Tipo 2: angiopatia amiloide cerebral adquirida o hereditaria

Tipo 3: enfermedad de pequefo vaso genética o inherente distinta de angiopatia
amiloide cerebral

Por ejemple, CADASIL, CARASIL, demencia hereditaria multi-infarto del tipo Swedish,
MELAS, enfermedad de Fabry, vasculopatia cerebroretinal hereditaria, retinopatia con
endoteliopatia hereditaria, ictus y nefropatia, enfermedad de pequefio vaso causada por
mutaciin de COLD4A1

Tipo 4: enfermedad de pequeiio vaso mediado inmunoldgicamente e inflamatoria
Por ejemplo, granulomatosis de Wegener, sindrome de Churg Strauss, poliangiopatia
microscopica, purpura de Henoch Schdnlein, vasculitis crioglobulinemica, angeitis
leucocitoclastica, angeitis primaria del SNC, sindrome de Sneddon, vasculitis sistémica
secundaria a infecciones, vasculitis del SN asociado con enfermedad de tejido conectivo,
LES, sindrome de Sjégren, vasculitis reumatoide, esclerodermia, y dermatomiositis.

Tipo 5: colagenosis venosa

Tipo 6: otras enfermedades de pequeino vaso
Por ejemplo, angiopatia post radiacion y degeneracion de microvaso no amiloide en
enfermedad de Alzheimer

La arteriosclerosis desde el punto de vista patoldgico, se caracteriza principalmente por la
pérdida de células de musculo liso de la tinica media, depdsitos de material fibrohialino,
estrechamiento de la luz, y engrosamiento de la pared del vaso. Esta forma de la
enfermedad es comun y sistémica, también afecta rifiones, retinas y esta fuertemente
asociado con el envejecimiento, la diabetes, y en particular, la hipertension.i3 Por esta
razon, es también llamada enfermedad de pequefio vaso hipertensiva. Otras caracteristicas
patoldgicas posibles de esta forma de microangiopatia son manifestaciones distales de la
aterosclerosis (microateroma) y la presencia de vasos alargados y dilatadas

(microaneurismas).



Las consecuencias de la enfermedad de vasos pequefios en el parénquima cerebral son
principalmente lesiones localizadas en las estructuras subcorticales como infartos

lacunares, lesiones de sustancia blanca, grandes hemorragias, y microhemorragias.

Manifestaciones clinicas. Al igual que otros subtipos de EVC, se presenta de forma subita
0 con sintomas rapidamente progresivos. Es frecuente el déficit neurolégico maximo al
inicio, asi como sintomas acompafantes sugestivos de aumento de la presion intracraneal
tales como cefalea, nausea y vomito. La HIC supratentorial puede presentarse con déficit
neuroldgico sensitivo-motor contralateral y las infratentoriales con compromiso de nervios
craneales, ataxia, nistagmus o dismetria. Las crisis convulsivas aparecen en el 5-15% de
las HIC supratentoriales y los signos meningeos se presentan en HIC con apertura al

sistema ventricular o espacio subaracnoideo.x

Uno de cada 4 pacientes sufre de deterioro neurolégico en las primeras 24 h, secundario a
extension del hematoma, aumento de sangre ventricular o edema, aunque pueden
presentarse también entre la segunda y tercera semana. Como se muestra en la tabla 2, la
localizacién del hematoma y sus caracteristicas de presentacién pueden orientan a su

posible etiologia.ss

Tabla 2. Etiologia probable de HIC segun edad, localizacion y otras caracteristicas

Edad Sitio Etiologia probable
Joven Lobar Malformacioén vascular
>75 afos, no hipertenso Lobar Amiloidea

Adulto Ganglios basales Hipertensiva (78-88%)
Joven Ganglios basales Hipertensiva (11%)
Adulto hipertenso Lobar Hipertensiva (20-30%)
Joven Cerebelo Malformacioén vascular
Adulto hipertenso Cerebelo Hipertensiva
Joven/toxemia Ganglios basales Hipertensiva
Joven/puerperio Lobar Trombosis venosa
Sujeto afioso Lobar/ganglios/edema Tumor

Diagnéstico. Aunque la aparicion rapida de anomalias y una disminucion del nivel de
conciencia sugieren el diagnéstico de hemorragia intracerebral, distinguir definitivamente

entre infarto cerebral y hemorragia intracerebral requiere imagenes cerebrales.



En la tomografia craneal inicial, la ubicacion y el tamafo del hematoma, la presencia de
sangre ventricular, y la ocurrencia de la hidrocefalia deben tenerse en cuenta. Solo
pacientes seleccionados deberan someterse a angiografia convencional en busca de
causas secundarias de hemorragia intracerebral, como aneurismas, malformaciones
arteriovenosas, y vasculitis. Zhu et al. Informaron anormalidades en la angiografia en 49%
de los pacientes con hemorragia lobar y 65% de los pacientes con hemorragia
intraventricular aislado. También informaron que el 48% de los pacientes eran normotensos
y 45 afos de edad o mas joven tenia anormalidades en la angiografia, mientras que los
pacientes hipertensos que eran mayores de 45 afios de edad no tenian anormalidades

vasculares subyacentes.g

Las directrices de la American Heart Association recomiendan angiografia para todos los
pacientes sin una causa clara de la hemorragia que son candidatos a cirugia, en particular
los jovenes pacientes sin hipertensién cuya condicion es clinicamente estable.,; La
resonancia magnética con gadolinio como medio de contraste y la angiografia de
resonancia magnética también puede utilizarse para identificar causas secundarias de
hemorragia intracerebral. La angiografia convencional también debe ser considerada en
pacientes que tienen hemorragia subaracnoidea asociada a un hematoma parénquimatoso

y en pacientes con hemorragias recurrentes.

Neuroinmagen correlacionado con enfermedad de pequefio vaso. Como se menciono
anteriormente, las consecuencias de la enfermedad de vasos pequefios en el parénquima
cerebral son heterogéneos, que abarca las manifestaciones isquémicas y hemorragicas.

Lesiones en sustancia blanca. Leucoaraiosis que significa rarefaccion de la sustancia
blanca, actualmente se ha determinado que es consecuencia de la enfermedad de pequeio
vaso. Las lesiones de sustancia blanca en resonancia magnética son vistas como areas
mas o menos confluentes, bilateral y simétricamente situadas en la sustancia blanca
hemisférica y que aparecen hiperintensa en las imagenes en ponderacion T2 y FLAIR
(recuperacion de inversion de liquido atenuada). Los correlatos por tomografia de craneo
son areas periventriculares o subcorticales hipodensas. Por definicion, estas lesiones no
deben ser adyacentes a las areas focales de dafio cortical 0 agrandamiento ventricular para

distinguirlos de los efectos de grandes infartos focales en la sustancia blanca.qs

Para determinar el tamano de infarto lacunar no existe un consenso total; el diametro

maximo aceptado para la definicion de un infarto lacunar suele ser de 15 mm derivado de
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los estudios patoldgicos originales.q; Un consenso sobre el diametro minimo es mas dificil
de establecer; un estudio multinacional en curso ha elegido un tamafo de corte de 3 mm.ss
Los infartos lacunares se ven tipicamente en lugares tales como los ganglios basales,
capsula interna, el talamo, y la protuberancia. En IRM se definen como lesion hipointensa
en las secuencias potendaras en T1.

Recientemente, ha habido un creciente interés en la importancia clinica de infartos
lacunares y lesiones de sustancia blanca, particularmente en relacion con la funcién
cognitiva. Sin embargo, ha incrementado el nimero de casos reportados de lesiones
lacunares ubicadas estratégicamente asociados con alteraciones cognitivas desde la fase
aguda de la lesion y enfermedad cerebrovascular.z; Mas importante aun, los infartos
lacunares se asocian con el deterioro cognitivo y la aparicion de demencia durante el
seguimiento.,s 39 Los factores que estan asociados con el deterioro cognitivo en infartos
lacunares son presencia de multiples infartos lacunares y ubicacion.

El deterioro cognitivo también se asocia con los llamados infartos lacunares silenciosas,
que son infartos no relacionados con enfermedad cerebrovascular clinicamente evidente y

fueron encontrados casualmente en neuroimagen.s 37

Tratamiento. Puede ser médico o quirurgico e idealmente debe ofrecerse en unidades de
terapia intensiva. Para su eleccién debe considerarse la edad, escala de Glasgow, tamafo
y localizacién del hematoma, desplazamiento de la linea media, apertura ventricular,
hidrocefalia y etiologia.,¢ El objetivo principal del tratamiento es reducir la PIC y prevenir
complicaciones. Se basa en proteccién de la via aérea, plaquetas, uso de vitamina K en
algunos pacientes y manejo de la presion arterial, considerando siempre que la reduccion
brusca de las cifras tensionales reduce la presion de perfusiéon cerebral, empeora el dafo
cerebral y se asocia con mayor mortalidad, por lo que no se recomienda. Otras medidas
recomendadas incluyen: 1) manitol para el manejo de la PIC, manteniendo osmolaridad

sérica de 300-320 mOsm/kg y evitar la hipovolemia.,

Tratamiento quirdrgico. EI manejo quirdrgico de la HIC supratentorial sigue siendo
controvertido. La ausencia de estudios con metodologia adecuada ha tenido como principal
inconveniente el origen de las evidencias a partir de series de casos. El estudio STICH
(Surgical Treatment in Intracerebral Haemorrhage) asign6 en forma aleatoria a pacientes
con HIC supratentorial para ser tratados con evacuacion del hematoma, o tratamiento
meédico. La evaluacién de mortalidad y estado funcional de los sobrevivientes a los 6 meses

produjo valores semejantes en los 2 grupos (mortalidad: 36% en el grupo quirargico, 37%
11



en el no quirdrgico). El Unico grupo que mostré un posible beneficio del tratamiento
quirargico fue el de pacientes con hematomas lobares ubicados a 1 cm o menos de la
superficie cortical.55 Existe consenso generalizado en que pacientes con hemorragia
cerebelosa y deterioro neurolégico se benefician de evacuacién quirurgica, al igual que
aquellos con HIC secundaria a ruptura de aneurisma, MAV o angioma cavernoso,
especialmente en pacientes con expectativa de vida favorable y lesiones accesibles.57 Se
sugiere también tratamiento quirdrgico en pacientes jovenes con HIC lobar de tamafo

moderado a severo con deterioro neuroldgico progresivo.;
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En México, el registro de vigilancia epidemioldgica hospitalaria BASID mostr6 una
incidencia para enfermedad vascular cerebral de 381,3 por 100.000 habitantes,
correspondiendo a la hemorragia intracerebral una tasa de 55 por 100.000 habitantes, esto
es, una frecuencia del 20,5%.

La hipertension arterial es el factor de riesgo mas importante para la hemorragia
intracerebral espontanea. La prevalencia de hipertensién arterial en México es de 31.5%, y
es mas alta en adultos con obesidad que en adultos con indice de masa corporal normal, y
en adultos con diabetes 65.6%, que sin esta enfermedad. Ademas, durante la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion 2012 se pudo observar que del 100% de adultos hipertensos
47.3% desconocia que padecia hipertensién arterial.

La enfermedad de pequefio vaso esta asociada al envejecimiento, diabetes, pero de
particular importancia la hipertension arterial. Las consecuencias de la enfermedad de
pequefio vaso en el parénquima cerebral son lesiones localizadas en estructuras
subcorticales como hemorragias grandes, microsangrados, infartos lacunares, lesiones en
sustancia blanca. Por lo que se plantea buscar otras lesiones por enfermedad de pequeno
vaso en pacientes con el diagnostico de hemorragia intracerebral para determinar la

frecuencia de esta asociacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Qué hallazgos tomograficos incidentales de enfermedad de pequefo vaso encontraremos

en pacientes con hemorragia intracerebral hipertensiva?

13



JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Debido a que la enfermedad de pequefo vaso tiene un papel importante en la enfermedad
vascular cerebral hemorragica, se ve asociado a otras lesiones subcorticales como infartos
lacunares, lesiones de sustancia blanca, que es causa importante de déficit cognitivo y
pérdida funcional de los pacientes, estas a su vez estan relacionadas a su localizacién y al

numero de lesiones cerebrales.

En la actualidad los estudios de imagen como tomografia de craneo y resonancia magnética
se usan para su deteccién. En este estudio se revisaran imagenes de tomografia de craneo
ya que a la totalidad de pacientes que se ingresan al servicio de neurologia cuentan con
este estudio. Al ser determinado la frecuencia de estas lesiones se podran realizar

intervenciones preventivas y terapéuticas en relacién al déficit cognitivo y funcional.

Al demostrar la importancia y alta frecuencia de estas lesiones en estudio de tomografia,
se justificaria incluso la necesidad de estudios de resonancia magnética a todos los

pacientes que cuenten con este diagnostico.

14



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION:

Objetivo General

Identificar hallazgos tomograficos incidentales de Enfermedad de pequefio vaso cerebral

en pacientes con Hemorragica intracerebral hipertensiva.

Objetivos Particulares

1. Determinar diagndéstico de hipertension arterial sistémica, tiempo de evolucion y

apego a tratamiento antihipertensivo.

2. lIdentificar presencia de otras comorbilidades asociadas: diabetes mellitus,

hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, alcoholismo y tabaquismo.

3. Clasificar las lesiones hemorragicas de acuerdo a volumen y localizacion.

4. ldentificar en estudio de tomografia de craneo simple lesiones de pequefo vaso:

infartos lacunares y leucoaraiosis.

5. Buscar diferencias de los hallazgos de enfermedad de pequefio vaso en relacién al

tiempo de evolucion de HAS.

6. Determinar diferencias en los hallazgos tomograficos en relacion al nimero de

comorbilidades presentadas por los pacientes.

15



HIPOTESIS

Los pacientes con Hemorragia intracerabral hipertensiva presentan incidentalmente otros

hallazgos de Enfermedad de pequefio vaso cerebral.

HIPOTESIS NULA (Ho)

Los pacientes con Hemorragia intracerabral hipertensiva no presentan otros hallazgos de

Enfermedad de pequefio vaso cerebral.

16



METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

DISENO DE LA INVESTIGACION Y TIPO DE ESTUDIO.

Enfoque cuantitativo

TIPO DE ESTUDIO.

Estudio observacional, transversal, retrospectivo.

MATERIAL Y METODOS.

En el presente estudio se realizara busqueda del historial clinico en los expedientes
meédicos de los pacientes que se ingresaron al servicio de Neurologia con el diagnostico de
Hemorragia intracerebral hipertensiva de enero del 2012 a enero del 2015.

Posteriormente se realizara analisis de imagen de tomografia de craneo simple para
determinar caracteristicas de lesion hemorragica y buscar lesiones de pequefio vaso:
infartos lacunares y leucoaraiosis.

Se vaciara informacion en programa SPSS 20.0 para posterior analisis.

TAMANO DE MUESTRA.

Muestra: En el servicio de Neurologia ingresaron del 1° de enero al 31 de diciembre del
2014 un total de 26 pacientes con diagnéstico de hemorragia intracerebral hipertensiva. Se
estudiaran pacientes de enero del 2012 a enero del 2015, por lo que se hace un calculo de
muestra de 78 pacientes.

Tipos de muestra: no probabilistico.

Poblaciéon: hombres y mujeres con diagnéstico de hemorragia intracerebral hipertensiva
mayores de 18 afios de edad.

Unidad de la muestra: no probabilistica consecutiva.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA.

Criterios de inclusion:
- Pacientes con diagndstico de Hemorragia intracerebral hipertensiva mayores de 18

anos.
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Criterios de exclusion:

Pacientes con hemorragia parenquimatosa de causa aneurismatica, traumatica y
los casos previamente conocidos con malformaciones vasculares cerebrales, tumor
cerebral o cancer sistémico.

Sujetos que estén tomando anticoagulantes orales.

En los pacientes que en su historial clinico se determine que previo a presentar la
hemorragia intracerebral hayan tomado algun medicamento o drogas ilicitas que
tenga efecto de incrementar la presion arterial.

Aquellos pacientes que cuenten con estudio de tomografia de craneo de mala
calidad, que no permitan la identificacion de las lesiones.

Pacientes que no tengan estudio de tomografia de craneo simple.

DEFINICION DE VARIABLES.

Variable independiente: (x)

Diagnostico de hemorragia intracerebral

Variable dependiente: (y)

Enfermedad de pequefio vaso cerebral: infarto lacunar, leucoaraiosis.

Cualitativas:

Sexo

Tabaquismo

Alcoholismo

Consumo de drogas ilicitas

Consumo de otros medicamentos que incrementen la presion arterial
Hipertension arterial sistémica

Dislipidemia: hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia

Diabetes mellitus

Leucoaraiosis

Infarto lacunar

Localizacion de hemorragia intracerebral

Cuantitativas:

Edad

Volumen de hemorragia intracerebral
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Definiciéon conceptual y operacional.

Variable

Definicion conceptual

Definicion operacional

Diabetes mellitus

Enfermedad crénica que aparece
cuando el pancreas no produce
insulina suficiente o cuando el
organismo no utiliza eficazmente la

0= ausente
1= presente

) i Tiempo de evolucidn en
insulina. El diagnodstico se realiza afios
con cualquiera de los siguientes
criterios:
Glucemia casual en plasma venoso | AP€gO a tratamiento
200 mg/dL. 0=no
Glucemia en ayunas en plasma | 1= Si
venoso =126 mg/dL
Glucemia en plasma venoso 2200
mg/dL dos horas después de carga
de glucosa durante prueba de
tolerancia oral a la glucosa.
Hipertension Sindrome de etiologia multiple | 0= ausente
arterial sistémica caracterizado por presién arterial | 1= presente
sistolica = 140 o presion arterial
diastdlica =2 90 mmHg de forma | Tiempo de evoluciéon en

persistente.

anos

Apego a tratamiento
0=no

1= si

Hemorragia Es la coleccion hematica dentro del | 0= ausente

intracerebral parénquima cerebral producido por | 1= presente

espontanea rotura vascular (no traumatica ni
aneurismatica) cuya forma, tamafio
y localizacién son dependientes de
la edad y la etiologia.

Hipercolesterolemia | Se define como elevacién de | 0= ausente
lipoproteinas de baja densidad en | 1= presente
ayunas LDL =>160 mg/dL. Sin
ayunas colesterol >200 mg/dL o
HDL <40 mg/dL.

Hipertrigliceridemia | Cifras de triglicéridos >150 mg/dL. | 0= ausente

1= presente
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Volumen de la|El volumen del hematoma se | Se determinaraen
hemorragia calcul6 de acuerdo con la formula (A | centimetro cubicos.
intracerebral x B x C)/ 2, en donde A es el

diametro mayor, B es el diametro

mayor perpendicular a A, y C es el

espesor rostrocaudal del hematoma

en centimetros (numero de cortes

topograficos, generalmente de 0,5-

1.cm).
Localizacion de la | Comunmente se localizan en: | 1=I6bulos cerebrales
hemorragia I6bulos cerebrales, ganglios | 2= nucleo lenticular
intracerebral basales, talamo, tallo cerebral, | 3=talamo

cerebelo. 4= tallo cerebral

5= cerebelo

Enfermedad El término enfermedad de pequeno | 1= Leucoaraiosis

pequefio vaso

vaso cerebral se refiere a un grupo
de procesos patoldégicos con
diversas etiologias que afectan a las
pequefias  arterias, arteriolas,
vénulas y capilares del cerebro.

2= Infarto lacunar

Leucoaraiosis

Leucoaraiosis significa rarefaccion
de la sustancia blanca, se ha
determinado que es consecuencia
de la enfermedad de pequefio vaso.
Es la pérdida difusa de densidad en
varias regiones de la sustancia
blanca del cerebro, proximas a los
ventriculos cerebrales y a la corteza
cerebral profunda.

En la tomografia de craneo
hipodensidad confluente en
areas periventriculares o
subcorticales. Estas
lesiones no deben ser
adyacentes a areas de dafio
focal cortical o}
agrandamiento ventricular
para distinguirlos de los
efectos de grandes infartos
focales en la sustancia
blanca.

1= periventricular

2= subcorticales

Infarto lacunar

Es un infarto cerebral menor de 15
mm y mayor de 3 mm de diametro,
localizado en el territorio irrigado
por una arteriola.

En la tomografia de craneo
se definen como lesiones
hipodensas 23 mm y < 15
mm subcorticales.

1= corona radiada

2= nucleo lenticular

3= talamo

4= tallo cerebral

5= cerebelo
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CONTRIBUCION DEL PROYECTO

Con este estudio se va a determinar la frecuencia de lesiones de pequeio vaso que estan
presentes en pacientes con diagnéstico de hemorragia intracerebral por medio de

tomografia de craneo simple.

Tomando en cuenta que la tomografia de craneo sigue siendo el estudio diagndstico de
primera eleccién para enfermedad vascular cerebral hemorragica, ademas por costos y
accesibilidad resulta eficiente para deteccion de enfermedad de pequefo vaso. La
importancia de conocer la frecuencia de este tipo de lesiones es que estan asociadas a
deficit cognitivo y funcional por lo que se justificarian pruebas neuropsicoldgicas en
hospitalizacién y/o seguimiento de consulta externa. Ademas medidas preventivas y

terapéuticas tempranas para estos pacientes.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizara estadistica descriptiva en términos de media (D.S.) para variables numéricas
asi como proporciones en el caso de variables nominales.
Se realizardn pruebas de normalidad para cada grupo, con respecto a las variables

numeéricas, mediante la técnica de Kolmogrorov-Smimov.

Se usara estadistica inferencial para la comparacion de grupos:
i En el caso de variables nominales se usara la prueba de chi-cuadrado, o la
prueba exacta de Fisher.
ii. En el caso de variables numéricas se usara prueba de t de student, o bien la
suma de rangos de Wilconxon (en el caso de variables con distribucién no

normal).

En todos los caso se considerara estadisticamente significativo un p<0.05.
Los analisis estadisticos se realizaran en programa estadistico SPSS version 20 para
Windows.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Investigacion sin riesgo.

No amerita carta de consentimiento bajo informacién.
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RESULTADOS

De 80 pacientes con hemorragia intracerebral hipertensiva incluimos 75, se excluyeron 5
por presentar hidrocefalia que impedia valorar adecuadamente leucoaraiosis. Treinta y

ocho pacientes (51%) son hombres y la media de edad fue de 65.75 anos (+ 13.88).

Caracteristicas de la hipertension arterial sistémica.
Diez pacientes (13%) no se conocian hipertensos. De los que ya se sabian hipertensos la
media del tiempo de diagnéstico es de 5.87 afos (Rl 0.2 - 10 afios), solo el 25% tenian

apego a tratamiento antihipertensivo y 29 (39%) no estaban bajo ningun tratamiento.

Comorbilidades asociadas.

Veintiocho pacientes (37%) tienen antecedente de diabetes mellitus tipo 2,
hipercolesterolemia 17 (23%), hipertrigliceridemia 7 (9%), etilismo 28 (37%), tabaquismo 31
(41%).

Se encontraron otras comorbilidades en el historial clinico como: hiperaldosteronismo en 1
caso (1.3%), enfermedad renal crénica estadio V en 2 (2.6%) y uno presenté fibrilacién

auricular (1.3%).

Localizacién y volumen de las lesiones hemorragias intracerebrales
En cuanto a la localizacion de la hemorragia: 15 (20%) fueron lobares, 50 (67%) en nucleos
grises, 3 (4%) en tallo cerebral y 7 (9%) en cerebelo (Grafica 1) (Figura 1). La media del

volumen de la hemorragia es 26.47 (1-151 cm®).

Grafica 1. Localizacion de la hemorragia intracerebral.
Localizacién de la hemorragia intracerebral
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Figura 1. Localizacién de la hemorragia intracerebral.

a
D

Hemorragia en nucleos grises del lado derecho.
Hemorragia en Iébulo frontal derecho.

Hemorragia pontina y en pedunculo cerebeloso derecho.
Hemorragia en mesencéfalo derecho

Hemorragia en hemisferio cerebeloso derecho.

moowy

Hallazgos de enfermedad de pequefio vaso.

El 85% de los casos presenta datos de Enfermedad de pequefio vaso. Dos pacientes (3%)
presentaron infartos lacunares de forma aislada, 35 pacientes presentaron Unicamente
leucoaraiosis (46%) y 27 ambas lesiones (36%).

La corona radiada fue el sitio mas frecuente de presentacién de los infartos lacunares con

19 casos (66%), seguido de los nucleos grises 3 (10%) (Grafica 2) (Figura 2).
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Grafica 2. Localizacion de los infartos lacunares.
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0, 0
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Corona Nucleos grises Tallo cerebral Corona Corona Nucleos grises,
radiada radiada, radiada, tallo cerebelo

nucleos grises cerebral

Figura 2. Localizacién de infarto lacunar.

La leucoaraioisis periventricular fue la mas frecuente, presentandose en 38 pacientes
(61%), seguidos de leucoaraiosis que involucra tanto regién periventricular como

subcortical, con 24 casos (39%) (Figura 3). Ningun paciente presentd exclusivamente

o

A. Hemorragia en nucleos grises izquierdo, leucoaraisis periventricular y

subcortical, e infarto lacunar talamico.
Infartos lacunares en corona radiada del hemisferio izquierdo.

leucoaraiosis subcortical (Grafica 3).
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Grafica 3. Localizacion de leucoaraiosis.

LOCALIZACION DE LEUCOARAIOSIS

Periventricular,
subcortical
39%

Periventricular
61%

Subcortical
0%

Figura 3. Localizacién de leucoaraiosis.

o

A. Leucoaraiosis periventricular.
B. Leucoaraiosis periventricular y subcortical, e infarto lacunar en corona
radiada bilateral.

Hallazgos tomograficos en relacién a comorbilidades
Al comparar las caracteristicas epidemioldgicas y comorbilidades entre los pacientes con
infartos lacunares y los que no, observamos menor apego a tratamiento antihipertensivo en

los pacientes con infarto lacunar (p=0.04) (tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas epidemiolégicas y comorbilidades en pacientes con y sin

infarto lacunar.

Sin infarto
lacunar Infarto lacunar p
n= 46 n=29

Hombres 22 (48%) 16 (55%) 0.53*
Edad 63.87 (£14.33) 68.72 (£12.82) 0.14+
Tiempo de diagnostico de 5.57 (£7.53) 6.36 (+7.36) 0.78+
HAS
Apego a tratamiento

7 (159 11 9 .04*
antihipertensivo (15%) (38%) 0.0
Tiempo de diagnéstico de DM 2.79 (£6.38) 1.79 (£5.72) 0.49+
Diabetes mellitus 16 (35%) 12 (41%) 0.56*
Hipercolesterolemia 10 (22%) 7 (24%) 0.80*
Etilismo 15 (33%) 13 (45%) 0.28*
Hipertrigliceridemia 6 (13%) 1(3%) 0.16*
Tabaquismo 17 (37%) 14 (48%) 0.33*

* X2, + ANOVA. DM diabetes mellitus, HAS hipertensién arterial sistémica.

También se compararon las caracteristicas epidemioldgicas y comorbilidades entre los
pacientes con presencia de Leucoaraiosis y los que no, observandose que el tiempo de
diagnésticos de Diabetes Mellitus es mayor en los pacientes con Leucoaraiosis (p=0.00)
(tabla 2).



Tabla 2. Caracteristicas epidemiolégicas y comorbilidades en pacientes con y sin

leucoaraiosis.

No P
. . Leucoaraiosis
leucoaraiosis P
n= 62
n=13
Hombres 8 (61%) 30 (48%) 0.38*
Edad 60.54 (£12.34) 66.84 (+14.00) 0.13+
Tiempo de diagnéstico de HAS 4.69 (£5.30) 6.12 (£7.95) 0.53+
Apego a tratamiento 0 o .
antihipertensivo 2 (15%) 16 (26%) 0.69
Tiempo de diagnéstico de DM 2 0.16 (£5.53) 2.87 (£6.63) 0.00+
Diabetes mellitus 2 (15%) 26 (42%) 0.07*
Hipercolesterolemia 1 (8%) 16 (26%) 0.15*
Etilismo 6 (21%) 22 (79%) 0.47*
Hipertrigliceridemia 1 (8%) 6 (10%) 0.82*
Tabaquismo 5 (38%) 26 (42%) 0.81*

* X2, + ANOVA. DM diabetes mellitus, HAS hipertensién arterial sistémica.

Al dividir a los pacientes con presencia de enfermedad de pequefio vaso y sin esta, la DM

tipo 2 fue la mas frecuente en los pacientes con enfermedad de pequefio vaso (p=0.04)

(tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas epidemiolégicas y comorbilidades en pacientes con y sin

Enfermedad de pequeiio vaso.

Sin enfermedad Enfermedad de

de pequeio -
pequefio vaso P

vaso n= 64

n=11
Hombres 8 (73%) 30 (47%) 0.11*
Edad 60.55 (+13.29) 66.64 (+13.88) 0.18+
Tiempo de diagnéstico de HAS 5 (£5.74) 6.02 (£7.84) 0.68+
Apego a tratamiento o o .
antihipertensivo 1(9%) 17.27%) 0.36
Tiempo de diagnéstico de DM 2 0.1 (x0.03) 2.80 (£6.53) 0.16+
Diabetes mellitus 1(9%) 27 (42%) 0.04*
Hipercolesterolemia 1 (9%) 16 (25%) 0.24*
Etilismo 6 (54%) 22 (34%) 0.20*
Hipertrigliceridemia 1 (9%) 6 (9%) 1.00*
Tabaquismo 5 (45%) 26 (40%) 0.76*

* X*, + ANOVA. DM diabetes mellitus, HAS hipertensién arterial sistémica
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DISCUSION

En este estudio se encontré Enfermedad de pequefio vaso hasta en el 85% de los pacientes
con hemorragia hipertensiva. La frecuencia es mucho mas alta que lo mostrado en estudio
previo, realizado por Domenico Inzitari; et al, en 1990, en el que se encontré una frecuencia
del 24% de leucoariosis en tomografia de craneo en pacientes con hemorragia de nucleos
grises. Cabe mencionar que del total de pacientes incluidos en este estudio, el 50% tenian
el antecedente de hipertensién arterial, lo que podria explicar que la frecuencia fuera mas
baja; sin embargo, no se encontro otro estudio en el que toda la poblacion estudiada tuviera

este antecedente con el que pudieramos comparar nuestros resultados.4

La hemorragia intracerebral hipertensiva y las microhemorragias cerebrales comparten una
distribucién y hallazgos patolégicos con la enfermedad de pequefio vaso isquémico y hay
correlacion entre la severidad de infartos lacunares, leucoaraiosis en pacientes
hipertensos,1. Ademas, se ha sugerido que la enfermedad de pequeino vaso hipertensiva
podria causar lesiones isquémicas o hemorragicas dependiendo de las circunstancias 41.
Se considera que tienen una forma microangiopatica en comun, caracterizada por la
pérdida de células de musculo liso de la tunica media, depdsitos de material fibrohialino,
estrechamiento de la luz, y engrosamiento de la pared del vaso. Esta forma de la
enfermedad es comun y sistémica, también afecta rifiones, retinas y esta fuertemente
asociado con el envejecimiento, la diabetes, y en particular, la hipertension.i3 Por esta

razon, es también llamada enfermedad de pequeio vaso hipertensiva.

En nuestros resultados destaca que el 13% de los pacientes desconocian ser hipertensos.
Cabe mencionar, que ya se tenia conocimiento del subdiagndstico de hipertensién arterial
sistémica en México, por la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2012 que reporté que
del 100% de adultos hipertensos 47.3% desconocia que padecia hipertension arterial.g Por
lo que se debera realizar un reforzamiento importante en detecciéon y manejo de esta
enfermedad en todos los niveles de atencion de salud, pero principalmente en el primero,
ya que la educacion a la poblacion es una herramienta fundamental que podra disminuir

este problema.

De los pacientes que se conocian con diagndstico de HAS, solo el 25% tenian apego a
tratamiento, que mostro estar relacionado a la presencia de infartos lacunares (p=0.04). Ya

se habia encontrado esta interrelacion en 1998 en Estudio de Salud Cardiovascular (CHS),
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en el que se encontré que los factores asociados con infarto lacunar fue la edad, presion
arterial, sexo masculino, e historial de diabetes. 42 En 2005 se realizé estudio Proteccion
contra la Enfermedad Cerebro Vascular Perindopril que mostré6 que un régimen mas
intensivo antihipertensivo podria retrasar la progresion de la Enfermedad de pequefo
vaso.ss En el ensayo clinico Prevencién Secundaria de Infartos Subcorticales Pequefios
(SPS3) se probd niveles bajos de presion arterial como prevencioén secundaria en pacientes
con infarto lacunar. Los investigados hicieron dos objetivos de presién arterial sistélica de
130-149 mmHg vs <130 mmHg en 3020 pacientes con infarto lacunar sintomatico..s
Después de la media de seguimiento de 3.7 afios, se observé una reduccién no significativa
del 19% de infartos cerebrales recurrentes en el este ultimo grupo (hazard ratio [HR], 0.81;
IC del 95%, 0.64-1.03). Pero fue notable que la hemorragia intracerebral se redujo
notablemente (63%) en los pacientes asignados a objetivos de presién arterial mas bajos
(HR, 0,37; IC, desde 0,15 hasta 0,95, p = 0,03).44 El seguimiento y control estricto de la
hipertension debe ser el objetivo como parte de la prevencion de la Enfermedad de pequefio

vaso cerebral como lo demostrado en los estudios previamente mencionados.

De los datos que obtuvimos se encontré que de las otras comorbilidades asociadas a la
hipertension, la diabetes mellitus tipo 2 es otro factor de riesgo importante para presentar
leucoaraiosis (p=00). De los pacientes con Enfermedad de pequefio vaso (ambos
leucoaraiosis e infarto lacunar), la presencia de diabetes mellitus tipo 2 también fue mas
frecuente (p=0.04). Se ha reportado la asociacién entre las alteraciones de sustancia blanca
microestructural y diabetes mellitus como lo encontrado en revision sistematica del 2015,
realizada por Del Bene et al, de los 49 seleccionados 20 estudios (40.8%) mostraron

asociacion estadisticamente significativa (p <0.05) entre diabetes mellitus y leucoaraiosis.4s

Hay limitaciones de nuestro estudio, primero porque se utilizé6 tomografia de craneo para
evaluar infartos lacunares y leucoaraiosis en vez de la resonancia magnética que permite
una evaluaciéon mas sofisticada, ademas proporciona mayor informacién para discriminar
estas lesiones (sensibilidad y especificidad). Los microsangrados que son parte de las

lesiones de pequefio vaso solo se pueden observar en resonancia magnética.

Sin embargo, la tomografia proporciona una imagen cerebral en situaciones de urgencias
dado su accesibilidad y la rapidez de su realizacion, especialmente en pacientes con

hemorragia intracerebral. Cabe mencionar que los pacientes excluidos del estudio fueron
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en los que era dificil definir tanto leucoaraiosis como infartos lacunares, tenian mas pobre

condiciones neuroldgicas y fisicas. Esto podria subestimar el papel de factores de riesgo.

Un segundo limitante del estudio fue el edema perihematoma se veia como lesién
hipodensa en la tomografia cerebral, y la diferenciacion del edema perihematoma y
leucoaraiosis e infartos lacunares era dificil, para minimizar este efecto confusor, se
evaluaron estas lesiones en el hemisferio contralateral al afectado, y en los pacientes que

presentaron hidrocefalea se excluyeron por la imposibilidad para su evaluacion.

Tercero, fue un estudio retrospectivo, que no permitié correlacionar el grado de severidad
de las lesiones de pequeio vaso con la capacidad funcional principalmente alteraciones de

la marcha y disfuncién cognitiva.

Los resultados del estudio sugieren que la enfermedad de pequefo vaso es frecuente en
los pacientes con hemorragia intracerebral, y esta asociada a factores de riesgo vascular
como descontrol de hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus. Aunque en los
resultados no es concluyente que otros factores como hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, tabaquismo sean causantes de Enfermedad de pequefio vaso, el
manejo debe de estar enfocado al control de comorbilidades y en algunos casos el retiro

del factor de riesgo vascular por lo ya observado en estudios previos. 42, 47
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CONCLUSIONES

El 85% de los pacientes con hemorragia intracerebral hipertensiva tienen enfermedad de

pequefio vaso.

No se conocian hipertensos el 13% de los pacientes.

De los que se conocian con diagnéstico de HAS 25% tenian apego a tratamiento y 39% no

tenian ningun manejo.

Los pacientes con infarto lacunar tienen menor apego a tratamiento antihipertensivo
(p=0.04).

El tiempo de diagndstico de Diabetes Mellitus es mayor en pacientes con Leucoaraiosis
(p=0.00)

La localizacién de la hemorragia intracerebral mas frecuente fue en nucleos grises.

Dada la frecuencia tan alta de la Enfermedad de pequefio vaso en los pacientes con
hemorragia intracerebral hipertensiva, su prevencion y tratamiento debe de ser el objetivo
primordial. Y el seguimiento debe estar enfocado a detectar algun déficit funcional

ycognitivo mediante resonancia magnética y pruebas neuropsicologicas.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Expediente: ,sexoH( ),M( ), edad: afios
HISTORIAL CLINICO
Hipertension arterial | Tiempo de diagndstico Afos
sistémica
0= 1= Tratamiento actual
ausente | presente | Apego a tratamiento 1= si 2=no
Diabetes mellitus Tiempo de diagndstico Afos
Tratamiento actual
0= 1= Apego a tratamiento 1= si 2=no
ausente | presente
Hipercolesterolemia | 0= ausente Hipertrigliceridemia | 0= ausente
1= presente 1= presente
Alcoholismo 0= ausente Tabaquismo 0= ausente
1= presente 1= presente
Drogas ilicitas 0= ausente ¢, Cual?
1= presente
Uso de farmacos que | 0= no ¢ Cual?
causen incremento | 1= si
de la presion arterial
(24 hr previas a la
HIC)
TOMOGRAFIA DE CRANEO
Hemorragia intracerebral Volumen cm?
Localizacion 1= Iébulos cerebrales
2= nucleo lenticular
3= talamo
4= tallo cerebral
5= cerebelo
Leucoaraiosis Localizacion 1= periventricular
2= subcortical
Infartos lacunares Localizacion 1= corona radiada
2= nucleo lenticular
3= talamo
4= tallo cerebral
5= cerebelo
Numero de lesiones
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