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RESUMEN:

Objetivo:

Las variables que influyen en el riesgo de crecimiento del hematoma (CH)
son poco conocidas. Hemos analizado la influencia del tratamiento previo con
antiagregantes en el riesgo de CH y el pronéstico de pacientes con
Hemorragia Intracerebral espontanea (HICe).

Método:

Es un estudio prospectivo de pacientes consecutivos diagnosticados de HIC
espontanea y hemisférica de <6 horas de evolucioén, excluyendo a pacientes
anticoagulados. ElI CH se definié como aumento =233% en el volumen del
hematoma en la TC craneal realizada a las 24 horas comparada con la TC
del ingreso. Se registré por anamnesis el tratamiento con antiagregacion (Ag)
previo a la HIC. Se evalu6 el empeoramiento clinico a las 24 horas mediante
la escala Glasgow (descenso >1 punto), la mortalidad y el prondstico
funcional a los 3 meses mediante la escala de Rankin (prondstico favorable <
2).

Resultados:

Se incluyeron 90 pacientes (edad media 72+10 afios, 60% hombres) en el
estudio, de los cuales 24 pacientes (26,6%) recibian Ag. En el grupo con
antiagregacion (grupo Ag) se observo un CH en el 37,5%, frente al 41,3% en
el grupo sin antiagregacion (grupo no-Ag) (p= 0,810).No hubo diferencias en
el empeoramiento clinico (24% vs 28.6%, p=0.793), la mortalidad (20.8% vs
27.7% p= 0.594), ni en la proporcion de pacientes con prondstico favorable
(21.7% vs 30.8%, p=0.591).

Conclusiones:

El tratamiento previo con antiagregantes no aumenta el riesgo de crecimiento
del hematoma; tampoco influye en el prondstico vital y funcional de los

pacientes con HICe.



INTRODUCCION:

La hemorragia intracerebral espontanea (HICe) supone un 15% de todos los
Ictus. La HICe tiene una elevada mortalidad, siendo del 26% en las primeras
4 horas del inicio de los sintomas y del 12% en las 21 horas siguientes’.
Segun un metaanalisis realizado en 2006, en un 38% de las hemorragias
intracraneales se producia un crecimiento del hematoma (CH) en la
tomografia computerizada (TC) craneal de control, siendo este precoz y
acompanandose de una mayor mortalidad y morbilidad. Cuantitativamente
concluyeron que con un 10% de CH aumentaba un 5% la mortalidad, y que
con un 10% de CH se producia un aumento de un punto en la escala Rankin
modificada (mRS) en un 16% de los pacientes?.

En el estudio publicado en 2010 sobre los predictores y las opciones para la
restriccion de la expansion de la hemorragia intracraneal concluyeron, que los
principales factores que influyen en la expansion del hematoma eran el
tratamiento previo con anticoagulacion, la presion arterial, el tiempo
trascurrido desde el inicio de los sintomas hasta la realizacién de la TC
craneal, los marcadores de activacion inflamatoria y el spot sign en la TC'.
Tras la revision de los predictores se propusieron diferentes opciones
meédicas, quirurgicas y neuroprotectoras para evitar la expansién del
hematoma.

Actualmente, en la literatura existen estudios sobre la HICe y el tratamiento

previo con antiagregacion (Ag) hallandose resultados contradictorios.



Broderick et al® publicaron en 2007 un andlisis exploratorio con 399
pacientes recogidos de un ensayo clinico con factor recombinante VII,
concluyendo que el tratamiento previo con Ag aumentaba el riesgo del CH.
Toyoda et al* en 2009 realizaron un estudio retrospectivo con 1006
pacientes, dichos pacientes se dividieron en tres grupos: pacientes con Ag,
pacientes con anticoagulacion y pacientes con Ag mas anticoagulacién previo
a una HICe. Concluyeron que el tratamiento previo con Ag aumentaba el
riesgo del CH y la mortalidad, sin influencia en el pronéstico funcional.

En el mismo afio, Sansing et al’ publicaron un estudio prospectivo de 282
pacientes registrados en el ensayo CHANT, a los cuales se le realizo una
segunda TC craneal a las 72 horas del inicio de los sintomas. Objetivaron
que el tratamiento previo con antiagregantes no influia sobre el CH, la
mortalidad ni en el prondstico funcional.

Respecto al prondstico funcional, la mortalidad en la hemorragia intracraneal
aguda y el tratamiento previo con antiagregacion se realizé una revision en
2010 En dicha revision se concluy6 que en los pacientes antiagregados
existia un aumento de la mortalidad tanto en el analisis multivariante como en
el univariante, pero no un peor pronostico funcional®.

Puesto que en la literatura existen resultados contradictorios sobre el
tratamiento previo con Ag y el efecto sobre la HICe, nos planteamos analizar
la influencia del tratamiento previo con antiagregantes plaquetarios sobre el
CH a las 24 horas del inicio de los sintomas, la mortalidad y el prondstico

funcional a los tres meses.



MATERIAL Y METODOS:

Nuestra hipétesis es que el tratamiento con agentes antiagregantes previo a
una HICe hemisférica, produce un aumento significativo del CH, un
empeoramiento clinico, un aumento de la mortalidad y un peor pronéstico
funcional.

Nuestro objetivo es analizar la influencia del tratamiento previo con Ag, en el
riesgo del CH, la evolucion clinica, la mortalidad y el prondstico funcional del
paciente que sufre una HICe.

Para ello, realizamos un estudio prospectivo de pacientes recogidos
consecutivamente, atendidos por el servicio de Neurologia del Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau, diagnosticados de HICe hemisférica con menos de 6
horas de evolucion desde el inicio del primer sintoma. Se definieron dos
grupos, Grupo Ag (con tratamiento antiagregante previo a la HICe) y Grupo
no-Ag (sin tratamiento con antiagregantes previo a la HICe). Se excluyeron
aquellos pacientes que se encontraban en tratamiento anticoagulante previo
a la HICe, pacientes con HICe infratentorial, pacientes que fueron éxitus
antes de la segunda TC craneal y aquellos que llevaban mas de 6 horas de
evolucion clinica.

El tratamiento previo con Ag se registré mediante anamnesis, recogiéndose a
su vez el principio activo. Se realiz6 a todos los pacientes una primera TC
craneal durante las 6 primeras horas del inicio de los sintomas, y una

segunda TC craneal a las 24 horas del inicio de los sintomas.



El CH se defini6 como un aumento mayor o igual al 33% del volumen inicial
de la hemorragia intracraneal (HIC) siendo evaluado por la unidad de
Neurorradiologia de nuestro centro mediante la férmula Volumen= AxBxC/2.
El empeoramiento clinico fue evaluado por un neurélogo y definido como
disminucién en mas de 1 punto en la escala de Glasgow a las 24 horas del
ingreso. Se registro la mortalidad y el prondstico funcional a los tres meses
del inicio de los sintomas mediante la escala Rankin modificada (mRS),
evaluado por personal cualificado mediante certificacion, definiéndose como
prondstico favorable una puntuacién menor o igual a 2.

Todos los pacientes fueron recogidos de forma consecutiva en una base de
datos mediante el numero de historia clinica y la fecha de nacimiento. De
todos los pacientes se obtuvieron los siguientes datos:

- Datos demograficos: Sexo y edad.

- El tipo de antiagregante: Acido Acetil Salicilico (AAS), Ticlopidina,
Clopidogrel, Dipiridamol y Trifusal.

- Datos al ingreso: hora y fecha del ingreso, tiempo desde el inicio de los
sintomas hasta el ingreso recogido en minutos, hora de la primera TC
craneal, tiempo en minutos desde el inicio de los sintomas hasta la
primera TC craneal, hora de la segunda TC craneal, tiempo en minutos
desde el inicio de los sintomas hasta la segunda TC craneal, cifras de
presion arterial sistolica y diastdlica al ingreso medida en mmHg,
temperatura corporal axilar recogida en °C, glicemia expresada en
mg/dl, saturacion de oxigeno medida en %, puntuacion en la escala
Glasgow al ingreso, puntuacion en la escala national institute of health

stroke scale (NIHSS) al ingreso, hematocrito (L/L), recuento de



1211y, hemoglobina (g/1), recuento de leucocitos (10%/1),
recuento de plaquetas (10%/1), niveles de AST y ALT (U/l), urea
(mmol/l), sodio y potasio (mmol/l), tiempo de cefalina (ratio), tiempo de
trombina (segundos) e INR vy total de dias de ingreso.

Antecedentes personales: hipertension arterial, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, antecedentes de infarto
isquémico cerebral, antecedentes de accidente isquémico transitorio,
antecedentes de cardiopatia isquémica, hepatopatia, habito endlico,
consumo de alcohol las 24 horas antes del ingreso, consumo de
anfetaminas, tabaquismo y toma de estatinas.

Datos del seguimiento de los pacientes: Volumen total del hematoma
en la primera TC craneal y en la segunda TC craneal (ml), volumen de
la hemorragia en la primera y segunda TC craneal (ml), volumen del
edema en la primera y segunda TC craneal (ml), presencia de
hemorragia intraventricular en la primera y segunda TC craneal,
presencia de componente de hemorragia subaracnoidea en la primera
y segunda TC craneal, localizacion y forma de la HIC en la primera TC
craneal, si hubo crecimiento de la HIC (=233%) entre la primera y la
segunda TC craneal, crecimiento de la HIC entre la primera y segunda
TC craneal medido en ml, si hubo crecimiento del edema intracraneal
entre la primera y segunda TC craneal, aumento del volumen del
edema entre la primera y segunda TC craneal (ml), si hubo crecimiento
absoluto (HIC y edema) entre la primera y segunda TC craneal,
crecimiento absoluto entre la primera y segunda TC craneal (ml),

puntuacion en la escala Glasgow a las 24, 48 y 72 horas, si hubo



deterioro clinico mediante la escala Glasgow, puntuacion en la escala
NIHSS a las 6, 12, 18, 24, 48 y 72 horas y si hubo deterioro clinico
segun la escala NIHSS, si hubo deterioro clinico en la escala NIHSS o
en la escala Glasgow, si hubo deterioro clinico en la escala NIHSS y
en la escala Glasgow, si los pacientes precisaron durante su ingreso
tratamiento con algun antihipertensivo en general y en particular con
Manitol, Furosemida, Labetalol, Urapidilo, IECAs en general o
Nitroprusiato, etiologia de la HIC, registro del éxitus (tiempo desde el
inicio de los sintomas y causa), puntuacion en la escala Barthel a los
30 dias y a los tres meses, puntuacion en la escala mRS a los 30 dias
y a los 3 meses, y si hubo buen pronostico funcional a los tres meses
mediante la escala mRS.
Para el analisis estadistico se procedi6 a la descripcion de las variables,
segun su naturaleza, asi para las variables categoricas se facilito el
porcentaje y el numero de casos. Para las variables cuantitativas, se facilito el
valor medio con su correspondiente desviacion tipica.
Para el estudio de posibles relaciones entre variables, respecto a la principal
variable de interés, toma de antiagregantes; se estudio la relacidn bivariante
mediante tablas de contingencia para las variables categéricas, evaluando la
inferencia mediante el test exacto de Fisher o test de chi-cuadrado. En el
caso de variables cuantitativas, se facilité el valor medio para cada grupo vy la
comparacion mediante test de “t” de datos independientes.
En todos los casos el nivel de significacion empleado fue el usual del 5% (a
= 0.05) y aproximacion bilateral. El software utilizado en todos los analisis ha

sido el SPSS (V 18.0).



RESULTADOS:

Dentro del estudio se incluyeron 90 pacientes diagnosticados de HICe aguda
y hemisférica de menos de 6 horas de evolucion de la clinica. De estos
pacientes un 60% eran varones y tenian una edad media de 72+10 afnos. De
los 90 pacientes, 66 pacientes (73,4%) pertenecian al Grupo no-Ag y 24
pacientes (26,6%) pertenecian al Grupo Ag de los cuales 19 pacientes
recibian tratamiento con AAS, 2 con Trifusal, 2 con Clopidogrel y un paciente
con AAS y Dipiridamol.

Tras el analisis estadistico no se encontraron diferencias demograficas entre
ambos grupos. En lo que respecta a los antecedentes personales destaca
una mayor proporcion de hipertension arterial sistémica (HTA) en el Grupo Ag
(84% de HTA en el Grupo Ag frente a un 60% en el Grupo no-Ag, p=0,045), y
una mayor proporcion de historia de ictus isquémico y cardiopatia isquémica
en los pacientes antiagregados (20% en el Grupo Ag frente a un 3,1% en el
Grupo no-Ag, p=0.016 y 20% en el Grupo Ag frente a un 0% en el Grupo no-
Ag, p<0,001 respectivamente) (Tabla 1).

Respecto a las variables al ingreso de los pacientes, se encontré una media
de la cifra de presion arterial sistolica (PAS) al ingreso menor en el Grupo Ag
(162,54+22,75 mmHg en el Grupo Ag frente a 176,98+32,68 mmHg en el
Grupo no-Ag, p=0,023). A su vez se objetivé una media de temperatura axilar
menor en el grupo de los pacientes antiagregados respecto a los no
antiagregados con diferencia significativa (35,6+0,7 °C en el Grupo Ag frente

a 36x0,6 °C en el Grupo no-Ag, p=0,032) y una media mayor en el recuento



plaquetario al ingreso en el Grupo Ag (244000451177 cel/mm? en el Grupo
Ag frente 214515+70988 cel/mm? en el Grupo no-AG, p=0,033). No se
encontraron diferencias significativas respecto a los volumenes ni a los
tiempos de las dos TC craneales. (Tabla 2).

En relacion a nuestra hipétesis, en la que proponiamos que el tratamiento
con antiagregacion previa a una HICe podia producir un mayor CH, tras
analizar los datos, concluimos que no habia diferencias significativas en
cuanto a la proporcién de pacientes en los que habia CH medido mediante un
aumento = 33% del volumen de la HIC entre la primera y la segunda TC
craneal, entre ambos grupos (37,5% de pacientes con CH en el Grupo Ag
frente a un 41,3% en el Grupo no-Ag, p=0,810) (Tabla 3). Tampoco se
encontraron diferencias en el CH entre diferentes clases de antiagregantes
(Dentro de los pacientes con tratamiento previo con AAS un 40% sufrieron un
CH, p=0,999. Dentro de los pacientes con Trifusal un 50% sufrié un CH,
p=0,999. No hubo CH en los pacientes bajo tratamiento con Clopidogrel,
p=0,513; ni en los pacientes bajo tratamiento con AAS y Dipiridamol,
p=0,999).

Se realiz6 un analisis secundario de los datos demograficos y los datos del
ingreso, para la comparacién entre el grupo de pacientes en los que habia
CH en % respecto al grupo de los que no hubo CH. En este analisis se
encontré una menor proporcion de pacientes varones en el grupo de los
pacientes en los que hubo CH (42,9% de pacientes varones en el grupo de
pacientes con CH frente a 71,2% de pacientes varones en el grupo sin CH
p=0,014), una media menor de tiempo en la primera TC craneal en los

pacientes en los que hubo CH con diferencia significativa (110,6+56,8



minutos en los pacientes en los que hubo CH frente 166,2+89 minutos en el
grupo de pacientes en los que no hubo CH, p=0,001) y en la segunda TC
craneal (1648,5£569,2 minutos en los pacientes en los que hubo CH frente a
1958,8+802,7 minutos en los pacientes en los que no hubo CH p=0,041). Tal
y como se sospechaba la media en mililitros del volumen de la HIC en la
segunda TC craneal es mayor en los pacientes en los que hubo CH
(48,6+49,5 ml en los pacientes con CH frente a 23,1£32,3 ml en los pacientes
en los que no hubo CH p=0,010). (Tabla 4). No se encontraron diferencias
significativas entre el CH y la proporcién de pacientes con etiologia
hipertensiva (en un 5,7% hubo CH frente a un 5,8% no hubo CH, p=0,999) y
con etiologia amiloidea (en el 5,7% hubo CH frente a un 1,9% en los que no
hubo CH, p=0,562).

Respecto al empeoramiento clinico a las 24 horas mediante la escala
Glasgow entre ambos grupos, antiagregados y no antiagregados, no se
encontraron diferencias significativas (en un 24% hubo un descenso de mas
de 1 punto en la escala Glasgow en el Grupo Ag, frente a un 28,6% en el
Grupo no-Ag, p=0,793). Tampoco se encontraron diferencias relevantes en la
mortalidad durante los tres primeros meses entre ambos grupos (20,8% de
mortalidad en el Grupo Ag frente a 27,7% de mortalidad en el Grupo no-Ag,
p=0,594). En lo que concierne al prondstico funcional a los tres meses,
definido como buen pronostico funcional una puntuacion en la escala mRS
menor o igual a 2 puntos, no se encontraron diferencias significativas (21,7%
de pacientes en el Grupo Ag frente 30,8% de pacientes en el Grupo no-Ag,

p=0,591) (Tabla 3).
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Sexo varones

HTA

AIT

Cardiopatia
isquémica

Tabaquismo

Tabla 1. Comparacion de factores epidemioldgicos entre ambos grupos. HTA= hipertension arterial

Hipercolesterolemia

64% (N16)

28% (N7)

8% (N2)

20% (N5)

8% (N2)

sistémica. AIT= accidente isquémico transitorio.

58,5% (N38)

60% (N39)

18,5% (N12)

4,6% (N3)

0% (NO)

26,2% (N17)

0,811

84% (N21)

0,045

0,389

0,615

<0,001

0,083
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PAS mmHg

T2°C

162,54+22,75

134,88+48,71

35,6+0,7

176,98+32,68

Glicemia mg/di

125,22+37,16

36+0,6

0,023

0,385

0,032

_ 1,0£0.1 1,0240,1 0,419

Tiempo de
cefalina

Volumen inicial
HIC ml

0,94+0,13

30,1+£30,4

2,54+£12,45

18,4+24,9

0,316

0,126

Volumen de
HIC en la
segunda TC ml

42,5+57,7

30,2+34,3

0,346

Tabla 2. Comparacioén de los datos del ingreso entre grupos. PAS= presion arterial sistolica. PAD=
presion arterial diastolica. T?= temperatura axilar. INR=ratio internacional normalizada.TC=tomografia

computerizada.
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37.5% (NO) 41,3% (N26) 0,810
CH absoluto 15,88+35,51 10,68+17,48 0,507
(TC1-TC2) ml

Aumento de >3 25% (N6) 22,4% (N13) 0,781
puntos en la E.
NIHSS 24 hs

Mortalidad a los 20,8% (N5) 27,7% (N18) 0,594
3 meses

Puntuacion 3,7x1,6 3,6+1,9 0,772
media de mRS a

los 3 meses

Tabla 3. Comparacion del CH, la evolucién clinica, y el pronéstico funcional entre ambos grupos. TC1=
primera tomografia computerizada. TC2= segunda tomografia computerizada. E= Escala.
NIHSS=National institute of health stroke scale. mRS= Modified rankin scale.



Sexo varones 42,9 % (N15) 71,2% (N 37) 0,014
Bdad [ mesms |77 Jo2ts |
HTA 60% (N21) 71,2% (N37) 0,355
Disbetes mellitus | 14.3% (NS) | 212% (N1 [osT4 |
Hipercolesterolemia | 14,3% (N5) 26,9 % (N14) 0,194
Hipertrigiceridemia | 3.4% (N1) [ 87% (N9 0683
AIT 5,7% (N2) 5,8% (N3) 0,999
ctusisquemico | 114% (N [58%(NY) |04
'Card’iop'atia 5,7% (N2) 5,8% (N3) 0,999
isquémica

Tabaquismo 28,6% (N10) 17,3% (N9) 0,290

PAS mmHg 170,6+30,4 173,9+30,9 0,623

Glicemia mg/di 129,2+46,1 126,4+37,1 0,770

T2°C 36,1+0,5 35,8+0,7 0,052

INR 1,01+0,13 1,01+0,1 0,991

Tiempo de cefalina | 0,96+0,11 2,87+13,73 0,328
Volumen inicial HIC | 20,8+22,2 21,1+28,5 0,949
ml

Volumen HIC en la 48,6149,5 23,1£32,3 0,010
segunda TC ml
Tabla 4. Comparacion de variables demograficas y al ingreso entre el grupo de pacientes en el que hubo
crecimiento de la hemorragia (CH) y en los que no hubo. AlT= Accidente isquémico transitorio. PAS=

presion arterial sistélica. PAD= presion arterial diastolica. T?= Temperatura axilar. INR= Ratio internacional
normalizado.




DISCUSION:

Los antiagregantes plaquetarios son farmacos usados para evitar la
activacion plaquetaria, mediante la inhibicion de las vias de activacion
plaquetaria, la estimulacion de la inhibicion de la activacién o ambos
mecanismos a la vez. Por lo tanto evitan la formacion de trombos actuando
directamente sobre la coagulacion, haciendo que esta sea menos efectiva o
este mas retrasada. Por todo ello dichos farmacos son prescritos para la
prevencion primaria y secundaria tanto de la isquemia miocardica como
cerebral.

En la actualidad, una de las controversias es el efecto que tiene la
antiagregacion previa en los pacientes que sufren una hemorragia
intracraneal espontanea. Esta cuestion surge al estudiar el manejo de una
HICe y las opciones para evitar el crecimiento de la misma, ya que supone
una mayor morbimortalidad™ *"°.

En la literatura, hay descritos varios estudios en los que se analiza el efecto
de la toma de antiagregantes previo a una HICe, con resultados
contradictorios respecto al CH, la mortalidad y el prondstico de los pacientes,
como ya describimos antes en la introduccién. Por lo tanto nuestro estudio
pretendia clarificar el efecto de los agentes antiagregantes sobre el CH, la
evolucion clinica, la mortalidad y el prondstico funcional en los pacientes
diagnosticados de HICe.

Tras el analisis de nuestros datos, cabe destacar la mayor proporcién de
pacientes con historia de HTA, cardiopatia isquémica e ictus isquémico en el
grupo de pacientes que tomaban previamente antiagregacion. Estas

diferencias podrian ser esperables, por el uso de Ag como prevencion
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primaria y secundaria en pacientes con factores de riesgo vascular. En
nuestro estudio no se encontraron diferencias entre ambos grupos acerca de
los volumenes de la HIC en las TC craneales ni en los tiempos de realizacion
de los mismos, por lo que se podria decir que desde el punto de vista
radiologico no hay diferencias entre nuestros grupos. Es importante destacar
estos resultados ya que en la literatura ha sido relacionado el volumen de la
TC inicial y el tiempo de realizacion de la primera TC craneal con el CH', al
igual que se ha demostrado en nuestro analisis secundario.

Podemos decir que nuestra hipétesis fue nula, ya que en nuestro estudio el
tratamiento previo con antiagregantes no aumenta el riesgo de CH, a
diferencia de los dos analisis exploratorio y retrospectivo que existen en la
literatura®*. A su vez podemos concluir que el tratamiento previo con Ag no
influye sobre la evolucion clinica, ni en el prondstico funcional ni vital en los
pacientes con HICe. Estos resultados estan en concordancia con otro estudio
prospectivo®, pero cuenta con diferencias metodoldgicas con respecto al

nuestro.

CONCLUSION:

Asi pues podemos concluir que en nuestra serie el tratamiento previo con
antiagregacion en una HICe hemisférica no influye en el CH, la evolucion
clinica, ni en el prondstico funcional ni vital del paciente. Cabe destacar que
es el principio de un estudio prospectivo con un mayor tamafo de la muestra
y en la que como se sugiere en la literatura, seria recomendable ademas de
valorar el tratamiento con antiagregacion, cuantificar la actividad

plaquetaria’®"?,
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