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RESUMEN.

Niveles de calcio sérico y su asociacion con aumento del hematoma intracraneano
en pacientes adultos con hemorragia cerebral parenquimatosa no traumatica en el

servicio de urgencias.
Dra. Karen Yudith Sanchez De La Rosa Dr. Jorge Alfredo Garcia Hernandez Dr. Juan Fernando
Vidrio Mufioz.

INTRODUCCION:

La hemorragia intracerebral espontanea supone del 10 al 15% de todos los ictus,
la gravedad de esta depende del sitio de localizacidn y la extension del hematoma,
siendo la principal causa desencadenante del ictus hemorragico es la hipertension
arterial sistémica; su localizacion mas frecuente es en los ganglios basales, esta
patologia es una de las primeras causas de discapacidad grave con alta tasa de
mortalidad: se ha observado que en el 38% de los pacientes con hemorragia
intracerebral no traumética el hematoma continia aumentando dentro de las 24 a
72 horas, siendo el tamafio de la hemorragia de importancia con respecto a
morbimortalidad. La hipocalcemia se asocia al crecimiento del hematoma, los
mecanismos aun no se han establecido pero se cree que es por su participacion
en la cascada de coagulacion.

OBJETIVO:

Determinar la asociaciéon de los niveles de Calcio sérico con aumento del
hematoma intracraneano en pacientes adultos con hemorragia cerebral
parenquimatosa no traumética en el servicio de urgencias

MATERIAL Y METODOS:

Estudio observacional, descriptivo, prospectivo, longitudinal, tamafio de muestra
calculado con formula de poblaciones finitas, para un total de 76 pacientes con
técnica de muestreo no probabilistico por conveniencia de casos consecutivos.
Lugar urgencias del HGZ 50, Tiempo: diciembre 2018 a diciembre de 2019. Se
incluyeron a los pacientes de ambos sexos, con autorizacion bajo consentimiento
informado que ingresaron a urgencias con hemorragia intracraneana (hallazgos
clinicos y TAC de craneo con hiperdensidad de 56 a 76 Un Hounsfield y medicién
de hematoma al ingreso y a las 24hr), ademas de niveles de calcio sérico al
ingreso. Herramienta con estadistica descriptiva ademas de correlacion de
Spearman para variables cuantitativas. Recursos: Humanos asesores clinicos,
metodoldgicos y residente de urgencias, recurso material tomografé marca
Toshiba scanner aquilbn modelo CXXG-0122, Espectrometro Cobas 6000 roche
namero de serie 15V8-06 (para mediciéon del calcio sérico).

RESULTADOS: RESULTADOS: Se incluyeron 76 pacientes, 20 mujeres (26.3%)
y 56 hombres (73.7%), con edad promedio de 52.2 + 19.32 y 54.2 + 15.28,
respectivamente. En los pacientes que al ingreso presentaron nivel de calcio
menor a 8.4 md/dl, se reportd6 un mayor tamafo del hematoma inicial, siendo la
relacion negativa en su estadistico de Spearman, rs = -0.236, P = 0.040, mientras
que el tamafio final del hematoma no tuvo relaciona con el nivel de calcio sérico rs
=-0.209, P = 0.070.

CONCLUSIONES: Se observd asociacion negativa baja con significancia
estadistica entre el nivel de calcio sérico y el tamafio del hematoma al ingreso.
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ANTECEDENTES.

La hemorragia intracerebral representa del 10-15% de todos los eventos
vasculares cerebrales, estas pueden ser de origen intraparenquimatosa o
intraventricular, la intraparenquimatosa se refiere a la extravasacion de sangre
dentro del parénquima por rotura vascular espontanea, es primaria cuando la
presencia de sangre es uUnicamente en ventriculos por ruptura de plexos
coroideos, y secundaria cuando el sangrado es directamente del parénquima
cerebral® 2,

Epidemiologia.

La Organizacion Mundial de la Salud refiere que es la segunda causa de muerte y
la primera causa de discapacidad en todo el mundo, la incidencia va de 10 a 33
casos por cada 100, 000 habitantes por afio, esta cifra se duplica cada 10 afos,
después de los 35 afios de edad la mortalidad se eleva del 25 al 52% en los
primeros 30 dias posterior al evento y solo del 12 a 39% de los sobrevivientes
son funcionalmente independientes a los 3 meses posterior al evento; Es mas
frecuente en hombres. La incidencia es alta en raza asiatica, intermedia en
afroamericana y baja en caucasica?3.

Factores de riesgo.

Entre los principales factores de riesgo encontramos la hipertension arterial
sistémica, una edad avanzada, que el paciente sea de sexo masculino, el
alcoholismo, tabaquismo, diabetes mellitus, la angiopatia amiloidea, el uso de
antitrombdéticos, drogas, farmacos simpaticomiméticos, malformaciones
arteriovenosas y malformaciones genéticas como la mutacion del gen que codifica
la subunidad alfa del factor XIII de la coagulacion.

El principal factor de riesgo es la hipertensién arterial sistémica la cual esta se
presente en el 91% de los casos; En cuanto al alcoholismo se ha observado que
su consumo entre 50- 100gr por dia aumenta el riesgo de presentar hemorragia
intracerebral por alteracion en la integridad de los vasos sanguineos y en la
coagulacion secundaria a hepatopatia; La angiopatia amiloide se observa en
personas de edad avanzada sobre todo en portadores de los alelos e2 y e4 de la
apolipoproteina E, en las personas menores de 40 afios se asocia a
malformaciones arteriovenosas, en las edades intermedias a hipertension arterial
sistémica y después de los 70 afios por angiopatia amiloide.

Fisiopatologia.

La hipertension arterial afecta predominantemente a las arteriolas perforantes por
lo que las hemorragias intracraneales secundarias a hipertension suelen ser
profundas, mientras que el resto de las etiologias se manifiestan por hematomas
lobares.

La localizaciéon mas frecuente es en los ganglios de la base con un porcentaje del
50%(putamen 35%, talamo 10%, caudado 5%), lobares con 30%, cerebelo 15%,
protuberancia 5%, intraventricular 1%*°,
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El sangrado arterial provoca la aparicion subita de un coagulo con efecto de masa
cerebral que condiciona necrosis del parénquima perilesional, esto provoca la
compresion de capilares y arterias circundantes condicionando su ruptura lo que
aumenta la periferia del coagulo a esto se le conoce como lesidon primaria. Si el
tamafio del hematoma es pequefio se presentaran mecanismos de compensacion,
como la compresion ventricular, borramiento de cisternas, surcos, y cambio en
las resistencias vasculares, si la lesion es de mayor tamafio, no seran suficientes
los sistemas compensadores y habrd un aumento del volumen sanguineo con
formacién de edema y desplazamiento de estructuras cerebrales aumentando asi
la presion intracraneal y la presion de perfusion cerebral presentando un riesgo
mayor de herniacibn y muerte; Un porcentaje del 36 al 50% tienen invasion al
sistema ventricular provocando hidrocefalia.

A la activacion los mediadores proinflamatorios y de la trombina se le conoce
como lesidon secundaria. En cuanto a los tipos de edema que se presentan,
podemos encontrar el citotéxico y vasogénico los cuales se empiezan a instaurar
en las primeras 24 horas, incrementandose hasta el quinto dia de evolucién (ver
cuadro 1).

Cuadro 1:
Mecanismos fisiopatolégicos implicados en la hemorragia intracerebral
Fases Eventos Tiempo Mecanismos
1.-Proceso Rotura vascular 1-10seg. Cambios
patolégico vasculares cronicos
2.-Origen del | Formacion del | Menor a 1hra Hipertension
hematoma hematoma arterial  sistémica,
trastornos de
coagulacion.
3.-Progresién / | Expansion del | 1-6hrs Hipertension
Crecimiento hematoma arterial  sistémica,
lesiébn  tisular vy
vascular
perihematoma
4.-Lesion Formacion de | 24-72hrs Toxicidad humoral
secundaria edema y celular,
degradacion de
sangre

Escudero Augusto D, Marqués Alvarez L, Taboada Costa F. Actualizacion en
hemorragia cerebral espontanea. Medicina Intensiva. 2008;32(6):282-2952
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Todos estos son los mecanismos responsables del empeoramiento neurolégico
debido al crecimiento del hematoma, isquemia perilesional y el edema; * 2.

Clinica:

Cuando el paciente cursa con aumento de la presion intracraneal va a presentar
sintomas como cefalea, nausea y vomito. La hemorragia intracerebral en el 90%
de los casos se manifiesta como un déficit neuroldgico focal dependiente de la
localizacion del sangrado, en la hemorragia supratentorial el déficit neuroldgico es
sensitivo y motor contralateral, en las infratentoriales presentan compromiso de
nervios craneales, ataxia, nistagmus y dismetria, los signos meningeos se
presentan en la hemorragia intracerebral con afectacion al sistema ventricular o
espacio subaracnoideo.

La hemorragia intracerebral se consideraba estética, es decir que al presentar el
sangrado se formaba un coagulo impidiendo su extension; mediante el
seguimiento por tomografia se demostr6 que el hematoma continua en
crecimiento, Brott demostro que las hemorragias contindan en aumento en el 26%
durante la primera hora y 38% en las siguientes 20 horas, este suceso contribuye
al deterioro neuroldgico en las primeras 24horas®: 2.

Estudios diagnosticos.

La tomografia computada y la resonancia magnética confirman el diagndstico,
determinan el tamafio, la extensién y localizacién de la hemorragia.

La TAC es el estudio de eleccion por su alta sensibilidad y especificidad, puede
identificar malformaciones arteriovenosas o0 aneurismas, la resonancia magnética
identifica cavernomas y delimita el edema perihematoma.

La angiografia esta indicada cuando no se identifica la etiologia de la hemorragia y
en casos de localizacion no habitual, esta es mas empleada en jovenes.

Las hemorragias intracraneales se dividen en cinco etapas que son: hiperagudo si
es menor de 12 horas; agudo de 12 ha 2 dias; temprano subagudo de 2-7 dias;
tardio subagudo de los 8 dias a 1 mes; y crénico mayor de 1 mes.

La extension de la hemorragia intracerebral se puede calcular con la formula
fundamentada en calculo del volumen de una esfera o elipsoide: AxBxC/2

Donde A: es el diametro maximo del hematoma, B: es perpendicular a A, y C: es el
namero de cortes en los que se visualiza el hematoma multiplicado por el grosor
entre cortes sucesivos (ver imagenl) 782,
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Imagen 1.-
Método de estimacion de volumen de la hemorragia mediante la formula AXBxC/2

B © R=0.96

€W Ul WNJOA HII Z/08Y

Kleinman J, Hillis A, Jordan L. ABC/2: estimating intracerebral haemorrhage
volume and total brain volume, and predicting outcome in children. Developmental
Medicine & Child Neurology. 2010;53(3):281-28410.

Tratamiento.

El tratamiento busca evitar el aumento de la hemorragia y de la presion
intracraneal ademas de delimitar o evitar el deterioro neurologico y prevenir las
crisis convulsivas®.

Al ingreso en el servicio de urgencias se debera mantener las medidas de soporte
vital y solicitar paraclinicos de apoyo para confirmacién diagnéstica.

El tratamiento se divide en médico y quirdrgico; El manejo médico incluye la
hemostasia, medidas para disminuir la presion intracraneal, medidas preventivas,
esto incluye verificar la permeabilidad de la via aérea, elevar la cabecera de la
cama de 30 a 45°como medida de neuroproteccién, vigilar el patron respiratorio y
si la saturacion de oxigeno es menor de 92% se debera apoyar con una mascarilla
de oxigeno para mantener saturacion por arriba de este valor; Un tercio de los
pacientes con hemorragia intracraneal presentan alteracion en el estado de
conciencia o disfuncién de la musculatura bulbar requiriendo manejo avanzado de
la via aérea, para valorar esta situacion nos podemos apoyar utilizando la escala
de coma de Glasgow, si tenemos una puntuacion igual o menor a 8 se procede a
la colocacion de tubo endotraqueal.

Es necesaria la monitorizacion estricta en las primeras 72 horas, evaluando
constantemente la escala de NIHSS (National Institute of Health Stroke Skale) y la
escala de coma de Glasgow.

Hemodinamicamente debemos mantener cifras tensionales optimas y recordar
gue una disminucién agresiva de la presion arterial aumenta el riesgo de isquemia
cerebral en pacientes hipertensos, las guias recomiendan bajar la presion sistélica
menor a 180 mmHg, aunque un estudio llamado INTERACT evidencié que una
reduccion de la tension arterial a imites normales fue factible y bien tolerada,

4
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pareciendo reducir el crecimiento del hematoma, estos resultados aun se
encuentran en controversia; En cuanto a lo metabdlico se sabe que la
hiperglucemia se asocia a mal prondéstico, se recomienda evitar la administracion
de solucién glucosada e iniciar insulina intravenosa si la glucosa se encuentra por
arriba de 155mg/dl, si los niveles de glucosa estan por debajo de 70 mg/dL
entonces es justificable el uso de dextrosa al 10% o al 20%.

Debemos asegurar un aporte de 2000ml se solucidon salina en 24hrs si las
condiciones lo permiten, y el ayuno debe ser durante las primeras 24 horas para
prevenir el riesgo de bronco aspiracion evaluando si es necesaria la colocacion se
sonda nasogastrica dentro de las primeras 72 horas; En cuanto a la uresis si se
presenta retencién debemos utilizar sonda urinaria.

El control térmico debe ser vigilado cada 4 a 6 horas manteniéndose menor o
igual a 37.5°C si es necesario podemos apoyarnos con antipiréticos.

El manejo con anticoagulantes se debera suspender ya que un déficit en los
factores de coagulacion y la trombocitopenia puede contribuir al crecimiento de la
hemorragia intracerebral, podemos valorar el reinicio de estos farmacos segun el
riesgo trombdético; En las hemorragias profundas el riesgo de recurrencia de la
hemorragia es menor, siempre y cuando la presion arterial se encuentre
controlada aqui se podra reiniciar la antocoagulaciéon en 7 a 14 dias posterior al
evento; Los pacientes con deficiencia de factor de coagulacion o trombocitopenia
grave deben ser tratados con los factores de coagulacion y plaquetas; Los
pacientes en tratamiento anticoagulante con hemorragia intracerebral aunado a
un INR elevado debe recibir protrombina intravenosa, vitamina K, ademéas de
plasma hasta normalizar las cifras de INR. Los pacientes que han sido tratados
con heparina intravenosa que presenten un TTP  prolongado deben ser
medicados con sulfato de protamina; Los pacientes con hemorragia intracerebral
que han sido sometidos a tratamiento trombolitico deben recibir una transfusién de
plasma fresco y plaquetas o farmacos antifibrinoliticos como el acido
aminocaproico o el 4cido tranexamico.

Para la prevencion de trombosis venosa profunda y trombo embolia pulmonar
podemos utilizar las medias de compresién a partir del primer dia, es posible
administrar tratamiento profilactico con heparina de bajo peso molecular.

Para evitar crisis convulsivas podemos administrar anti comiciales indicados solo
si los pacientes con hemorragia intracerebral presentan convulsiones, el
tratamiento profilactico con anticonvulsivantes no esté justificado.

Las causas de hipertensién intracraneal en la hemorragia es por el efecto de masa
y por el desarrollo de hidrocefalia, para la monitorizacion se puede utilizar la
técnica de doppler transcraneal como método no invasivo, los dispositivos
implantables aumentan el riesgo de hemorragia e infeccion; Las medidas
empleadas para disminuir la presion intracraneal son elevar la cabecera de la
cama de 30 a 45°, evitar los factores como fiebre, vomito, tos, dolor e hipertension
arterial sistémica, la osmoterapia con manitol o furosemida es efectiva en estos
casos.
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El objetivo principal del tratamiento quirdrgico es la reduccion de la presion
intracraneal, la técnica mas empleada es la craneotomia con evacuacion del
hematoma, existen técnicas como la cirugia guiada con esterotaxia combinada
con trombosis local, también se puede emplear la aspiracidon endoscopica y la
craniectomia descompresiva, esto se reserva para hemorragias lobulares mayores
de 30ml situadas a menos de 1 cm de la corteza cerebral que se acomparie con
deterioro neuroldgico, no se recomienda una cirugia evacuadora en hemorragias
profundas y en hemorragias de cerebelo de 3 o0 mas cm con oclusion del
ventriculo, la cisterna prepontina, la compresion del tronco encefélico aunado a
deterioro neurolégico®11:12.13,

Se ha sugerido que el factor hipocalcemia la cual es definida como un valor menor
o igual a 8.4mg/dl estéa asociada con el crecimiento de la hemorragia intracerebral,
los mecanismos aun son desconocidos, pero se cree que se debe a que el calcio
sérico interviene en la funcién plaquetaria y en la cascada de la coagulacion, esto
explica la hemostasia alterada, otra posibilidad es que el calcio sérico induce la
relajacion arterial con la reduccion secundaria de la presién arterial, por lo tanto al
disminuir los valores séricos de calcio se incrementa la presion arterial
condicionando el aumento del hematoma; En un estudio de cohorte prospectivo
con 2103 pacientes Morotti y colaboradores observaron que la hipocalcemia se
correlaciona con mayor tamafio de la hemorragia intracerebral y con mas
frecuencia en la expansion del hematoma, aunque solo el 10.9% de la poblacién
incluida en este estudio tuvo un nivel de calcio reducido, estos pacientes
presentaron mayor tasa de mortalidad a 30 dias.

Los niveles bajos de calcio producen vasoconstriccion y por lo tanto aumento de la
presion arterial esto podria explicar el aumento del sangrado y expansion del
hematoma; Debemos tener en cuenta que los pacientes con hipertensiéon arterial
sistémica estan en control farmacolégico con diuréticos y esto puede darnos
niveles bajos de calcio'* >
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JUSTIFICACION.

El evento vascular cerebral representa una de las patologias con mayor impacto
en la poblaciébn ya que su variante hemorragica es la causa ndmero uno de
discapacidad a nivel mundial, ademas de la repercusion social y econdémica de la
poblacion afectada. Un factor que influye en la evolucion térpida de estos
pacientes es el tamafio de la hemorragia (0 hematoma) el cual se encuentra
inversamente proporcional a la perfusién y por lo cual, hematomas de mayor
tamafo implican mayor lesion cerebral por ende, el volumen de la hemorragia
tiene valor predictivo en cuanto a nivel de dafio o secuela neurologica ademas que
es uno de los predictores de mortalidad ya que a mayor volumen incrementa la
morbimortalidad.

Algunos reportes asocian entre los niveles bajos de calcio sérico con un aumento
del volumen del hematoma en los pacientes con hemorragia intracerebral
intraparenquimatosa no traumatica, sin embargo en nuestro pais no se ha
establecido dicha asociacion ya que no hay estudios acerca de esto.

Este proyecto tiene como objetivo determinar si existe asociacion entre los niveles
bajos de calcio sérico y el aumento en la extension del hematoma en la
hemorragia intracerebral intraparenquimatosa no traumatica posterior a las 24
horas del ictus. En el &rea de urgencias, donde el manejo inicial y la estabilizacion
de los pacientes es el punto primario, es muy valioso contar con herramientas que
nos permitan vislumbrar aquellos pacientes con mayor probabilidad de una
evolucion inadecuado o de complicaciones, con lo cual se podrian establecer
estrategias de manejo especificas en el tratamiento de estos pacientes. En este
caso, el poder determinar la utilidad de la hipocalcemia en estos pacientes nos
podria beneficiar como grupo médico en cuanto a optimizar recursos o proponer
protocolos de tratamiento dirigidos e evitar las complicaciones, con lo cual se
podria mejorar la capacidad resolutiva del servicio y posiblemente elevar la calidad
de atencién de nuestra poblacion usuaria.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El evento vascular cerebral es la segunda causa de muerte a nivel mundial y de
estos el 10-15% son de la variante hemorragica estimandose una incidencia de
24.6 por cada 100,000 habitantes siendo mas frecuente en hombres que mujeres.
En nuestro pais en el afio 2000 se reportaron mas de 25,000 defunciones debido a
evento vascular cerebral no especificando su variante, incrementandose en 2008
con mas de 30.000 defunciones, observandose un aumento en la frecuencia de
los casos en menores de 65 afios quienes presentaron factores de riesgo como
diabetes e hipertension entre los principales, en cuanto las areas geogréficas con
mas incidencia destacaron siete estados de la republica como estado de México,
Hidalgo, Michoacan, Oaxaca, Veracruz, Yucatan y zacatecas; En 2008 San Luis
Potosi estaba en el lugar numero 26 presentando una tasa de mortalidad del
29.3% por cada 100,000 habitantes segun el INEGI y secretaria de salud; Cabe
mencionar que estos lugares no coinciden con los estados de mayor prevalencia
de factores de riesgo, por ejemplo Oaxaca tiene baja prevalencia de diabetes,
hipertension y obesidad

La valoracion clinica para la identificacion temprana del ictus hemorragico es de
suma importancia para localizar el dafio de deterioro neuroldgico y con la ayuda
de tomografia nos orientamos acerca del tratamiento requerido ya sea solo médico
0 quirdrgico; La hemorragia intracerebral intraparenquimatosa no traumatica no
tiene comportamiento monofasico, sino que el hematoma continda creciendo en
las primeras 24 horas posterior a presentar el evento, entre mayor sea el volumen
del hematoma aumenta la probabilidad de discapacidad grave y muerte; Tenemos
establecidos factores de riesgo comunes en esta poblacién sin embargo en
nuestro pais no hemos concretado si entre estos factores de riesgo se asocia la
hipocalcemia con aumento del hematoma intracerebral.

En los eventos vasculares cerebrales esta indicados los estudios de imagen para
delimitar la extension del dafio, y como sabemos que el hematoma continua en
aumento a las 24 horas esté justificada la toma de nuevo estudio para revalorar,
se investigaran los niveles de calcio sérico al ingreso del paciente y con la medida
del hematoma por tomografia simple de craneo a través de formula AxBxC/2
indagaremos si hay mayor incremento de la hemorragia en pacientes con niveles
bajos de calcio sérico.

Por ello se desarrolla la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es la asociacion entre los niveles de Calcio sérico y el aumento del
hematoma intracraneano en pacientes adultos con hemorragia cerebral
parenquimatosa no traumatica en el servicio de urgencias?
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HIPOTESIS.

HIPOTESIS ALTERNA:

Los niveles bajos de calcio (igual o menor a 8.4 mg/dl) se asocian a un aumento
del hematoma en los pacientes adultos con hemorragia cerebral parenquimatosa
no traumatica en el servicio de urgencias

HIPOTESIS NULA:

No existe asociacion entre los niveles de calcio sérico con el aumento del
hematoma en los pacientes que presentan un evento vascular cerebral
hemorragico intraparenquimatoso que ingresan al servicio de urgencias del HGZ
#50 de San Luis Potosi.
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OBJETIVOS.

GENERAL :Determinar la asociaciéon entre los niveles de Calcio sérico y el
aumento del hematoma intracraneano en pacientes adultos con hemorragia
cerebral parenquimatosa no traumatica en el servicio de urgencias del HGZ 50
San Luis Potosi.

ESPECIFICOS: Cuantificar los niveles de calcio y albumina sérica al ingreso de
los pacientes adultos con hemorragia cerebral parenquimatosa no traumatica en el
servicio de urgencias.

Realizar Tomografia axial computada simple de craneo al ingreso y a las 24 horas
en los pacientes adultos con hemorragia cerebral parenquimatosa no traumatica.

Medir tomogréaficamente el tamafio de hematoma al ingreso y a las 24 horas
mediante la formula (AxBxC)/2

Determinar caracteristicas socio demogréficas de los pacientes con hemorragia
cerebral parenquimatosa no traumética en el servicio de urgencias.

Observar la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes adultos que ingresan con
hemorragia cerebral parenquimatosa no traumética al servicio de urgencias.
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SUJETOS Y METODOS.

Tipo de estudio: Observacional.

Disefio de estudio: Prospectivo. Descriptivo, analitico
Caracteristicas del estudio: Longitudinal

Unidad de investigacion: Pacientes ingresados al servicio de urgencias del HGZ
#50 con hemorragia intracraneana no traumatica.

Lugar del estudio: Servicio de Urgencias Hospital General de Zona No 50 IMSS
San Luis Potosi, San Luis Potosi.

Tiempo: Diciembre del 2018 a Diciembre del 2019
Tipo de muestreo: No probabilistico por conveniencia de casos consecutivos.

Calculo de muestra: Se calcula mediante la formula de poblaciones finitas.

En base a los reportes del Departamento de Archivo clinico de la Unidad HGZ 50
de San Luis Potosi se reportaron 58 pacientes con diagndstico de evento cerebral
hemorragico en el afio 2016 y en el 2017 de 124 pacientes, por lo cual
consideramos como una poblacion promedio de 91 pacientes. Consideramos
ademas una probabilidad del 15% en base a lo reportado en la literatura, intervalo
de confianza del 95% y un error de 5%.

Formula: n= N*Z2p*q
d2*(N_l)+ZZ*p*q

N=90
p=0.15
g=.85
d=0.05
Z=1.96

Formula: n=_90*1 062*Q 15* 35 =64
0.05*(90-1)+1.96%*0.15*.85

Mas incremento de 20% ante posibles pérdidas da un total de 76 pacientes.
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CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes hombres y mujeres mayores de 18 afios

Diagndstico de Evento vascular cerebral hemorragico intraparenquimatoso no

traumatico recibidos en el servicio de urgencias HGZ #50 en un periodo de 1 afo.
(Hallazgo Clinico: dos o mas criterios como cefalea intensa incapacitante,
anisocoria, déficit neurologico agudo, datos de focalizacion neuroldgica.
Hallazgo tomografico: hiperdensidad con Unidades Hounsfield de 56 a 76

UH)

Que cuenten con TAC al ingreso y a las 24 horas para medicion del hematoma

Niveles de calcio sérico al ingreso.

Que el paciente o familiar del paciente acepte el ingresar al estudio

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con hemorragia secundaria a traumatismo craneoenceféalico
Pacientes con hemorragia subaracnoidea

Pacientes referidos de otra unidad

Pacientes que no acepten ingresar al estudio

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que no cuenten con TAC a las 24 horas posteriores al ingreso o con
medicion del hematoma.

Pacientes que reciban tratamiento quirdrgico de drenaje del hematoma durante
Pacientes que cuenten con familiares que no acepten el ingreso al estudio.

12
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VARIABLES
VARIABLE TIPO DEFINICION DEFINICION ESCA CATEGORI
CONCEPTUAL OPERACIONAL LA DE ZACION
MEDIC
ION
Niveles de Independiente Niveles de calcio Por muestra sanguinea Mg/dl  Cuantitativa
calcio sérico en sangre mediante la férmula: Ca continua
(reajustado al en mg/dl + 0.8(4-
nivel de albumina albimina)= mg/dl
sérica)
Tamafio Dependiente  Coleccion de En mlcon apoyo de TAC MiI Cualitativa
Del hematoma sangre en el mediante la nominal
intracerebral parénquima Formula ABC/2.
intra cerebral
parenquimatoso ocasionado por la
ruptura de un
vaso sanguineo.
Caracteristicas  Control Variantes 1.- GENERO Mascul Cualitativa
sociodemografic primarias y Caracteristicas ino/ nominal
as secundarias que bioldgicas que identifican Femen
impactan un hombre de una mujer. ino
directamente en
el ser humano 2.- EDAD
para generar Tiempo transcurrido  Afos
alteracion en la entre el nacimiento y la
integridad celular fecha actual de un ser
y fisiolégica del vivo mmHg
aparato
cardiovascular y 3.- HAS
que pueden Elevacion de las cifras
generar tensionales en
enfermedad en parametros de Mg/l
este sistema anormalidad por arriba
de 140 sistdlica y/o 90
diastolica
indice
4.- DIABETES tabaqu
Estado patolégico en el ico
que los niveles de Cigarr
glucemia se encuentran os al

13
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Mortalidad
hospitalaria

intra Control

Enfermedad 0

lesion que
desencadend la
sucesion de
eventos
patolégicos que
condujeron
directamente a la
muerte, o las

circunstancias del
accidente o acto
de violencia que
produjeron la
lesibn mortal en
la estancia
hospitalaria

arriba del limite maximo
en 1 determinacioén

5.- TABAQUISMO
Consumo de cigarrillos o
sus derivados.

6.-ETILISMO: consumo
de bebidas alcohdlicas

7.-Uso de farmacos anti
tromboticos

Tratamiento
farmacoldgico que actla
a nivel de la cascada de
la coagulacion.

Defunciéon del paciente
durante Su
internamiento, por la

patologia a su ingreso o
complicaciones de la
misma

dia *
anos/
20

Si/No

Si/No

Si/No

CUALITATI
VA
NOMINAL
DICOTOMI
CA

14



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

oo Facultad de Medicina
MePss®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en

ANALISIS ESTADISTICO.
Se realiz6 estadistica descriptiva con media, mediana, moda, frecuencias, rangos,
porcentajes. Asi mismo correlacién de Spearman para las variables cuantitativas.
Utilizamos el programa Spss.22
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ETICA.

Segun la declaracion de Helsinki, el presente estudio consider6 las
recomendaciones para la investigacion biomédica en seres humanos, la cual se
adapto6 en la 18a Asamblea Médica Mundial en la declaracion de Helsinki en 1964.
Conforme a la norma oficial de investigacién, se sujetd a su reglamentacion ética y
se respeto la confidencialidad de los datos asentados en el protocolo. El estudio
representa RIESGO MINIMO para los pacientes, ya que la informacion se
obtendra de los expedientes médicos y muestras de laboratorio.

Este trabajo se apega a lo establecido en la Ley General de Salud, en su
TITULO QUINTO, CAPITULO UNICO, Art 100, este protocolo de investigacion se
desarrollard conforme a lo siguiente:

I. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigacion médica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucién
a la solucién de problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la
ciencia médica;

Il. Podra realizarse s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir
no pueda obtenerse por otro método idoneo;

lll. Podra efectuarse solo cuando exista una razonable seguridad de que no
expone a riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en experimentacion;

IV. Solo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones
médicas que actlen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes.

V. Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion.

El protocolo de investigacion sera revisado por el comité de investigacion y ética
médica local para su autorizacion y validacion previa.

Se garantiza la confidencialidad de los datos obtenidos en el presente estudio, los
cuales seran utilizados exclusivamente para este protocolo.
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RESULTADOS.

En el presente estudio se incluyeron 76 pacientes adultos con hematoma
intracraneano atendidos en el servicio de urgencias del HGZ 50 SLP, de los
cuales, 20 pertenecen al género femenino (26.3%) y 56 pertenecen al género
masculino (73.7%), con edad promedio de 52.2 + 19.32 y 54.2 + 15.28,
respectivamente, sin diferencia (P = 0.701) entre géneros. En este grupo de
estudio, 20 pacientes cursaban con diabetes mellitus, 32 hipertension arterial
sistémica, 42 reportaron ser fumadores, 37 consumian alcohol y 6 consumian
farmacos antitrombaticos (Figura 1).

Diabetes mellitus Hipertensioéon

arterial sistém ica

0000000000 ™ ;..

0000000000 73.68% No o0000O0OCOOIOS = .. ... -
0000000000 0000000000 57.89% No
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 (Y Jololelelolelele
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 Q000000000
0000000000
Tabaquism o E tilism o
0000000000 ™= ;. S 0000000000 ™ . ;.
0000000000 44.74% No 0000000000 51.32% No
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
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0000000000 0000000000
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Figura 1. Caracteristicas clinicas del grupo de estudio

Las concentraciones de calcio sérico al momento del ingreso se muestran en la
Figura 2, de acuerdo a estos niveles, 22 (28.9%) pacientes presentaron niveles
menores a 8.4 mg/dL y 54 (71.1%) niveles iguales o mayores a 8.4 mg/dL.
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Figura 2. Concentraciones de calcio en el grupo de estudio

En la Figura 3 se muestra la localizacion del hematoma en los pacientes incluidos
en el grupo de estudio, en donde se observa que la mayor frecuencia se observa
en el temporal y el parietal. En la Figura 4 se muestra el tamafio inicial y
subsecuente del hematoma. Durante el seguimiento de los pacientes, 22
presentaron resangrado y 11 fallecieron (Figura 5).

3% 1% 1%

<

= frontal
= temporal
= parietal
ganglios de la base
= talamo
= occipital
m tallo cerebral
m cerebelo

m mesencefalo

Figura 3. Localizacion del hematoma
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Figura 4. Tamafo del hematoma inicial y subsecuente
a) Rangos intercuartil, b) Progresion por caso
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Figura 4.1 Seguimiento de pacientes
a) Resangrado, b) Egreso

En los pacientes que al ingreso presentaron nivel de calcio menor a 8.4 md/dl, se
reportd un mayor tamafio del hematoma inicial, siendo la relacion negativa en su
estadistico de Spearman(rs = -0.236, P = 0.040 y rs = -0.209, P = 0.070) con un
valor bajo pero con significancia estadistica; Los valores del calcio al ingreso no
mostraron relacién con el tamafio final del hematoma final (Figura 5); de la misma
forma, al analizar el tamafio del hematoma al dividir al grupo de estudio con el
punto de corte de 8.4 mg/dL, se observa diferencia en el tamafo inicial, mas no en
el final (Figura 6).
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Figura 4.2 Correlacion del calcio con el tamafio del hematoma
a) Inicial, b) Subsecuente;
rs: coeficiente de correlacion de Spearman; N.S.: no significativo
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Figura 5. Tamafio del hematoma respecto al grupo de niveles de calcio
a) Inicial, b) Subsecuente;
*Prueba U de Mann-Whitney; N.S.: no significativo

Al comparar las caracteristicas clinicas y demograficas entre los dos grupos de
acuerdo a los niveles de calcio se observé una menor edad en los individuos y
menor frecuencia de hipertension arterial sistémica en los pacientes con calcio
mayor o igual a 8.4 mg/dL. En este mismo grupo, se observé una tendencia a
menor frecuencia de pacientes con resangrado y mayor proporcion de egresos por
mejoria (Tabla 1 y Figura 6).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogréficas de acuerdo al calcio

<84 2 8.4 mg/dL p*
mg/dL n =54
n=22
Edad (afios, X + D.E) 62.5+13.99 50.1+20.95 0.004°%
Diferencia de tamano 0.0 (-4.5 - 0.0 (-2.0- 0.894
(mediana, P2s — P7s) 5.0) 0.0) (N.S.)#
Hombres (n,%) 15 (68.2) 41 (75.9) 0.569
(N.S.)#
Diabetes mellitus 5(22.7) 15 (27.8) 0.778
(n,%) (N.S.)#
Hipertension arterial 14 (63.6%) 18 (33.3%) 0.021
sistémica (n,%) (N.S.)*
Tabaquismo (n,%) 10 (45.5) 32 (59.3) 0.316
(N.S.)#
Etilismo (n,%) 8 (36.4) 29 (53.7) 0.210
(N.S.)*
Farmacos 1(4.5) 5(9.3) 0.666
antitromboticos (n,%) (N.S.)*
Resangrado (n, %) 10 (45.5) 12 (22.2) 0.054
(N.S)#

X : media; D.E.: desviacion estandar; n: numero de individuos; %: porcentaje; *Se
compararon los grupos correspondientes al género masculino y femenino, % de
Student; *Exacta de Fisher.

Grupos

B Menor de & 4mgldL
I Mayor oigual a B.4maldL

404

30 P=0101

207

Recuento

mejoria maximo beneficio defuncidn alta voluntaria

Motivo de egreso

Figura 6. Motivo de egreso respecto al grupo de niveles de calcio
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Figura 7. Tamafo del hematoma respecto al grupo de niveles de calcio
a) <8.4 mg/dL, b) 28.4 mg/dL;
*Prueba de Wilcoxon; N.S.: no significativo

Se observd que los pacientes que fallecieron presentaron un mayor tamafio del
hematoma inicial y subsecuente, asi mismo, se presentd una frecuencia mayor de
decesos en aguellos que presentaron resangrado, todo esto, de forma
independiente a la edad, género, comorbilidades, niveles de calcio y consumo de
farmacos antitromboticos (Tabla 2).
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UASLP

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes respecto a la

supervivencia

No Deceso pP*
deceso

Edad (afios, X¥ + D.E) 52.6 £ 20.72 60.2+13.28  0.245(N.S.)®
Grupo etareo (afios) (n,%)

<20 7 (10.8) 0 (0.0)

20-39 11 (16.9) 0 (0.0)

40-59 22 (33.8) 4 (36.4) 0.116 (N.S.)*

60-79 19 (29.2) 7 (63.6)

>79 6 (9.2) 0 (0.0)
Calcio sérico (mg/dL) 8.6 £ 0.68 8.4 +0.63 0.249 (N.S.)*
Calcio sérico >8.4 mg/dL 16 (24.6) 6 (54.5) 0.069 (N.S.)*
(n,%)
Tamarfo del hematoma 11.0 (6.0 — 28.0 (12.0 - 0.012&
inicial (cm?) (mediana, P2s 18.0) 35.0)
— P5)
Tamafo del hematoma 9.0(5.0-18.0) 25.0(20.0- <0.001%
subsecuente (cm?3) 42.0)
(mediana, P2s — P7s)
Diferencia de tamafio 0.0(-25-0.0)0 5.0(0.0-9.0) 0.001&
(cm?®) (mediana, P25 — P75)
Hombres (n,%) 47 (72.3) 9 (81.8) 0.717 (N.S.)*
Diabetes mellitus (n,%) 18 (27.7) 2 (18.2) 0.717 (N.S.)*
Hipertension arterial 28 (43.1) 4 (36.4) 0.752 (N.S.)#
sistémica (n,%)
Tabaquismo (n,%) 36 (55.4) 6 (54.5) >0.999 (N.S.)

#
Etilismo (n,%) 32 (49.2) 5 (45.5) >0.999
(N.S.)*

Farmacos 6 (9.2) 0 (0.0) 0.584 (N.S))
antitrombéticos (n,%) #
Resangrado (n, %) 14 (21.5) 8 (72.7) 0.002#

X : media; D.E.: desviacion estandar; n: nimero de individuos; %: porcentaje; % de

Student; U de Mann-Whitney; *Exacta de Fisher.
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DISCUSION.

El objetivo de nuestro estudio fue identificar los niveles de calcio sérico y su
asociacion con el aumento del hematoma intracraneano en pacientes adultos con
hemorragia cerebral parenquimatosa no traumatica en el servicio de urgencias del
HGZ 50 en San Luis Potosi, San Luis Potosi.

La hemorragia intracerebral espontanea se debe a una coleccién de sangre en
parénquima o sistema ventricular no secundario a trauma, dandose lugar a una
rapida instalacion de disfuncién neurolégica.®

Entre los factores asociados que se han reportado se encuentra la edad
avanzada, hipertension, diabetes mellitus, tabaquismo, alcoholismo, drogas y
antitrombéticos. ElI hematoma se considera bifasico ya que se observa un
aumento de este, hasta en el 40% de los casos en las primeras 24 a 72 horas. La
localizacion mas frecuente son talamo- capsular, lobares, cereberales y pontinas;
los hematomas talamocapsulares e infratentoriales se asocian a lesién vascular
ocasionada por hipertension arterial sistémica; cabe resaltar que el 60% de los
pacientes con hematomas lobares tienen historia de hipertension arterial
sistémica; también es importante mencionar que en pacientes seniles hay
asociacion con angiopatia amiloidea, y en los joévenes generalmente son
secundarias a malformaciones vasculares.

El volumen del hematoma es un indicador predictivo, los hematomas menores de
30ml se asocian a mejor prondsticos, en cambio los que superan los 60ml tienen
aumento en la mortalidad.'” 18

El objetivo del tratamiento debe ser encaminado a evitar la progresion de la lesion,
iniciando el manejo temprano ya sea farmacolégico o quirdrgico, y asi los
pacientes tengan una mejor calidad de vida, y en cuanto al &mbito hospitalario una
reduccion de costos ya que esto también depende de la gravedad y del
pronéstico.® 20

En los sujetos estudiados observamos una asociacion entre la hipocalcemia y un
mayor tamafio del hematoma inicial, esta asociacion fue baja pero con
significancia estadistica; con respecto a los niveles de calcio sérico al ingreso y la
posibilidad de aumento del tamafio de hematoma no se observé asociacion de las
variables.

Existen pocos estudios sobre la hipocalcemia y su relacion al aumento del
hematoma intracerebral. Andrea Morotti y Cols. Publicaron un estudio en
septiembre del 2016 de nombre "Serum Calcium Level and Extent of Bleeding in
Intracerebral Hemorrhage™ tratAndose de un andlisis retrospectivo con cohorte
prospectivo abarcando un periodo de 1994 a 2015, realizando el analisis
estadistico en 2016, este estudio incluyé 2103 pacientes del Hospital General De
Massachusetts, con diagnostico de hemorragia cerebral primaria. De sus
resultados, el 54.3% fueron hombres, de estos el 10.9% tenia hipocalcemia al
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ingreso. Los pacientes con hipocalcemia cursaron con un volumen medio de
hematoma basal mas alto que los pacientes normocalcemicos, con una P <0,001.
Los niveles bajos de calcio se asociaron independientemente con un mayor
volumen basal de hemorragia intracerebral (B = -0.13, SE = .03, P <.001). Un total
de 1393 pacientes fueron sometidos a una tomografia computarizada de
seguimiento sin contraste y se incluyeron en el analisis de expansion de la
hemorragia intracerebral. En este subgrupo, un nivel de calcio sérico mas alto se
asocié con un riesgo reducido de expansion de hemorragia intracerebral (odds
ratio, 0,55 [IC 95%, 0,35-0,86]; P = 0,01), la tasa de mortalidad a los 30 dias fue
significativamente mayor entre los pacientes con hipocalcemia versus los
normocalcemicos en 59.8% respecto al 44.2%. Dichos autores concluyen que los
pacientes con un calcio sérico bajo (menor de 8.4mg/dl) tuvieron una mediana
mas alta en cuanto el volumen basal del hematoma a comparacion con los
pacientes normocalcemicos, asociando ademas a la hipocalcemia con mayor
riesgo de expansion del hematoma.

En nuestro estudio se incluyeron 76 pacientes de los cuales pudimos observar
mayor incidencia en el género masculino esto de acuerdo a la bibliografia esto se
asocia a una mayor prevalencia de enfermedades cardiovasculares(factores no
modificables), ademas que los hombres resultan ser mas consumidores de tabaco
y alcohol( factores modificables); Con una edad promedio de 52.2, siendo la
localizacion mas frecuente en el I6bulo temporal y parietal, comportandose de
manera diferente en la literatura descrita ya mencionada; la comorbilidad frecuente
asociada fue hipertension arterial sistémica respecto a diabetes mellitus, los
factores modificables de mayor incidencia fueron tabaquismo, seguido de etilismo
y por ultimo solo tuvimos 6 pacientes con antecedente de consumo de farmacos
antitromboticos, de todos los pacientes 22 presentaron re-sangrado del hematoma
y 11 fallecieron.

La tasa de mortalidad fue de 14.47%, relacionandose a un mayor tamafio del
hematoma inicial y subsecuente, como lo mencionado en la literatura que a mayor
volumen mayor tasa de mortalidad, nuestros resultados fueron de forma
independiente a la edad, género, comorbilidades, niveles de calcio y consumo de
farmacos antitrombaoticos

En nuestro grupo de estudio no hubo significancia entre la hipocalcemia con el
resangrado, debido al tamafio de la muestra que posiblemente fue insuficiente
para encontrar asociacion.

27



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi
e Facultad de Medicina

LTAD DE

MEDICMA  Tegig para obtener el Diploma de la Especialidad en

UASLP

LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Posiblemente sea necesario extender dicho estudio para tratar de observar si con
un mayor tamafio de poblacion encontramos cambios entre las variables, asi
mismo reconocemos que no se realizdO una medicidn del coeficiente de
confiabilidad interobservador para mejorar la confianza de la medicion del

hematoma.
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CONCLUSIONES.

1.- Se observé gque niveles menores a 8.4 mg/dl de de calcio sérico al ingreso se
correlaciona con un tamafio mayor del hematoma inicial (rs -0.236, p=0.040) no
hubo correlacion entre nivel sérico de calcio y hematoma final (rs 0.209, p=0.070
n.s)

2.- En los pacientes con menor edad tienen una correlacion negativa respecto a
los niveles de calcio sérico (p=0.004), con menor incidencia de comorbilidades,
menor recurrencia de re-sangrado y una mayor proporcion de egresos por mejoria.

3.- Se observdé que nuestros pacientes con hemorragia cerebral espontanea
tienen mayor incidencia de hipertension arterial sistémica que de diabetes mellitus
con un porcentaje de 42.11% versus 26.32% .

4.- El factor modificable asociado con mayor frecuencia fue el tabaquismo con
55.20% respecto al etilismo con 48.68%.

5.- La localizacion en orden de frecuencia de la hemorragia cerebral fue I6bulo
temporal en 30%, parietal 29%, ganglios de la base 13%, frontal 11%, tAlamo 7%,
occipital 5%, tallo cerebral 3%, cerebelo 1% y mesencéfalo 1%.

6.- La mortalidad por hemorragia intracraneana espontanea es de 14.47% en
nuestro grupo de estudio.
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