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ABREVIATURAS

BH: Black Hole Sign (signo del agujero negro)

BS: Blend Sign (signo del blend)

IS: Island Sign (signo de la isla)

SwsS: Swirl Sign (signo del remolino)

Angio-TC: Angiografia por tomografia computarizada

HMS: Hematoma Maturity Score (score de madurez de hematoma)
HIC: Hemorragia intracerebral

MRS: Modified Rankin Scale (escala modificada de Rankin)

TCsc: Tomografia computarizada sin contraste
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INTRODUCCION

La hemorragia intracerebral (HIC) espontanea primaria es un evento
patolégico que se produce como consecuencia de la enfermedad de los vasos
cerebrales de pequeno calibre[1]. Se diferencian de los hematomas intracerebrales
secundarios a otras patologias, como los debido a malformaciones arteriovenosas,
aneurismas cerebrales, traumatismos, transformaciéon hemorragica del infarto
isquémico, causa infecciosa o tumoral.

Los principales factores prondsticos asociados a resultado clinico funcional
adverso y al deterioro cognitivo después de un HIC espontaneo incluye: edad,
volumen del sangrado inicial, localizacion infratentorial, extension al sistema
ventricular y expansion del hematoma. La formacion del hematoma
intraparenquimatoso es un proceso dinamico [2], donde el crecimiento del hematoma
ocurre hasta en el 20-30% de los pacientes, el 75% de ellos dentro de las primeras 24
h [3]. Por lo tanto, la estratificacion temprana de pacientes con alto riesgo de
evolucion clinica adversa y probabilidad de expansion del hematoma es crucial para
las decisiones clinico terapéuticas durante el ingreso, asi como también para
seleccionar los candidatos ideales con HIC para terapias dirigidas en ensayos clinicos
[4].

Ademas de los factores clinicos y fisiopatolégicos que influyen en el
crecimiento del hematoma, algunos caracteristicas de imagen evaluadas en
tomografias computarizadas de tipo angio-TC y tomografia computarizada sin
contraste endovenoso (TCsc) se han introducido recientemente como indicadores de
expansion del hematoma y resultado clinico adverso [2]. El Spot Sign o signo del
punto hiperdenso valorado en angio-CT, se define como areas focales de realce de
contraste dentro de HIC, y se encuentra fuertemente asociado con la expansion del
hematoma [5] y un prondstico clinico pobre [6]. Sin embargo, la angio-TC de
emergencia no esta ampliamente disponible en la evaluacion de HIC agudo. Siendo la
TCsc el gold standard en el diagndstico de esta entidad, varios indicadores
individuales basados en TCsc han surgido como alternativas prometedoras a la
angiotomografia.

Algunos de estos indicadores individuales en TCsc incluyen el Black Hole
Sign (BH) [7], el Island Sign (1S) [8], el Swirl Sign (SwS) [9] y el Blend Sign (BS) [10].
Estos signos pueden servir como predictores de expansion y pronostico clinico, asi
como para estratificar las intervenciones terapéuticas [1]. Es importante destacar que
algunos de estos signos tienen baja sensibilidad y definiciones parcialmente
superpuestas, por lo que para unificarlos y simplificarlos, se han asociado la densidad
y morfologia del HIC, obteniendo un indicador novedoso llamado Hematoma Maturity
Score (HMS). Este marcador combinado unifica las caracteristicas de irregularidad y
heterogeneidad, y se demostrd que es un eficaz predictor clinico [11]. El propdsito del
trabajo final es validar este nuevo HMS en la poblacién de un hospital de tercer nivel
de referencia para codigo ictus de la ciudad de Rosario, realizando un analisis
retrospectivo de las CT sin contraste de pacientes ingresados por HIC espontaneo.
También se analizara la presencia de los signos radiologicos individuales antes
mencionados.
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OBJETIVO

General

e Validacion del biomarcador prondstico Hematoma Maturity Score en pacientes
con HIC espontaneo ingresados en un hospital de tercer nivel de la ciudad de
Rosario.

Especificos

e Evaluar el HMS como predictor del prondstico funcional al alta.
e Comparar el desempeno HMS con los signos radiolégicos individuales de la
TCsc.
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METODO

Poblacién de estudio

Se llevd a cabo un estudio unicéntrico retrospectivo de evaluacién de
pacientes con hematomas intracerebrales espontaneos admitidos en un efector de
referencia de ictus , entre el periodo de diciembre del 2021 a junio del 2023. El
criterio principal de inclusion fue la edad mayor de 18 anos, la presencia de
hematoma espontaneo.

Los criterios de exclusion se aplican a pacientes con test positivo para
COVID-19 o sintomas infecciosos coexistentes al momento del ingreso hospitalario,
pacientes que se realizaron la TC luego de las 24 hs de comienzo de sintomas,
pacientes que presenten adquisiciones con artefactos tomograficos que impidan la
correcta valoracion del hematoma, pacientes con historias clinicas incompletas o no
disponibles y, finalmente, pacientes en los que no se logrd recabar adecuadamente el
mRS al alta .

Se recolectaron datos demograficos, factores de riesgo cerebrovasculares,
neuroimagenes, terapias farmacolégicas concomitantes , el estado neurologico al
ingreso obtenido por escala de Glasgow y los resultados funcionales al alta segun la
Modified Rankin Scale (mRS). Se agruparon los resultados del mRS en tres
subgrupos: independiente (puntaje de 0-2), dependiente (puntaje de 3-5) y muerte
(puntaje de 6).

Comité de Etica

Este protocolo de estudio fue presentado y aceptado ante el Comité de Etica
del efector de referencia dependiente del Comité de Docencia e Investigacion, segun
requerimientos establecidos por leyes vigentes en Argentina y bajo los lineamientos
de la ultima actualizacion de la Declaracion de Helsinki de Fortaleza (Brasil) 2013.
Dado el caracter retrospectivo, del estudio, no se obtuvo consentimiento informado.

Protocolo de adquisicion de Imagenes y evaluacién radiologica

Se obtuvieron imagenes de TC sin contraste endovenoso, adquiridas en
tomodgrafo multislice Toshiba Aquilion 16 filas, obteniendo reconstrucciones axiales
paralelas a la linea orbitomeatal desde la base del craneo hasta el vértice utilizando
parametros estandar de 120 kV, 200 mA y espesor de corte de 5 mm. La
interpretacion fue realizada por un médico residente en el ultimo semestre de
formacion.

La evaluacion cualitativa se realizé en términos de ubicacion de la hemorragia
(ganglios basales, lobar, tronco encefalico y cerebelo), presencia de extension
intraventricular de la hemorragia y el volumen de hematoma. El volumen del
hematoma se calculé segun el método validado AxBxC/2 [12].
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Biomarcadores radioldgicos

Se evalud el indicador combinado Hematoma Maturity Score que presenta
dos categorias: “Maduro” si el hematoma se presenta completamente homogéneo,
sin ninguna irregularidad o hipodensidad; de lo contrario se clasifica como
“Inmaduro”. Cualquier hipodensidad se define como cualquier region hipodensa
dentro de la hemorragia hiperatenuante, sin conexion con el parénquima cerebral
adyacente al sangrado. A su vez, la irregularidad se defini6 como cualquier
irregularidad en los margenes, en contacto o no con el hematoma principal [11] .
(Figura1,2y3)

También se valoraron los siguientes signos radiolégicos individuales por TC
sin contraste endovenoso:

El "Black Hole Sign” se define como la presencia de un area hipodensa
encapsulada dentro del hematoma hiperdenso con una diferencia de = 28 Unidades
Hounsfield (UH) entre las 2 regiones [7].

El “Blend Sign” se refiere a la presencia de dos componentes bien definidos
(un area hipodensa no encapsulada con una region hiperdensa adyacente) con una
diferencia de = 18 UH entre las dos regiones [10].

El “Island Sign” se define como la presencia de tres o mas focos de
hematomas dispersos separados del hematoma principal o cuatro o mas hematomas
pequenos, algunos de ellos conectados con el hematoma principal [8].

El “Swirl Sign” se define como regidon(es) de hipoatenuacion o isoatenuacion
(en relacion con la atenuacion del parénquima cerebral) dentro de la HIC hiperdenso.
Las areas de hipoatenuacion o isoatenuacion puede variar en forma, pudiendo ser
redondeadas, lineales o irregulares [9]. (Figura 4)

BIOMARCADORES
RADIOLOGICOS

A

Indicadores Indicador

Individuales Combinado

Blend Sign (BS) Hematoma Maturity Score
(HMS)

Black Hole Sign (BH)
Island Sign (IS)
Swirl Sign (SwS)

Figura 1. Esquema que muestra la clasificacién de los marcadores por TCsc
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Figura 2. Esquema que muestra la clasificacion del HMS.

Borde regular Borde irregular Borde regular
Densidad homogénea Densidad homogénea Densidad heterogénea
MADURO INMADURO INMADURO

Figura 3. Ejemplos HMS.
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Figura 4. Imagenes por CT de marcadores radiologicos. Fila superior: Esquema que muestra la
clasificacion del HMS. Fila inferior: Imagenes ampliadas con referencias.
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Pronodstico

Se evalud el resultado funcional al alta mediante la Escala Modificada de
Rankin (mRS). (Figura 5). El puntaje del mRS fue agrupado segun el grado de
dependencia al alta y muerte durante la internacion:

e Sin sintomas o ninguna discapacidad significativa o discapacidad leve (MRS

0-2, grupo independiente)

Discapacidad moderada a grave (MRS 3-6, grupo dependiente)

Muerte (MRS 6)

El grupo de mRS de 3-6 implicaria un prondstico adverso al incluir pacientes
dependientes para las actividades de la vida cotidiana o pacientes con mortalidad
durante la internacion. Por lo tanto, en el presente estudio se engloba a los pacientes
dentro de este subgrupo cuando se hace referencia a evolucién o pronéstico
adverso.

MODIFIED RANKIN SCALE -~

O Asintomatico 1J PS |

Algunos sintomas y signos pero sin limitaciones ‘
para realizar actividades habituales y laborales m

Presenta limitaciones en actividades habituales y
2 laborales previas, pero es independiente para
actividades basicas de la vida diaria.

Necesita ayuda para algunas actividades
instrumentales pero no para actividades basicas

3 cotidianas. Camina sin ayuda de otra persona.
Necesita cuidador ocasionalmente,

Incapaz de atender satisfactoriamente sus \\ \¥
necesidades, precisa ayuda para caminar y para ];1,‘—’ Y
4 actividades basicas. Necesita cuidador
diariamente, & N/
—alA
5 Discapacidad grave . b
' [
1
(L '
6 Muerte } ]

L ]
Figura 5. Modified Rankin Scale.
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Andlisis estadistico

En la descripcion de la muestra se emplearon la media y la desviacion
estandar para variables cuantitativas o bien la mediana y el rango intercuartilico en
caso de variables que no siguen una distribucion normal. Las variables cualitativas
fueron caracterizadas por las frecuencias absolutas y relativas de cada categoria.

Se utilizé la prueba de x2 para comparar resultados de variables categéricas,
Kruskal-Wallis para evaluar resultados de variables no paramétricas y la prueba de
ANOVA para variables paramétricas.

También se calculd el area bajo la curva (AUC) de la precision de los signos de
TCsc y del HMS para la prediccion de subgrupos con mala evolucion (mRS > 2).

Se realizaron analisis estadisticos utilizando el Paquete Estadistico para el
software de Ciencias Sociales, version 27.0 (SPSS). El nivel de significacion se fijo en
p < 0,05.
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RESULTADQOS

Variables demograficas y antecedentes clinicos

Un total de 82 pacientes con ICH espontaneo admitidos en el efector entre
diciembre del 2021 a junio del 2023 fueron considerados en este estudio, de los
cuales 18 pacientes fueron excluidos debido a las siguientes razones: 3 presentaban
CT artefactadas, 2 cursaban infecciones concomitantes al ingreso, 3 se realizaron CT
luego de las 24 h desde inicio de sintomas, , 6 mostraban problemas con la
informacién de la historia clinica y derivaciones, y, finalmente, en 4 sujetos no se logrd
recabar mRS al alta. Por lo tanto, 64 pacientes cumplieron los criterios y fueron
finalmente incluidos en el analisis.

Las principales caracteristicas basicas de la poblacién incluida se encuentran
resumidas en la Tabla 1y 2. Se destaca que el 72% de la muestra pertenece al sexo
masculino, con una media de edad de 55 anos con desvio estandar de 9 (Tabla 1-
Grafico 1). Mas del 90% de los pacientes presentaban antecedente de hipertension
arterial, con una moderada frecuencia de alcoholismo (22%), tabaquismo (30%) y
diabetes(20%).

El sexo masculino presentd asosiacion estadisticamente significativa con un
pronodstico adverso considerado por puntaje de mRS (grafico 2). La asociacion con
cifras altas de tension arterial diastdlica y sistélica al momento del ingreso fue
marcada en la muestra analizada. Sin embargo, los valores no se correlacionaron con
el prondstico del paciente al alta.

Con respecto a los parametros clinicos al ingreso (tabla 3), la escala de
Glasgow recabada al ingreso estuvo asociada con el prondstico al alta, siendo
ominoso para los que presentaban valores bajos al ingreso (Grafico 3). Asimismo, los
pacientes con mayores niveles de glucemia al ingreso tuvieron peor evolucion clinica
(Grafico 4). Para acceder a mayor informacidon de caracteristicas descriptivas de la
muestra y graficos remitirse a la seccion de “Anexos”.

TOTAL mRS 0-2 mRS 3-5 mRS 6
n=64 (100%) n:18 (28%) n:16 (25%) n:30 (47%) 4
EDAD
media (D.E) 55-(9) 54.-(8) 55-(7) 57-(9.5) A;J;g?/A
SEXO m: 46 (72%)  m: 9 (20%) m:12 (26%)  m:25 (54%) 0,043

3 0,
frecuencia (%) chi cuadrado

Tabla 1. Descriptivo de la muestra y analisis bivariado: Informacién demografica.
Referencias de la tabla: m (masculino); D.E: (Desvio Estandar).

11 Validacion del Hematoma Maturity Score



12

EDAD

Recuento

B0 |

70|

60 |

50 |

40|

30|

62

INDPENDIENTE

DEPENDIENTE MUERTE
mRS

Grdfico 1. Grafico de cajas que muestra la media de edad por grupo de mRS.

MUJER

SEXO

mRS

B INDPENDIENTE
B OEPENDIENTE
B MUERTE

HOMEBRE

Grdfico 2. Grafico de barras que muestra la distribucion de sexos por grupo de mRS.
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TOTAL mRS 0-2 mRS 3-5 mRS 6

n=64 (100%) n:18 (28%) n:16 (25%) n:30 (47%) p
Frchﬁgzli?ﬂ%) 19 (30%) 3 (16%) 5 (26%) 11 (58%) 0,336
Etilismo 14 (22%) 4 (28%) 5 (36%) 5 (36%) 0,522
Hipertension 58 (91%) 18 (31%) 14 (24) 26 (45) 0,273
Dislipidemia 5 (8%) 2 (40%) 3 (60%) 0 (0%) 0.065
Diabetes 13 (20%) 3 (23%) 4 (31%) 6 (46%) 0,832
FA 2 (3%) 1 (50%) 0 (0%) 1 (50%) 0,647
ACVh 3 (5%) 1 (33%) 2 (67%) 0 (%) 0.158
ACVi 8 (13%) 2 (25%) 3(37.5%) 3 (37.5%) 0,679
Antiplaquetarios 8 (13%) 2 (25%) 3(37.5%) 3 (37.5%) 0,679
Anticoagulantes 2 (3%) 1 (50%) 0 1 (50%) 0,647

Tabla 2. Descriptivo de la muestra y analisis estadistico: Antecedentes clinicos

Prueba estadistica usada: chi cuadrado.

Referencias:: ACVh (Antecedente de ACV hemorragico). ACVi (Antecedente de ACV isquémico). F.A
(fibrilacion auricular).

TOTAL mRS0-2  mRS 3-5 mRS 6
n=64 (100%) n:18 (28%) n:16(25%)  n:30 (47%) p
Glucemia mg/dL 134 (96) 119 (48) 116 (92) 161 (91) <0034
mediana- (IQR) Kruskall- Wallis
PR SistélicammHg g (37 185 (31) 186 (37) 196 (40) 0,566
media - (D.E) ANOVA
PR Distélica mmHg ¢ 5y 106 (19) 108 (22) 103 (21) 0.723
media - (D.E) ANOVA
GLASGOW 11 (11) 15 (1) 12,5 (10) 7 (8) <0,001
mediana - (IQR) Kruskall- Wallis

Tabla 3. Descriptivo de la muestra y analisis estadistico: Parametros al ingreso
Referencias: IQR (Rango intercuartilico). D.E: (Desvio estandar).
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Grdfico 3. Grafico de cajas: distribucidn de los valores de Glasgow en los grupos de mRS.
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Grdfico 4. Grafico de cajas de la distribucion de los valores de glucemia en los grupos de mRS.
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Caracteristicas Radioldgicas

Las principales caracteristicas radiolégicas de la muestra segun los grupos de
resultado de mRS se resumen en las Tablas 4 y 5.

En el analisis bivariado se encontraron diferencias significativas en el volumen
medio del hematoma y la localizaciéon, siendo peor el prondstico para aquellos
pacientes con volumenes de hematomas mayores (Grafico 5). La localizacion mas
frecuente del hematoma fue a nivel gangliobasal (81%), siendo escasos los casos
localizados a nivel del tronco cerebral, cerebelo y a nivel lobar, lo que disminuye la
potencia estadistica para valorar esta caracteristica. Sin embargo, se evidencio que
todos los pacientes con localizacion lobar y en tronco presentaron prondstico adverso
al alta. Se adjuntan graficos para ilustrar la distribucion en la muestra (Grafico 7).

También se muestra distribucién de los casos que presentaban extension
ventricular del hematoma en los diferentes grupos de mRS,y si bien no se evidencio
una asociacion estadisticamente significativa, el grupo que presentd mortalidad
durante la internacién tiene la mayor frecuencia de casos con extension ventricular.
Asimismo, si tomamos en cuenta también al grupo con dependencia (MRS 3-5) es
marcadamente mayor a comparacion de los que presentaron buen pronéstico
funcional al alta. (Grafico 6)

Sobre la presencia de los signos individuales radiologicos en NCCT,el
resultado adverso se observd con mayor frecuencia en pacientes con IS y SwS, asi
como en pacientes con hematomas inmaduros segun el indicador combinador
Hematoma Maturity Score. Es relevante destacar que practicamente la totalidad de
los hematomas calificados como “maduros”, tuvieron prondstico favorable (MRS
0-2), y solo uno tuvo un mRS de 3 al alta por secuelas previas de ACV hemorragico
segun consta en los registros de historia clinica. Del total de los 55 sujetos que
presentaron hematomas calificados como “Inmaduros”, 10 (19%) tuvieron un estado
funcional independiente al alta (mRS). La distribucion de los sujetos con BS y BH
también fue mayor en pacientes con peor prondstico, sin embargo no se encontraron
asociaciones estadisticamente significativas. El BS se encontrd presente con mayor
frecuencia en el grupo que presentd mortalidad durante la internaciéon, pero es
necesario destacar que solo se identifico en el 12% de las tomografias evaluadas,
mientras que el grupo de mal prondstico (MRS 3-6) representa el 72% de la muestra,
dejando en evidencia su baja sensibilidad para esta cohorte. (Grafico 9).

El area bajo la curva (AUC) para la prediccion de prondstico desfavorable
(mRS 3-6) fue de 0,711 para la categoria de Inmaduro en la puntuacion del HMS;
0,693 para SwSy 0,685 para IS. (Grafico 13).
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TOTAL

=64 mRS 0-2 mRS 3-5 mRS 6 p
. 0 . 0 . 0,
(00~ MIB(28%) nl6(25%) n30(47%)
L 7(11%) 0 4(57%) 3 (43%) 0,034
chi cuadrado
GB 52(81%)  16(31%)  12(23%) 24 (41%)
Localizacion
frecuencia (%)
CB 2 (3%) 2 (100%) 0 0
TR 3 (5%) 0 0 3 (100%)
Vol. Hematoma- ml 10431) 2634 1033)  28.5(29) e
. . 6(3. . Kruskall-
mediana (IQR) VV;:”?S
Extension ventricular 38(59%) 9 (24%)  10(26%) 19 (50%) 0,633

chi cuadrado

Tabla 4. Descriptivo de la muestra y analisis estadistico. Caracteristicas radiolégicas. Referencias de
tabla: IQR (rango intercuartilico)
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Grdfico 5. Grafico de cajas de la distribucién del volumen de hematoma en los grupos de mRS.
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Grdfico 6. Grafico de barra: distribucion de casos con extension ventricular por mRS
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Grdfico 7. Grafico de barra: distribucion de la localizacion del hematoma por mRS
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TOTAL

=64 mRS (-2 mRS 3-5 mRS 6 p
(100%) n:18 (28%) n:16 (25%) n:30 (47%)

HMS Inmaduro 55 (85 %) 10 (19%) 15 (27%) 30 (54% ) <0,001
Island Sign 17 (27%) 0 (0%) 1 (6%) 16 (94%) <0,001
Blend Sign 8 (12%) 1 (12%) 2 (25%) 5 (63%) 0,530

Black Hole Sign 16 (25%) 2 (12%) 4 (25%) 10 (63%) 0,227
Swirl Sign 32 (50%) 4 (12%) 8 (25%) 20 (63%) 0,012

Tabla 5. Descriptivo de la muestra y analisis estadistico: Signos radiolégicos.Prueba estadistica usada:
Chi cuadrado. Referencias: HMS (Hematoma Maturity Score)
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Grdfico 8. Grafico de barra: distribucion del IS por grupos de mRS
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Grdfico 9. Grafico de barra: distribucion del BS por grupos de mRS
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Grafico 10. Grafico de barra: distribucion del SwS por grupos de mRS
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Grafico 11. Grafico de barra: distribucion del BH por grupos de mRS
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Grafico 12. Grafico de barra: distribucion de la madurez del hematoma por grupos de mRS
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Grafico 13. Area bajo la curva para grupo de mal prondstico (MRS 3-6) con respecto al SwS, IS, y al
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DISCUSION

En esta cohorte de pacientes con HIC espontaneo, la presencia de 3
marcadores radiologicos en la CT realizada antes de las 24 horas de comienzo de los
sintomas estuvieron significativamente relacionadas con un peor prondstico al alta.
Estos signos radiolégicos incluyen el Swirl Sign, el Island Sign y el Hematoma
Maturity Score. Los dos primeros signos presentan baja sensibilidad, con una alta
especificidad. La AUC del HMS (inmaduro) fue de 0.711 para predecir peor
prondstico al alta, presentando una mayor eficacia con respecto al Swirl Sign (0.693)
y el Island Sign (0.685).

La relevancia de la estratificacion del riesgo se basa en mejorar los criterios
para la seleccion de pacientes para ensayos clinicos terapéuticos, como los que
evaluan los efectos de la disminucion agresiva de la presion arterial [24] o la
evacuacion del hematoma y terapias hemostaticas [22-23]. También, presenta
relevancia en la toma de decisiones clinicas sobre aquellos pacientes necesitan
monitoreo continuo, y que podrian ser candidatos para la evacuacion quirurgica, o la
admisioén en la sala de cuidados intensivos, ya que estos signos radiolégicos no solo
buscan predecir la expansion del hematoma sino también la evolucion clinica.

El hematoma intracerebral se desarrolla como un fenédmeno dinamico donde la
expansion de hematoma por el resangrado en el interior o en la periferia produciria
irregularidad de la formay densidad heterogénea. El “modelo de avalancha” teoriza
que el dano endotelial adyacente al sitio inicial de sangrado predispone a sangrado de
pequenos vasos adyacentes provocando asi expansion del hematoma, lo que estaria
en relacion con sus bordes irregulares y su inmadurez,traduciéndose en un evolucion
clinica adversa [19-20]. Los hematomas de forma irregular tienen un mayor superficie
de contacto con el tejido circundante y esto también podria provocar un aumento de
la inflamacion alrededor de la lesion [13]. La irregularidad podria contribuir al
empeoramiento del edema adyacente al hematoma, que aumenta el riesgo de
muerte y discapacidad [14]. Con respecto a la densidad, la sangre extravasada de
evolucion aguda es marcadamente hiperdensa en comparacion con el parénquima
cerebral en CTsc, y los focos de sangrado que no aun no han coagulado pueden verse
como hipodensidades relativas. Sin embargo, sigue sin haber datos certeros de si la
presencia de hipodensidades marca sitios de sangrado activo o por el contrario,
corresponde a procesos de coagulacion locales alterados.(17-18) Por lo tanto, al
hallar en la TC un hematoma denso y homogéneo podria representar un sangrado
intraparenquimatoso estable, donde se produjo un evento aislado de sangrado
agudo, mientras que los heterogéneos podrian representar sangrado continuo o
recurrente lo que se asociaria con expansion del hematoma y mal pronéstico [1]. En
relacion con caracteristicas, distinguir hematomas con densidad heterogénea y forma
irregular podria ser util para identificar sujetos con alto riesgo de sufrir deterioro
neuroldgico como ya se ha jerarquizado en estudios previos que evaluaron estas
caracteristicas de forma aislada [20]. Los signos radioldgicos individuales en TCsc
son una forma de representar el grado de heterogeneidad e irregularidad del
hematoma, pero la sensibilidad no es elevada, ya que pueden no encontrarse
presente en las tomografias de pacientes con mala evoluciéon. A su vez, sus
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definiciones pueden superponerse, como sucede entre el Swirl Sign y el Black Hole
Sign. Una forma de representar y simplificar las caracteristicas del ICH es la
puntuacion de madurez del hematoma. Por ese motivo, en este estudio ademas de
valorar esos signos radioldgicos, se incluyo al marcador HMS.

En esta cohorte, el HIC inmaduro segun HMS, tuvo el mayor impacto en la
prediccion de peores resultados clinicos, seguido por el Swirl Sign y el Island sign.
Tanto el Island Sign como el Swirl Sign no mostraron asociacion significativa
estadistica en el estudio de referencia de Serrano, E. y col. Asimismo, en la cohorte
evaluada en dicho estudio, el Swirl Sign fue un hallazgo infrecuente en las CT de
pacientes con pronoéstico adverso. También vale destacar que el diagndstico de este
marcador fue el que menor acuerdo interobservador tuvo.(11) En cambio, el HMS
presentd un alto acuerdo interobservador y la mayor AUC dentro de los signos
valorados (0.779), comportandose como un marcador combinado de sencilla y
rapida obtencion, que presentd una considerable especificidad y sensibilidad, como
se logro validar también en el presente estudio, tornando necesario incluirlo como
una posible herramienta para realizar una correcta estratificacion del riesgo del
paciente con hemorragia intracerebral.

En el presente estudio no se obtuvo asociacién significativa de otros signos
como el Blend Sign y el Black Hole Sign con el resultado funcional adverso al alta. Sin
embargo, otros trabajos han documentado su asociacidon con expansion del
hematoma y prondstico adverso (7-10). Es importante destacar que el Blend Sign se
encontré con una frecuencia baja en esta cohorte. Estudios futuros que incluyan
mayor numero de participantes en la muestra podrian aportar datos
complementarios.

Este trabajo, realizado en un centro de referencia de Ictus, contribuye con
mayor evidencia para la evaluacion del HMS como indicador de prondstico adverso, y,
asimismo, aporta a la valoraciéon comparativa de otros signos indicadores de mal
prondstico en la TCsc . Esto nos permite ahondar en la compresion de la evolucion de
los hematomas intracerebrales, asi como intentar entender su relacion con el
pronodstico y grado de secuelas neuroldgicas de los pacientes de nuestra poblacion
hospitalaria, informacion que es fundamental para realizar futuros trabajos de
investigacion y para la toma de decisiones clinico-terapéuticas en los pacientes
ingresados basados en estos hallazgos radiolégicos.

Las limitaciones de este trabajo son la falta de analisis multivariado, no
tomando en consideracion el peso de otras variables clinicas y radiolégicas que
podrian ser variables de confusion relevantes. Deberia evaluarse si estos signos
continuan siendo significativos en esta cohorte, luego de ajustar para otros
predictores pronoésticos ponderados en estudios previos como ser el volumen de
hematoma, la extension ventricular, los niveles de glucemia al ingreso, la edad, y los
antecedentes clinicos de anticoagulacion o antiagregacion.

La falta de estos ajustes podria llevar a sobreestimar la fuerza de la asociacion
entre algunos marcadores de TCsc y el resultado funcional clinico. Otra limitacion
esta relacionada con la valoracion de un unico informante. Seria recomendable
realizar los analisis por un minimo de dos informantes en futuros trabajos.

Asimismo, se podria plantear una validacion multicéntrica del HMS, evaluar su
asociacion con otros signos como el Spot Sign en angio-TC, y valorar su relacion con
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el estado funcional del paciente a los 3 y 6 meses. También seria relevante para
ahondar en la base fisiopatolégica de este indicador, estableciendo la relacién con
expansion del hematoma en CT de control dentro de las 24 horas.
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CONCLUSION

Los biomarcadores radiolégicos de HIC en TCsc, incluyendo el nuevo
Hematoma Maturity Score, podria ser util para identificar sujetos con alto riesgo de
evolucion clinica adversa que requeriran una mayor demanda de atencion y
seguimiento. Es fundamental un consenso sobre los estandares para la deteccion y
evaluacion de estos signos. Las investigaciones futuras deberian apuntar a validar
algoritmos de inteligencia artificial y aprendizaje automatico para generar
herramientas prondsticas basadas en imagenes de TCsc, asi como analisis radidomico
para aumentar el rendimiento diagndstico, si bien ya existen estudios con pequenas
cohortes que evaluan modelos de radiémica para clasificar los hematomas segun el
riesgo de prondstico adverso (25).

Este estudio muestra que el nuevo indicador Hematoma Maturity Score, el
Island Sign y el Swirl Sign fueron los signos con mayor impacto en el prondstico
clinico en comparacién con el resto de los signos radiologicos evaluados. Con
respecto a las caracteristicas radioldgicas del hematoma, el volumen mostré una
fuerte asociacion con el prondéstico de los pacientes ,como ya ha sido extensamente
validado en otros estudios.

El biomarcador radiolégico HMS se posiciona como una herramienta
prondstica prometedora, lo que justificaria a futuro una mayor profundizacion en su
estudio basada en estudios multicéntricos prospectivos que cuenten con cohortes
mas numerosas.

Concluimos que el HMS es un marcador accesible, rapido y sencillo, que
podria constituir una valiosa herramienta para estratificar pacientes de riesgo que se
presenten con hematomas intracerebrales espontaneos para basar la toma de
decisiones clinicas y para guiar flujos de trabajo en trials clinico-terapéuticos.
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