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PRESENTACIÓN- ENUMERACIÓN ARTÍCULOS QUE COMPONEN LA TESIS 

Esta tesis doctoral se estructura según las directrices de la normativa para la presentación de 

tesis doctorales como Formato clásico con un artículo anexado. 

La presente memoria se basa en una línea de trabajo en la que se investiga la implicación 

pronóstica de los signos radiológicos de la TC sin contraste en pacientes con hematoma 

intracerebral espontáneo (HIE) y el papel de los clasificadores de inteligencia artificial basados 

en radiómica para predecir el mal pronóstico al alta en pacientes con HIE.  

Para ello se ha desarrollado un estudio observacional retrospectivo de un solo centro. Consta 

de 2 objetivos y 1 artículo: 

1º Objetivo: Analizar los parámetros cualitativos (Signos Radiológicos) de la TCCSC que predicen 

el mal pronóstico funcional al alta. Para ello se ha estudiado el papel de los signos radiológicos 

sobre el pronóstico funcional al alta en pacientes con HIE.  Los signos radiológicos (parámetros 

cualitativos) evaluados fueron los siguientes: Black hole sign (BH), Blend sign (BS), Island sign 

(IS), Swirl sign (SwS), la clasificación de barras atendiendo a hipodensidad e irregularidad y dos 

nuevos parámetros combinados: combined barras total score (CBTS) y hematoma maturity 

score (HMS).  Atendiendo a este objetivo se ha publicado el siguiente artículo:  

- Serrano, E., López-Rueda, A., Moreno, J. et al. The new Hematoma Maturity Score is 

highly associated with poor clinical outcome in spontaneous intracerebral 

hemorrhage. Eur Radiol. 2022. 32, 290に299. https://doi.org/10.1007/s00330-021-

08085-4. 

Scimago Journal Rank: 1.606, Categories: Radiology, Nuclear Medicine and Imaging (Q1), H-

index 149; Overall Rank: 2005, Impact Score 4.77. 

2º Objetivo: desarrollar un modelo cuantitativo (clasificadores de inteligencia artificial basados 

en radiómica) para predecir mal pronóstico al alta en pacientes con HIE. Para ello se analizaron 
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los biomarcadores de imagen cuantitativa (clasificadores de inteligencia artificial basados en 

radiómica) y se construyó un modelo para predecir el pronóstico funcional al alta en pacientes 

con HIE. 
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RESUMEN DE LA TESIS 

Título:  

HEMATOMA INTRACEREBRAL ESPONTÁNEO. IMPLICACIÓN PRONÓSTICA DE LOS SIGNOS 

RADIOLÓGICOS DE LA TC SIN CONTRASTE Y PAPEL DE LA RADIÓMICA. 

Introducción: 

El Hematoma intracerebral espontáneo (HIE) es el segundo tipo más frecuente de accidente 

cerebrovascular (ACV), después del ictus isquémico, y representa el 10-20% de todos los ACV. El 

HIE es una causa importante de mortalidad y morbilidad en todo el mundo, con una tasa de 

letalidad de aproximadamente el 40% al mes, logrando sólo entre el 12% y el 39% de los 

pacientes independencia funcional. Dada la elevada morbi-mortalidad del HIE, es fundamental 

identificar los pacientes con mayor riesgo de mal pronóstico, para intentar estratificarlos y 

adaptar terapias invasivas en aquellos de mayor riesgo. 

Hipótesis: 

Los parámetros cualitativos (signos radiológicos) y cuantitativos (clasificadores de inteligencia 

artificial basados en radiómica) de la TC cerebral sin contraste (TCCSC), son un factor pronóstico 

del HIE y su identificación temprana puede contribuir a estratificar los pacientes con mayor 

riesgo de mal pronóstico y adaptar terapias invasivas y vigilancia más estrecha en estos 

pacientes. 

Objetivos: 

Analizar los parámetros cualitativos (signos radiológicos) de la TCCSC que predicen un mal 

pronóstico funcional al alta y desarrollar un modelo cuantitativo (clasificadores de inteligencia 

artificial basados en radiómica) para predecir mal pronóstico al alta en pacientes con HIE. 
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Métodos: 

Estudio observacional retrospectivo en el que fueron analizados pacientes con HIE confirmado 

por TCCSC en nuestro centro entre enero 2016 y abril 2018. Los criterios de inclusión fueron los 

siguientes: pacientes de más de 18 años y con TCCSC realizado dentro de las primeras 24 horas 

desde el inicio de los síntomas. Se excluyeron los pacientes con HIE secundario. En el estudio 

cuantitativo además se excluyeron los pacientes en los que no estaban disponibles los variables 

de radiómica. 

En primer lugar, en la TCCSC fueron analizados los signos radiológicos (parámetros cualitativos) 

por dos radiólogos independientes, sin acceso a la información clínica y a la evolución. Los signos 

radiológicos (parámetros cualitativos) evaluados fueron los siguientes:  

- Signos individuales 

o Signos que hacen referencia a características de densidad: Black hole sign (BH), 

Blend sign (BS), la clasificación de barras atendiendo a densidad y cualquier 

hipodensidad.  

o Signos que hacen referencia a características de morfología: Island sign (IS), 

Swirl sign (SwS), la clasificación de barras atendiendo a forma 

- Nuevos parámetros combinados: combined barras total score (CBTS) y hematoma 

maturity score (HMS).  

Los pacientes se clasificaron en función del grado de dependencia al alta de acuerdo con la Escala 

Modificada de Rankin (mRS): no síntomas o incapacidad muy leve o leve (mRS 0-2); Incapacidad 

moderada o grave (mRS 3-5) y muerte (mRS 6). 

En segundo lugar, se analizaron los biomarcadores de imagen cuantitativa (clasificadores de 

inteligencia artificial basados en radiómica) en la TCCSC. Estos biomarcadores se extrajeron 

┌デｷﾉｷ┣;ﾐSﾗ Wﾉ ﾏﾙS┌ﾉﾗ さR;SｷﾗﾏｷIゲざ SWl programa 3D-Slicer con segmentación manual de la TCCSC 
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de cada HIE por un radiólogo cualificado, sin acceso a la información clínica. Después de imputar 

valores perdidos y valores atípicos, los valores se estandarizaron y normalizaron. La muestra se 

dividió en una cohorte de entrenamiento y otra de validación (70-30% respectivamente).  

Se usaron diferentes métodos de selección de variables y distintos clasificadores predictivos 

(lineales, no lineales y combinados) para clasificar el pronóstico funcional del paciente al alta en 

buen/mal pronóstico(mRS0-2/mRS3-6).  

Se realizaron 10 iteraciones de validación cruzada estratificada en la cohorte de entrenamiento 

y se calculó la media de los valores de área bajo la curva (AUC). Una vez entrenados los distintos 

modelos, se calculó la sensibilidad de cada uno en la cohorte de validación.  

Resultados: 

Para el estudio cualitativo (signos radiológicos) se incluyeron un total de 114 pacientes en base 

a los criterios de inclusión. El estudio multivariable se ajustó según las variables que obtuvieron 

un resultado p<0.1 en el estudio univariante, que fueron edad, antecedentes de fibrilación 

auricular (FA), hipertensión (HTA), anticoagulación, glicemia al ingreso, volumen del hematoma 

y extensión ventricular. El estudio multivariante demostró que los signos individuales: cualquier 

hipodensidad (OR 4.768, p 0.006), cualquier irregularidad (OR 4.768, p 0.006), y los dos nuevos 

signos combinados: CBTSӋ4 (OR 3.205, p 0.025) y HMS (Inmaduro) (OR 5.872, p 0.006) son 

predictores independientes del pronóstico funcional al alta en pacientes con HIE. 

En el análisis cuantitativo (clasificadores de inteligencia artificial basados en radiómica) 105 

pacientes cumplieron los criterios de inclusión y fueron analizados. Se analizaron 105 

biomarcadores de imagen cuantitativos obtenidos de la TCCSC de 105 de los pacientes con HIE 

de esta cohorte. Los clasificadores P-SVM, KNN-E y RF-10, en combinación con la selección de 

variables ANOVA, fueron los que consiguieron los mejores rendimientos en la cohorte de 

entrenamiento (AUC 0.798, 0.752 y 0.742 respectivamente). Para los modelos con mejor 
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rendimiento, la sensibilidad en la cohorte de validación fue de 0.892(0.778-1; IC95%), con 0 

falsos negativos.   

Conclusiones: 

En el análisis cualitativo (Signos Radiológicos), el nuevo concepto de Hematoma Maturity Score 

es el signo radiológico en la TCCSC con mayor impacto en la predicción de mal pronóstico 

funcional al alta de los pacientes con HIE. Además, el uso de clasificadores de inteligencia 

artificial basados en radiómica (análisis cuantitativo) son una herramienta diagnóstica 

prometedora para predecir el pronóstico funcional en pacientes con HIE. Es necesario mejorar 

el rendimiento de estos algoritmos y confirmarlos con cohortes de validación externa.  

Palabras clave 

Accidente cerebrovascular agudo, Hemorragia intracerebral, CT Scanner, X-Ray, Inteligencia 

Artificial, Biomarcadores. 
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1.INTRODUCCIÓN 
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1.1. Accidente cerebrovascular (ACV) 

El accidente cerebrovascular (ACV) es la segunda causa de muerte en todo el mundo y una de 

las causas principales de incapacidad. El Hematoma intracerebral espontáneo (HIE) es el 

segundo tipo más frecuente de ACV, después del ictus isquémico, y representa el 10-20% de 

todos los ACV (1).  

El hematoma intracerebral se produce a causa de la rotura de pequeños vasos del parénquima 

cerebral y se clasifica como primario (espontáneo) o secundario según la causa del sangrado. En 

el 85% de los casos, el hematoma intracerebral es espontáneo, producido por la rotura 

espontánea de pequeños vasos y arteriolas cuya pared se ha debilitado por cambios 

degenerativos, normalmente secundarios a hipertensión arterial (HTA) o angiopatía cerebral 

amiloide (ACA) (2).  El hematoma intracerebral secundario es menos frecuente y se asocia a 

lesiones o patologías subyacentes como tumores, malformaciones vasculares, enfermedades 

hematológicas, vasculitis, infartos isquémicos arteriales o venosos. 

1.2. Hematoma cerebral espontáneo. 

1.2.1. Definición 

El HIE se define como una colección de sangre en el parénquima cerebral, producida por una 

rotura vascular no traumática. Aunque puede extenderse al sistema ventricular o al espacio 

subaracnoideo, siempre se inicia en el parénquima cerebral, lo que la distingue de la hemorragia 

subaracnoidea (HSA) o de la hemorragia intraventricular primaria.  
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1.2.2. Epidemiología y pronóstico 

La incidencia mundial del HIE alcanza los 10に20 casos/100.000 habitantes/año, estimándose que 

estas cifras se duplican cada 10 años. En España la incidencia asciende hasta los 15 casos por 

100.000 habitantes/año, siendo más frecuente en varones mayores de 55 años (3). Aunque el 

pronóstico es variable, el HIE sigue siendo una causa importante de mortalidad y morbilidad en 

todo el mundo (4). La tasa de letalidad del HIE es de aproximadamente el 40% al mes, 54% al 

año y 75% a los 5 años. Sólo del 12% al 39% de los pacientes logran independencia funcional (4).   

1.2.3. Etiología 

El HIE no traumático es el resultado de una hemorragia en el parénquima cerebral debido a la 

rotura de la pared de los vasos arteriales, la mayoría de veces (>80%) una pequeña arteriola 

afectada por enfermedades cerebrales de pequeño vaso (5). La arteriopatía perforante 

profunda, también denominada arteriopatía hipertensiva (6) y la angiopatía cerebral amiloide 

(ACA) (7) son las principales causas de enfermedad de pequeño vaso. La arteriopatía perforante 

profunda (arteriopatía hipertensiva) está relacionada con la hipertensión y es una causa 

frecuente de HIE profunda localizada en ganglios basales o el tronco cerebral, aunque también 

contribuye a la hemorragia lobar (5).  

La ACA se caracteriza por el depósito de B amiloide en capilares, arteriolas y pequeñas arterias 

del córtex cerebral, leptomeninges y cerebelo y es una de las principales causas de HIE lobar (8). 

El depósito de B amiloide conduce a la necrosis fibrinoide, fragmentación focal de la pared 

vascular y el desarrollo de microaneurismas, que predisponen a episodios recurrentes de 

sangrado (9). Basándose en los resultados de la Resonancia Magnética (RM), los criterios de 

Boston modificados permiten el diagnóstico de ACA en pacientes con HIE, proporcionando 

diferentes grados de certeza diagnóstica (posible, probable o definitivo) (10). 
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1.2.4. Fisiopatología 

En primer lugar, se produce la rotura de pequeños vasos, lesionados de forma crónica, dando 

lugar a la formación del hematoma. Inicialmente el HIE se consideró como un evento 

monofásico. Posteriormente se demostró que los hematomas son dinámicos en el tiempo. En 

ヱΓΑヱ ┌ﾐ Wゲデ┌Sｷﾗ ヮヴﾗヮ┌ゲﾗ Wﾉ ﾏﾗSWﾉﾗ SW さ;┗;ﾉ;ﾐIｴ;ざ ヮ;ヴ; W┝ヮﾉｷI;ヴ la fisiopatología del HIE (6).  

Existen dos mecanismos predominantes de lesión cerebral secundaria al HIE: la lesión mecánica 

directa del hematoma primario (incluyendo el crecimiento del hematoma) y la lesión producida 

por la inflamación secundaria al hematoma (11). En las primeras horas, el hematoma condiciona 

una lesión cerebral por disrupción mecánica neuronal y glial, oligemia o isquemia, lo que hace 

que los neurotransmisores disminuyan. Además, el fallo mitocondrial, genera un acúmulo de 

sodio, con edema citotóxico y necrosis en las primeras 4 horas (12).  

Los productos de la hemoglobina y la coagulación inician una segunda cascada que induce 

edema vasogénico y reclutamiento de neutrófilos polimorfonucleares y macrófagos. La 

degradación de productos plasmáticos causa la liberación de sustancias tóxicas que pueden 

activar vías inflamatorias y de estrés oxidativo, llevando a la apopstosis y necrosis celular, daño 

de la barrera hematoencefálica y edema perilesional (11).  

Todas estas complejas cascadas inmunitarias e inflamatorias condicionan una lesión en el 

parénquima cerebral y favorecen el resangrado en el interior o la periferia del hematoma y el 

crecimiento del mismo (13). Además, los hematomas más irregulares tienen una mayor área de 

contacto con el tejido adyacente, lo que puede condicionar una inflamación más persistente 

alrededor de la lesión y mayor edema (14). 

Se ha descrito que el crecimiento del hematoma ocurre hasta en el 38% de los casos, en las 

primeras horas (15). El crecimiento del HIE justifica aproximadamente la mitad de los casos de 

deterioro neurológico.  El edema perilesional al HIE justifica el deterioro de la otra mitad de 
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pacientes que empeoran neurológicamente durante las primeras 24-48 horas de evolución. El 

edema puede aparecer en las primeras horas (24-48h) y se mantiene más allá de los 5 días, 

pudiendo observarse incluso hasta pasadas dos semanas (16). La presencia de edema periférico 

prolongado ha demostrado ser un factor de mal pronóstico en este grupo de pacientes (17). 

1.2.5. Clínica 

La presentación aguda del HIE puede ser difícil de diferenciar del ictus isquémico. Clásicamente 

el HIE se presenta como un déficit neurológico focal de inicio súbito, que puede acompañarse 

de cefaleas, náuseas, vómitos, disminución precoz del nivel de conciencia, convulsiones, rigidez 

nucal y aumento de la presión arterial. La disminución del nivel de conciencia es más frecuente 

en el HIE que en otros subtipos de ictus (aproximadamente 50%). 

La disfunción neurológica depende de la localización del hematoma y del efecto masa que 

produce. En los pacientes con HIE supratentorial de localización profunda es frecuente la 

aparición de déficits sensoriomotoras contralaterales; mientras que en los HIE supratentoriales 

lobares se manifiestan con síntomas de disfunción cortical como afasia, negligencia, desviación 

de la mirada y hemianopsia. En pacientes con HIE infratentoriales predominan los signos de 

disfunción del tronco encefálico oculomotores y afectación de pares craneales (18). 
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1.3. Diagnóstico 

1.3.1. Diagnóstico clínico-analítico 

La evaluación inicial debe incluir una buena anamnesis con antecedentes personales, 

antecedentes traumáticos, hipertensión arterial, tratamiento farmacológico, consumo de 

tóxicos, enfermedades sistémicas y neurológicas, incluyendo malformaciones arteriovenosas y 

aneurismas intracraneales y antecedentes familiares 

En todos los pacientes debería realizarse una exploración física inicial con valoración del déficit 

neurológico, respiratorio y estado hemodinámico. The American Heart Association and 

American Stroke Association (AHA/ASA) recomienda la aplicación de una escala neurológica 

basal, National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS). 

Es importante realizar un análisis de sangre que incluya el recuento sanguíneo completo, 

electrolitos, urea, creatinina, función hepática, glucosa y estudio completo de coagulación. 

Niveles elevados de glucosa y creatinina se asocian a peor pronóstico (19, 20).    

1.3.2. Papel de las pruebas de las pruebas de imagen en el diagnóstico 

La presencia de un déficit neurológico focal de inicio brusco sugiere un origen vascular, salvo 

que se demuestre otra causa y se precisa de una prueba de neuroimagen para el diagnóstico. 

Las guías AHA/ASA indican que tanto la TCCSC, como la RM son adecuadas para el diagnóstico 

inicial (21). La secuencia de susceptibilidad magnética potenciada y gradiente de la RM se 

considera equivalente a la TCCSC para identificar sangrado agudo. Además, la RM tiene la 

ventaja de que puede dar información sobre el tiempo de evolución del sangrado, grado de 

edema periférico, infarto y la presencia de microsangrados. 

Sin embargo, la disponibilidad de la TC, el menor coste y tiempo de adquisición de la técnica 

hace que su uso esté más extendido que el de la RM, siendo la TCCS considerada la técnica de 
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elección para la detección del HIE.  La TC es una técnica muy sensible para la identificación de la 

hemorragia en fase aguda y es considerada la técnica de elección. 

En las primeras horas el hematoma cerebral se presenta como una región aumentada de 

densidad en el parénquima cerebral debida a la hemoglobina que contiene la sangre 

extravasada. En los días siguientes el hematoma se rodea de un anillo hipodenso, inicialmente 

debido a la retracción del coágulo, y posteriormente debido a la aparición de edema vasogénico. 

Al cabo de semanas la hiperdensidad inicial comienza a disminuir, desde la periferia hacia el 

centro. El estado final de la evolución en la TC es la reabsorción completa del tejido hemorrágico, 

lo que origina una cavidad residual, que lo hace indistinguible de un infarto cerebral crónico de 

origen isquémico (22). 

La localización y la morfología del HIE pueden ser de ayuda en el diagnóstico etiológico. (Figura 

1). El HIE debido a la HTA típicamente afecta a pacientes entre 60-70 años. Se identifica por TC 

como una región intraparenquimatosa hiperdensa que clásicamente se localiza en ganglios de 

la base (putamen 30-50%), sustancia blanca subcortical (30%) y cerebelo (16%) (23).  

 

 

Figura 1. Etiología HIE. A. Etiología hipertensiva, HIE de localización profunda, centrado en 

ganglios basales. B Etiología Amiloide  
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Por otra parte, a diferencia de la hipertensiva, el HIE debido a la ACA se localiza 

característicamente en el córtex, la región cortico-subcortical, o lobar y típicamente respeta 

ganglios de la base, fosa posterior y tronco encefálico. Aparece en pacientes mayores de 60 

años, con cierto grado de deterioro cognitivo. Además puede asociar HSA en la convexidad, 

siendo la ACA es una causa frecuente de HSA en los ancianos y asociándose a mayor riesgo de 

HIE lobar (24).  Aunque la localización puede ser de ayuda en el diagnóstico etiológico, no es 

patognomónica, ya que también podemos encontrar HIE lobares de naturaleza hipertensiva y 

profundos de naturaleza amiloide. 

En la RM los pacientes con ACA además pueden presentar siderosis superficial hasta en el 60%, 

la siderosis superficial es el depósito de hemosiderina en las capas subpiales y se asocia en los 

pacientes con ACA a recurrencia temprana de HIE.  

Otra característica del HIE es la presencia de microsangrados. Las secuencias ecogradiente y de 

susceptibilidad magnética de la RM tienen una alta sensibilidad para la detección de pequeños 

sangrados crónicos (<5mm), estos microsangrados aparecen como lesiones puntiformes 

hipointensas y representan depósitos crónicos de hemosiderina (23, 25) (Figura 2). En el HIE de 

etiología amiloide los microsangrados aparecen hasta en el 47.7% de los casos, con una 

distribución predominantemente periférica. En el HIE de causa hipertensiva también se pueden 

identificar microsangrados, de distribución predominantemente profunda. 

El diagnóstico definitivo de ACA requiere un estudio histológico del parénquima cerebral, pero 

los criterios modificados de Boston pueden ser utilizados para determinar la probabilidad de 

que el HIE sea secundario a ACA, basándose en el número y la distribución del HIE y la presencia 

de microhemorragias Figura 3. 
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Figura 2. Etiología- Angiopatía cerebral amiloide. A. Reconstrucción axial TCCSC muestra HIE 

corticosubcortical frontal derecha (círculo). B-C. RM Secuencias FLAIR y TSE-T2, se confirma HIE 

de aspecto subagudo crónico (círculo). D-E-F Secuencia de susceptibilidad magnética. Además 

de HIE (círculo) se observan focos de microsangrado (flecha) e imágenes lineales hipointensas 

de depósito de hemosiderina por siderosis superficial (línea discontinua naranja) y HSA (línea 

discontinua azul). 
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Figura 3. Criterios modificados de Boston para el diagnóstico de ACA 

La AngioTC (ATC) en la emergencia queda reservada para identificar a los pacientes con riesgo 

de crecimiento del HIE (nivel de evidencia 2b, grado de recomendación B) y para identificar 

lesiones estructurales si existe una sospecha radiológica (nivel de evidencia 2a, grado de 

recomendación B), es decir en los casos en que se sospeche HIE secundario (21).  

A pesar de que los hematomas cerebrales secundarios son menos frecuentes, es fundamental 

identificarlos para ofrecer un tratamiento específico. Se sospechará una causa secundaria en 

pacientes jóvenes (<55 años) sin factores de riesgo, cuando exista una hemorragia 

subaracnoidea o intraventricular importante, cuando la morfología del hematoma sea atípica o 

cuando exista edema desproporcionado al tiempo de evolución. También hay que sospechar 

causa secundaria si existen estructuras vasculares o calcificaciones cercanas al hematoma o en 

caso observar hiperdensidad en el seno venoso o en venas corticales adyacentes que nos 

sugieran trombosis venosa.  
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1.4. Factores pronósticos 

Aproximadamente uno de cada 3 pacientes con HIE sufre un deterioro neurológico en las 

primeras 24 horas debido al crecimiento del hematoma, el aumento de la contaminación 

intraventricular y al edema precoz. La expansión del hematoma ocurre aproximadamente en el 

38% de los pacientes con HIE y se considera como un predictor importante en el deterioro 

neurológico y en el mal pronóstico a largo plazo (15). 

El crecimiento del hematoma y el mal pronóstico puede sospecharse atendiendo a los siguientes 

aspectos: Pruebas de laboratorio, características clínicas; criterios neuro-radiológicos. La 

identificación de pacientes con riesgo de mal pronóstico, permite conducir a una mejor 

estratificación y a ofrecer terapias intensivas dirigidas a estos pacientes (26). 

1.4.1. Factores clínicos y de laboratorio 

El nivel de consciencia al diagnóstico, medidos por la escala de Glasgow (GCS) y NIHSS, son 

predictores de mortalidad y discapacidad tras el HIE, habiéndose también relacionado en 

algunos estudios con mayor riesgo de crecimiento del HIE (26). Debido a que un número 

considerable de pacientes se deteriora durante las primeras horas, debe realizarse una 

monitorización periódica al menos durante las primeras 72 horas del diagnóstico. 

Más del 50% de los pacientes con accidente cerebrovascular presentan hiperglucemia. Varios 

estudios han demostrado que la hiperglucemia al ingreso puede aumentar de forma 

independiente la mortalidad tras HIE, indistintamente de la presencia de diabetes mellitus (DM) 

(27). En la actualidad, el umbral adecuado de glucemia todavía no está aclarado. Las guías 

clínicas destacan la importancia de monitorizar el nivel de glucosa, debiéndose evitar tanto la 

hiperglucemia como la hipoglucemia (Clase I; Nivel de Evidencia C)  (21).  

Las alteraciones de la hemostasia, como el tratamiento con anticoagulantes orales, déficit de 

factores de la coagulación o anormalidades plaquetarias, pueden contribuir a un crecimiento 
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del HIE, condicionando un deterioro neurológico, por lo que es importante corregir estos 

factores (28). 

En la mayoría de los pacientes con HIE, las cifras de presión arterial están elevadas durante la 

fase aguda, incluso con valores más altos que los observados en el caso del ictus isquémico. La 

presión arterial elevada al ingreso se asocia con crecimiento del hematoma, deterioro 

neurológico, mal pronóstico y muerte (28). Las últimas guías de manejo del HIE establecen que, 

en los pacientes con HIE con tensión arterial sistólica (PAS) entre 150-200 mmHg sin 

contraindicación para el tratamiento de la HTA aguda, la reducción aguda de la PAS a 140mmHg 

es segura (Clase I; Nivel de evidencia A) y puede ser eficaz para mejorar el pronóstico funcional 

(Clase IIa; Nivel de Evidencia B) (21). 

La fiebre es común después del HIE, especialmente en pacientes con hemorragia 

intraventricular, se ha demostrado que la fiebre se asocia a deterioro neurológico y mal 

pronóstico (21, 28). 

La frecuencia de aparición de convulsiones tras HIE es de hasta el 16%, ocurriendo la mayoría 

dentro de la primera semana tras el evento. Aparece con más frecuencia en pacientes con HIE 

lobares en los que está comprometida la corteza cerebral. La presencia de crisis convulsivas 

aumenta la demanda metabólica cerebral y empeora la lesión neurológica en los pacientes con 

HIE (21, 28). 

1.4.2. Factores neuro-radiológicos 

El volumen inicial del hematoma, independientemente de su localización, es uno de los 

predictores más potentes de mortalidad. Aunque el punto de corte del volumen del HIE para un 

pronóstico favorable aún no está claro, muchos estudios han demostrado que volúmenes 

grandes (>30ml) se asocian a mal pronóstico funcional al alta y al mes de seguimiento; mientras 

que volúmenes pequeños (<30ml), se asocian a pronósticos más favorables (29).  
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Otro factor pronóstico es la localización del hematoma, los HIE profundos son los que se originan 

en los ganglios basales, el tálamo, la cápsula interna, el cerebelo, el tronco cerebral o los 

ventrículos. Los HIE localizados en cerebelo tienen la mayor tasa de mortalidad a los 30 días 

teniendo en cuenta el espacio limitado de la fosa posterior y el mayor riesgo de herniación (30). 

Los HIE lobares se asocian a mejor pronóstico a los 3, 6 y 12 meses en la Glasgow Outcome Scale 

y en el mRS (31). 

La contaminación intraventricular está presente en el 45% de los HIE. La hemorragia 

intraventricular puede llevar a la obstrucción del flujo del líquido cefalorraquídeo (LCR) y en 

consecuencia originar hidrocefalia obstructiva y edema generalizado (30). Todos los estudios 

relevantes aportan pruebas de que la hemorragia intraventricular se asocia de forma 

significativa con un aumento de la mortalidad y mal pronóstico. En un estudio realizado por Leira 

et al. se descubrió que el riesgo de deterioro neurológico precoz era 2,6 veces mayor (32). 

Numerosos estudios preclínicos y clínicos han demostrado que el edema asociado al HIE es un 

marcador cuantificable de lesión cerebral secundaria y se asocia a un mal pronóstico, por lo que 

se ha considerado un objetivo terapéutico prometedor para el tratamiento del HIE. Sin embargo, 

los hallazgos derivados de los estudios existentes sobre el edema son dispares y poco claros ya 

que no todos los estudios han demostrado que el edema afecte significativamente al pronóstico 

del HIE de forma independiente al volumen inicial (33). 

Además de los factores clínicos (edad, estado funcional previo, presión arterial sistólica, 

coagulopatía, presencia de convulsiones o fiebre, hiperglicemia(30)) y características de imagen 

(volumen del hematoma, localización o presencia de contaminación ventricular) que influyen en 

el pronóstico en los pacientes con HIE, algunos signos de imagen evaluados tanto por TCCSC 

como por ATC se han incorporado recientemente como indicadores de crecimiento del HIE y 

mal pronóstico (26). 
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En 2007, el grupo de Wada demostró que el Spot Sign en la ATC, definido como un área de realce 

en el interior del hematoma, se ha relacionado con crecimiento del HIE (34) y mal pronóstico 

(35). Sin embargo, la ATC de emergencia no está ampliamente disponible para la evaluación del 

HIE en fase aguda y no se realiza de forma rutinaria en todos los centros.  

Al ser la TCCSC el método diagnóstico de referencia en el HIE agudo, han surgido varios 

parámetros cualitativos (signos radiológicos) individuales en la TCCSC, que hacen referencia a 

características de forma (irregularidad) y densidad (heterogeneidad) del HIE, como alternativas 

prometedoras a los signos de la ATC. Algunos de estos indicadores individuales son: 

• Signos que definen características de forma del HIE (irregularidad): Island sign (IS) (36), 

Swirl Sign (SwS) (37), cualquier irregularidad y la clasificación de forma de Barras (38). 

• Signos que definen características de densidad del HIE (grado de heterogeneidad) Black 

hole (BH) sign (39), Blend sign (BS) (40), cualquier hipodensidad(41) y la clasificación de 

densidad de Barras (38). 

En ocasiones, la interpretación de dichos signos es compleja y en algunos casos tienen 

definiciones parcialmente superpuestas, por lo que para unificarlos hemos agrupado las 

características de densidad y de forma del HIE, obteniendo dos nuevos indicadores combinados: 

Combined Barras total Score (CBTS) y Hematoma maturity Score (HMS).  

Nuestra primera hipótesis es que los parámetros cualitativos (Signos Radiológicos) de la TCCSC 

se asocian a mal pronóstico en el HIE y que los indicadores combinados, que unifican 

características de densidad y forma, podrían ser superiores a los indicadores individuales 

prediciendo pronóstico funcional en pacientes con HIE. 

Por otra parte, estos parámetros cualitativos (signos radiológicos) pueden estar sujetos a cierta 

subjetividad en la interpretación, habiéndose publicado variabilidad intra e interobservador. 

Esto se debe a la falta de consenso en los criterios de detección de los signos y a que algunos 
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signos tienen definiciones superpuestas (42) , por ejemplo, todo Swirl Sign que no contacte con 

el parénquima cerebral adyacente, también se clasifica como cualquier hipodensidad y como 

Black Hole (si la diferencia de densidad es >28UH). 

Además, la sensibilidad y la precisión en la predicción pronóstica de estos signos es 

relativamente baja (entre el 14.3 al 39.2% para pronóstico funcional según el grupo de Law (43)), 

lo que puede dar lugar a estimaciones erróneas y podría llegar a afectar en la toma de 

decisiones.  

Estas limitaciones ponen de manifiesto la necesidad de desarrollar y utilizar parámetros 

cuantitativos reproducibles (biomarcadores), que minimicen el componente subjetivo de la 

evaluación radiológica cualitativa y que mejoren el rendimiento en la predicción del pronóstico 

de los signos radiológicos. Los biomarcadores de imagen son todas aquellas características que 

puedan medirse de forma objetiva, en este sentido, los valores de radiómica cumplen con estas 

premisas. 
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1.5. Radiómica 

La Radiómica es un método que extrae un gran número de características (biomarcadores) de 

las imágenes médicas utilizando algoritmos de caracterización de datos (44) . Tiene el potencial 

de descubrir características de la imagen que son difíciles de identificar sólo con la visión 

humana, así como la capacidad para cuantificar hallazgos detectados por el ojo humano como 

la irregularidad de los bordes o la heterogeneidad de las lesiones.  

Lﾗゲ S;デﾗゲ ﾗHデWﾐｷSﾗゲ SW ﾉ;ゲ I;ヴ;IデWヴｹゲデｷI;ゲ SW ﾉﾗゲ デWﾃｷSﾗゲ ふｴWデWヴﾗｪWﾐWｷS;Sが aﾗヴﾏ;ぐぶ ヮ┌WSWﾐ 

utilizarse solos o en combinación con otras características del paciente (datos demográficos, 

ｴｷゲデﾗﾉﾙｪｷIﾗゲが ｪWﾐﾙﾏｷIﾗゲが ヮヴﾗデWﾙﾏｷIﾗゲぐぶ ヮ;ヴ; ヴWゲﾗﾉ┗Wヴ problemas clínicos y tomar decisiones 

(45). 

Aunque la Radiómica puede ser aplicada a una gran cantidad de enfermedades, su mayor 

desarrollo hasta el momento ha sido en el campo de la oncología, donde se ha hipotetizado 

sobre si la Radiómica puede representar el fenotipo tumoral, para hacerlo así complementario 

a la información genética de los mismos. 

A pesar del creciente interés clínico por la radiómica, los estudios publicados son difíciles de 

reproducir y validar. Incluso para la misma imagen, diferentes softwares producirán, a menudo, 

valores de radiómica diferentes. Esto se debe a que no existen definiciones estandarizadas de 

las características radiómica, con valores de referencia verificables y a que los esquemas de 

procesamiento de imágenes necesarios para calcular las características de radiómica no se 

implementan de forma estandarizada. 

La iniciativa de estandarización de biomarcadores de imagen (de las siglas en inglés IBSI), es una 

colaboración internacional independiente que trabaja para estandarizar la extracción de 

biomarcadores a partir de imágenes, con el fin de realizar análisis cuantitativos (radiómica). Sus 

objetivos son (46): 
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- Establecer la nomenclatura y las definiciones de las características de radiómica 

comúnmente utilizadas. 

- Establecer un esquema de procesamiento de imágenes. 

- Proporcionar conjuntos de datos y valores de referencia para la verificación y calibración 

de las implementaciones de software para el procesamiento de imágenes y el cálculo de 

características. 

- Proporcionar un conjunto de directrices de informe estandarizado para los estudios que 

incluyen análisis radiómicos. 

3DSlicer es un paquete de software gratuito, de código abierto y multiplataforma, ampliamente 

utilizado en investigación de imágenes médicas. Este software tiene múltiples módulos que 

posibilita la segmentación de imágenes médicas, incluyendo un módulo denominado 

さR;SｷﾗﾏｷIゲざ Iﾗﾐ Wﾉ ケ┌W ゲW ヮ┌WSWﾐ W┝デヴ;Wヴ ﾉﾗゲ Hｷﾗﾏ;ヴI;SﾗヴWゲ SW ヴ;SｷﾙﾏｷI; SW ﾉ;ゲ ｷﾏ=ｪWﾐWゲ 

ﾏYSｷI;ゲく Eﾉ ﾏﾙS┌ﾉﾗ さR;SｷﾗﾏｷIゲざ SW ンD“ﾉｷIWヴ ゲW H;ゲ; Wﾐ ﾉ; ﾉｷHヴWヴｹ; ヮ┞R;SｷﾗﾏｷIゲ REF ケ┌W es una 

librería gratuita para la extracción de biomarcadores radiómicos de las imágenes médicas, que 

cumple con el estándar IBSI. 

Las características de radiómica están definidas (47) y se dividen en las siguientes categorías: 

- First Order Statistics: describen la distribución de las intensidades de los vóxeles dentro 

de la región de la imagen definida por la máscara mediante métricas básicas y de uso 

común. Consta de 19 características: Energy, Total Energy, Entropy, Minimum, 10th 

Percentile, 90th Percentile, Maximum, Mean, Median, Interquartile Range, Range, 

Mean Absolute Deviation, Robust Mean Absolute Deviation, Root Mean Squared, 

Standard Deviation, Skewness, Kurtosis, Variance y Uniformity. 

 

- Shape Features (3D): En este grupo de características se incluyen descriptores del 

tamaño y la forma tridimensional del ROI. Estas características son independientes de la 
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distribución de la intensidad del nivel de gris en el ROI y por lo que sólo se calculan sobre 

la imagen y la máscara no derivadas. A menos que se especifique lo contrario, las 

características se derivan de la forma aproximada definida por la malla triangular. 

Consta de 16 características: Mesh Volume, Voxel Volume, Surface Area, Surface Are ato 

Volume ratio, Sphericity, Compactness 1, Compactness 2, Spherical Disproportion, 

Maximum 3D diameter, Maximum 2D diameter (slice), Maximum 2D diameter 

(Column), Maximum 2D diameter (Row), Major Axis Length, Minor Axis Length, Least 

Axis Length, Elongation y Flatness. 

 

 

- Shape Features (2D): En este grupo de características se incluyen descriptores del 

tamaño y la forma bidimensional de la región de interés (ROI). Estas características son 

independientes de la distribución de la intensidad del nivel de gris en el ROI y, por lo 

tanto, solo se calculan en la imagen y la máscara no derivadas. A menos que se 

especifique lo contrario, las características se derivan de la forma aproximada definida 

por la malla de la circunferencia. Consta de 10 características: Mesh Surface, Pixel 

Surface, Perimeter, Perimeter to Surface ratio, Sphericity, Spherical Disproportion, 

Maximum 2D diameter, Major Axis Length, Minor Axis Length y Elongation. 

 

- Gray Level Coocurrence Matrix Features: método que caracteriza la textura de una 

imagen calculando la frecuencia con la que aparecen en una imagen pares de píxeles 

con valores específicos y en una relación espacial determinada, matriz de co-ocurrencia 

de nivel de gris y extrayendo después medidas estadísticas de esta matriz. Consta de 24 

características: autocorrelation, Joint Average, Cluster Prominence, Cluster shade, 

Cluster Tendency, Contrast, Correlation, Difference Entropy, Difference Variance, Joint 

Energy, Joint Entropy, Informational Measure of Correlation, Informational Measure of 

Correlation 2, Inverse Difference Moment, Maximal Correlation Coefficient, Inverse 
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Difference Moment Normalized, Inverse Difference, Inverse Difference Normalized, 

Inverse Variance, Maximum Probability, Sum Average, Sum Entropy, Sum of Squares. 

 

 

- Gray Level Run Length Matrix: cuantifica el recorrido del nivel de gris, que se define 

como la longitud de píxeles consecutivos que tienen el mismo valor de nivel de gris. 

Consta de 16 características: Short Run Emphasis, Long Run Emphasis, Gray Level Non-

Uniformity, Gray Level Non-Uniformity Normalized, Run Length Non-Uniformity, Run 

Length Non-Uniformity Normalized, Run Percentage, Gray Level Variance, Run Variance, 

Run Entropy, Low Gray Level Run Emphasis, High Gray Level Run Emphasis, Short Run 

Low Gray Level Emphasis, Short Run High Gray Level Emphasis, Long Run High Gray Level 

Emphasis. 

 

- Gray Level Size Zone Features: cuantifica las zonas de nivel de gris en una imagen. Una 

zona de nivel de gris se define como el número de vóxeles conectados que comparten 

la misma intensidad de nivel de gris. Consta de 16 características: Small Area Emphasis, 

Large Area Emphasis, Gray Level Non-Uniformity, Gray Level Non-Uniformity 

Normalized, Size-Zone Non-Uniformity, Size-Zone Non-Uniformity Normalized, Zone 

Percentage, Gray Level Variance, Zone Variance, Zone Entropy, Low Gray Level Zone 

Emphasis, High Gray Level Zone Emphasis, Small Area Low Gray Level Emphasis, Small 

Area High Gray Level Emphasis, Large Area Low Gray Level Emphasis, Large Area High 

Gray Level Emphasis. 

- Neighbouring Gray Tone Difference Matrix: cuantifica la diferencia de un valor de gris y 

el valor gris medio de sus vecinos dentro de una distancia. 

 

- Gray Level Dependence Matrix: cuantifica las dependencias del nivel de gris en una 

imagen. Consta de 14 características: Small Dependence Emphasis, Large Dependence 
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Emphasis, Gray Level Non-Uniformity, Dependence Non-Uniformity, Dependence Non-

Uniformity Normalized, Gray Level Variance, Dependence Variance, Dependence 

Entropy, Low Gray Level Emphasis, High Gray Level Emphasis, Small Dependence Low 

Gray Level Emphasis, Small Dependence High Gray Level Emphasis, Large Dependence 

Low Gray Level Emphasis, Large Dependence High Gray Level Emphasis. 
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1.6. Clasificadores de Inteligencia Artificial 

La Inteligencia Artificial (IA) es la disciplina que estudia la capacidad de las máquinas para imitar 

las funciones cognitivas de los humanos. En 1956, John McCarthy fue el responsable de 

ｷﾐデヴﾗS┌Iｷヴ Wﾉ デYヴﾏｷﾐﾗ さIﾐデWﾉｷｪWﾐIｷ; AヴデｷaｷIｷ;ﾉざが SWaｷﾐｷYﾐSﾗﾉﾗ Iﾗﾏﾗ さﾉ; IｷWﾐIｷ; W ｷﾐｪWﾐｷﾗ SW ｴ;IWヴ 

máquinas inteligentes, especialmenデW ヮヴﾗｪヴ;ﾏ;ゲ SW Iﾙﾏヮ┌デﾗ ｷﾐデWﾉｷｪWﾐデWゲざく 

Recientemente, Kaplan y Haenlein definen la inteligencia artificial como «la capacidad de un 

sistema para interpretar correctamente datos externos, para aprender de dichos datos y 

emplear esos conocimientos para lograr tareas y metas concretas a través de la adaptación 

flexible»(48). 

La IA, según su nivel de inteligencia, se puede dividir en estrecha o débil y en general. En la IA 

estrecha o débil, la computadora está entrenada para realizar una tarea específica, por otra 

parte, en la IA general, la computadora adquiere la habilidad para razonar, aprender, percibir, 

entender y funcionar como un humano (49). 

El aprendizaje automático es una rama de la inteligencia artificial relacionada con el análisis de 

datos. En este caso, el concepto さ;ヮヴWﾐSｷ┣;ﾃWざ ゲW ヴWaｷWヴW ; ﾉ; ｷSWﾐデｷaｷI;Iｷﾙﾐ SW 

comportamientos observados en los datos analizados y su generalización sobre datos no 

analizados. Existen 3 grandes formas de aprendizaje automático: 

• Aprendizaje por refuerzo: Tipo de aprendizaje basado en el ヮヴﾗIWゲﾗ SW さWﾐゲ;┞ﾗ ┞ Wヴヴﾗヴざく 

El aprendizaje se produce desde cero, los datos que se analizan son los resultantes de la 

interacción de un agente con su entorno. 

• Aprendizaje supervisado: Tipo de aprendizaje en el que se busca crear modelos que 

puedan predecir una variable resultado. Se trata de realizar análisis predictivo de los 

datos, es decir, el objetivo es realizar una predicción sobre datos no analizados. 
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• Aprendizaje no supervisado: Tipo de aprendizaje que se ocupa de solucionar problemas 

donde no existe una variable especial de interés. Se trata de realizar un análisis 

descriptivo de los datos. El objetivo es encontrar correlaciones y patrones a partir de la 

similitud de los datos que componen la muestra. 

El aprendizaje supervisado se encarga de solucionar problemas de predicción de una variable 

resultado. El objetivo de este tipo de aprendizaje es analizar los datos disponibles, para crear 

modelos que puedan realizar la predicción de una variable resultado, sobre datos no analizados. 

Hay múltiples algoritmos de aprendizaje supervisado pero los que han demostrado mejores 

rendimientos en la literatura médica son los de árboles de decisión tipo bosques aleatorios y 

tipo CatBoost, k-vecinos más cercanos y máquinas de vector de soporte. 

Nuestra segunda hipótesis es que los parámetros cuantitativos (clasificadores de inteligencia 

artificial basados en radiómica), pueden predecir mal pronóstico en el HIE, al objetivar, además 

de las características cualitativas (subjetivas de heterogeneidad e irregularidad), otras 

I;ヴ;IデWヴｹゲデｷI;ゲ ﾐﾗ ;ヮヴWIｷ;HﾉWゲ ; ゲｷﾏヮﾉW ┗ｷゲデ; ふｷﾐデWﾐゲｷS;Sが aﾗヴﾏ;が デW┝デ┌ヴ;ぐぶく 
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2. HIPÓTESIS 
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Planteamos las siguientes hipótesis: 

Los parámetros cualitativos (signos radiológicos) de la TC cerebral sin contraste (TCCSC), 

representan un factor pronóstico de HIE y su identificación temprana puede contribuir a 

estratificar el riesgo de mal pronóstico funcional al alta. 

Los parámetros cuantitativos (clasificadores de inteligencia artificial basados en radiómica), 

predicen mal pronóstico en el HIE, al reflejar además de las características cualitativas 

(heterogeneidad e irregularidad), otras características no apreciables a simple vista (intensidad, 

forma, texturaぐ). 
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3. OBJETIVOS 
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1. Análisis cualitativo (signos radiológicos): analizar si los nuevos indicadores radiológicos 

combinados de la TC cerebral sin contraste: Combined Barras total Score (CBTS) y 

Hematoma maturity Score (HMS) se asocian a mal pronóstico funcional al alta en 

pacientes con HIE, en comparación con los signos radiológicos individuales previamente 

descritos. 

2. Análisis cuantitativo (clasificadores de inteligencia artificial basados en radiómica): 

evaluar si los biomarcadores basados en radiómica de la TC cerebral sin contraste, 

mediante clasificadores de inteligencia artificial, pueden predecir el pronóstico 

funcional al alta en pacientes con HIE. 
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4.MATERIAL Y MÉTODOS 
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4.1. Diseño 

Análisis observacional retrospectivo de pacientes con HIE confirmado por TCCSC.  El protocolo 

del estudio fue aprobado por el Comité de Ética de Investigación Clínica local (número de 

registro HCB/2020/0180) según lo establecido en las leyes y normas nacionales (Ley 14/2007, 

de 3 de julio, de Investigación Biomédica) e internacionales (さDWIﾉ;ヴ;Iｷﾙﾐ SW HWﾉゲｷﾐﾆｷが Wﾐ ゲ┌ 

┎ﾉデｷﾏ; ;Iデ┌;ﾉｷ┣;Iｷﾙﾐ SW Fﾗヴデ;ﾉW┣;が Bヴ;ゲｷﾉが ヲヰヱンざ). Dada la naturaleza retrospectiva del estudio, 

no se requirió el consentimiento informado específico para la inclusión en el estudio.  

4.2. Población a estudio 

Estudio observacional retrospectivo de pacientes con diagnóstico de HIE confirmado por TCCSC 

entre enero 2016 y abril 2018 en nuestro centro. Los criterios de inclusión de este análisis fueron 

pacientes de más de 18 años y con TCCSC realizado dentro de las primeras 24 horas desde el 

inicio de los síntomas. Se excluyeron los pacientes con HIE secundaria. En el análisis cuantitativo, 

además se excluyeron los pacientes en los que no estaban disponibles las variables de radiómica. 

Se recogieron datos demográficos (edad, sexo), hábitos tóxicos (alcohol y tabaco) factores de 

riesgo cerebrovascular y cardiovascular (hipertensión, dislipidemia, diabetes mellitus, fibrilación 

auricular, cardiopatía isquémica), antecedentes médicos de HIE o ictus previo y tratamiento 

farmacológico antiagregante o anticoagulante concomitante. Al ingreso, se registró la tensión 

arterial sistólica y diastólica (mmHG), glicemia (mmol/l) y la evaluación neurológica inicial 

ﾏWSｷ;ﾐデW ﾉ; WゲI;ﾉ; さNational Institutes of Health Stroke Scaleざ ふNIH““ぶ.  

Se documentaron los casos en los que durante el ingreso se activó la limitación de esfuerzo 

terapéutico (LET), la necesidad de cirugía evacuadora y de drenaje ventricular. 

El pronóstico funcional al alta se determinó utilizado la Escala Modificada de Rankin (mRS) al 

alta.  
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4.3. Protocolo de imagen  

Se realizó una TCCSC secuencial en dos equipos de TC multicorte (Somatom Definition Flash, 

Siemens Healthcare y Somatom Sensation 64, Siemens Healthcare). Se obtuvieron imágenes 

secuenciales axiales paralelas a la línea orbitomeatal desde la base del cráneo hasta el vértice, 

utilizando parámetros estándar de 140kV, 230mAs y reconstrucciones axiales con un grosor de 

5mm. 

4.4. Análisis cualitativo- Signos radiológicos  

Se analizó la localización del HIE (ganglios basales, lobar, tronco encefálico y cerebelo), la 

presencia de hemorragia intraventricular, el volumen del hematoma (ml) y la etiología 

(hipertensiva, amiloide, desconocida). El volumen del hematoma se calculó según el método 

validado A x B x C /2 (50). 

La interpretación de los signos radiológicos se realizó de forma independiente por dos 

radiólogos con experiencia, sin acceso a la información clínica. En caso de discrepancia en la 

detección de los signos se llegó a un consenso. 

Los indicadores individuales y combinados analizados se resumen en la Figura 1. 
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Figura 1. Análisis cualitativo - Resumen de los Indicadores Individuales y Combinados analizados 

en la TC Cerebral sin Contraste. 

4.4.1. Indicadores individuales (Figura 2 y 3):  

• Black Hole sign (BH): Características de densidad. Área hipodensa totalmente 

incluida en el espesor del hematoma, con una diferencia de densidad entre las dos 

regiones de дヲΒ UﾐｷS;SWゲ Hﾗ┌ﾐゲaiel (UH) (39, 51).  

• Blend Sign (BS): Características de densidad. Hematoma con dos componentes bien 

diferenciados, un área no encapsulada de hipodensidad relativa con respecto al 

resto de hematoma cerebral (hiperdenso) adyacente, con una diferencia de 

densidad дヱΒ UH WﾐデヴW ﾉ;ゲ Sﾗゲ ヴWｪｷﾗﾐWゲ (40).  

• Island Sign (IS): Características de morfología. Presencia de tres o más hematomas 

pequeños separados del hematoma principal o cuatro o más pequeños hematomas 

en contacto con el hematoma principal (36).  
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• Swirl Sign (SwS): Características de densidad. Presencia de zonas de morfología 

redondeada hipodensas o isodensas (con respecto al resto del hematoma) en el 

interior del HIE (37).  

• Clasificación de Barras: escala del 1 al 5 para reflejar la apariencia del HIE en 

términos de densidad y morfología. La escala va desde HIE regulares y homogéneos 

(valor 1) a HIE irregulares y heterogéneos (valor 5). Tras su definición agruparon los 

hematomas según su densidad en homogéneos (si el valor en esta escala es гヲぶ ┞ 

heterogéneoゲ ふ┗;ﾉﾗヴ дンぶ ┞ ;IﾗヴSW ; ゲ┌ ﾏﾗヴaﾗﾉﾗｪｹ; Wﾐ ヴWｪ┌ﾉ;ヴWゲ ふ┗;ﾉﾗヴ гヲぶ W 

ｷヴヴWｪ┌ﾉ;ヴWゲ ふ┗;ﾉﾗヴ дンぶ (52) . Figura 3. 

• Cualquier hipodensidad: Características de densidad. Cualquier región hipodensa 

encapsulada en el interior del hematoma, sin conexión con el parénquima cerebral 

adyacente al HIE (41, 53).  

• Cualquier irregularidad: Características de morfología. Cualquier irregularidad en los 

márgenes del HIE, en contacto o no con el hematoma principal. 

Figura 2. Análisis cualitativo - Indicadores Individuales de la TCCSC. Definición de los Indicadores 

Individuales: a. Black Hole Sign; b. Blend Sign; c. Island sign; d. Swirl Sign. 
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Figura 3. Análisis cualitativo - Indicadores Individuales de la TCCSC (continuación). Escala original 

de Barras. Definición de los indicadores individuales: a. Hematomas Irregulares según Barras; b. 

Hematomas Heterogéneos según Barras. 

4.4.2. Indicadores combinados:   

• Hematoma maturity Score (HMS) (Figura 4): combinación de características de 

forma y densidad. Categorías: 

- Maduro: HIE completamente homogéneo en densidad y morfología (sin 

ninguna irregularidad o hipodensidad)  

- Inmaduro: HIE que presenta alguna irregularidad o hipodensidad.  

• Combined Barras total Score (CBTS): combinación de características de forma y 

densidad. Categorías:  

- CBTS<4: HIE homogéneo y regular, la suma de los dos valores de la clasificación 

de Barras original (densidad + forma) es <4. 

- CBTSдヴ:  HIE heterogéneo e irregular, la suma de los dos valores de la 

clasificación de Barras original (densidad + forma) es дヴく  
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Figura 4. Análisis cualitativo - Indicadores Combinados. Diagrama que define las dos categorías 

del Hematoma Maturity Score utilizando la Escala original de Barras. Los HIE maduros son 

completamente homogéneos en densidad y en forma; mientras que los HIE inmaduros 

presentan cualquier irregularidad en densidad o forma. 
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4.5. Análisis cuantitativo- Clasificadores de inteligencia artificial basados en Radiómica 

4.5.1. Segmentación 

• Las imágenes de la TCCSC de cada paciente incluido en el estudio se importaron desde 

el Picture Archiving and Communication System (PACS) al software 3D Slicer, donde se 

utilizó el módulo Segment Editor para la segmentación.  

• El proceso de segmentación fue llevado a cabo por un radiólogo cualificado sin acceso a 

la información clínica. Los contornos de todos los HIE fueron dibujados manualmente 

corte a corte y se formaron los volúmenes de interés tridimensionales (VOI) de cada HIE. 

• Desde el módulo Radiomics del Software 3D Slicer se obtuvieron de forma automática 

un total 105 variables de cada uno de los VOI, variables relacionadas con la intensidad, 

la forma y la textura. El proceso de segmentación se muestra en la Figura 5. 

Figura 5. Proceso de segmentación. 
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4.6. Análisis estadístico Cualitativo (Signos Radiológicos) 

En la descripción de la muestra se emplearon la media y la desviación estándar (DE) para 

variables cuantitativas o bien la mediana y el rango intercuartílico (RIQ) en caso de no seguir una 

distribución normal. Las variables cualitativas se representaron por las frecuencias absolutas y 

relativas de cada categoría. 

El grado de concordancia interobservador para determinar la presencia de los diferentes signos 

radiológicos en la TCC“Cが a┌W SWデWヴﾏｷﾐ;S; ┌デｷﾉｷ┣;ﾐSﾗ CﾗｴWﾐげゲ K;ヮヮ; “IﾗヴW (54). Valores de 0.21 

a 0.4, 0.41 a 0.6, 0.61 a 0.8 y 0.81 a 1 indican respectivamente baja, moderada, sustancial y 

excelente grado de concordancia entre los lectores.  

El pronóstico funcional se determinó utilizando la Escala Modificada de Rankin (mRS) al alta. 

Para el análisis cualitativo (Signos Radiológicos) el mRs fue tricotomizado dependiendo del grado 

de incapacidad o dependencia al alta: no síntomas o incapacidad muy leve o leve (mRS 0-2); 

Incapacidad moderada o grave (mRS 3-5) y muerte (mRS 6).  

Los datos demográficos, clínicos y radiológicos se analizaron y compararon entre los grupos 

predefinidos de mRS. Se utilizaron la prueba ‐ヲ para comparar variables categóricas entre 

grupos independientes y ANOVA o Kruskal Wallis para comparar variables cuantitativas entre 

más de dos grupos independientes en función de si la distribución es normal o no 

respectivamente. 

Se llevaron a cabo análisis de regresión logística multivariante para investigar la Odds Ratio (OR) 

y el intervalo de confianza (IC) del 95% de los diferentes signos radiológicos de la TCCSC para 

predecir pronóstico funcional al alta. Para los modelos multivariantes se incluyeron las variables 

con valores de p <0.1 en el estudio univariante. Se calculó el área bajo la curva (AUC) para 

evaluar la precisión de los signos radiológicos en la TCCSC de predecir mal pronóstico (mRS>2). 
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La significación estadística se definió como p<0.05. Los datos se analizaron utilizando el 

programa SPSS25 (Chicago,Illinois,EstadosUnidos).  
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4.7. Análisis estadístico Cuantitativo (Clasificadores de inteligencia artificial basados 

en Radiómica) 

El pronóstico funcional se determinó utilizando mRS al alta. Para el estudio cuantitativo 

(Clasificadores de inteligencia artificial basados en Radiómica) el mRS fue dicotomizado en buen 

(mRS0-2) o mal pronóstico (mRS3-6). 

4.7.1. Procesamiento de datos 

Todas las variables obtenidas se sometieron a un procesamiento inicial para asegurar el correcto 

funcionamiento de los clasificadores: 

• Se excluyeron los pacientes que tenían valores perdidos (ausentes) en alguna de las 105 

variables. 

• Mediante el algoritmo isolation forest se eliminaron el 5% de los pacientes con valores 

extremos. 

• Se llevó a cabo un proceso de estandarización y normalización para convertir las 

variables de radiómica en variables con una distribución normal con valores 

comprendidos entre 0 y 1. 

4.7.2. Reducción de la dimensionalidad 

Una vez realizado el procesamiento inicial de las variables de radiómica, se procede a realizar 

distintas técnicas de reducción de la dimensionalidad. Esto se puede realizar a través de la 

selección de variables o de algoritmos de reducción de la dimensionalidad lineales o no lineales. 

El proceso de seleccionar variables es el proceso de identificar y retirar cuanta más información 

irrelevante y redundante como sea posible (55).  

Por otra parte, el proceso de reducción de la dimensionalidad es el proceso de reducir el número 

de variables del conjunto de datos mediante la obtención de un conjunto de nuevas variables 
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que resuman la información de las originales. La aplicación de técnicas de reducción de la 

dimensionalidad al conjunto de datos hace que pierdan su capacidad de interpretación. Si la 

interpretación de los resultados es importante para su análisis, estos algoritmos no son los que 

se deben aplicar. Dado que contamos con una muestra de 70 pacientes para entrenar el modelo, 

intentaremos seleccionar o reducir la dimensionalidad en 7 variables para minimizar el efecto 

del sobre entrenamiento. 

Métodos empleados de selección de variables y de reducción de la dimensionalidad: 

• Uso de todas las variables de radiómica sin seleccionar ni reducir su dimensionalidad, 

por lo que usamos las 105 variables.  

• Seleccionamos 7 variables según tengan mayor diferencia entre los valores promedio de 

la característica en diferentes clases, siempre y cuando no exista correlación entre ellas 

(coeficiente de correlación de Spearman < 0.5). 

• Algoritmos de reducción de la dimensionalidad lineal: 

- PCA-80 (Principal Component Analysis): Es un procedimiento estadístico que 

transforma ortogonalmente las n dimensiones numéricas originales de un 

conjunto de datos en un nuevo conjunto de n dimensiones llamadas 

componentes principales. En este caso, el nuevo conjunto tendrá tantas 

dimensiones como sean necesarias para conservar el 80% de la variación de los 

datos.  

- PCA-90: En este caso, el nuevo conjunto tendrá tantas dimensiones como sean 

necesarias para conservar el 90% de la variación de los datos. 

• Algoritmos de reducción de la dimensionalidad no lineales con los que seleccionaremos 

7 nuevas dimensiones (variables) para representar nuestras variables originales: 

• tSNE-7 (incrustación de vecinos estocásticos distribuidos en t): Es un algoritmo 

que calcula la probabilidad de que pares de puntos de datos en el espacio de 
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alta dimensión estén relacionados y luego elige una inserción de baja dimensión 

que produce una distribución similar. 

• Isomap-7 (Mapeo de características isométricas): Es un algoritmo que proyecta 

los datos a una dimensión inferior, preservando la distancia más corta entre dos 

puntos de una curva.  

• LLE-7 (Incrustación localmente lineal): Es un algoritmo que mantiene las 

características lineales locales de las muestras, por lo que cada punto puede 

estar representado como una suma lineal y ponderada de sus vecinos. 

4.7.3. Construcción del modelo 

Se aplicaron los siguientes algoritmos para la construcción del modelo: 

• K vecinos más cercanos (KNN): Es uno de los algoritmos de clasificación más básicos, es 

un algoritmo de aprendizaje no paramétrico, es decir, no hace suposiciones sobre la 

forma funcional de los datos. Por el contrario, es un algoritmo basado en instancias, es 

decir, el algoritmo no aprende un modelo, sino que memoriza las instancias de 

WﾐデヴWﾐ;ﾏｷWﾐデﾗ ケ┌W ゲﾗﾐ ┌ゲ;S;ゲ Iﾗﾏﾗ さH;ゲW SW IﾗﾐﾗIｷﾏｷWﾐデﾗざ ヮ;ヴ; ヴW;ﾉｷ┣;ヴ ﾉ;ゲ 

predicciones. 

- Distancia Euclidiana (KNN-E): Es la distancia en línea recta o la trayectoria más 

corta posible entre 2 puntos. 

- Distancia Manhattan (KNN-M): La distancia Manhattan entre 2 puntos es la 

suma de las diferencias absolutas de sus coordenadas. Es decir, es la suma de 

las longitudes de los dos catetos del triángulo rectángulo. Es la distancia entre 2 

puntos en una cuadrícula de calles tipo ciudad, en la que es no es posible 

recorrer los 2 puntos en línea recta. 

• Máquinas de vectores de soporte (SVM): Es un algoritmo que representa las instancias 

de la muestra en el espacio, separando las clases a 2 espacios mediante un hiperplano 
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de separación. Cuando las nuevas instancias se introducen en el modelo, en función de 

los espacios a los que pertenezcan, pueden ser clasificadas a una u otra clase. Una SVM 

construye un hiperplano o conjunto de hiperplanos en un espacio de alta 

dimensionalidad que puede ser utilizado en problemas de clasificación o regresión. La 

manera más simple de realizar la separación es mediante una línea recta, un plano recto, 

pero los problemas a estudiar no se suelen representar en casos de dos dimensiones. 

Habitualmente, un algoritmo de SVM debe tratar con curvas no lineales de separación 

y más de dos variables predictoras. La representación por medio de funciones Kernel 

ofrece una solución a este problema, ya que toman un espacio de entrada de baja 

dimensión y lo transforman en un espacio dimensional más alto, es decir, convierte el 

problema no separable en un problema separable. 

- Kernel Polinomial (P-SVM) 

- Kernel Radial (R-SVM) 

- Kernel Sigmoideo (S-SVM) 

• Random Forest: En este algoritmo se ejecutan varios algoritmos de árboles de 

SWIｷゲｷﾗﾐWゲ Wﾐ さH;ｪｪｷﾐｪざが Wゲ SWIｷヴが ﾉﾗゲ Sｷゲデｷﾐデﾗゲ =ヴHﾗﾉWゲ ven distintas proporciones de 

datos, por lo que cada árbol se entrenará con distintas muestras de datos para un mismo 

problema. Para clasificar una nueva instancia, cada árbol de decisión da una clasificación 

┞ aｷﾐ;ﾉﾏWﾐデW ﾉ; SWIｷゲｷﾙﾐ Iﾗﾐ ﾏ;┞ﾗヴ さ┗ﾗデﾗゲざ Wゲ ﾉ; ヮヴWSｷIIｷﾙﾐ SWﾉ ;ﾉｪﾗヴｷデﾏﾗく 

- 10 árboles (RF-10) 

- 50 árboles (RF-50) 

• CatBoost: Algoritmo construido con árboles decisión individuales entrenados de forma 

secuencial, de forma que cada nuevo árbol trata de mejorar los errores del anterior 

ふさHﾗﾗゲデｷﾐｪざぶく La predicción de una nueva instancia se obtiene agregando las 

predicciones de todos los árboles individuales que forman el modelo. 
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La muestra se dividió en dos cohortes estratificadas según el pronóstico funcional al alta, una 

cohorte de prueba (70%) y otra de validación de entrenamiento (30%). Se realizaron 10 

iteraciones de validación cruzada estratificada en la cohorte de entrenamiento y se calculó la 

media de los valores de AUC. Una vez realizado el entrenamiento, se calculó la sensibilidad de 

cada uno de los modelos en la cohorte de validación, ya que el objetivo del clasificador es 

detectar los pacientes con mayor riesgo de tener mal pronóstico funcional al alta. 
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5. RESULTADOS 
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5.1. Pacientes incluidos 

Un total de 128 pacientes con HIE entre enero del 2016 y abril del 2018 fueron inicialmente 

incluidos en el estudio. De ellos, 9 pacientes fueron excluidos por presentar HIE secundarios: 1 

paciente sufrió HIE secundario a tumor cerebral; 5 presentaron HIE secundario a malformación 

arterio-venosa (MAV) (3 cavernomas cerebrales y 2 MAV), 1 paciente sufrió hemorragia 

intraventricular primaria, 1 paciente HIE secundario a trombosis venosa y 1 paciente fue 

diagnosticado de transformación hemorrágica de ictus isquémico. De los 119 pacientes 

restantes, 5 fueron excluidos porque el mRS no fue documentado al alta. Por lo tanto, para el 

análisis cualitativo, un total de 114 pacientes cumplieron los criterios de inclusión y fueron 

finalmente incluidos en el estudio.  

Para el análisis cuantitativo, se excluyeron 9 pacientes por no disponer de las variables de 

radiómica, por lo que, para el análisis cuantitativo, un total de 105 pacientes cumplieron los 

criterios de inclusión y fueron analizados. Figura 6. 

Figura 6. Flowchart. 
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5.2. Características de los pacientes-Estudio descriptivo 

De los 114 pacientes incluidos para el análisis cualitativo, el 62 (54.4%) eran hombres, con una 

media de edad de 78 años (RIQ 67-84). En cuanto a los antecedentes personales, 72 (63%) 

pacientes padecían hipertensión, 42 (36.8%) dislipemia, 26 (22.8%) DM y 25 (21.9%) Fibrilación 

FA. Como hábitos tóxicos, 7 (6,1%) de los pacientes consumían alcohol de forma habitual y 8 

(7%) eran fumadores. Ocho pacientes (7%) tenían antecedentes de cardiopatía isquémica, 6 

(5.3%) habían sufrido previamente un HIE y 14 (12.3%) un accidente isquémico cerebrovascular. 

Veintiséis (22.8%) estaban bajo tratamiento anticoagulante y antiagregante cuando sucedió el 

evento. Con respecto a la evaluación neurológica inicial, el NIHSS medio inicial fue de 15 (RIQ 5-

22), la glicemia media en la analítica del ingreso fue de 138 mmol/l (RIQ 116-169mmol/l) y las 

presiones sistólicas y diastólicas medias de 159mmHg (RIQ 141-185mmHg) y 83mmHg (RIQ 68-

103mmHg), respectivamente. (Tabla 1). 

En la evolución durante el ingreso, 4 pacientes (3.5%) requirieron cirugía evacuadora del 

hematoma y 5 pacientes (4.4%) drenaje ventricular. En 27 pacientes (23.7%) se activó LET. La 

distribución de los pacientes en función del pronóstico funcional al alta en fue la siguiente: 17 

(14.9%) no presentaron síntomas o incapacidad muy leve o leve (mRS 0-2); 58 (50,9%) 

Incapacidad moderada o grave (mRS 3-5) y 39 (34,2%) fallecieron (mRS 6). 
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5.3. Características Radiológicas-Estudio descriptivo 

La localización más frecuente del HIE fue la lobar (n54, 47%), seguida de los HIE profundos (n49, 

43%), los cerebelosos (n8, 7%) y por último los localizados en el tronco encefálico (n3, 3%). El 

volumen medio del HIE fue 18,4ml (RIQ 5-51.5ml) y en 52 casos (45,6%) existía contaminación 

ventricular. 

Con respecto a la etiología, la predominante fue la hipertensiva (HTA) (n75, 65.8%), seguida de 

la etiología amiloide (n22, 19.3%) y siendo 17 de los HIE (14.9%) de causa desconocida. 

La frecuencia de detección de los signos radiológicos individuales en la muestra total fue la 

siguiente: Cualquier irregularidad (n91, 79.8%); Cualquier hipodensidad (n91, 79.8%); Forma 

(Barras дン) (n61, 53%); Densidad (Barras дン) (n29, 25.4%); IS (n55, 48.2%); BS (n26, 22.8%); SwS 

(n2, 1.7%); BH (n 23, 20.2%).  

En cuanto a la distribución de los signos radiológicos combinados, la frecuencia de aparición en 

fue: HMS (Inmaduro) n95, 83.3%; y CBTS д4 n79, 69.3%. 

La concordancia interobservador fue sustancial o excelente para la identificación de IS, BS, BH, 

densidad y forma irregular (Barras дン) (BH k=0.76, IS k=0.79; BS k=0.65; Densidad k=0.807 y 

Forma k=0.863). La concordancia interobservador fue baja para la detección de Sws (k=0.3). 
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5.4. Análisis cualitativo (Signos Radiológicos) 

5.4.1. Estudio univariante 

Los resultados del estudio univariante en el que se valoran los datos demográficos, antecedentes 

personales y variables al ingreso de la población total y comparando los tres subgrupos se 

resumen en la Tabla 1. Se observaron diferencias significativas entre los grupos en las variables 

edad (p 0.014), consumo de alcohol (p 0.044) y tabaco (p 0.039), HTA (p 0.006), FA (p 0.038), HIE 

previo (p 0.030) y en la toma de anticoagulantes (p 0.006). Se encontraron diferencias 

significativas en el NIHSS al ingreso (p 0.0001) y los valores de glicemia inicial (p <0.0001). 
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  Total 

n(%) 

mRS 0-2 

n17(14.9) 

mRS 3-5 

n58(50.9) 

mRS 6 

n39(34.2) 

Valor p 

Características demográficas 

Edad (años) Media (RIQ) 78 (67-84) 68 (51.5-78.5) 78 (68-85.2) 79 (70-83) 0.014 

Sexo (masculino) 62 (54.4) 10 (16.1) 31 (50) 21 (33.9) 0.923 

Antecedentes 

Alcohol 7 (6.1) 2 (11.8) 5 (8.6) 0 0.044 

Tabaco 8 (7) 4 (23.5) 3 (5.2) 1 (2.6) 0.039 

HTA 72 (63.2) 6 (35.3) 35 (60) 31 (79.5) 0.006 

Dislipemia 42 (36.8) 3 (17.6) 23 (39.7) 16 (41) 0.204 

DM 26 (22.8) 1 (5.9) 15 (25.9) 10 (25.6) 0.128 

FA 25 (21.9) 0 13 (22.4) 12 (30.8) 0.038 

Cardiopatía isquémica 8 (7) 0 3 (5.2) 5 (12.8) 0.108 

HIE previo 6 (5.3) 0 1 (1.7) 5 (12.8) 0.030 

Ictus previo 14 (12.3) 1 (5.9) 6 (10.3) 7 (17.9) 0.362 

Antiagregantes 26 (22.8) 2 (11.8) 16 (27.6) 8 (20.5) 0.333 

Anticoagulantes 26 (22.8) 0  14 (24.1) 12 (30.8) 0.006 

Variables al ingreso 

Glicemia, Mediana(RIQ), Mmol/l 138  

(116-169) 

117  

(106.5-146.5) 

129.5 

(113.7-161.2) 

163 

(138-210) 

<0.0001 

TA Sistólica, 

Mediana(RIQ),mmHG 

 

159 

(141-185) 

155.5 

(135.3-187.5) 

154.5 

(141-172.5) 

180.5 

(149.5-205.2) 

0.190 

TA 

Diastólica,Mediana(RIQ),mmHG 

 

83 

(68-103) 

77.5 

(65.3-100) 

81.5 

(66-99) 

99 

(73.8-110) 

0.161 

NIHSS inicial, Mediana(RIQ) 15 

(5-22) 

3 

(0.5-6.5) 

12.5 

(6-17.8) 

24 

(21-36) 

0.0001 

Tabla 1. Estudio univariante. 

Nota: Los resultados con distribución normal están descritos por mediana, RIQ y porcentaje. Después de estudiar la distribución 
de la muestra, la prueba de Kruskall wallis fue utilizado para analizar las variables edad, glicemia, TAD, NIHSS inicial y Volumen 
del HIE. El test ANOVA fue utilizado para TAS y X2 para el resto de las variables. 
Abreviaturas: Escala Modificada de Rankin (mRS), Rango Intercuartílico (RIQ), Hipertensión (HTA), Diabetes Mellitus (DM), 
Fibrilación auricular (FA), Hematoma intracerebral espontáneo (HIE), Tensión arterial (TA), National Institutes of Health Stroke 
Scale (NIHSS) 
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Los resultados del análisis univariante en el que se valoran las características radiológicas del HIE 

según el mRS al alta se resumen en la Tabla 2. Se encontraron diferencias significativas en el 

volumen medio del hematoma (p <0.0001) y la presencia de extensión ventricular (p <0.0001) 

entre los grupos de mRS al alta. 

  Total 

n(%) 

mRS 0-2 

n17(14.9) 

mRS 3-5 

n58(50.9) 

mRS 6 

n39(34.2) 

Valor p 

Localización 0.478 

Lobar 54 (47) 9 (52.9) 24 (41.1) 21 (53.8)  

Profunda 49 (43) 8 (47.1) 29 (50) 12 (30.8)  

Cerebelo 8 (7) 0 4 (6.9) 4 (10.3)  

Tronco encefálico 3 (3) 0 1 (1.7) 2 (5.1)  

Volumen, Mediana(RIQ), ml 18.4 (5-51.5) 8 (5-20) 15 (6.8-29.8) 71 (25-130) <0.0001 

Extensión ventricular 52 (45.6) 4 (23.5) 18 (31) 30 (76.9) <0.0001 

Etiología     0.385 

HTA 75(65.8) 12 (70.6) 41 (70.7) 22 (56.4)  

Amiloide 22(19.3) 4 (23.5) 10 (17.2) 8 (20.5)  

Desconocida 17(14.9) 1 (5.9) 7 (12.1) 9 (23.1)  

Tabla 2. Estudio univariante. Características Radiológicas 
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En la Tabla 3 se resumen los resultados del estudio univariante en el que se analizan los signos 

radiológicos según el pronóstico funcional al alta. Los signos que se asociaron de forma 

significativa a mal pronóstico funcional al alta fueron: 

• Signos Radiológicos individuales: cualquier hipodensidad e irregularidad (p 

<0.0001), forma irregularidad y heterogénea según la clasificación original de 

Barras (p <0.0001 y 0.003 respectivamente), IS (p <0.0001)  

•  Signos Radiológicos Combinados: categoría Inmaduro del Hematoma Maturity 

Score (p <0.0001) y CBTSдヴ (p <0.0001). 

  Total 

n(%) 

mRS 0-2 

n17(14.9) 

mRS 3-5 

n58(50.9) 

mRS 6 

n39(34.2) 

Valor p 

Signos Radiológicos Individuales  

Cualquier hipodensidad 91 (79.8) 7(41.2) 48 (82.8) 36 (92.3) <0.0001 

Cualquier Irregularidad 91 (79.8) 7(41.2) 48 (82.8) 36 (92.3) <0.0001 

Mﾗヴaﾗﾉﾗｪｹ; B;ヴヴ;ゲдン 61 (53) 3 (17.6) 27 (46.6) 31 (79.5) <0.0001 

DWﾐゲｷS;S B;ヴヴ;ゲдン 29 (25.4) 3 (17.6) 8 (13.8) 18 (46.2) 0.003 

IS 55 (48.2) 3 (17.6) 22 (37.9) 30(70.6) <0.0001 

BS 26 (22.8) 6 (35.3) 13 (22.4) 7 (17.9) 0.185 

SwS 2 (1.7) 0 1 (1.7) 1(2.6) 0.517 

BH 23 (20.2) 2 (11.8) 5 (8.6) 16 (41) 0.001 

Signos Radiológicos Combinados 

Hematoma Maturity Score:  
Inmaduro 

95 (83.3) 9 (52.9) 49 (84.5) 37 (94.9) <0.0001 

CBT“дヴ 79 (69.3) 5 (29.4) 39 (67.2) 35 (89.7) <0.0001 

Tabla 3. Estudio univariante. Signos Radiológicos. 
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5.4.2. Estudio multivariante 

Las variables con resultado de valores de p <0.1 en el estudio univariante se incluyeron para el 

análisis multivariante. En el análisis estadístico NIHSS y el Volumen del HIE se asociaron de forma 

significativa (rho=0.573, p<0.001) y ambas variables se asociaron a mal pronóstico funcional al 

alta (p <0.0001 para ambas). Para el estudio multivariante se incluyó el volumen del hematoma 

y no NIHSS. 

Por lo tanto, el estudio multivariable se ajustó por las variables: edad, antecedentes de FA, HTA, 

anticoagulación, glicemia al ingreso, volumen del hematoma y extensión ventricular. Los 

resultados del estudio multivariante se resumen en la Tabla 4. 

  OR (IC 95%) Valor p 

Signos Radiológicos Individuales 

Cualquier Hipodensidad 4.768 (1.564-14.536) 0.006 

Cualquier Irregularidad 4.768 (1.564-14.536) 0.006 

Mﾗヴaﾗﾉﾗｪｹ; B;ヴヴ;ゲдン 2.086 (0.800-5.441) 0.133 

DWﾐゲｷS;S B;ヴヴ;ゲдン 1.266 (0.431-3.720) 0.668 

IS 1.748 (0.646-4.732) 0.271 

BS 0.237 (0.075-0.747) 0.014 

BH 2.733 (0.72-9.679) 0.119 

Signos Radiológicos Combinados 

Hematoma Maturity Score: Inmaduro 5.872 (1.758-19.616) 0.006 

CBT“дヴ 3.205 (1.160-8.851) 0.025 

Tabla 4. Estudio Multivariante Signos Radiológicos. 
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El Área bajo la curva (AUC) para predecir mal pronóstico al alta fue de 0.779 para la categoría 

Inmaduro del HMS, 0.734 para CBTS д4, 0.727 para cualquier hipodensidad e irregularidad y 

0.427 para BS (Figura 7). 

Figura 7. Área bajo la curva para los grupos dependiente o mortalidad (mRS 0-2 vs mRS 3-6) para 
las categorías Hematoma Maturity Score (inmaduro), CBTS дヴが I┌;ﾉケ┌ｷWヴ ｴｷヮﾗSWﾐゲｷS;Sが 
cualquier irregularidad y BS. 
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5.5. Análisis cuantitativo (Clasificadores de inteligencia artificial basados en 

Radiómica) 

5.5.1. Procesamiento de los datos y Cohorte de entrenamiento 

Para el análisis cuantitativo, un total de 105 pacientes cumplieron finalmente los criterios de 

inclusión y fueron analizados (Figura 6). 

Las características de Radiómica de 99 HIE fueron analizadas después de eliminar los valores 

W┝デヴWﾏﾗゲ ふさﾗ┌デﾉｷWヴゲざぶ ﾏWSｷ;ﾐデW Wﾉ ;ﾉｪﾗヴｷデﾏﾗ Iゲﾗﾉ;デｷﾗﾐ FﾗヴWゲデ 5%.  La muestra se dividió en una 

cohorte de prueba (70%, n70) y otra de validación (30%, n 29).  Se realizaron 10 iteraciones de 

validación cruzada estratificada en la cohorte de entrenamiento (Figura 7). 

Figura 7. Procedimiento de entrenamiento y validación. 
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La AUC media de los diferentes métodos de selección de variables y clasificadores con la cohorte 

de entrenamiento se resume en la Figura 8. 

Figura 8. Media AUC de clasificadores tras 10 iteraciones de validación cruzada estratificada en 

cohorte entrenamiento  

KNN-E, P-SVM y RF-10 en combinación con el método de selección de características de 

correlación ANOVA, fueron los clasificadores de mejor rendimiento en la cohorte de prueba de 

entrenamiento (AUC de 0.752, 0.798 y 0.742 respectivamente). 
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5.5.2. Rendimiento predicciones finales 

Después del entrenamiento del modelo, los clasificadores se evaluaron con los datos de la 

cohorte de validación (n29) para predecir mal pronóstico funcional del paciente al alta. La 

sensibilidad de los clasificadores en la cohorte de validación se detalla en la Figura 9. 

Figura 9. Sensibilidad de los clasificadores en la cohorte de validación. 

KNN-E, KNN-M, P-SVM y RF-10 en combinación con el método de selección de características de 

correlación ANOVA fueron los clasificadores con mejor rendimiento en la cohorte de validación, 

la sensibilidad fue de 0.897 (0.778-1; 95%CI), con 0 falsos negativos (VPP 89%; VPN 100%). El 

clasificador RF-10 en combinación con el método de selección de variables Isomap-7 logra la 

misma tasa de sensibilidad. 
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5.6. Trabajo: The new Hematoma Maturity Score is highly associated with por clinical 

outcome in spontaneous intracerebral hemorrhage. 
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6. DISCUSIÓN 
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6.1. Análisis cualitativo (Signos Radiológicos) 

En este estudio se han evaluado conjuntamente características de densidad y morfología del HIE 

con el nuevo concepto de HMS y CBTS. La presencia de cualquier hipodensidad, cualquier 

irregularidad, categoría de hematoma inmaduro dentro del HMS y CBTSдヴ Wﾐ la TCCSC, se 

relacionan con mal pronóstico funcional al alta en pacientes con HIE. Esta relación sigue siendo 

significativa tras ajustar el análisis multivariante con factores pronósticos individuales del HIE 

como son la edad, antecedentes de FA, HTA, tratamiento anticoagulante, volumen del 

hematoma, extensión ventricular y nivel de glucosa al ingreso. De estos signos, la categoría de 

hematoma inmaduro dentro del HMS obtuvo la mayor precisión para predecir mal pronóstico 

al alta. 

El  HIE es el resultado de un sangrado en el parénquima cerebral que se produce por la rotura 

de un vaso arterial, en la mayoría de los casos (>80%) una pequeña arteriola afectada por 

enfermedad de pequeño vaso (5). En cuanto a su etiología, en un reciente metaanálisis en el que 

se incluyeron 24 estudios con 158.28 pacientes con HIE, se observó que la principal causa del 

HIE fue la hipertensiva con una prevalencia del 50 % (IC95% 43-58%), seguida de la etiología 

indeterminada 18% (IC95% 13-23%) y en tercer lugar la angiopatía amiloide con una prevalencia 

del 12% (IC95% 7-17%) (56). En nuestra serie, coincidiendo con lo previamente descrito en la 

literatura, la principal causa de HIE fue la hipertensiva en un 65.8% de los casos, sin embargo, a 

diferencia de lo observado en el metaanálisis descrito, la segunda causa fue la angiopatía 

amiloide con una prevalencia del 19.3% seguido por el HIE de causa desconocida con un 14.9%.  

El HIE sigue siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. 

Recientemente, en un artículo de revisión en el que se llevó a cabo un metaanálisis incluyendo 

30 estudios para analizar la letalidad del HIE, se observó que la mortalidad a los 30 días del 

evento era del 36,3% (IC 31.5-41.2%; n2988) (57), la mortalidad  en nuestra serie es del 34.2%, 

comparable con lo descrito previamente. En cuanto a la evaluación del pronóstico funcional, se 
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describe con menos frecuencia en la literatura, utilizando el mRS tras el HIE, aunque con 

variaciones en los puntos de corte utilizados para la definición de un pronóstico favorable (гヲ o 

г3). En 2007, el equipo de Vibo evaluó el pronóstico funcional después de un HIE, agrupando la 

muestra en función del mRS en los grupos mRS0-2; mRS3-5 y mRS6. A los 7 días el 51% de la 

población presentaba una incapacidad moderada o grave (mRS 3-5) (58), resultados similares se 

han obtenidos en el presente estudio (mRS 3-5: 50.9%). 

Existen varios factores que han demostrado asociación con el pronóstico funcional y la 

mortalidad tras un HIE. 
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6.1.1. Factores clínicos asociados a mal pronóstico funcional: 

Estudios previos han demostrado que la Edad avanzada es un factor predictor de morbi-

mortalidad en el HIE. En el estudio INTERACT2, se observó que los pacientes mayores de 75 años 

con HIE, tenían cuatro veces más riesgo de morir o de incapacidad a los 90 días en comparación 

con los menores de 52 años (OR 4.36, IC95 3.12-6.08) (59). En nuestra serie se ha encontrado 

una asociación entre la edad y el mal pronóstico funcional al alta (Mediana de la edad en grupo 

mRS 0-2 68 años RIQ 51.5-78.5; en grupo mRS6 79 años, RIQ 70-83; p 0.014).  

La Hipertensión es la causa más frecuente de HIE, siendo la responsable del 60-70% de los casos 

de HIE (60). Un ensayo de 370 pacientes, determinó que los pacientes con antecedentes de HTA 

tenían el doble de riesgo de presentar HIE (OR 2.55, IC95% 1.72-3.79) (61). Los hallazgos del 

grupo de Fisher en los años 70, demostraron que la hipertensión crónica provoca una menor 

elasticidad de las arteriolas, haciéndolas más susceptibles a la ruptura (6).  Los resultados del 

análisis univariante de nuestra muestra demostraron una asociación entre los antecedentes de 

HTA y el mal pronóstico funcional al alta (mRS 0-2: n6-35.2%; mRs 3-5: n35-60%; mRS 6: n31-

79.5%; p0.006). 

Varios estudios han investigado la asociación entre el uso previo de Anticoagulantes orales y la 

morbimortalidad en pacientes con HIE. Una revisión de 141.311 pacientes con HIE, demostró 

que el uso previo de anticoagulación, tanto con fármacos Vitamina K antagonistas como con 

Anticoagulantes orales no vitamina K, se asociaba a una mayor mortalidad hospitalaria, con una 

OR de 1.62 (IC95% 1.53-1.71) y 1.21 (IC95% 1.11-1.32) respectivamente (62). En nuestra serie 

también se ha observado una incidencia mayor de toma de anticoagulantes orales en los 

pacientes con mal pronóstico funcional al alta (mRS 0-2: n0; mRs 3-5: n14-24.1%; mRS 6: n12-

30.8%; p0.006). 
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La Fibrilación Auricular (FA) representa una indicación para la toma de anticoagulantes orales, 

que como acabamos de comprobar, contribuyen a la hemorragia intracerebral espontánea. En 

2021 el grupo de Gabet analizó la FA en el HIE, para ello realizó un análisis multivariable ajustado 

por toma de anticoagulación previo al HIE y observó que la FA no se asoció significativamente 

con la puntuación de la escala de mRS (OR 1.29; IC95% 0.69-2.42) o muerte (OR 0.89; IC95% 

0.40-1.96). No obstante, el uso de anticoagulantes previamente al HIE sí que se asoció con una 

mayor probabilidad de muerte (OR 2.53; IC95% 1.11-5.78) (63). En nuestra muestra se encontró 

una relación entre los antecedentes de FA y el mal pronóstico funcional al alta (mRS 0-2: n0; 

mRs 3-5: n13-22.4%; mRS 6: n12-30.8%; p0.038), aunque no se ha analizado la posible asociación 

entre las variables FA y anticoagulación.  

Otro factor de mal pronóstico descrito es el grado de deterioro neurológico, medido con GCS o 

con NIHSS.  La evaluación del NIHSS realizada al ingreso por un neurólogo certificado es una 

herramienta de seguimiento clínico y se correlaciona con la mortalidad y el pronóstico funcional 

a los 30 días y a los 3 meses entre los supervivientes con HIE (64). En nuestra muestra se 

encontró una asociación entre valores más altos en la escala NIHSS al diagnóstico y el mal 

pronóstico funcional al alta en el estudio univariante (mRS 0-2: mediana NIHSS 3-RIQ 0.5-6.5; 

mRs 3-5: 12.5-RIQ6-17.8; mRS 6: 24-RIQ 21-36;p0.0001). En el estudio multivariante no se 

incluyó el NIHSS al encontrarse una asociación significativa entre el NIHSS y el volumen del HIE. 

En 2022 el grupo de Farooq, evaluó la asociación entre el NIHSS y el volumen del HIE, observando 

que por cada 10cc que incrementa el volumen del hematoma, el NIHSS aumenta 4.5 puntos (65). 

Dado que el valor de NIHSS se puede ver afectado por otras condiciones (como son la 

ｴｷSヴﾗIWa;ﾉｷ;が ゲWS;Iｷﾙﾐぐぶ y en nuestra cohorte también se demostró una asociación con el 

volumen del HIE, en el estudio multivariante se decidió incluir el volumen del hematoma y no 

NIHSS. 
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En 2014, un metaanálisis que incluyó 8 estudios con un total de 3756 pacientes, investigó la 

relación entre la Hiperglucemia inicial y la mortalidad en los casos de HIE, concluyendo que el 

riesgo de mortalidad era 3.65 veces mayor en pacientes con hiperglucemia, en comparación con 

los pacientes sin hiperglucemia (RR 3.65, IC95% 3.05-4.33, p<0.00001) (66). Acorde a lo descrito 

previamente en la literatura, en el estudio univariante de nuestra cohorte también se demostró 

una asociación entre mayores valores de glucemia al diagnóstico y el pronóstico funcional al alta 

(mediana de glucemia al diagnóstico en los grupos mRS 0-2: 117mmol/l-RIQ 106.5-146.5mml/l; 

mRs 3-5: 129.5mmol/l-RIQ 113.7-161.2mml/l; mRS 6: 163mmol/l-RIQ 138-210mml/l; p<0.0001). 
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6.1.2. Factores radiológicos asociados a mal pronóstico funcional: 

El predictor radiológico más estudiado en el pronóstico funcional del HIE es el Volumen del 

hematoma. En un estudio de mortalidad a los 30 días basado en el volumen del hematoma, el 

grupo de Broderick describió que conforme el volumen del HIE aumentaba, las tasas de 

mortalidad a los 30 días de pacientes con HIE eran significativamente peores (p<0.0001) (67). En 

nuestra serie se ha encontrado asociación entre el volumen del hematoma y el pronóstico 

funcional al alta (p<0.001), siendo la mediana del volumen del grupo independiente al alta mRS 

0-2 de 8ml (RIQ 5-20ml) y el del grupo mortalidad mRS 6 de 71ml (RIQ 25-130ml). 

Pero no sólo el volumen del hematoma influye en el pronóstico en estos pacientes, otros 

factores como la localización del hematoma se relacionan con el pronóstico funcional. En 2016, 

el grupo de Sreekrishnan realizó un metaanálisis en el que incluyeron 21 estudios para investigar 

el pronóstico funcional a los 30 días en los pacientes con HIE en función de la localización del 

hematoma, concluyendo que los hematomas lobares tenían mejor pronóstico funcional que los 

no lobares (31). En nuestra cohorte no se ha encontrado asociación significativa entre la 

localización del HIE y el pronóstico funcional al alta (p 0.478), esto podría deberse a que el grupo 

de さhematomas no lobaresざ se ha subdividido en profundos, tronco encefálico y cerebelosos, a 

diferencia del metaanálisis descrito, donde los hematomas se clasificaban en lobares y no 

lobares.  

Estos factores no son independientes, se ha demostrado que las interacciones entre el volumen 

y la localización del hematoma predicen la dependencia funcional (p 0.008) y la mortalidad (p 

0.025) en pacientes con HIE (68). El grupo de Broderick también describió diferentes tasas de 

mortalidad en función del volumen y la localización del hematoma, así los hematomas con 

volúmenes menores a 30cm3 presentaban las siguientes tasas de mortalidad a los 30 días: 57% 

para la cerebelosa, 23% para las profundas y 7% para las lobares; mientras que los volúmenes 

de HIE entre 30-59cm3: 75% mortalidad en los HIE cerebelosos, 64% para profundos, 60% para 
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la lobares y 100% para la pontinas; y finalmente HIE con volúmenes de >60cm3 presentaron 

unas tasas de mortalidad a los 30 días de 93% para profundas y 71% para las lobares (67). 

Otro marcador radiológico de mal pronóstico funcional descrito en la literatura es la Extensión 

ventricular de la hemorragia. En 2019 el equipo de Yogendrakumar analizó 127 de los pacientes 

incluidos en el estudio PREDICT, para estudiar la asociación entre la extensión ventricular de la 

hemorragia y el pronóstico funcional. Observaron que mínimos incrementos en la extensión 

intraventricular se asociaban con mRS altos (mRS 4-6). El incremento de д1ml de la extensión 

intraventricular (n53, sensibilidad 33%, especificidad 92%, OR 2.68, IC95% 1.11-6.46) y el 

desarrollo de cualquier nueva hemorragia intraventricular (n74, sensibilidad 43%, especificidad 

85%, OR 2.53, IC95% 1.22-5.26) predijeron mal pronóstico funcional a los 90 días (69) . En 

nuestro análisis se ha encontrado una asociación entre la presencia de extensión ventricular y 

el mal pronóstico funcional al alta (p <0.0001). 
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6.1.3. Signos radiológicos asociados a mal pronóstico funcional: 

 El HIE es un fenómeno dinámico y el resangrado en el interior o la periferia del hematoma 

podría producir irregularidad en su forma y en su densidad. Los hematomas de forma irregular 

tienen una mayor superficie de contacto con el tejido circundante, pudiendo esto provocar una 

inflamación persistente alrededor de la lesión (14). Por tanto, los hematomas más irregulares, 

con mayor superficie de contacto, podrían contribuir al empeoramiento del edema alrededor 

del hematoma. El edema adyacente al HIE ha demostrado un aumento en el riesgo de muerte y 

discapacidad (70). En términos de densidad, la sangre aguda es marcadamente hiperdensa en 

comparación con el parénquima cerebral en TCCSC. Así, un HIE denso y homogéneo podría 

representar un hematoma con un único sangrado agudo, mientras que los heterogéneos 

podrían representar un sangrado continuo o recurrente y pueden estar asociados con un mal 

pronóstico (14, 71).  De acuerdo con esto, distinguir los hematomas heterogéneos e irregulares 

en términos de densidad y forma podría ser útil para identificar sujetos con alto riesgo de 

deterioro neurológico. 

En esta línea, los signos radiológicos de la TCCSC son una forma de representar el grado de 

heterogeneidad e irregularidad del hematoma. En esta serie hemos encontrado una 

concordancia interobservador alta o sustancial en la detección de BH (k=0.76), BS (k=0.65), IS 

(k=0.79), forma (k=0.863) y densidad (k=0.807) según Barras. Estos resultados se encuentran en 

el rango a lo descrito previamente en la literatura: BH (k0.53-0.94); BS (k0.60-0.92); IS (k0.64-

0.93);  Forma irregular (k0.61-0.86) y Densidad heterogénea (k0.61-0.94) (72)   Esto sugiere que 

la identificación de estos signos puede ser fácilmente reproducible en el diagnóstico diario del 

HIE. Sin embargo, encontramos una menor concordancia interobservador en la detección de 

SwS (k=0.3) lo que contrasta con estudios previos (metaanálisis SwS k 0.65-0.86(72)) (37, 73). 

Esto podría deberse a las diferentes definiciones del signo (hipodensidad redondeada, lineal o 
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irregular en el interior del HIE), a la falta de una definición con puntos de corte en las UH o a la 

definición parcialmente superpuestas con otros signos radiológicos. 

Por lo que respecta a la frecuencia de aparición de cada signo, IS fue descrito por primera vez 

por el grupo de Li en un estudio publicado en 2017 (36) donde analizaron la asociación entre IS 

y crecimiento del HIE, incluyendo 252 pacientes; la prevalencia de aparición del signo fue del 

16.3%. Recientemente, en 2020 un metaanálisis en el que se evaluó la relación entre la presencia 

de IS y el crecimiento del HIE, en el que se incluyeron 9 estudios con un total de 2939 pacientes, 

la prevalencia del signo individual IS fue del 27.93% (74). En nuestra serie, la prevalencia de 

detección de IS es mayor, del 48.2%.   

Al calcular la prevalencia de BS en 4 de los 5 estudios incluidos en metaanálisis del equipo de 

Zhiyuan Yu, en el que se valoró la asociación entre BS y el crecimiento del hematoma (75), 

observamos que la frecuencia de aparición fue del 12.04% (presencia de BS en 248 de un total 

de 2060 pacientes). En nuestra serie la prevalencia del signo individual BS fue mayor, del 22.8%.  

Si analizamos los estudios incluidos en el Metaanálisis del grupo de Zheng en el que investigaron 

la asociación entre BH y el crecimiento del HIE (76), encontramos descrita la prevalencia del 

signo en 3 de los 5 estudios incluidos, con una frecuencia de aparición del 10.71% (BH en 129 

pacientes de un total de 1204). En nuestra serie la prevalencia del signo individual BH también 

fue mayor (20.2%). 

En cuanto a la prevalencia de HIE de densidad heterogénea según la definición de Barras et al y 

la prevalencia de cualquier hipodensidad, en el estudio del equipo de Peter B. Sporns en el año 

2018 en el que se evaluaron varios signos de la TCCSC, la prevalencia de HIE de densidad 

heterogénea según Barras fue del 48.3% (97/201) y la de cualquier hipodensidad del 59.7% 

(120/201). En nuestra serie las prevalencias respectivamente fueron del 25.4% y del 79.8%. 
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Como se puede comprobar, la prevalencia de los signos individuales de la TCCSC es variable 

entre los diferentes estudios, incluido el nuestro. Esto podría deberse a la naturaleza 

retrospectiva de la mayoría de los estudios, las diferencias en los volúmenes medios del HIE, así 

como la desproporción en las muestras globales entre los diferentes estudios. La falta de 

información sobre la prevalencia de cada signo en los diferentes metaanálisis y la falta de doble 

lectura de los signos en algunos estudios también podría contribuir a la heterogeneidad de los 

resultados entre las diferentes publicaciones.   

Existen múltiples estudios que confirman la asociación de los diferentes signos radiológicos 

individuales de la TCCSC con el mal pronóstico funcional al alta (36, 37, 39-41, 51-53).  En el 

estudio univariante de nuestra muestra se ha encontrado una asociación entre los signos 

individuales IS, BH, Forma según Barras y Densidad según Barras y el mal pronóstico funcional 

al alta (p<0.0001, p 0.001, p <0.0001 y p <0.003 respectivamente). No se encontró una 

asociación significativa entre BS ni SwS con el pronóstico funcional al alta. En el caso de SwS lo 

atribuimos la escasa representación de este signo en la muestra global.   

Sin embargo, en el estudio multivariante IS, BH, la Forma y Densidad según Barras pierden su 

significación estadística cuando los modelos de predicción se ajustan por las variables edad, 

antecedentes de FA, HTA, tratamiento anticoagulante, volumen del hematoma, extensión 

ventricular y nivel de glucosa al ingreso. Aunque varios estudios originales de estos signos 

individuales encontraron asociación con el pronóstico funcional al alta, estos resultados podrían 

deberse a la falta de ajuste del análisis multivariable para importantes variables de confusión 

(principalmente el volumen del hematoma), tal y como destaca en un reciente metaanálisis con 

más de 10.000 sujetos.  La falta de estos ajustes en los análisis multivariantes podría haber 

llevado a la sobreestimación de la fuerza de la asociación entre algunos marcadores de la TCCSC 

y el pronóstico funcional (77). 
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Una forma de representar y agrupar las características radiológicas del HIE es el HMS. En nuestro 

estudio, además de evaluar los signos radiológicos individuales de la TCCSC, unificamos todas 

las características del HIE en términos de densidad y forma, definiendo el HIE como Maduro e 

Inmaduro según sus características radiológicas. Consideramos HIE Maduros según HMS 

aquellas completamente homogéneos en densidad y de forma regular, mientras que las 

Inmaduros presentan alguna hipodensidad o irregularidad. Se ha observado una relación en el 

estudio univariante entre la categoría Inmaduros del HMS y el mal pronóstico funcional 

(p<0.0001). Además, esta relación sigue siendo significativa tras ajustar el análisis multivariante 

con factores pronósticos individuales del HIE como son la edad, antecedentes de FA, HTA, 

tratamiento anticoagulante, volumen del hematoma, extensión ventricular y nivel de glucosa al 

ingreso.  

En esta cohorte, el HIE Inmaduro, según el nuevo HMS, tuvo el mayor impacto en la predicción 

de peor pronóstico funcional al alta, en comparación con el resto de los signos radiológicos 

evaluados. De hecho, el HIE Inmaduro según esta clasificación, se asoció con un riesgo seis veces 

mayor de mal pronóstico funcional al alta (OR 5.872; IC95% 1.758-19.616). Una de las ventajas 

de este nuevo signo es la combinación de las características de densidad y forma del hematoma 

en un mismo concepto, ya que un hematoma estable es aquel regular y homogéneo al mismo 

tiempo. 

La principal fortaleza de este análisis es la evaluación conjunta de características de densidad y 

forma del HIE y la integración en un nuevo concepto, HMS. Además, la principal fortaleza 

estadística es que el análisis multivariante se ajustó a factores de confusión de mal pronóstico, 

como la anticoagulación, el volumen del hematoma, la expansión ventricular, la hipertensión, el 

nivel de glucosa en sangre al ingreso, la edad y los antecedentes de fibrilación auricular. Con 

este modelo multivariante I┌;ﾉケ┌ｷWヴ ｴｷヮﾗSWﾐゲｷS;Sが I┌;ﾉケ┌ｷWヴ ｷヴヴWｪ┌ﾉ;ヴｷS;Sが CBT“ д ヴが ┞ ﾉ; 
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categoría Inmaduro en el nuevo concepto de HMS se mantuvieron como predictores 

independientes de mal pronóstico funcional al alta.  

En cuanto a las limitaciones, hay que destacar en primer lugar su carácter retrospectivo y 

monocéntrico, así como el tamaño relativamente pequeño de la muestra. La falta de 

seguimiento a largo plazo es otra limitación que podría ofrecer información adicional. 

N┌Wゲデヴ; ｷﾐ┗Wゲデｷｪ;Iｷﾙﾐ ﾏ┌Wゲデヴ; ケ┌W I┌;ﾉケ┌ｷWヴ ｴｷヮﾗSWﾐゲｷS;Sが I┌;ﾉケ┌ｷWヴ ｷヴヴWｪ┌ﾉ;ヴｷS;Sが CBT“ д ヴ ┞ 

HMS (Inmaduro) son predictores independientes del resultado funcional al alta. En esta serie, el 

nuevo concepto HMS fue el signo radiológico en la TCCSC con mayor asociación con el mal 

pronóstico al alta, en comparación con el resto de los signos radiológicos evaluados. Este nuevo 

concepto merece una mayor evaluación en cohortes prospectivas más amplias. 

Los marcadores de la TCCSC pueden ser de utilidad clínica para permitir identificar a los 

pacientes con riesgo de deterioro neurológico y mal pronóstico al alta para que así puedan ser 

controlados en unidades específicas (unidad de cuidados intensivos o unidades de ictus), la toma 

de decisiones y poder dar información a familiares en cuanto a pronóstico. Estos marcadores 

son atractivos para su aplicación en la práctica clínica diaria, ya que pueden detectarse en la 

TCCSC inicial atendiendo a características de forma y densidad del HIE. Los grandes interrogantes 

siguen siendo la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos de cada uno de los 

marcadores.   

En la mayoría de los estudios y metaanálisis publicados se valora la precisión diagnóstica de los 

signos individuales de la TCCSC para predecir crecimiento del HIE. El estudio del equipo de Jinxiu 

Cai, en el que se analizaron retrospectivamente 414 pacientes con HIE, se investigó la precisión 

de 4 de los marcadores individuales de la TCCSC (BS, BH, IS, SwS) para evaluar el crecimiento del 

HIE. Los cuatro marcadores individuales de la TCCSC mostraron una sensibilidad limitada y una 

especificidad elevada para la predicción de crecimiento del HIE. BS demostró la mayor 
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sensibilidad (25%) y SwS la mayor especificidad (92.02%). El AUC fue del 0.568 para BS, 0.517 

para BH, 0.505 para SwS y0.502 para IS (78).  

En un reciente metaanálisis publicado en 2021 por el grupo de Francesco Arba, se incluyeron 23 

estudios con un total de 10.363 pacientes y se investigó la precisión diagnóstica de los signos de 

la TCCSC para predecir crecimiento del HIE. Entre los signos de forma que analizaron la 

sensibilidad osciló entre 0.32 (IC 95% 0.20-0.47) para IS y 0,68 (IC 95% 0.57-0.77) para la forma 

irregular; mientras que entre los signos de densidad que analizaron la sensibilidad osciló entre 

0.28 (IC95% 0.21-0.35) para BH y 0.63 (IC95% 0.44-0.78) para la hipodensidad; la especificidad 

osciló entre 0.65 (IC95% 0.56-0.73) para la densidad heterogénea y 0.89 (IC95% 0.85-0.92) para 

SwS (72). Estos resultados sugieren que la precisión diagnóstica de los marcadores de la TCCSC 

es subóptima para su aplicación en la práctica clínica. 

En nuestra cohorte los resultados de AUC para predecir mal pronóstico al alta son mayores que 

los obtenidos en la bibliografía (en los que se valora el crecimiento del HIE) sobre todo en los 

nuevos marcadores combinados:  0.779 para la categoría Inmaduro del HMS, 0.734 para CBTS 

д4 y 0.727 para cualquier hipodensidad e irregularidad. 

La investigación futura debe validar algoritmos de inteligencia artificial y herramientas de 

aprendizaje automático para predecir el pronóstico basado en imágenes TCCSC, así como el 

análisis de la Radiómica para aumentar el AUC en el rendimiento diagnóstico del HIE. 
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6.2. Análisis cuantitativo (Clasificadores de inteligencia artificial basados en 

Radiómica). 

En este estudio retrospectivo se ha desarrollado un modelo para predecir el pronóstico funcional 

al alta en pacientes con HIE. Los algoritmos Polynomial-SVM, KNN-E y RF-10 en combinación con 

el método de selección de variables ANOVA, fueron los clasificadores con mejor rendimiento en 

la cohorte de entrenamiento (AUC de 0,798, 0,752 y 0,742 respectivamente).  Las predicciones 

de estos modelos, en la cohorte de validación, tuvieron una sensibilidad de 0,897 (0,778-

1;95%IC), con una tasa de falsos negativos del 0%. 

La principal fortaleza es que nuestro trabajo, es que es el primer estudio basado en algoritmos 

de IA, en el que el objetivo principal es predecir el pronóstico funcional al alta en pacientes con 

HIE. 

Existen dos estudios previamente publicados basados en IA, en los que el objetivo es la 

predicción de crecimiento del HIE. 

El primero fue el publicado en el año 2019 por el equipo de Hui LI (79). En él se investigó si los 

valores de radiómica de la TCCSC podrían predecir el crecimiento del HIE. Incluyeron 167 

pacientes y obtuvieron un total de 1.227 características de textura de cada HIE. Para la selección 

de los datos, todas las variables de cada caso se analizaron primero mediante el modelo de 

correlación de Pearson, las variables que obtuvieron resultados >0.2 y p<0.1 fueron 

seleccionadas. A continuación, estas variables se sometieron a un análisis de agrupamiento y 

aquellas con correlación >0.75 se definieron como variables altamente similares, por lo que se 

eliminaron las variables redundantes y las variables restantes se utilizaron para establecer los 

modelos. Tras este proceso de selección de datos, finalmente analizaron 4 variables de 

radiómica (wavelet-LHL mean, wavelet-LLL Idm, wavelet-LLL run length -uniformity normalized, 

and wavelet-LLL contrast) para construir el modelo. Se aplicaron 23 algoritmos de IA y el que 
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obtuvo mejor rendimiento para predecir crecimiento del HIE fue Linear Support Vector Classifier 

(AUC 0.729, Sensibilidad 0.726, especificidad 0.717). 

El segundo, es el desarrollado en el año 2021, por el equipo de Zuhua Song (80). Su objetivo fue 

determinar si los modelos de TCCSC basados en valores de radiómica y algoritmos de IA podrían 

mejorar la predicción de la expansión temprana del hematoma en pacientes con HIE. Para ello 

revisaron retrospectivamente 261 pacientes con HIE, recogieron características clínicas, signos 

radiológicos y valores de radiómica de la TCCSC y mediante algoritmos de IA, construyeron varios 

modelos para predecir el crecimiento del HIE:  

• Modelo Radiológico: En este modelo se valoran los signos radiológicos BS, BH, SwS y 

heterogeneidad. 

• Modelo Radiómico: Tras la segmentación, se obtuvieron 396 variables de Radiómica de 

cada HIE. En el proceso de selección de datos, en primer lugar se calculó el coeficiente 

de correlación intraclase (ICC) para evaluar la reproducibilidad de las variables; en 

segundo lugar, con las variables resultantes, se realizó un análisis univariante mediante 

la prueba de U de Mann-Whitney, las variables que obtuvieron p <0.05 se sometieron al 

análisis de Correlación de Spearman para eliminar la redundancia y por último, se aplicó 

operator selection, contracción mínima absoluta y la regresión por pasos basada en el 

criterio de información de Akaike para seleccionar las características Radiómica más 

potentes. Finalmente se incluyeron incluyeron 9 variables de Radiómica y 5 algoritmos 

diferentes de Machine Learning (Naïve Bayes (NB), Random Forest (RF), Regresión 

Logística (LR), Support Vector Machine (SVM), and K-Nearest Neighbors (KNN)).  

• Modelo Clínico-Radiológico: Modelo en el que se incluyen los signos Radiológicos y 

variables clínicas (sexo, DM, recuento plaquetario y apo A-I). 

• Modelo Radiológico-Radiómica: en el que se combinaron características radiológicas y 

de Radiómica. 
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• Modelo Cominado: en el que se recogieron características Clínicas, Radiológicas y de 

Radiómica. 

En sus resultados observaron que el Modelo Radiómico (el algoritmo de Regresión Logística 

obtuvo el mejor rendimiento con un AUC de 0.850) demostró un mejor rendimiento y mayor 

sensibilidad que el Modelo Clínico- Radiológico y que el Modelo Radiológico (AUC 0.645 y AUC 

0.610 respectivamente). 

Y, aunque en el estudio llegan a la conclusión de que el modelo más recomendado es el modelo 

combinado, el rendimiento del modelo radiómico para predecir Crecimiento en el HIE no mejora 

de forma sustancial al añadir las características clínico-radiológicas (Modelo Radiológico-

Radiómica y Modelo Combinado con AUCs 0.867). 

El resumen de los resultados que obtuvieron en cuanto al rendimiento de los diferentes modelos 

para predecir crecimiento del HIE es el siguiente: 

• Modelo Radiómico (AUC 0.850) > Modelo Clínico-Radiológico (AUC 0.645) > Modelo 

Radiológico (AUC 0.610). 

• Modelo Combinado = Modelo Radiológico-Radiómica ふAUC ヰくΒヶΑぶ Я Modelo Radiómico 

(AUC 0.850). 

Otra de las fortalezas de nuestro estudio es que, pese a su naturaleza retrospectiva, el protocolo 

de adquisición y de reconstrucción de las imágenes está estandarizado en nuestra institución.  

Debido a la naturaleza retrospectiva de la mayoría de los estudios de radiómica, los protocolos 

de imagen, incluyendo la adquisición, y los ajustes de reconstrucción, a menudo no están 

controlados o estandarizados.  

Múltiples estudios han evaluado el impacto de estos parámetros (voltaje, miliamperaje, pitch, 

FｷWﾉS ﾗa ┗ｷW┘が ｪヴﾗゲﾗヴ SW IﾗヴデWが ;Sケ┌ｷゲｷIｷﾙﾐが ﾏ;ヴI;が ﾏﾗ┗ｷﾏｷWﾐデﾗぐぶ ┞ ゲ┌ ｷﾐaﾉ┌WﾐIｷ; ゲﾗHヴW ﾉ;ゲ 
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variables de radiómica. En 2016 el equipo de Lu, evaluó la concordancia en los valores de 

radiómica al variar parámetros de grosor de corte y el algoritmo de reconstrucción de la TCCSC 

(81). Llegaron a la conclusión de que existe variabilidad entre las características de radiómica 

cuando se calculan a partir de imágenes de TCCSC reconstruidas con diferentes algoritmos y 

grosores de corte, destacando la importancia de estandarizar la adquisición de las imágenes. 

En nuestro estudio se han utilizado dos equipos diferentes (Somatom Definition Flash, Siemens 

Healthcare y Somatom Sensation 64, Siemens Healthcare) de la misma marca, en 

investigaciones futuras habría que analizar si al utilizar marcas diferentes existe variabilidad en 

los resultados de las características de radiómica. 

Por último, otra de las fortalezas del estudio radica en la segmentación del HIE en la TCCSC, ya 

que la segmentación semiautomática de las imágenes ha sido realizada por un radiólogo 

especialista.  

En investigaciones futuras, además habría que añadir una doble segmentación. La segmentación 

manual y semiautomática introduce el sesgo de observador, y los estudios han demostrado que 

muchas variables de radiómica no son robustas frente a las variaciones intra e interobservador 

relativas a la delineación del ROI/VOI (82). En consecuencia, habría que realizar evaluaciones de 

la reproducibilidad intra e interobservador de las variables de radiómica derivadas y excluir las 

variables no reproducibles. 

Tal como ya se ha mencionado en la introducción, el HIE es una de las causas principales de 

incapacidad (entre el 12-39% de los pacientes consiguen independencia funcional), por lo que 

un alto porcentaje de pacientes incluidos en nuestro estudio (85%) tuvieron un mal pronóstico 

funcional al alta (mRS3-6). La alta prevalencia de mal pronóstico funcional de la enfermedad 

hace que los grupos de la cohorte de validación sean desbalanceados (grupo buen pronóstico 

mRS0-2: n4; grupo mal pronóstico mRS 3-6: n 25) y que la probabilidad pretest (la probabilidad 
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de que un sujeto posea una condición o enfermedad antes de aplicar el modelo, en este caso la 

probabilidad de mal pronóstico funcional al alta) sea elevada.  

La probabilidad pretest de mal pronóstico funcional tras un HIE es del 0.86 en nuestra cohorte, 

y tras aplicar los clasificadores de inteligencia artificial basados en radiómica, obtenemos una 

sensibilidad del 0.89 en la cohorte de validación. Esta es la principal limitación del estudio, ya 

que la probabilidad de predecir el pronóstico no aumenta de manera sustancial una vez aplicado 

el modelo.  El rendimiento del modelo podría mejorar aumentando la muestra para conseguir 

muestras balanceadas.  

Para intentar mejorar el rendimiento del modelo para predecir el grado de independencia 

funcional al alta en los pacientes con HIE, analizamos el estudio del grupo de Pszczolkowski (83). 

En este estudio se evaluó el rendimiento predictivo de las variables basadas en radiómica de la 

TCCSC para predecir, no sólo la expansión del HIE, sino también el mal pronóstico funcional 

utilizando modelos lineales generalizados. Investigaron también el rendimiento predictivo de los 

signos radiológicos y los factores clínicos de forma independiente y en combinación con las 

variables basadas en radiómica. 

Llegaron a la conclusión de que los modelos que utilizan variables basadas en radiómica de la 

TCCSC superan a los modelos que utilizan signos radiológicos o factores clínicos aislados. Sin 

embargo, descubrieron que la incorporación de factores demográficos y clínicos al modelo de 

radiómica mejora sustancialmente la predicción de mal pronóstico (Modelo Radiómica AUC 

0.783, Sensibilidad 0.698; modelo radiómica + Datos clínicos AUC 0.818, Sensibilidad 0.694). 

Estos resultados sugieren que los modelos basados en radiómica, combinados con los datos 

demográficos, pueden añadir un valor pronóstico en personas con HIE.  

Atendiendo a los resultados descritos en la literatura sobre los modelos combinados (en los que 

se combinan variables de radiómica, signos radiológicos y datos clínicos), probablemente las 
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características de imagen aisladas (valores de radiómica) podrían tener mayor implicación para 

predecir el crecimiento del HIE, por esto al combinar los modelos de radiómica con los datos 

clínicos, el rendimiento de los modelos no mejora de forma sustancial para predecir crecimiento 

del HIE (80).  

Sin embargo, para predecir el pronóstico funcional además de las características de imagen 

(valores de radiómica), podrían estar implicados otros factores como los datos clínicos-

demográficos (la edad, por ejemplo (59)), por eso al incorporar los datos clínicos al modelo de 

Rradiómica (modelo combinado), el rendimiento del modelo para predecir el pronóstico mejora, 

tal y como describió el grupo de Pszczolkowski (83).  

Según esta hipótesis, otra de las medidas que se podría aplicar para mejorar el rendimiento de 

nuestro modelo en la predicción del pronóstico tras un HIE, sería incorporar al modelo de 

radiómica que hemos desarrollado, información sobre los factores demográficos y clínicos. 

En conclusión, el uso de clasificadores de inteligencia artificial basados en radiómica con 

métodos de aprendizaje automático son una herramienta de diagnóstico prometedora para 

predecir el resultado funcional al alta en pacientes con HIE, con una baja tasa de falsos negativos, 

aunque todavía son necesarios estudios con mayor tamaño muestral y balanceados para 

desarrollar y mejorar su rendimiento 
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7. CONCLUSIONES 
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Los parámetros cualitativos (signos radiológicos) de la TCCSC, cualquier hipodensidad, cualquier 

ｷヴヴWｪ┌ﾉ;ヴｷS;Sが CBT“ д ヴ ┞ HMS (Inmaduro) son predictores independientes del pronóstico 

funcional al alta en pacientes con HIE.  

La categoría Inmaduro del nuevo concepto HMS, es el signo radiológico en la TCCSC con mayor 

impacto en la predicción de mal pronóstico funcional al alta de los pacientes con HIE, en 

comparación con el resto de los signos radiológicos evaluados. Este nuevo concepto merece una 

mayor evaluación en cohortes prospectivas más amplias.  

La rentabilidad diagnóstica de cada uno de los parámetros cualitativos (signos radiológicos) de 

la TCCSC todavía es limitada para su aplicación en la práctica clínica. Esto pone de manifiesto la 

necesidad de desarrollar y utilizar parámetros cuantitativos reproducibles (biomarcadores), que 

mejoren este rendimiento.  

Los parámetros cuantitativos (clasificadores de inteligencia artificial basados en radiómica) son 

una herramienta de diagnóstico prometedora para predecir el resultado funcional al alta en 

pacientes con HIE, con una baja tasa de falsos negativos, aunque todavía son necesarios estudios 

con mayor tamaño muestral y balanceados para desarrollar y mejorar su rendimiento.  

Existen múltiples factores pronósticos independientes en el HIE, por lo que crear modelos 

combinados, en los que además de utilizar biomarcadores de la TCCSC, se incorporen datos 

clínicos y demográficos, podría mejorar el rendimiento de los clasificadores de inteligencia 

artificial basados en radiómica en la predicción del pronóstico tras un HIE. 
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