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Introduccién

1 INTRODUCCION

La hemorragia cerebral intraparenquimatosa (HIC) constituye el 10 a 15
% de los ictus en Europa y Estados Unidos y el 20 a 30% en el Este de Asia'?.
La morbimortalidad es elevada, el 30 a 52% de los pacientes han fallecido
durante el primer mes, la mitad de los cuales en los 2 primeros dias vy
nicamente el 20% viven de forma independiente a los 6 meses®. Sin embargo,
frente a estas cifras, las posibilidades terapéuticas continuan siendo escasas y
se basan unicamente en las medidas generales y, en determinados casos muy
seleccionados, en el abordaje quirurgico, con resultados dispares.
Dentro de los factores que se han relacionado con la mortalidad encontramos
unos no modificables, como son el volumen de la hemorragia, el nivel de
conciencia al ingreso y la presencia de sangre intraventricular, y un factor
potencialmente modificable que es el crecimiento del hematoma®”.
Inicialmente se consideraba que la hemorragia cerebral seguia un curso
monofasico, en el que en los primeros momentos se conseguia el maximo
volumen final. Posteriormente se observo que el sangrado continuaba durante
las primeras horas. Se ha demostrado que en las primeras 20 horas desde el
inicio de los sintomas se produce un aumento del tamafo del hematoma
superior al 33% en el 38% de los pacientes. Este aumento en el tamafio del
hematoma se ha relacionado con el deterioro neuroldgico precoz. Sin embargo,
el unico estudio prospectivo realizado no identific6 ninguna variable clinica,

radioldgica o analitica predictiva del crecimiento del hematoma®®.



Introduccién

El objetivo de este estudio es ahondar en el conocimiento de los mecanismos
fisiopatolégicos implicados en el crecimiento del tamano del hematoma. El
desarrollo de terapias que reduzcan el dafio neuronal secundario producido en
la hemorragia cerebral requiere un mejor conocimiento de los eventos
fisiopatolégicos que se suceden después de la ruptura inicial del vaso arterial.
En la actualidad, estos mecanismos continuan siendo desconocidos en gran

parte.
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2 EPIDEMIOLOGIA DE LA HEMORRAGIA CEREBRAL

2.1 Definicién

La hemorragia cerebral es una coleccion hematica dentro del
parénquima encefalico producida por una ruptura vascular, con o sin
comunicacion ventricular o a los espacios subaracnoideos. Se clasifica segun
la localizacion de la hemorragia en: epidural, subaracnoidea, subdural,
intraventricular e intraparenquimatosa. La etiologia mas frecuente de las tres
primeras es la traumatica. Sera objeto de nuestro estudio la hemorragia

cerebral intraparenquimatosa (HIC).

2.2 Incidencia

Representa el 10 a 15% de los ictus, aunque en las poblaciones de raza
negra y asiatica este porcentaje puede aumentar hasta el 30%. La incidencia
anual varia desde 10- 30 por 100.000 habitantes, hasta 120 por 100.000

habitantes en Japon® 2.

2.3 Factores de riesgo

Es mas frecuente entre la 5% y 72 décadas de la vida y discretamente superior
en el sexo masculino.

Los factores de riesgo conocidos son la edad, raza, hipertension arterial,
consumo de alcohol créonico, uso de farmacos anticoagulantes vy
antiagregantes, simpaticomiméticos, los niveles bajos de colesterol y la

variacion estacional.
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2. 3. 1 Hipertension arterial

Representa el factor de riesgo mas importante de HIC, con un riesgo
relativo de aproximadamente 45, particularmente en las personas de menos de
55 afios o fumadores. El riesgo de hemorragia cerebral se reduce con el
tratamiento hipotensor. La HIC de causa hipertensiva se puede producir a
través de dos posibles mecanismos: 1) por la ruptura de pequefas arterias
perforantes lesionadas por la hipertension crénica y la edad y 2) alteraciones
agudas en la presion arterial que conducen a la ruptura de arteriolas y capilares
sanos no acostumbrados a estos cambios circulatorios®.
La hipertensién arterial crénica produce cambios histolégicos como la
lipohialinosis, necrosis fibrinoide, degeneracion de la media y microaneurismas

de Charcot-Bouchard (llustraciones 1y 2)°.

llustracion 1. Necrosis fibrinoide llustracion 2. Microaneurismas

Estas lesiones afectan predominantemente las porciones medias o distales de
las arterias perforantes, de diamétro entre 50 y 200 micrometros o bien cerca

de las bifurcaciones. Estos vasos estan sujetos de forma directa a los cambios



Epidemiologia de la hemorragia cerebral

de presion arterial, mientras que los vasos corticales estan protegidos por
colaterales. Por este motivo las principales localizaciones de las hemorragias
de causa hipertensiva son el putamen, substancia blanca subcortical, talamo,
protuberancia y cerebelo. Sin embargo, la contribucion de la hipertension
arterial en las hemorragias cerebrales de localizacién lobar no es desdefiable.
Segun algunos autores representaria el 30% de éstas o incluso mas. Asi, en
una serie de 66 pacientes, la hipertension arterial se atribuydé como causa de la
hemorragia lobar en el 67% de los casos’".

La HIC puede ser el sintoma inicial de presentacion de la enfermedad
hipertensiva crénica, como demuestra el hecho de que muchos pacientes no
muestran otros signos de repercusién organica, como hipertrofia ventricular
izquierda, nefropatia o retinopatia hipertensiva.

En estos pacientes, las elevaciones agudas de la presién arterial pueden
conducir a la ruptura de capilares sanos no acostumbrados a estos cambios.
Este aumento brusco de la presion arterial seria también el responsable de la
hemorragia cerebral secundaria a la manipulacién del bulbo carotideo durante
la endarterectomia, farmacos simpaticomiméticos, estimulacion trigeminal

durante extracciones dentarias, maniobras de Valsalva o exposicién al frio®.

2. 3. 2 Alcohol

La relacion entre alcohol e ictus es compleja y puede estar relacionada
con multiples factores. El consumo de alcohol se ha relacionado con la
hipertension arterial, y la intoxicacién etilica aguda puede producir incrementos

marcados de presion arterial. EI consumo de alcohol diario superior a 34 g se
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ha relacionado con un aumento de la incidencia de hemorragia cerebral en
pacientes japoneses no hipertensos'?. Ademas, el consumo crénico de alcohol
se ha relacionado con alteraciones plaquetarias y de los factores de

coagulacién, que pueden explicar también esta mayor tendencia al sangrado®

13

2. 3. 3 Colesterol

Los niveles bajos de colesterol (<160 mg/dl 6 4.1 mmol/l) se han
relacionado con un aumento del riesgo de hemorragia cerebral, particularmente
en pacientes con hipertension arterial diastdlica. La interaccion entre
hipertension arterial diastdlica (>*90 mmHg) e hipocolesterolemia en la
produccion de hemorragia cerebral se ha atribuido al debilitamiento del
endotelio de las arterias cerebrales debido a los niveles bajos de colesterol que
conducirian a la ruptura arterial en presencia de hipertension arterial™.
2. 3.4 Tabaco

En el estudio de Honolulu la incidencia de ictus hemorragico fue 2.5
veces superior en los fumadores que en los no-fumadores, independientemente
de la edad, presion arterial diastélica, niveles de colesterol, consumo de
alcohol, hematocrito e indice de masa corporal. Sin embargo, la escasez de
datos de neuroimagen o necropsicos no permitia descartar que la hemorragia
cerebral fuera secundaria a otras etiologias™®.
Por el momento no se ha podido demostrar una clara asociacién entre tabaco y

riesgo de hemorragia cerebral.
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2. 3. 5 Variacion estacional

La variacion estacional se ha relacionado con la incidencia de HIC de
causa hipertensiva, siendo mayor durante el invierno y menor durante el
verano. Este efecto se ha asociado a la relacion inversa entre presion arterial y
temperatura, en la que la exposicion al frio induciria un aumento de la presion
arterial’®. No se ha encontrado un predominio estacional en la incidencia de

HIC secundaria a otras etiologias'”.

2. 3. 6 Antiagregantes, anticoagulantes y simpaticomiméticos

Ver apartados 3.5, 3.6 y 3.8.
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3 ETIOLOGIA DE LA HEMORRAGIA CEREBRAL

La clasificacion etiologica de las hemorragias cerebrales distingue entre
primarias (principalmente hipertensivas) o secundarias (angiopatia amiloide,
malformaciones vasculares, drogas, neoplasias, etc). Otra clasificacion
frecuentemente utilizada es la que distingue entre hemorragias profundas, cuya
causa principal es la hipertensiva, y lobares, que incluyen las HIC secundarias
y en menor porcentaje las debidas a hipertensién arterial.

La siguiente tabla incluye las principales causas de hemorragia cerebral:

Tabla 1. Etiologia de la hemorragia cerebral '

Hipertension arterial 46%
Angiopatia amiloide 7-17%
Anticoagulantes/tromboliticos 10%
Neoplasias 5%
Drogas 6%
Aneurismas/MAV 5%
Idiopatica/miscelanea 6-21%

3.1 Hipertension arterial

Ver apartado 2. 3. 1.
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3.2 Angiopatia amiloide

La angiopatia amiloide cerebral, también llamada angiopatia congdfila,
es una arteriopatia debida al depédsito de la proteina B-amiloide en las capas
media y adventicia de las arterias de pequefio y mediano calibre de la
superficie cortical y leptomeningea. También se deposita en las venas. Su
frecuencia aumenta con la edad, de manera que es la causa mas comun de
hemorragia cerebral no hipertensiva en pacientes mayores de 60 afios. Se ha
encontrado una frecuencia del 8% en sujetos de mas de 60 anos, y mayor del
60% en los individuos de mas de 90 afos'®. Existen dos formas de AAC
determinadas genéticamente: la forma holandesa o hemorragia cerebral con
amiloidosis tipo holandés (HCHWA-D) y la tipo islandés (HCHWA-I). Ambas
formas se heredan con un patrén de herencia autosémica dominante. La forma
islandesa suele presentarse en etapas mas precoces, en la 32 y 42 décadas de
la vida. La forma holandesa entre los 40 y 60 afios°.
En la HIC secundaria a AAC existe predominio en el sexo femenino. La
localizacion de la hemorragia cerebral secundaria a angiopatia amiloide es
principalmente lobar y con preferencia por Iébulos occipitales y parietales, y
menos a menudo frontales. Es frecuente también la extension subaracnoidea, y
que sean multiples y recurrentes (10%). La presencia de los alelos €2 y €4 del
gen de la apolipoproteina E se ha relacionado con aumento del riesgo de
recurrencia de hemorragia en los supervivientes de una hemorragia cerebral
secundaria a AAC. Estos alelos se han asociado a un aumento del depésito de

B-amiloide y cambios degenerativos en la pared vascular?'.
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Es posible que una parte de las HIC secundarias a AAC sean precipitadas por
procedimientos neuroquirurgicos, traumatismos craneales y el uso de farmacos
antiagregantes o anticoagulantes. La cirugia cerebral esta contraindicada por el
aumento del riesgo de sangrado. La AAC se asocia a demencia en un 30% de
los casos.

Los vasos afectados se tifien con Rojo-congo y muestran bi-refringencia bajo
luz polarizada. El depdsito de amiloide conduce a la estenosis de la luz arterial,
engrosamiento de la membrana basal, fragmentacién de la elastica interna y

pérdida de células endoteliales.

3.3 Malformaciones vasculares y aneurismas

Las malformaciones vasculares son causa del 5% de las hemorragias
cerebrales, y deben sospecharse en pacientes jévenes con hemorragia no
hipertensiva. Las malformaciones vasculares incluyen malformaciones
arteriovenosas (MAVs), angiomas cavernosos, telangiectasias capilares vy
angiomas venosos.
En un estudio de hemorragias cerebrales en sujetos de menos de 45 anos, el
38% de éstas se atribuyé a la ruptura de una malformacién vascular®.
La localizacién mas frecuente de la hemorragia cerebral secundaria a ruptura
de una MAV es lobar, y para su diagndstico es necesaria la practica de una

angiografia.

10
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llustracion 3. Arteriografia convencional que evidencia la presencia de

MAV

Las MAV se clasifican en piales y durales. Las MAV piales tienen una
localizacion supratentorial en el 90% de los casos y son origen de una
hemorragia cerebral en el 75% de los casos. Las MAV durales se localizan en
la fosa anterior o en la convexidad cerebral y producen hemorragia cerebral en
el 15% de los casos.

El riesgo anual de hemorragia secundaria a MAV es del 18% y puede ser
reducido mediante cirugia, embolizacion y radiocirugia®.

Los angiomas cavernosos tienen un menor tamafno y localizacion preferente
supratentorial. Pueden ser multiples y existe predisposicion familiar. El riesgo
anual de sangrado es de 4.5%%*. Generalmente se diagnostican mediante

resonancia magnética y pasan desapercibidos en la angiografia.

11
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Los angiomas venosos suelen ser hallazgos incidentales y el riesgo anual de

sangrado recurrente es bajo (0.15%)%.

llustracion 4. Angioma venoso por angiografia convencional tratada con

un programa de flujo-color

La ruptura de aneurismas intracraneales suele producir una hemorragia
subaracnoidea, aunque con menor frecuencia pueden ocasionar una
hemorragia cerebral intraparenquimatosa. El riesgo de hemorragia recurrente
es de 50% dentro de los primeros 6 meses y se reduce al 3% al afo®. Su
diagndstico se realiza mediante angiografia y las localizaciones mas frecuentes

son en lébulos frontales y temporales, con presencia de sangre subaracnoidea.

12
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3.4 Tumores

El sangrado de un tumor cerebral representa el 6-10% de las causas de
HIC. Las hemorragias en tumores ocurren principalmente en los glioblastomas
multiformes y en las metastasis de melanoma, carcinoma broncogénico,
hipernefroma y coriocarcinoma. Otro tumor que se asocia con frecuencia a HIC

es el adenoma hipofisario (16% de casos)?’.

llustracion 5. Hematomas multiples intratumorales

Los aspectos clinicos que nos deben hacer sospechar un tumor en un paciente
con hemorragia cerebral son: a) presencia de edema de papila en el momento
de presentacion de la hemorragia, b) localizacion atipica, como el cuerpo
calloso que frecuentemente se afecta en gliomas malignos, c) hemorragias
cerebrales intraparenquimatosas multiples y simultaneas, d) la presencia de
gran edema de la substancia blanca y efecto de masa en una hemorragia

aguda, e) la presencia en la TC sin contraste de una hiperdensidad anular que
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rodea un centro de baja densidad, debido al sangrado de vasos tumorales en el
margen entre el tumor y el tejido adyacente, f) realce tras la administracion de

contraste en forma de nédulos en la periferia de la hemorragia®®.

3.5 Anticoagulantes

El uso de anticoagulantes orales aumenta el riesgo de HIC de 6 a 11
veces en comparacion con los pacientes que no reciben este tratamiento. El
riesgo aumenta con la edad, la presencia de hipertension arterial y el grado de
anticoagulacion, especialmente para aquellos niveles de INR superiores a 4.

Generalmente ocasiona HIC de mayor tamafio y mayor mortalidad (55-65%)**

32
Las HIC asociadas al tratamiento con heparina son menos frecuentes y se
observan sobre todo en pacientes con infarto cerebral que en fase aguda

reciben tratamiento con heparina o en pacientes hemodializados®.

llustracion 6. HIC en un paciente tratado con anticoagulantes
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3.6 Antiagregantes plaquetarios

Los antiagregantes plaquetarios incrementan el riesgo de HIC,
especialmente en aquellos pacientes con edades superiores a 65 afnos,
apareciendo en 1 de cada 1000 pacientes antiagregados, independientemente
de la dosis utilizada®. La localizacién de la HIC es mas frecuentemente lobar.
Se desconoce si la asociacion de varios antiagregantes plaquetarios puede
incrementar todavia mas el riesgo de HIC, aunque los estudios en pacientes

con patologia isquémica cardiaca no lo sugieren®>.

llustracion 7. Hematoma intra-infarto en un paciente tratado con

AAS+clopidogrel

3.7 Fibrinoliticos

La HIC secundaria al uso de estreptokinasa y activador recombinante del
plasminégeno tisular (rtPA) en el infarto agudo de miocardio (IAM) oscila entre
el 0.4 a 1.3%®. Se han considerado 4 variables predictoras del riesgo de

desarrollar HIC en los pacientes con IAM tratados con tromboliticos: la edad
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superior a 65 afos, el peso < 70Kg, la presencia de hipertension arterial
(>170/95) y el tratamiento con rtPA*". Los aspectos clinicos y de neuroimagen
relacionados con la HIC secundaria al uso de rtPA en el IAM son: a) comienzo
de la clinica durante la infusion del farmaco en el 40% de los casos y otro 25%
dentro de las siguientes 24 horas, b) localizacion lobar, c) presencia de
hemorragias simultdneas multiples en 30% de los casos, d) elevada mortalidad
(44 a 66%).

El mecanismo de la HIC en pacientes tratados con fibrinoliticos no es bien
conocido, y se ha relacionado con la coexistencia de AAC y el uso simultaneo
de heparina endovenosa.

El uso de rtPA endovenoso en pacientes con infarto cerebral se ha relacionado
con una frecuencia de HIC de 6.4% respecto a 0.6% en el grupo placebo en el
estudio aleatorizado del NINDS, y del 8.1% vs 0.8% en el ensayo clinico ECAS
Il. Los factores de riesgo implicados son: a) edad superior a 75 afnos, b) déficit
neurologico grave (NIHSS>22), c) presencia de signos precoces extensos de
isquemia en el TC inicial, d) diabetes mellitus o glicemia elevada, e) niveles
bajos de plaquetas®*™°.

La presencia de microsangrados en la RM cerebral secundarios a hipertension

arterial o AAC podria ayudar en la seleccibn de pacientes para recibir

tratamiento fibrinolitico*', aunque los datos publicados son atin muy limitados.
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llustracion 8. HIC (PH2) en paciente con infarto cerebral tratado con rt-PA

3.8 Drogas simpaticomiméticas

Las drogas mas frecuentemente implicadas son las anfetaminas,
fenilpropanolamina, cocaina y descongestionantes nasales. La mayoria de los
casos ocurren en gente joven, causan HIC de localizacién lobar y en
ocasiones son multiples. Las HIC asociadas al consumo de cocaina se han
atribuido a elevacién de la presion arterial transitoria y vasoconstriccion que
favorecerian la ruptura de MAV preexistentes, y vasoespasmo multifocal y

trombosis intraluminal 4243,

3.9 Vasculitis
Diferenciaremos entre vasculitis infecciosas y no infecciosas. La primera
puede ser secundaria a infecciones bacterianas, fungicas y menos

frecuentemente virales.
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La angeitis granulomatosa del SNC puede producir infartos cerebrales y HIC.
La clinica suele ser aguda o subaguda en forma de deterioro cognitivo, cefalea
y crisis comiciales. Se produce la ruptura de arterias de pequefio y mediano

calibre y requiere tratamiento con immunosupresores*.

3.10 Miscelanea

Otras causas de HIC comprenden: enfermedad de Moya-Moya,
trombosis de venas y senos cerebrales, endometriosis cerebral,
endarterectomia carotidea, sindrome de Zieve, shunt ventriculo-peritoneal,
hemodidlisis y las enfermedades hematoldgicas (leucemia, purpura trombadtica

trombocitopénica, afibrinogenemia, déficit factor de von Willebrand, mieloma

multiple, coagulacién intravascular diseminada).

llustracion 9. Angiografia convencional de un paciente con enfermedad de

Moya-Moya.
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4 CLINICA DE LA HEMORRAGIA CEREBRAL

Las manifestaciones clinicas dependeran del tamarfo, localizacion vy
etiologia de la HIC. Mas del 90% de los casos debutan con sintomas focales de
instauracion aguda que variaran segun la localizacion de la HIC. La forma de
instauracion sera gradual (minutos a horas) en 2/3 de los casos y brusca
(segundos) en 1/3 de las HIC. El ictus al despertar es poco frecuente (15%)*.
El déficit focal podra ir acompafiado de cefalea (40% vs 17% en ictus
isquémico)*®, nauseas, vomitos y disminucién precoz del nivel de conciencia
(50%). La elevacion de la presion arterial hasta niveles muy importantes ocurre
en el 90% de los casos. Pueden aparecer signos de irritacion meningea en los
casos en los que exista paso de sangre al LCR y crisis comiciales parciales o

parciales secundariamente generalizadas que estaran presentes en el 6 a 7%

de las HIC, mas frecuentes en las lobares™®.
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5 DIAGNOSTICO DE LA HEMORRAGIA CEREBRAL

Se iniciara con la historia clinica que debera recoger la presencia de
antecedentes familiares de ictus o malformaciones vasculares intracraneales,
habitos téxicos (alcohol, tabaco y drogas simpaticomiméticas), antecedentes
personales de hipertension arterial, enfermedades sitémicas (vasculitis,
tumores y enfermedades hematoldgicas), enfermedades neuroldgicas (crisis
epilépticas y estado neuropsicologico previo) y farmacos (antiagregantes,
anticoagulantes, pildoras dietéticas).

En la exploracion general se buscaran signos de enfermedades sistémicas y de
hipertension arterial (fondo de ojo: retinopatia hipertensiva o hemorragias
subhialoideas o angiomas retinianos asociados a MAV), y se realizara la

exploracion neuroldgica.

llustracion 10. Retinopatia hipertensiva
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Las exploraciones complementarias incluiran pruebas de laboratorio
(hemograma, coagulacion, funcion hepatica y renal, glucemia, ionograma y
presencia de téxicos), electrocardiograma y radiografia de térax, que nos
ayudaran en el diagnéstico de hipertensién previamente no conocida o de
enfermedades hematolégicas. Se determinararan Ila presion arterial,
temperatura y saturacion de oxigeno mediante pulsioximetria.

La TC craneal sin contraste continua siendo el método diagndstico de eleccion
para la HIC aguda. Nos permite el calculo del volumen y en algunos casos nos
ayuda en el diagnéstico etioldgico.

El calculo del volumen de la HIC se puede medir mediante la férmula
AxBxC/2*"*® en el que A es el didmetro mayor de la HIC en el corte
tomografico que muestra la hemorragia de mayor tamafo, B es el mayor
diametro transversal de la HIC medido a 90° de la medicion de A, y C es el
numero de cortes tomograficos en los que se observa la HIC (si el grosor de
cada corte es de 10 mm). El producto de estos tres valores dividido entre 2 nos

da el volumen del hematoma en cm?.

llustracion 11. Calculo del volumen de la HIC
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Si la TC craneal nos muestra una lesion unica, su localizacion nos ayudara en
el estudio etiolégico. La localizacion profunda nos indicara probablemente una
causa hipertensiva. Asi, la distribucion topografica de las HIC hipertensivas es
la siguiente: putamen (30-50%), substancia blanca subcortical (30%), cerebelo
(16%), talamo (10-15%) y protuberancia (5-12%). Si la localizacién es lobar,
deberemos excluir otras causas (secundarias)*. En las HIC localizadas en la
cabeza del caudado es obligatorio descartar la existencia de una MAV o
aneurisma de la arteria comunicante anterior.

La presencia de un nivel liquido-sangre sugiere un trastorno de la coagulacion,
hemorragia en una cavidad quistica o una hemorragia de comienzo muy
reciente; la localizacion atipica o HIC de bordes mal definidos o con area de
edema extensa alrededor en una TC realizada precozmente, sugiere la
presencia de un tumor. La localizacion en la cisura de Silvio, cisura
interhemisférica o cisterna cuadrigeminal sugieren sangrado secundario a la
ruptura de un aneurisma de la arteria cerebral media, comunicante anterior o

extremo de la basilar, respectivamente.

La RM complementa la informacion obtenida por TC, especialmente por su
mayor sensibilidad para detectar lesiones subyacentes (tumores, angiomas
venosos y cavernomas) y por la posibilidad de realizar angiografia por RM. Las
secuencias T2 y T2* son especialmente sensibles para su deteccién en la fase

50, 51

aguda (<3 horas) . La RM permite también identificar sangrados antiguos

mediante secuencias especificas.
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El papel de la arteriografia se ha modificado en los ultimos afos debido a la
posibilidad de practicar angiografias por RM. El estudio de Halpin et al mostré
que si la TC craneal presentaba signos de que pudiera existir una lesiéon
subyacente (sangre subaracnoidea o intraventricular, calcificaciones
intracraneales, estructuras vasculares prominentes o determinadas
localizaciones, por ejemplo una HIC perisilviana) la arteriografia convencional
era positiva en el 84% de los pacientes. Cuando la TC craneal no presentaba
estos signos, la arteriografia sélo era positiva en el 24% de los casos®?. En el
estudio de Zhu et al, la arteriografia fue positiva en el 49% de los pacientes con
hematoma lobar (10% positiva en pacientes ancianos con HTA previa y positiva
en el 64% de los pacientes <45 afios no hipertensos) y del 65% con
hemorragia intraventricular pura. En los pacientes hipertensos con HIC
putaminales, talamicas o de fosa posterior el beneficio diagndstico de la
arteriografia fue del 0%°>°.

La arteriografia cerebral convencional deberia realizarse en aquellos pacientes
con HIC de etiologia no aclarada, sobre todo si son jovenes y estan

clinicamente estables.
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6 PRONOSTICO DE LA HEMORRAGIA CEREBRAL

La mortalidad de la HIC continua siendo muy elevada. Entre el 35y 52%
de los pacientes han fallecido a los 30 dias, la mitad de ellos durante las
primeras 48 horas. Unicamente el 10% de los pacientes son independientes a
los 30 dias y el 20% a los 6 meses.

Los factores prondsticos de elevada mortalidad son el volumen de la HIC, el
nivel de conciencia al ingreso y la presencia de sangre intraventricular®*>*°°.
Broderick et al observaron que la mortalidad al mes se predecia segun la
puntuacion inicial en la escala de Glasgow® (apéndice 1). En este estudio, los
pacientes con una escala inferior a 9 y un volumen superior a 60 ml tenian una
mortalidad del 90% a los 30 dias, mientras que aquellos pacientes con escala
de Glasgow igual o superior a 9 y un volumen de HIC inferior a 30 ml, la
mortalidad era del 17%. Masé et al revisaron 138 pacientes hospitalizados por
una HIC y establecieron un modelo predictivo de mortalidad a los 30 dias que
incluia las variables: volumen de HIC, escala de Glasgow y volumen de sangre
intraventricular, identificadas en un analisis de regresion logistica®.

En los hematomas cerebelosos la compresion de las cisternas cuadrigeminales

se ha relacionado con mal prondstico, y la localizacidn en vermis y la presencia

de hidrocefalia aguda con el deterioro neurolégico®®.

El crecimiento del hematoma dentro de las primeras 24 horas se ha

relacionado con deterioro neuroldgico precoz y mayor mortalidad a los 3

meses®’. Sin embargo el volumen de la hipodensidad perihematoma precoz
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(<24 horas) no se ha relacionado con peor prondstico funcional®. La
extravasacion de contraste radioldgico en un estudio de Becker et al se asocié
con incremento de mortalidad intrahospitalaria, junto con el tamafo de la HIC y
la escala de Glasgow, probablemente porque refleja crecimiento del
hematoma®®.

La hipodensidad perihematoma tardia (>48 horas) produce efecto masa y
posterior herniacion por lo que se ha implicado como responsable de la

mortalidad en fase subaguda®>®.

El prondstico a largo plazo y las recurrencias de la HIC han sido poco
estudiados. Fogelhom et al observaron que el 35% de los pacientes estaban
vivos al final de un seguimiento medio de 32 meses, el 45% eran parcialmente
dependientes y el 4% totalmente dependientes®!. Arakawa et al publicaron una
tasa de recurrencia del 2% anual en 74 pacientes con HIC de causa
hipertensiva seguidos durante 2.8 afios®. La localizacién de la recurrencia era
diferente a la HIC inicial. La tasa de recurrencia era de 10% por paciente y afio
cuando la presion arterial diastélica media era >90 mmHg durante las visitas de

seguimiento e inferior a 1.5% cuando la presién arterial diastdlica era menor.
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7 PREVENCION PRIMARIA DE LA HEMORRAGIA CEREBRAL

El tratamiento de la hipertension arterial leve-moderada disminuye de
forma significativa el riesgo de ictus isquémico y hemorragico. El estudio SHEP
mostro que el tratamiento de la hipertension arterial sistolica aislada disminuye
el riesgo de HIC en un 50%%°°.

El estudio Framingham indicé que el consumo diario de frutas y vegetales

puede disminuir el riesgo de ictus isquémico y hemorragico®®. El consumo

controlado de alcohol seria otra medida a seguir, asi como mantener un control
estricto de los niveles de anticoagulacion.

Las recomendaciones®’, por tanto, son:

1. El tratamiento de la hipertension arterial es la medida mas efectiva para
disminuir la morbimortalidad secundaria a HIC (nivel de evidencia | a I,
grado de recomendacion A)

2. El control de los niveles de anticoagulacién en pacientes con acenocumarol
disminuye el riesgo de HIC secundaria (nivel de evidencia |, grado de
recomendacion A)

3. La seleccion cuidadosa de pacientes tributarios a tratamiento trombolitico
en el infarto agudo de miocardio e infarto cerebral puede disminuir la tasa
de HIC secundaria (nivel de evidencia |, grado de recomendacién A)

4. El consumo de frutas y vegetales, asi como no tomar alcohol en cantidades
excesivas y no usar drogas simpaticomiméticas puede disminuir el riesgo de

HIC (niveles de evidencia lll a V, grado de recomendaciéon C)
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8 TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA CEREBRAL

La escasez de ensayos clinicos aleatorizados en el tratamiento médico o
quirurgico de la HIC es uno de los primeros problemas que nos encontramos.
Actualmente no existe ningtn tratamiento eficaz demostrado para la HIC®’.

La asistencia médica en la HIC incluye tres aspectos principales:
a. Medidas iniciales en el area de urgencias
b. Tratamiento médico

c. Evaluacion del tratamiento quirurgico

8.1 Medidas iniciales en urgencias

Las medidas terapéuticas en el area de urgencias iran encaminadas a
garantizar la funcién respiratoria y el estado cardiocirculatorio®. La decisién de
intubacién vendra guiada por la presencia de signos de ventilacion insuficiente
(pO2< 60 mmHg o pCO2>50 mmHg) o riesgo evidente de aspiracion y no por
la puntuacién en la escala de Glasgow. Se recomienda la administracion de

oxigenoterapia a todos aquellos pacientes en los que se sospeche una HIC?'.

Si el paciente no requiere ventilacion asistida, debera ingresar en una unidad
de ictusG8, con la posibilidad de ser trasladado a una unidad de cuidados
intensivos, al menos durante las primeras 24 horas, en caso de deterioro
neuroldgico e inestabilidad hemodinamica. Otro aspecto fundamental en la
evaluacion inicial es la deteccion de defectos de coagulacion que requieran

tratamiento urgente. Generalmente se tratara de revertir el efecto de
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anticoagulantes o fibrinoliticos. Se utilizara sulfato de protamina a dosis de 1
mg por cada 100 U de heparina en infusidn endovenosa lenta; complejo
protrombinico 2000 U en infusion endovenosa lenta y vitamina K para los
pacientes con tratamiento anticoagulante y crioprecipitados junto a transfusion

de hematies para aquellos pacientes con tratamiento fibrinolitico®.

8.2 Tratamiento médico

Unicamente se han realizado 4 ensayos clinicos randomizados que han
evaluado diferentes tratamientos médicos: a) 2 con corticoides vs placebo, b)
glicerol vs placebo, c) hemodilucion vs el mejor tratamiento médico.
El primer estudio que compard dexametasona vs placebo fue realizado en la
era pre-TC y no demostré ningtin beneficio del tratamiento con corticoides’.
Pougvarin et al realizaron otro estudio en HIC identificada por TC, en el que se
comparé dexametasona vs placebo, siendo la mortalidad del 48% y 45%,
respectivamente (no significativo). Sin embargo, se detecté un aumento
significativo de las complicaciones infecciosas en el grupo tratado con
dexametasona’”. Yu et al compararon el tratamiento con glicerol durante 6 dias
respecto a placebo, no encontrando diferencias significativas en la mortalidad
ni dependencia’. Finalmente, el ltalian Acute Stroke Study Group compard la
hemodilucion con el mejor tratamiento en un estudio que incluy6é 164 pacientes
con HIC. La hemodilucién consistia en practicar una sangria por venopuncién
(350 cm®), y posteriormente la administracion de la misma cantidad de
dextrano. Este procedimiento se repetia hasta disminuir el hematocrito a

niveles inferiores a 35%, aunque en ningun paciente se realizé en mas de tres
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ocasiones. No se observaron diferencias significativas en morbimortalidad a los

6 meses’>.

Por tanto, la mayoria de recomendaciones se basan en guias generales de
tratamiento de pacientes ingresados en unidades neurologicas de cuidados
intensivos, asi como en la experiencia de tratamiento de la HIC en series
clinicas®’.

El tratamiento médico se basara en el control de la presion arterial, la
hipertension endocraneal, la temperatura y la euvolemia, asi como en la
prevencion de recurrencias de las crisis comiciales, de la trombosis venosa

profunda y en una correcta nutricion.

8. 2. 1 Tratamiento de la presion arterial

No existe ningun estudio que permita determinar qué niveles de presion
arterial deban tratarse®’. La presion arterial sistdlica al ingreso >200 mmHg v la
presion arterial media >120 mmHg se han relacionado con el crecimiento del
hematoma. Sin embargo, un descenso brusco de la presion arterial puede
comprometer la presion de perfusion cerebral. Las recomendaciones actuales
indican mantener la presion arterial por debajo de 190/110%°. Los farmacos a
utilizar serian el labetalol o enalapril y, en casos de elevaciones graves de

presion arterial, urapidil o nitroprusiato sodico®’.
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8. 2. 2 Manejo de la hipertensiéon endocraneal

La hipertension endocraneal (HTE) se define por valores = 20 mmHg
durante mas de 5 minutos. El objetivo es mantener la presion intracraneal por
debajo de 20 mmHg asegurando una presién de perfusién cerebral superior a

70 mmHg*®". La persistencia de HTE suele conducir a muerte cerebral.

El manejo terapéutico de la HTE comprende unas medidas generales:

a. Elevar la cabecera a 30°, para favorecer el drenaje venoso’.

b. Prevencién y tratamiento de la hipertermia, hipoxia, hipercapnia,
hipertension y agitacion*®.

c. Evitar soluciones hipoosmolares.

d. Practicar TC craneal para descartar la presencia de hidrocefalia.

El tratamiento especifico de la HTE incluye la osmoterapia, hiperventilacion, los
relajantes musculares y, en ultimo extremo, la induccién al coma
barbiturico*®®"™.

La osmoterapia se realiza con manitol al 20% con un tiempo maximo de
administracién de 5 dias, al que se le puede afadir furosemida. No se debe
utilizar de forma profilactica. No deben utilizarse corticoides.

La hiperventilacion disminuye la pCO2 y produce vasoconstriccion cerebral,
que conduce a una disminucién rapida pero poco duradera de la presion
intracraneal (PIC).

Los relajantes neuromusculares combinados con una sedacion adecuada

pueden ayudar a disminuir la PIC porque previenen los incrementos de la
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presion intratoracica y venosa asociados a la tos, esfuerzos, etc. Se utilizan
agentes no despolarizantes como el pancuronio, o de forma alternativa la
lidocaina.

El coma barbiturico es el ultimo recurso para el control de la HTE. Se utiliza el
tiopental que actua disminuyendo el metabolismo cerebral, y por tanto el flujo

sanguineo cerebral, asi como reduciendo el edema cerebral.

8. 2. 3 Manejo de los fluidos y nutricién

Se ha de conseguir la euvolemia, con un correcto aporte de electrolitos
sodio, potasio, calcio y magnesio. El estado nutricional adecuado es basico
para mantener la integridad de piel y mucosas, la masa muscular y la
inmunocompetencia. Se recomienda la instauracién precoz de nutricién (oral,

enteral o parenteral)’.

8. 2. 4 Hipertermia

La PIC aumenta en un 5-7% por cada grado centigrado, por lo que debe
intentarse mantener la temperatura por debajo de 37°C”’. Se utiliza
paracetamol junto con medidad fisicas y tratamiento antibiético si se detecta

una infeccion subyacente.

8. 2. 5 Tratamiento de las crisis comiciales
Las crisis comiciales son mas frecuentes en las HIC lobares y provocan
aumentos de la PIC*. Deben tratarse con fenitoina o valproato, que se

mantendra durante un mes si se producen durante las primeras 48 horas®’.
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8. 2. 6 Prevencion de trombosis venosa profunda
Se utilizard heparina de bajo peso molecular a dosis profilactica o

dispositivos neumaticos.

8. 2. 7 Otros tratamientos

En los pacientes con nauseas o vomitos se utilizaran antieméticos.
Algunos autores recomiendan la utilizacién sistematica de protectores
gastricos’®.
Se tratara la agitacion mediante el uso de benzodiacepinas de vida media corta
y en ocasiones neurolépticos o analgésicos si son necesarios®’.

La rehabilitacion debe iniciarse tan pronto como sea posible.

8. 2. 8 Tratamiento neuroprotector

Se han realizado varios ensayos clinicos con diferentes farmacos en
animales. En un estudio aleatorizado frente a placebo, se evalud el efecto de
citicolina en un modelo de HIC inducido por colagenasa en 68 ratones. Los
ratones tratados con citicolina presentaron menor lesion isquémica alrededor
del hematoma y mejor pronéstico funcional, aunque no se observaron
diferencias en el volumen de la HIC™®. La administracion de muscimol (agonista
del GABA), frente a un antagonista del receptor NMDA del glutamato y placebo,
a las 4 horas de provocar un hematoma mediante la inyeccién de colagenasa

mejord el estado funcional de las ratas y el aspecto histolégico’. Otros agentes
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utilizados han sido antagonistas del calcio (emopamil y nimodipino), péptido
natriurético auricular y antagonistas del receptor de NMDA®%3,

En humanos un estudio piloto, doble ciego, aleatorizado y controlado por
placebo mostré que la administracion de 2000 mg/dia via oral de citicolina a
pacientes en la fase aguda de la hemorragia cerebral era segura y ademas se
observaba una mejor evolucion clinica'®. También se esta realizando un
ensayo piloto con argatroban, un inhibidor selectivo de la trombina,
administrado 24 horas después del inicio de los sintomas®. Se ha realizado
otro ensayo con clometiazol, cuyos resultados estan pendientes de publicar
aunque, un estudio previo de eficacia con 95 pacientes, no mostrd diferencias
en morbimortalidad frente a placebo®. Un ensayo clinico en fase Ill con factor
VII humano recombinante activado (rFVlla), analiza la eficacia en la prevencion
del desarrollo rapido del hematoma en la HIC. El rFVlla a dosis elevadas puede
unirse a las plaquetas activadas con independencia del factor tisular, e iniciar
localmente la formacion de trombina, fundamental en la formacion del trombo
hemostatico inicial. Se ha administrado a mas de 2000 enfermos hemofilicos

(33 de los cuales tenian HIC) sin que se detectaran efectos adversos graves®®.

8.3 Tratamiento quirargico

La indicacion de tratamiento quirurgico es controvertida, debido a la
dificultad en realizar estudios prospectivos randomizados que incluyan un gran
nuamero de pacientes, y por las limitaciones técnicas. El objetivo de la
evacuacion quirurgica seria, por un lado, evitar la liberacion de sustancias

vasoactivas y toxicas procedentes del coagulo que se han visto implicadas en
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el dafio neuronal secundario y el edema perihematoma, asi como, disminuir la
presion intracraneal. Es decir, evitar el efecto toxico y mecanico del hematoma.
En casos seleccionados, ademas, permite tratar la causa subyacente, como

por ejemplo las malformaciones vasculares.

Las técnicas quirurgicas que se han empleado incluyen craniectomia,
aspiracion endoscopica guiada por puncion-estereotaxia tras la administraciéon

de agentes tromboliticos, y la cirugia endoscopica.

El primer ensayo clinico controlado fue publicado por McKissock et al en la era
pre-TC%. Se incluyeron 180 pacientes diagnosticados a partir de la historia
clinica, exploracion y angiografia, que se asignaron en el grupo tratado
médicamente o bien en el quirdrgico de forma aleatoria. Se excluyeron las
hemorragias de fosa posterior. De estos pacientes, 9 no tenian una HIC o bien
era de localizacion posterior. La mayoria de los pacientes fueron tratados
dentro de las 48 horas, ninguno dentro de las primeras 24 horas. La
morbimortalidad en los pacientes tratados quirdrgicamente fue del 80% frente
al 66% en los tratados médicamente.

Juvela et al incluyeron en su estudio 52 pacientes con HIC supratentorial y
edades comprendidas entre 15y 65 afios®. El tiempo medio desde el inicio de
los sintomas hasta la cirugia fue de 14.5 horas (rango 6-48 horas). Los
pacientes incluidos en el grupo quirurgico presentaban peor situacion clinica

evaluada mediante la escala de Glasgow (GCS) y presentaban sangre
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intraventricular un mayor niumero de casos. La morbimortalidad a los 6 meses
fue 96% en el grupo quirurgico vs 81% en el grupo médico (no significativo).
Batjer et al realizaron un estudio randomizado en el que compararon
tratamiento meédico, tratamiento quirdrgico y tratamiento médico con
monitorizacién de la PIC®. Unicamente se incluyeron 21 casos y no se
observaron diferencias.

Auer et al publicaron en 1989 un ensayo clinico randomizado en el que se
comparaba el tratamiento médico frente a la cirugia endoscépica. Incluyeron
100 pacientes con HIC supratentorial espontanea, edades comprendidas entre
18 y 80 afos, un volumen de HIC>10 ml y tratados dentro de las 48 horas
desde el inicio de los sintomas®. Los pacientes tratados quirurgicamente
presentaron a los 6 meses una disminucion significativa de la mortalidad (42%
vs 70%), con una mejoria en la calidad de vida en el grupo quirurgico con HIC<
50 cm®.

Morgenstern et al trataron aleatoriamente 35 pacientes con tratamiento médico
0 quirdrgico mediante craniotomia®’. El grupo quirurgico presentaba HIC de
mayor tamano y peor escala de Glasgow comparado con el médico. La cirugia
se realizé en las primeras 12 horas desde el inicio de los sintomas. La
mortalidad fue inferior en el grupo quirdrgico (6%) comparado con el médico
(24%) al mes, pero fue similar a los 6 meses (17% vs 24%). El indice de
Barthel a los 6 meses fue similar en ambos grupos, aunque con una discreta
mejoria en el grupo quirurgico.

El estudio de Zuccarello et al incluyd 20 pacientes con HIC supratentorial (9

recibieron tratamiento quirurgico y 11 médico). La técnica quirurgica empleada
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fue craniotomia en 5 casos y evacuacidén estereoataxica en 4 casos. Esta
ultima técnica fue la de eleccion en las hemorragias profundas. El tiempo medio
entre el inicio de los sintomas y la cirugia fue de 8 horas y 35 minutos. El
seguimiento a los 3 meses evidencid una tendencia a una mejor evolucién, no

significativa, en los pacientes tratados quirtirgicamente®.

Cuatro meta-analisis de los diferentes estudios controlados han concluido que

no puede considerarse un tratamiento superior al otro, médico o quirtrgico®°.

Existen ademas numerosos estudios publicados no randomizados, con
resultados variables, que muestran un beneficio de la cirugia en hemorragias
cerebelosas de >3 cm de diametro o cuando producen compresion de tronco, y
en HIC lobares en pacientes jovenes con deterioro neurolégico® 8.

Las HIC cerebelosas representan una situacion especial, dado que el deterioro
neuroldgico es impredecible. En una revision de 72 HIC cerebelosas, el analisis
multivariado identific6 como variables que predecian el deterioro la localizacion
de la HIC en vermis y la hidrocefalia aguda®. Los estudios referentes al
tratamiento de la hemorragia intraventricular primaria o secundaria son
escasos. Generalmente cuando producen hidrocefalia y deterioro neurolégico
se requiere la colocacién de drenajes o sistemas permanentes de derivacion.
La informacion sobre los tromboliticos locales es positiva ya que reducen la

mortalidad, pero procede de series aisladas no controladas®®%2,
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Basandose en la literatura, se han establecido una serie de recomendaciones

de indicacién quirdrgica que se resumen en la siguiente tabla'*%®’.

Tabla 2. Recomendaciones para el tratamiento quirargico en la HIC

1. Pacientes con HIC cerebelosa >3 cm de didmetro, con deterioro neuroldgico
(GCS = 13), o compresion de tronco o hidrocefalia (NE I1I-V, gr C)

2. Pacientes con HIC asociadas a wuna lesidon estructural subyacente
(aneurisma o MAV) si la lesién es quirurgicamente accesible y el prondstico
funcional del paciente es éptimo (NE 1lI-V, gr C)

3. Pacientes jovenes (<65 afios) con HIC lobar de tamafio > 50 cm® y deterioro

neurologico (NE 1I-V, gr B)

NE nivel de evidencia, gr grado de recomendacion
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9 FISIOPATOLOGIA DE LA HEMORRAGIA CEREBRAL

La aproximacién al conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos que se
desencadenan tras la ruptura inicial de la arteria cerebral contempla dos
eventos principales: la hipodensidad perihematoma (HPH) y el crecimiento del

hematoma.

9.1 Hipodensidad perihematoma: edema y dafio neuronal secundario
Tras la ruptura arterial y formacion del hematoma, aparece edema a su
alrededor que se inicia a las pocas horas, siendo maximo a las 24-48 horas, y
que se mantiene hasta el quinto dia para posteriormente desaparecer
lentamente. La relacion entre el edema o hipodensidad alrededor del
hematoma, con el deterioro neuroldgico es controvertida.
A diferencia de la falta de datos experimentales sobre el crecimiento del
hematoma, existen varios modelos animales que han estudiado lo que ocurre
en el area que rodea a la HIC. Se han sugerido varios mecanismos
responsables del desarrollo de la HPH, como son la isquemia, la alteracion de
la barrera hematoencefalica, la cascada inflamatoria y de la coagulacién. Todos
ellos obedecen, basicamente, al efecto mecanico y al efecto toxico del propio

hematoma.
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9. 1. 1 Isquemia

El papel de la isquemia como responsable del dafio neuronal secundario
en la HIC ha sido analizado en modelos experimentales en animales y en
estudios en humanos, con resultados contradictorios.

La HIC, por un efecto mecanico, puede producir compresion de la
microvasculatura circundante, inducir a la isquemia en las regiones
perihematoma y contribuir al dafo neuronal. La confirmacién del insulto
isquémico conlleva la posibilidad de utilizar nuevas estrategias terapéuticas.

Los primeros estudios que mostraron la presencia de reduccion del flujo
sanguineo cerebral se realizaron con modelos experimentales de HIC en ratas.
Sinar et al utilizaron un modelo de HIC en ratas mediante un microbalén que se
hinchaba en el nucleo caudado. Inmediatamente se observaba un aumento de
la presion intracraneal, acompafiado de una reduccion del flujo sanguineo
cerebral (FSC) (inferior a 20 ml/100mg/min) en el coértex frontal ipsilateral que
persistia hasta 4 horas después de deshinchar el microbaldn. Estos resultados
sugerian que el dafo isquémico se produce al inicio de la formacién del
hematoma y que no se podria prevenir con su evacuaciéon. Este procedimiento
ocasionaba ademas, una lesion isquémica en el nucleo caudado ipsilateral
pero no edema cerebral circundante'®.

Nehls et al compararon dos grupos de ratas a las que se introducia un
microbaldén que se hinchaba en un grupo durante 5 minutos y en el otro durante
4 horas. Observaron una disminucién mas marcada del FSC en el segundo
grupo, lo que apoya la hipétesis de que una intervencion precoz podria mejorar

el dafio secundario a la isquemia’®.
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Mendelow et al utilizaron un modelo animal de administracion de sangre
autdloga a través de un catéter colocado en el nucleo caudado utilizando varios
volumenes. Observaron que el aumento de la PIC no producia una reduccion
global importante de la presion de perfusidén cerebral, aunque era mayor que en
el grupo control. También observaron en un modelo de microbalén inflable que
la reduccién del FSC se mantenia desde el inicio hasta las 4 horas pero
disminuia hacia las 24 horas. El tratamiento previo con nimodipino redujo el
area de isquemia, y la administraciéon de antagonistas del receptor NMDA
disminuyé el volumen del edema cerebral. También la immunosupresién
inducida por irradiacién corporal conseguid disminuir el edema cerebral, lo que
sugeria la participacién de mecanismos inflamatorios en su produccion”.

Mas recientemente, varios estudios en humanos mediante técnicas de SPECT,
PET y RM han demostrado la presencia de isquemia en el area perihematoma.
En un estudio realizado de 23 pacientes, Mayer et al detectaron mediante
SPECT, una disminucion del FSC durante las primeras 24 horas que tendi6 a
normalizarse en los 3 dias siguientes. Sin embargo, los autores no pudieron
asegurar si la disminucion del FSC era suficientemente importante como para
producir isquemia’®. Diringer et al estudiaron mediante PET 12 pacientes con
HIC de localizacion profunda en las primeras 24 horas. EI FSC estaba reducido
de forma simétrica en ambos hemisferios en comparacién con sujetos
control'%.

Recientemente un estudio retrospectivo en 12 pacientes a los que se realizé
una RM DWI-PWI dentro de las primeras 6 horas mostro la disminucion de

ADC en el area perihematoma en tres pacientes que posteriormente se
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deterioraron clinicamente, en los que la PWI no mostrd areas de hipoperfusiéon
focales pero si hipoperfusion de todo el hemisferio ipsilateral. Los mecanismos
por los que la senal de ADC estaba disminuida no pueden ser explicados por el
escaso numero de pacientes estudiados, pero dado que no se observaron
defectos focales de hipoperfusion, se sugiere el papel del efecto téxico del
hematoma y de los productos de inflamacion®’.

Sin embargo, los ultimos estudios coinciden en demostrar la ausencia de
penumbra isquémica. Qureshi et al utilizaron un modelo animal con sangre
autdéloga en perros a los que se media el flujo sanguineo cerebral regional
mediante microesferas radiomarcadas, dentro de las primeras 5 horas. Aunque
detectaron un aumento en la PIC y de la presién arterial media, no se observé
una reduccién del FSC en el area perihematoma ni en otras regiones. Los
autores argumentan que la compresion mecanica inducida por el hematoma es
incompleta en comparaciéon con el modelo del microbalén y que existe una
compensacion suficiente a través de colaterales que previenen de la
isquemia’®®.

Otros estudios en humanos utilizando PET, RM con secuencias en difusién y
espectroscopia realizados a partir de las 24 horas desde el inicio de los
sintomas no han demostrado tampoco tejido isquémico perihematoma'®®'"°. La
critica a estos trabajos ha sido que no se analizaron en las primeras horas.

Mas recientemente, un estudio prospectivo de RM multimodal en 32 pacientes
con HIC de menos de 6 horas de evolucién, no detecté cambios en las
secuencias de perfusiéon o de ADC. Estos resultados indican que no existe

isquemia relevante en el area perihematoma'"".
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9. 1. 2 Efecto toxico

Si bien la contribucion de la isquemia al dafio neuronal secundario es
controvertida, el papel que desempefian la liberacion de sustancias vasoactivas
y proteinas séricas procedentes del coagulo es mas claro. A este mecanismo

se le denomina “efecto téxico” del hematoma.

Lee et al mostraron en varios trabajos, utilizando diferentes modelos de HIC en
ratas, el papel fundamental de la trombina. Asi, al infundir plasma o hematies
en los ganglios basales de la rata no se produjo edema, en contra de lo que
ocurrié al introducir sangre total. Estos hallazgos sugirieron que la cascada de
la coagulacion jugaba un papel importante en la produccién del edema. El
efecto se multiplicé al afadir protrombinasa, un complejo de factores que
catalizan la conversion de protrombina a trombina. Al infundir directamente
trombina se produjo igualmente edema de forma dosis-dependiente, mientras
que, al anadir un inhibidor selectivo de la trombina, la hirudina, se conseguié

disminuir la cantidad de edema producido’">'"3,

En un estudio posterior, la infusion de trombina produjo una reduccion del FSC
precoz y transitoria, sin llegar al umbral de isquemia. Se observé también
alteracion de la barrera hematoencefalica (BHE) a las 24 horas en el hemisferio
donde se habia infundido trombina, lo que sugiri6 la implicacién de la trombina
por mecanismos desconocidos. Se administré6 también trombina a cultivos
celulares detectandose un aumento de LDH que es un marcador de muerte

celular. Este dato indicé que la trombina poseia propiedades citotoxicas que
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podrian ser responsables del dafio neuronal secundario en la HIC, en lugar de

la isquemia’?.

La trombina es una proteina sérica, producida de la conversion de la
protrombina a través del factor X activado por la via intrinseca o extrinseca de

la coagulacion, y es responsable de la conversion de fibrindégeno a fibrina.

Via intrinseca Via extrinseca

Factor X > Factor Xa

TROMBINA < Protrombina

Fibrinbgeno > Fibrina

llustracion 12. Mecanismos de activacion de la trombina

Pero, ademas de su funcién en la coagulacion posee efectos celulares

mediados a través de sus receptores localizados en plaquetas, células

endoteliales, fibroblastos, neuronas y la glia. La trombina estimula la
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quimiotaxis de leucocitos, expresion de moléculas de adhesion y liberaciéon de
citoquinas, como la interleukina-1(IL-1) y el factor de necrosis tumoral a (TNF-
a)'2"3 Asi, un estudio experimental de HIC mediante infusién de trombina en
ratas a las que se inyectaba un adenovirus con sobreexpresién de un
antagonista del receptor de la IL-1 mostré disminucion del edema y de la
respuesta inflamatoria perihematoma’"®.

Qureshi et al evidenciaron que esta respuesta inflamatoria no se detectaba de
forma precoz (1,5 horas) tras la formacién de HIC mediante infusion de sangre
autdloga en perros''®, a diferencia de lo que ocurre en la isquemia cerebral. En
un modelo de HIC producido tras la administracion de colagenasa intracerebral
en ratas, del Bigio et al estudiaron la correlacion histolégica con los hallazgos
de RM en diferentes fases de la evolucion del hematoma, y observaron la
aparicion de infiltrados aislados de neutréfilos a las 4 horas, que aumentaron
en numero con un pico maximo a las 24 horas, y desaparecieron a las 72 horas
coincidiendo con el maximo volumen de edema’"’.

La relacién entre las moléculas de inflamacion y la HPH fue estudiada por
Castillo et al en 124 pacientes con HIC supratentorial espontanea de menos de
24 horas de evolucion. Los niveles de TNF-a, molécula de adhesion intercelular
1 (ICAM-1), e interleukina 6 (IL-6) al ingreso se correlacionaron con el volumen
de la hipodensidad perihematoma a los 3-4 dias del inicio de los sintomas. En
el analisis de regresion logistica los niveles de TNF- a se correlacionaron de
forma significativa e independiente con el volumen de la HPH''®.

La trombina también puede afectar la permeabilidad de la BHE'™'™ La

alteracion de la BHE en la HIC ocurre de forma mas tardia, entre las 4 y las 12
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horas''?'"®. Estudios en células endoteliales sugieren que la trombina aumenta
la permeabilidad en funcion de la dosis administrada. Pero ademas, también se
ha observado que la trombina activa la gelatinasa A (MMP-2) en las células
endoteliales, lo que conduciria a la degradacion de la matriz extracelular y la
disrupcion de la BHE'. La administracion de inhibidores de las
metaloproteasas en un modelo de HIC inducido por colagenasa reduce la
cantidad de HPH, y los niveles elevados de MMP-9 se han asociado con la

HPH en humanos en varios trabajos'?"'%.

La trombina a dosis elevadas tendria un efecto deletéreo, pero se ha
observado que la administracion de pequefias dosis de trombina ejerce un
efecto neuroprotector, probablemente debido a la activacion de receptores de
la trombina, inhibidores de ésta y activaciéon de “heat shock” proteinas'®. El
pretratamiento con dosis bajas de trombina ha demostrado atenuacién del
edema en un modelo animal de edema cerebral inducido por dosis elevadas de
trombina. Ademas, el efecto neuroprotector desaparece al infundir
conjuntamente trombina con hirudina, un inhibidor de ésta'®*. Por otro lado, la
infusion de dosis bajas de trombina produce un incremento de los niveles de
coliginina (inhibidor de la trombina) y disminuye la formacién de edema en un

modelo animal de HIC'?°,
5 i 3cu [ i i
Ademas de la trombina otras moléculas se han implicado en la formacién de la

HPH. Xi et al mostraron que los hematies lisados al ser inyectados en el nucleo

caudado de las ratas, producian alteracién de la BHE a las 24 horas y extensas

45



Fisiopatologia de la hemorragia cerebral

areas de edema. Se ha postulado que la alteracién de la BHE se produciria por
el efecto directo del hierro liberado tras la lisis de los hematies'#®'%’,

El sistema del complemento parece jugar un papel importante en la HPH. La
depleccion del complemento en ratas a las que posteriormente se provoca una
HIC con sangre autdloga reduce el edema a las 24 y 72 horas con respecto al

grupo control, y disminuye la expresion de TNF-a en el tejido cerebral a las 2

horas de la HIC'?8,

En resumen, la presencia del hematoma produce edema y dafio neuronal en el
parénquima circundante. EI edema precoz, detectado a los minutos en
animales y a las 3 horas por TC en humanos parece ser debido a la retraccién
del coagulo y al acumulo de sustancias osmaéticamente activas procedentes del
mismo'?*1% Los datos experimentales sugieren que, posteriormente, se altera
la BHE por accion de la trombina produciéndose edema vasogénico, que se
intensifica por la accion de los productos de degradacion de la hemoglobina y
por el sistema del complemento de forma mas tardia™'. El aumento progresivo
del edema produce efecto masa que es parcialmente responsable de la
mortalidad subaguda en la HIC®.

La liberacién de las proteinas séricas del hematoma a través del efecto
citotoxico directo de la trombina y de la activacion de la cascada inflamatoria, y
en menor medida la isquemia circundante, producirian el dano neuronal
secundario. Esta muerte neuronal seria predominantemente por necrosis,
aunque recientemente se ha sugerido la presencia de apoptosis asociada a la

expresion del factor nuclear kB en el nuicleo de las células neurales'? ',
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La HPH ha sido ampliamente estudiada tanto por modelos experimentales en
animales como en humanos, pero el papel que juega en el deterioro clinico es
aun controvertido'. El pico de edema se produce después de las primeras 48
horas y sin embargo la mitad de la mortalidad en la HIC se produce durante los
dos primeros dias. Estos resultados sugieren que el deterioro neurolégico
precoz obedece a mecanismos alternativos. En un analisis secundario
realizado por Gebel et al a partir de una cohorte de pacientes con HIC
estudiados con TC dentro de las primeras 3 horas desde el inicio de los
sintomas, y repetido a la hora y a las 20 horas, se observa que el volumen de
la HPH se incrementa un 75% durante las primeras 24 horas, pero que no se
asocia a un peor estado funcional a los 3 meses'®. Por el contrario, la HPH
tardia se ha identificado como factor de mal prondstico en series aisladas de
pacientes®®®°,

Los mecanismos implicados en la formacién de la HPH se resumen en la

ilustracion 13.
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HEMATOMA CEREBRAL
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llustracion 13. Mecanismos implicados en el desarrollo de Ila

hipodensidad perihematoma
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9.2 Crecimiento del hematoma

El sangrado intraparenquimatoso es resultante de la ruptura de una
arteria cerebral. Las pequefias arterias perforantes que se originan en la arteria
basilar, cerebral anterior, posterior o media son las mas frecuentemente
afectadas. Segun la localizacion seguirdn una determinada direccion en su
extension, anteroposterior en las HIC de ganglios basales o lateral con invasién

ventricular frecuente en las HIC talamicas.

Inicialmente, en la era pre-TC, se habia considerado que la HIC presentaba un
curso monofasico'’. Posteriormente los estudios patolégicos de Fisher
aportaron indicios sobre la presencia de sangrado continuado™. En la periferia
de la HIC se encontraron plaquetas aglutinadas vy fibrina, por lo que se postulé
que la hemorragia inicial ejerceria presion sobre los capilares y arteriolas
adyacentes, provocando su ruptura y produciendo asi la expansion del
hematoma. El aumento de la PIC originado alrededor de la hemorragia

detendria el sangrado.

Posteriormente, varios estudios han confirmado que durante las primeras 24
horas el sangrado continua. Fujii et al revisaron 419 casos de HIC, a los que se
habia realizado una TC craneal dentro de las primeras 24 horas desde el inicio
de los sintomas y un segundo examen a las 24 horas del ingreso. En 60
pacientes (14.3%) se observé crecimiento del hematoma. El riesgo de
crecimiento de la HIC disminuia significativamente en relacién inversa al tiempo

hasta la realizacion de la TC y aumentaba en aquellos pacientes con afectacion
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hepatica y cuanto mayor era el volumen basal. Los pacientes con HIC de
formas irregulares y alteraciones de la coagulacion tenian mayor riesgo de
presentar crecimiento del hematoma. El crecimiento del hematoma se asoci6 a
un peor prondstico clinico®. El mismo grupo publicé posteriormente un estudio
de 627 pacientes con HIC valoradas dentro de las primeras 24 horas. La
secuencia de TC fue la misma que en el primer trabajo. El 14% de los casos
mostré crecimiento del hematoma, definido como el aumento del volumen
>50% respecto al volumen inicial y >2 cm® entre la primera y segunda TC
craneal, o bien un aumento del volumen >20 cm?® entre la primera y segunda
TC. El analisis multivariado demostré que los factores que se asociaban de
forma independiente al crecimiento de la HIC fueron el tiempo transcurrido
desde el inicio de los sintomas hasta la realizacion de la TC craneal, el
consumo de alcohol >50 g/d, la morfologia irregular del hematoma, la presencia
de disminucién del nivel de conciencia y los niveles de fibrindgeno bajos (24118
mg/dl). El volumen inicial del hematoma no se asocid a su crecimiento
posterior. Ademas, el crecimiento de la HIC se asocio de forma independiente a

una mayor mortalidad a los 3 meses'*®.

Kazui et al revisaron 204 pacientes con HIC espontanea, a los que se realizd
una TC inicial dentro de las primeras 48 horas y una de control dentro de las
120 horas desde el inicio de los sintomas. Se defini6 como crecimiento del
hematoma el aumento en el volumen = 12.5 cm® & = 1.4 veces el volumen
inicial. EI 20% de los pacientes presentaron crecimiento del hematoma, que se

observé de forma mayoritaria en aquellos pacientes en los que se habia
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realizado la TC craneal dentro de las primeras 6 horas. El deterioro clinico,
evaluado como agravamiento en el nivel de conciencia o de los déficits
neurolégicos a través de anotaciones médicas, se detecté en 27 de 41
pacientes con crecimiento de la HIC y en 23 de 163 pacientes sin crecimiento®.
Los mismos autores revisaron posteriormente 186 pacientes con HIC y
compararon las caracteristicas clinicas y de laboratorio entre los que habian
presentado crecimiento del hematoma y los que mostraron un volumen
estable. El andlisis de regresion logistica identifico6 5 variables que se
relacionaban de forma independiente con el crecimiento del hematoma: la
historia previa de infarto cerebral, la afectacion hepatica, la interaccion entre el
volumen inicial del hematoma = 25 cm?® y el tiempo hasta la realizacién de la
TC craneal< 6 horas, la interaccion entre la glucemia plasmatica = 141 mg/dl y
la presion arterial sistdlica =2 200 mmHg vy la interaccion entre la HbA1c=5.1% y

la presion arterial sistdlica = 200 mmHg'°.

Sin embargo, el unico estudio prospectivo realizado con el objetivo de
determinar la frecuencia del crecimiento precoz de la HIC no detectd ninguna
variable clinica, radioldgica o analitica predictiva del crecimiento. Este estudio,
conducido por Brott et al, evalu6 103 pacientes con HIC diagnosticada
mediante TC craneal en las tres primeras horas desde el inicio de los sintomas.
Se realizé una segunda TC craneal a la hora del inicial y una tercera a las 20
horas. No se realiz6 TC de control a las 20 horas en 13 pacientes porque
fueron intervenidos quirargicamente, en 6 por muerte precoz y en 16 por mal

estado del paciente. El crecimiento del hematoma se defini6 como el
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incremento >33% entre el volumen del hematoma final y el inicial. Se observo
crecimiento >33% entre la TC inicial y la TC a la hora en el 26% de los
pacientes, y entre la hora y las 20 horas en el 12%. Por tanto, se detecto
crecimiento del hematoma durante las primeras 24 horas en el 38% de los
pacientes. El crecimiento del hematoma durante la primera hora se asoci6 de
forma significativa a deterioro neuroldégico evaluado mediante la escala NIHSS
en el mismo periodo (1/3 de los pacientes), y de forma no significativa a un
peor pronostico funcional y mayor mortalidad a las 4-6 semanas. Un 25%
adicional se deterioré en el periodo comprendido entre la hora y las 20 horas,
por lo que el 50% de los pacientes con crecimiento del hematoma se
deterioraron dentro de las primeras 24 horas. También se deterioraron el 34%

de los pacientes que no presentaron crecimiento del hematoma’.

El sangrado continuo durante las primeras horas de una HIC fue documentado
por Becker et al mediante angiografia-TC (A-TC) en las primeras 24 horas. En
el 46% de 113 HIC se detectd extravasacion de contraste (EK). Los pacientes
en los que se observo EK tenian un tiempo medio hasta la realizacién de la A-
TC inferior respecto a los que no presentaron EK. La EK se atribuyd a la
presencia de un sangrado continuo y se asocié a un mayor tamano de la HIC y
peor pronostico. Estos hallazgos evidenciaron la relacién entre la alteracion en
la BHE y el crecimiento del hematoma®®. Aunque en este estudio la EK se
detecto en el centro de la HIC y no en la periferia, otros autores sugieren que el
crecimiento del hematoma se debe a hemorragias multifocales en la periferia

de la HIC™. Los estudios histolégicos de Fisher detectaron multiples
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microhemorragias en la periferia de la HIC secundarias a la ruptura de
arteriolas y vénulas'®y Mayer et al describieron un paciente con multiples
hemorragias confluentes en el area de bajo flujo alrededor del hematoma
estudiada por SPECT'%,

La ausencia de un modelo animal contribuye a que en la actualidad la

patogénesis del crecimiento de la HIC continue siendo poco conocida.
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10 BARRERA HEMATOENCEFALICA Y FIBRONECTINA

La integridad vascular la proporciona la microvasculatura cerebral,
compuesta por la unidn de las células endoteliales a través de uniones “tight” o
zb6nula occludens (BHE), la lamina basal, dentro de la cual se hallan inmersos

los pericitos, y las prolongaciones podalicas de los astrocitos.

Neurona

~

Astrocito

/

Endotelio

Uniones "tight”

llustracion 14. Barrera hematoencefalica

La lamina basal o MEC (matriz extracelular) estd compuesta por una serie de
proteinas estructurales (colageno y elastina), unas proteinas especializadas
(fibronectina y laminina), heparan sulfato y proteoglicanos'*'. La Iamina basal

se genera por las células endoteliales y astrocitos durante el desarrollo*.
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La alteracion de la BHE puede provocarse a través de varios mecanismos,
entre los cuales se encuentran la activacion de las metaloproteasas (MMPs), la

plasmina y la activacién de mediadores de la inflamacion**1%°,

10. 1 Metaloproteasas

Las MMPs son un grupo de enzimas proteoliticos zinc-dependientes
cuya funcién principal es la degradacién de la mayoria de componentes de la
matriz extracelular "®'’. Se clasifican segun el substrato sobre el que acttian
de forma mas especifica. Asi, se conocen 4 grandes grupos: 1) matrilisina
(MMP-7) que degrada el nucleo de proteoglicanos de las proteinas, la laminina,
fibronectina, elastina y gelatina; 2) estromelisinas (MMP-3, -10, -11) que
también degradan la mayoria de los componentes de la MEC y activan otras
proteasas; 3) metaloproteinasas de membrana que degradan la fibronectina,
laminina y activan la MMP-2; y 4) gelatinasa A (MMP-2) y gelatinasa B (MMP-9)

que degradan el coldgeno del tejido conectivo, fibronectina y laminina®>1%8,

Las MMPs son secretadas como proenzimas y requieren ser activadas por
otras proteasas y radicales libres para poder realizar su funcion™®.

A su vez, existen inhibidores de las MMPs: la azx-macroglobulina y una familia
de inhibidores especificos de las MMPs, los TIMPs. Ademas, las MMPs
interaccionan con el sistema de plasminégeno/plasmina cooperando en la

degradacion de la MEC'*>"°,
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Las MMPs y especialmente las gelatinasas (MMP-9 y MMP-2) juegan un papel
muy importante en la disfuncion de la BHE contribuyendo a la formacion de

edema y la transformacion hemorragica, asi como en la remodelacion de la

MEC durante la isquemia cerebral™".
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llustraciéon 15. Acciéon de MMP-9 y TNF-a sobre la MEC

El incremento en la expresion de estas moléculas se ha detectado en varios
estudios experimentales en modelos animales de isquemia cerebral. Los
niveles de MMP-9 se han detectado elevados a partir de 3 horas tras la
isquemia en ratas, mientras que los niveles de MMP-2 aumentan de forma mas
tardia™'"**. Varios estudios en humanos han mostrado también los mismos
resultados, y ademas se han relacionado las concentraciones de MMP-9 con el

riesgo de transformacién hemorragica y con el deterioro neurolégico'>*°°.
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Por otro lado, la administracién de inhibidores de la MMP-9 ha conseguido
reducir el dafio neuronal tras la oclusion de la arteria cerebral media'™" "8,
La estimulacion de las MMPs puede realizarse a través de multiples agentes

159,160

como la trombina , 'Y mediadores inflamatorios como el TNF-a y la IL-

1144161162 Ademas el TNF-a también tiene capacidad de abrir la BHE,
potenciando la lesion tisular, por el paso de sustancias como la trombina,

complemento y fibrina desde el torrente sanguineo al tejido cerebral'*.

El papel de las MMPs no ha sido tan estudiado en la HIC. Rosenberg et al
utilizaron un modelo experimental de HIC en ratas mediante la inyeccion de
diferentes concentraciones de colagenasa, estableciendo 4 grupos (0.2, 0.3,
0.4 y 0.5 unidades de colagenasa)'®. A las 6 horas administraron un inhibidor
de MMPs a la mitad de las ratas de cada grupo. Este inhibidor de las MMPs
también habia mostrado un efecto inhibidor del TNF-a, que como hemos
comentado anteriormente se relaciona con la produccion de MMP-9. A las 24
horas las ratas fueron sacrificadas. Se detectaron incrementos significativos de
MMP-2 y especialmente de MMP-9, en el hemisferio afecto respecto al
contralateral, y dicha elevacioén coincidié con el momento de maximo edema.
También se detectd incremento de los niveles de activador del plasminégeno
tipo uroquinasa. Los animales que habian recibido el inhibidor de MMPs
desarrollaron menor cantidad de edema, aunque soOlo en el grupo de
hematomas inducidos por una dosis de 0.4 unidades de colagenasa. No se

observo dicho efecto para concentraciones menores ni mayores.
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La MMP-9 también esta sobreexpresada en la HIC de 24 horas de evolucién en
humanos. Dicha sobreexpresion se ha relacionado con el volumen del edema
perihematoma pero no con el crecimiento de la hemorragia ni con la situacion
funcional o mortalidad de los pacientes evaluada a los 3 meses'?"'%2,

Estos datos sugieren que la formacion de edema en la fase aguda de la HIC
estaria en relacion con la produccién de MMPs.

Varios trabajos han mostrado como la degradacién de los componentes de la
MEC produce un aumento de la permeabilidad de la microvasculatura, lo que
comporta la formacién de edema y la extravasacion de fibrina y hematies, es
decir la transformacion hemorragica en la isquemia cerebral'®* %%,

Hamman et al utilizaron un modelo animal de isquemia mediante oclusion
mecanica de la arteria cerebral media durante 2 o 3 horas, seguido de 1 hora, 4
horas o 24 horas de reperfusion. Identificaron mediante anticuerpos
monoclonales especificos los componentes de la membrana basal como
laminina, fibronectina y colageno IV. Estas moléculas se cuantificaron en la
microvasculatura mediante microscopia, y se compararon con el hemisferio
sano. Se detectd una disminucion significativa de todos los componentes de la
lamina basal en el hemisferio isquémico, que fue mayor tras la oclusion durante
3 horas y reperfusion de 24 horas. Respecto a la fibronectina, se detecté una
disminucién a las 24 horas, en comparaciéon con el lado sano, pero comparado
con la reduccién observada en laminina y colageno IV, hubo un aumento
relativo que se considerd secundario a la estimulacion de la generacion de la

fibronectina'®. Este estudio pone de manifiesto la degradacion de los

componentes de la lamina basal durante la isquemia cerebral y reperfusion.
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10. 2 Fibronectina

La fibronectina es una glicoproteina de elevado peso molecular que
forma parte de la lamina basal. Ademas de su funcion estructural como
componente de la MEC, su principal funcion consiste en mediar en la
interaccion entre diferentes receptores de superficies celulares y los

componentes de la MEC'®,

10. 2. 1 Estructura

La fibronectina esta constituida por dos subunidades similares unidas
por dos puentes disulfuros cerca del grupo carboxilo terminal. Cada subunidad
tiene un peso de 220-250 kDa y esta constituida por secuencias de
aminoacidos repetidas varias veces, constituyendo tres tipos diferentes de
repeticiones, denominadas tipo |, tipo Il y tipo Ill. Ademas, cada subunidad se
subdivide en una serie de dominios que son responsables de las diferentes
funciones de la molécula. Cada dominio contiene una o mas repeticiones, y
cada repeticion tiene por si misma una determinada funcién. El tipo | tiene
capacidad de unirse a la fibrina, el tipo Il al colageno y el tipo Il a diferentes

células. Existen, ademas, unos dominios extra, conocidos como EDa, EDb y

V166,167-
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llustracion 16. Estructura de la fibronectina

Cuando se degrada la fibronectina mediante enzimas proteoliticas y se
exponen a fibrina y colageno, se identifican los diferentes dominios que se
unen de forma especifica a cada proteina.

Las repeticiones tipo Ill forman el “core” del dominio, cuya funcion principal es
la union a diferentes células del torrente sanguineo. Consiste en una serie de

repeticiones que contienen la secuencia Arginina-Glicina-Aspartato-Serina
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(RGDS) y son reconocidas por una serie de integrinas que unen la fibronectina

a la superficie celular.

o - 1D

T FBN/HEP COLLAGEN CELL S S
BINDING BINDING HEP | |

Xllla FBN
| j
BINDING DOMAINS

llustracion 17. Dominios de la fibronectina

La secuencia de aminoacidos que componen la fibronectina viene determinada
por una serie de exones del DNA. Sin embargo, cuando se produce la
transcripcion se pueden perder algunos exones, lo que se traduce en la
expresion de diferentes formas de fibronectina. Se conocen hasta 12 versiones

diferentes, con consecuencias funcionales.

Se han identificado dos formas principales de fibronectina: la fibronectina
plasmatica (p-FN) y la fibronectina celular (c-FN)'®®. La p-FN no contiene los
dominios extra EDa y EDb y es de menor tamafno que la c-FN. El segmento V
se halla en la mayoria de c-FN y unicamente en la mitad de la p-FN y su
funcion principal es la union a diferentes células.

La p-FN se sintetiza en el higado y se secreta de forma soluble al plasma. La c-
FN se sintetiza en fibroblastos, células endoteliales y otros tipos celulares y se

encuentra depositada en forma insoluble en la MEC.
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10. 2. 2 Funciones de la fibronectina

Las actividades biolégicas de la fibronectina son: a) mediacion de la
adhesion entre células, b) mediacion de la adhesién entre células y la MEC, c)
regular la migracion celular, d) mediar la unién de la fibrina y del colageno a los
macrofagos, e) mediar la retraccion del coagulo de fibrina.
La diferencia estructural entre la c-FN y la p-FN comporta alguna diferencia en
su actividad funcional. Aunque ambas moléculas tienen actividades similares
en cuanto a adhesion intercelular, al colageno y migracion celular, la misma
cantidad de p-FN es menos activa que la c-FN en la restauracion de la
morfologia normal de los fibroblastos, y de su capacidad de unién a otras

células.

Especial importancia tiene el papel de la fibronectina en la adhesion de
plaquetas a la fibrina, cuyo objetivo es detener el sangrado y formar el coagulo
sanguineo. Para ello se necesita la presencia del factor Xllla, cuya deficiencia
se ha relacionado con un mayor riesgo de hemorragia cerebral. Las plaquetas,
una vez activadas, desarrollan puntos de union especificos para la fibronectina.
Dicha unién es mediada a través de la secuencia RGDS y es imprescindible
para la adhesion de las plaquetas. La incorporacion de la fibronectina al
coagulo sucede en dos pasos. Primero la fibronectina se une de forma
reversible a la fibrina mediante su dominio especifico y posteriormente se
estabilizara mediante la accion del factor Xllla. La incorporacion de la
fibronectina a la fibrina supone la migracién y adhesion de fibroblastos al

coagulo'®®.
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llustracion 18. Adhesion de la fibronectina a plaquetas y fibrina

La fibronectina también interviene en la quimiotaxis de los leucocitos a través
de la membrana basal durante la respuesta inflamatoria, y aumenta la actividad
fagocitica de los macréfagos

La fragmentaciéon proteolitica de la fibronectina comporta la liberaciéon de los
diferentes dominios. La plasmina es la molécula principalmente implicada en
esta hidrdlisis, aunque también pueden producirla la tripsina, catepsina D y la
subtilisina. Los fragmentos producidos tienen propiedades biolégicas diferentes
a la molécula de fibronectina entera, especialmente en el caso de la c-FN.
Basicamente pierden afinidad por los sustratos a los que se unen, por lo que

disminuye su funcion.
10. 2. 3 Fibronectina como marcador de dafo vascular

La expresidén de fibronectina se asocia a menudo a la reparacién de

tejidos, por lo que los niveles de fibronectina se encuentran alterados en
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diversos procesos, reflejando la reparacion tisular'’®'"". Ademas, los niveles de
c-FN se encuentran elevados en pacientes con multiples patologias no
neuroldgicas en las que existe un dafo vascular, como por ejemplo la artritis
reumatoide asociada a vasculitis, sepsis, diabetes o preeclampsia. Por ello, los
niveles plasmaticos elevados de c-FN se han considerado un marcador de
dano endotelial.

Kanters et al compararon los niveles de c-FN en el plasma de pacientes con
diabetes, enfermedad vascular cerebral, nefropatia hipertensiva y sujetos
sanos. El grupo con enfermedad vascular cerebral incluy6 pacientes con infarto
cerebral en las 48 horas anteriores y pacientes con historia previa de ataque
isquémico transitorio (>1 semana) asociado a patologia ateromatosa carotidea.
Los niveles de c-FN fueron significativamente mayores en los pacientes
diabéticos comparados con el resto. Los niveles de c-FN estaban
significativamente mas elevados en los pacientes con infarto cerebral
comparados con los sujetos sanos. Los pacientes diabéticos con factores de
riesgo vascular tenian niveles de c-FN mas elevados que los diabéticos sin
factores de riesgo. El analisis de regresion logistica evidencid que la
hipertrigliceridemia, tabaquismo y la albuminuria se asociaron a un aumento en

los niveles de c-FN en plasma'”’.

También varios estudios en mujeres embarazadas han mostrado que los
niveles de c-FN son un potente marcador de dafio endotelial asociado a la

preeclampsia, pudiéndose utilizar para su diagnéstico precoz'">""°.

64



Barrera hematoencefalica y fibronectina

10. 2. 4 Fibronectina e isquemia cerebral

Las concentraciones plasmaticas elevadas de c-FN se han relacionado
con un mayor riesgo de transformacién hemorragica en pacientes con ictus
isquémico agudo a los que se habia administrado tratamiento trombolitico. Los
niveles de c-Fn = 4.4 microg/ml predijeron la aparicion de transformacion
hemorragica en estos pacientes con una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 89%'™.
Otros autores han mostrado niveles de fibronectina-EDa mas elevados en
aquellos pacientes con hemorragia subaracnoidea de origen aneurismatico con
peor estado neurolégico al ingreso respecto a aquellos en mejor situacion
clinica. Ademas, los niveles plasmaticos de fibronectina-EDa aumentaron de
forma significativa tras la cirugia y tras episodios de isquemia durante la

evolucion clinica’”®.

Estudios experimentales han mostrado la implicacién de la fibronectina en el
dafo cerebral secundario a la isquemia. Sakai et al utilizaron un modelo animal
deficitario en p-FN al que provocaron la oclusion de la arteria cerebral media
durante 30 minutos. A los dos y siete dias observaron que el volumen del
infarto cerebral fue mayor en aquellos ratones deficitarios en p-FN en
comparacién con los controles. EI mecanismo implicado, segun los autores,
seria la apoptosis, puesto que la fibronectina regula la proteina anti-apoptosis

Bcl-2'78,
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Yanaka et al demostraron en otro estudio que la administracion exégena de
fibronectina sintética disminuia de forma significativa el volumen del infarto
cerebral y el acumulo de polimorfonucleares en un modelo experimental de
isquemia focal'””. Administraron 4 dosis diferentes de una fibronectina sintética
procedente del dominio V (1.67 mg/Kg, 5 mg/Kg, 10 mg/Kg y 15 mg/Kg) a ratas
sometidas a 1 hora de isquemia y 48 horas de reperfusién y se compararon con
un grupo control al que no se administré tratamiento. La fibronectina se
administré en el momento de la reperfusién y tras 24 horas. Se evalu6 el déficit
neurologico a las 12, 24 y 48 horas tras la oclusion arterial, el tamafio del
infarto cerebral y la actividad de la mieloperoxidasa como marcador de la
presencia de polimorfonucleares. Observaron que los animales de los grupos
IV y V (dosis de 10 y 15 mg/Kg) presentaron menor actividad de
mieloperoxidasa, menor volumen de infarto y mejor estado neurolégico. No
hubo diferencias en los resultados obtenidos en las ratas que recibieron dosis
menores en comparacion a las no tratadas.

Posteriormente realizaron otro experimento en el que administraron fibronectina
a dosis de 10 mg/Kg, en tres regimenes diferentes (grupos VI, VIl y VIII) y se
compararon respecto al grupo control. En el grupo VI se administré 30 minutos
antes de la isquemia y a las 24 horas de reperfusion; en el grupo VIl a las 3
horas y 24 horas postreperfusion, y en el grupo VIIlI a las 6 horas y 24 horas
postreperfusion. Los animales de los grupos VI y VII presentaron mejor
evolucion clinica y menor volumen de infarto y de actividad de la
mieloperoxidasa en comparacion con los que no habian recibido tratamiento.

No se observaron diferencias entre el grupo VIII y el grupo control.
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Estos hallazgos demuestran por un lado, la implicacion de la fibronectina en la
infiltraciéon de los leucocitos al tejido cerebral tras la isquemia, aunque los
mecanismos son todavia desconocidos y por otro, su papel neuroprotector en

la isquemia cerebral.
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11 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La principal causa de deterioro neurolégico precoz en la hemorragia
cerebral es el crecimiento del hematoma que tiene lugar en el 38% de los
pacientes, dentro de las primeras 24 horas. Sin embargo, los mecanismos
fisiopatoldgicos de este proceso son poco conocidos.

El crecimiento precoz del hematoma se ha relacionado con la presencia de
sangrados multifocales en la periferia del coagulo secundarios a la ruptura de
arteriolas y vénulas. Este dato anatomopatoldgico, concuerda con los hallazgos
de estudios mediante SPECT y estudios observacionales retrospectivos, que
muestran que los hematomas con morfologias irregulares, de margenes mal
delimitados, son los que mas frecuentemente aumentan de volumen dentro de
las primeras horas. Sin embargo no se ha detectado hasta el momento,
ninguna variable clinica, radiolégica o analitica predictora del crecimiento
precoz.

Por otro lado, existen varios estudios experimentales y en humanos que
demuestran la implicacién de la cascada inflamatoria, la activacion de las
metaloproteasas, la liberacion de sustancias como la trombina procedente del
coagulo y probablemente la isquemia, en la formacion del edema y su
participacion en el dafio neuronal secundario. También se ha demostrado que
la alteracion de la barrera hematoencefdlica en la hemorragia cerebral, y
especialmente la extravasacion de contraste, se relaciona con el crecimiento

del hematoma y el peor prondstico.
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Uno de los componentes de la lamina basal que constituye la barrera
hematoencefalica es la fibronectina. El estudio de esta glicoproteina es
especialmente interesante, dado que ademas de su funcion estructural, cumple
importantes funciones de adhesion entre células y entre células del torrente
sanguineo y el endotelio vascular. Entre ellas esta la adhesion entre plaquetas
y fibrina, esencial para la formacion del coagulo. Pero ademas ejerce una
funcion imprescindible en la reparacion tisular.

La expresion de fibronectina se ha visto aumentada en diversas patologias que
implican dafo vascular, como la diabetes o la vasculitis, por lo que se
considera un marcador de dano endotelial.

La protedlisis de esta molécula puede provocarse tras la accion de varios
enzimas, como por ejemplo la plasmina, que ademas, a su vez, activa
directamente varias metaloproteasas que actuan en la degradacion de varios
componentes de la matriz extracelular'’®.

La alteracion de la barrera hematoencefalica se ha relacionado también con la
activacién de la cascada inflamatoria, y en estudios experimentales se ha
observado que la accion de los neutréfilos se relaciona con la degradacion de
la fibronectina'”®.

Todos estos acontecimientos conducirian a la desaparicion de la fibronectina
celular de la lamina basal por lo que las funciones que dependen de esta
molécula se verian comprometidas. El dafio endotelial conduciria a un aumento
reactivo en la produccion de fibronectina con el objetivo de repararlo. La

alteracion de la barrera hematoencefalica comportara la extravasacion de
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componentes del plasma como la trombina y los hematies que se han visto

relacionados con la formacion del edema perihematoma.
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12 OBJETIVO DEL ESTUDIO

La inexistencia de un modelo animal adecuado para el estudio del
crecimiento del hematoma nos obliga a estudiar este fendbmeno en modelos
humanos.

Nuestra hipdtesis de trabajo se basa en que la expresion de la fibronectina

celular es el resultado de la degradacion de la matriz extracelular por la accién

de varias enzimas proteoliticas y que estos acontecimientos son responsables
de la ruptura vascular que conduce al crecimiento del hematoma; todo ello
favorecido por los mediadores de inflamacion.

El objetivo principal de nuestro estudio es:

1. Investigar si la fibronectina celular, metaloproteasa-9, y los mediadores de
inflamacion (IL-6 y TNF-a) se relacionan con el crecimiento precoz de la
hemorragia cerebral espontanea.

Para ello, analizaremos las concentraciones plasmaticas de dichas moléculas

al ingreso de pacientes con hemorragia cerebral intraparenquimatosa

espontanea de menos de 12 horas de evolucidon y compararemos los casos en
los que se detecte crecimiento precoz del hematoma con los que no lo
presenten.

Un objetivo secundario es:

2. Analizar si el crecimiento precoz del hematoma se relaciona con el deterioro
neuroldgico precoz y con la situacion funcional de los pacientes a los 3

meses.
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13 MATERIAL Y METODOS

13.1 Poblacion

Los pacientes estudiados fueron seleccionados de un total de 266
pacientes consecutivamente incluidos en un estudio observacional, prospectivo
y multicéntrico que fue realizado en 15 hospitales universitarios entre mayo de

1999 y abril de 2001.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

- Pacientes con hemorragia cerebral intraparenquimatosa espontanea
diagnosticada mediante TC craneal.

- Edad superior a 18 arios.

- 12 horas de evolucion desde el inicio de los sintomas.

Fueron considerados criterios de exclusion para este estudio:

- Coma al ingreso o expectativa de muerte en las siguientes 48 horas

- Hemorragias infratentoriales

- Hemorragias secundarias a patologia subyacente (malformaciones
vasculares, tumores, traumatismos craneales), alteraciones de Ila
coagulacion o drogas simpaticomiméticas.

- Tratamiento quirurgico al ingreso

- Ausencia de recogida de muestras de suero

- Imposibilidades técnicas para la realizacion de TC craneal de control
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El protocolo fue admitido por el comité ético de cada hospital y a todos los
pacientes o0 a sus familiares se les solicitd un consentimiento informado.
Tras aplicar los criterios se seleccionaron 183 pacientes consecutivos,

correspondientes a 8 hospitales.

13. 2 Protocolo de estudio
Se determind la temperatura y presion arterial a todos los pacientes a su

llegada a urgencias y se realizé un electrocardiograma y radiografia de torax.

13. 2. 1 Factores de riesgo
Se identificaron los factores de riesgo vascular: hipertension arterial,
tabaquismo, enolismo cronico, ictus previo, diabetes mellitus, deterioro

cognitivo previo, cardiopatia y dislipemia.

Se recogieron también los antecedentes siguientes: consumo de drogas
simpaticomiméticas, antiagregantes y anticoagulantes, hepatopatia,
insuficiencia renal y hemopatia conocidas, infeccion y fiebre en los ultimos 15

dias e inflamacién en los ultimos 30 dias.

13. 2. 2 Evaluacion del estado neurolégico y otras variables clinicas

Se realiz6 una exploracién neuroldgica a todos los pacientes a su
llegada a urgencias y se determind la escala canadiense (apéndice 2).
Posteriormente se evalud la situacion neurolégica de los pacientes a las 48

horas, 7 dias y a los 3 meses mediante la escala canadiense (EC).
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Se recogieron la presencia de las siguientes variables: hora de inicio de los

sintomas, coma al inicio, cefalea, vomitos y crisis comiciales.

El deterioro neurolégico precoz fue definido como el descenso en la escala
canadiense de 1 punto o0 mas entre el ingreso y las 48 horas. Los pacientes
que fallecieron durante las primeras 24 horas fueron clasificados dentro del
grupo de deterioro neuroldgico precoz si se cumplioé el descenso en los valores
de la EC. El deterioro neurolégico tardio de defini6 como el descenso de la EC

de 1 punto o mas entre las 48 horas y el séptimo dia.

Se evalud la evoluciéon clinica a los 3 meses mediante la EC, la escala de
Rankin modificada (ERm, apéndice 3) y la mortalidad. Los pacientes con una
escala de Rankin modificada < 2 se consideré que habian presentado una
buena evolucion y que eran independientes, mientras que, aquellos con ERm
>2 se considerd que tuvieron mal prondstico y que eran dependientes. En este

grupo se incluyeron los pacientes fallecidos (ERm=6).

13. 2. 3 Test de laboratorio

A todos los pacientes se les realizé una extraccion de sangre mediante
venopuncion a su llegada a urgencias. Los tubos eran de vidrio con potasio con
EDTA. Se centrifugaron a 3000 g durante 5 minutos y posteriormente se separd

el suero siendo almacenado en un congelador a —80°C.
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Las pruebas de laboratorio recogieron hemograma y coagulacion, velocidad de
sedimentacion globular a la primera hora, urea y transaminasas, glucemia vy
electrolitos, colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL vy triglicéridos. Estas
pruebas se realizaron en cada uno de los hospitales.

La concentracion de TNF-a e IL-6 fueron medidos con los kits de
inmunoabsorcién ligados a enzimas (ELISA) de Quantikine (R&D Systems). La
concentracion de MMP-9 fue medida mediante kits de ELISA comercializada
por Biotrack (Amersham Pharmacia UK) y la de fibronectina celular con los kits
de ELISA de Boehring de Alemania.

Todas estas determinaciones fueron ciegas para el clinico y el radiélogo y se
realizaron en un laboratorio centralizado en el Hospital Clinico Universitario de

Santiago de Compostela.

13. 2. 4 Neuroimagen

Se realizé una TC craneal al ingreso, a las 48 horas, 7+1 dia y a los 3 mesest1
semana.

Las TCs craneales fueron realizadas con una matriz 512x512 y un grosor de
entre 10 mm. Se calculé el volumen del hematoma mediante la formula
axbxcx0.5, en la que a y b son los diametros mayores de la lesidén
perpendiculares entre ellos y ¢ es el numero de cortes tomograficos de 10 mm
de grosor en los que se visualiza la lesion hemorragica. Los datos se expresan

en centimetros cubicos.
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La topografia de la lesion se clasifico en lobar cuando afectaba los l6bulos

cerebrales y profunda cuando afectaba los ganglios basales, talamo o ambos.

El volumen de la hipodensidad perihematoma se calculo al sustraer el volumen
de la hemorragia del de toda la lesién (volumen total= hematoma+hipodensidad
periférica). El volumen del edema relativo se calculé como el porcentaje del
volumen del edema respecto al volumen total (volumen hipodensidad/volumen
hematoma+volumen hipodensidad). En este estudio no incluimos los datos
obtenidos en las TCs realizadas el dia 7 ni el volumen de la cavidad residual

del tercer mes.

llustracion 19. Calculo de los volumenes del hematoma y la HPH.

El crecimiento del hematoma se calcul6 utilizando la siguiente féormula: volumen

final-volumen inicialx100/volumen inicial.
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En un estudio previo realizado en el Hospital Clinico Universitario de Santiago
de Compostela se repitio la TC basal a los 60 minutos en 20 pacientes; 10 con
una HIC <20 cc y 10 con HIC =20 cc. El volumen fue determinado con la
misma féormula en pantalla por 2 neurorradiélogos y por 2 técnicos y en placa
por un neurdlogo vascular y por un residente de neurologia, todos ellos de
forma independiente. La variabilidad en las HIC <20 cc fue del 28,5%, mientras
que en las HIC =20 cc fue del 8,2%. Por ello, se definid el crecimiento del
hematoma relevante (CHR) como el incremento superior al 33% (segun criterio
de Brott et al”) entre la segunda y la primera TC craneal en las hemorragias de
pequefio tamafo (<20 cc) y superior al 10% en hematomas de mediano y gran
tamano ( 220 cc).

La presencia de invasion intraventricular del hematoma fue recogida pero su
volumen no fue medido. También se recogieron la presencia de leucoaraiosis,
lesiones antiguas y de efecto masa, que se defini6 como cualquier desviacion

de las estructuras de la linea media.

13. 2. 5 Hospitalizacién y tratamiento

Los pacientes fueron ingresados en una unidad de ictus o en la sala
convencional de neurologia. Se aplicd el protocolo diagndstico y terapéutico
siguiendo las recomendaciones del “Grupo de Estudio de Enfermedades
Cerebrovasculares de la Sociedad Espafiola de Neurologia™®.
Asi, se administré tratamiento hipotensor con labetalol o enalapril endovenoso

si la presion arterial sistélica era = 185 mmHg o la presion arterial diastolica =

105. Se administr6 heparina de bajo peso molecular subcutanea como
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profilaxis de la trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar. La
hipertermia fue tratada mediante paracetamol y la hiperglicemia mediante
insulinoterapia.

Los pacientes con criterios clinicos de hipertension endocraneal fueron tratados
con manitol ev, esteroides o no recibieron tratamiento especifico.

Ningun paciente participd en un ensayo clinico.

13. 2. 6 Analisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado utilizando el paquete estadistico
SPSS 10.0 para windows.
El analisis descriptivo describe las variables continuas mediante la media *
desviacidén estandar y las variables discretas en porcentajes. Las variables de
volumen y escala se expresaron en mediana y entre paréntesis el percentil 25y
75. Para la expresion de las concentraciones de los marcadores de
inflamacion y de dano endotelial, dado que no se distribuyen normalmente,
utilizamos la mediana y entre paréntesis el percentil 25y 75.
Para comparar grupos, se utilizé la prueba de t de Student para las variables
continuas o Mann-Withney si fue necesario. En el caso de las variables
categéricas se utilizé la prueba de X2 La correlacion de Spearman se utilizd
para correlacionar variables continuas.
El efecto del crecimiento del hematoma relevante sobre el deterioro neurolégico
precoz, la mortalidad y la dependencia a los 3 meses se analizd6 mediante
pruebas de analisis univariado y multivariado. En primer lugar se establecieron

las variables prondsticas en un analisis univariado (p<0.05). Posteriormente los
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predictores potenciales asociados a cada una de las tres variables evolutivas
(deterioro neuroldégico precoz, mortalidad y dependencia a los 3 meses) se
incluyeron en tres modelos diferentes de regresion logistica, con la finalidad de
determinar el coeficiente de odds ajustado del CHR sobre el prondstico.
Previamente se comprobd si dichas variables se distribuian normalmente
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. En las variables que no se distribuian
normalmente (temperatura, glucemia, TAD, leucocitos, TP, volumen hematoma
basal y volumen de la HPH basal) se utilizaron puntos de corte mediante el test
de Roberts'. Los resultados se expresaron como odds ratio ajustada con su
correspondiente intervalo de confianza del 95%.

Los potenciales predictores del crecimiento del hematoma se analizaron
primero en el analisis univariado. Las variables que en el estudio univariado
demostraron significacién estadistica (p<0.05) se incluyeron en el modelo de
regresion logistica.

En el analisis estadistico se utilizd un nivel de significacion del 5%.
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14 RESULTADOS

14.1 Descripcién general de la muestra
De los 266 pacientes incluidos en el estudio primario, se excluyeron 83

pacientes por los siguientes motivos (tabla 3):

Tabla 3. Pacientes excluidos del estudio

Fallecimiento <48 horas n=3
Muerte inminente n=2
Imposibilidad técnica realizar TC craneal 48 horas n=4
Falta de muestra sanguinea n=74

Asi, finalmente 183 casos fueron incluidos en este estudio.

14. 2 Caracteristicas epidemiolégicas de la poblacion

De los 183 pacientes incluidos 105 (57.4%) fueron varones y 78 (42.6%) fueron
mujeres, con una edad media de 70.6£10.5 afios, y un rango entre 34 y 91.

La mediana del tiempo desde el inicio de los sintomas hasta su inclusién fue de
5.5 [3.5, 8] horas.

La presencia de factores de riesgo vascular relacionados con la HIC se

describe en la tabla 4.
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Tabla 4. Factores de riesgo vascular relacionados con la HIC

Factor de riesgo %
Hipertension arterial 64
Enolismo (>40 g/d) 21.9
Tabaquismo (>10 cig/d) 14.2
Ictus/AIT previo 12
Deterioro cognitivo previo 71
Diabetes mellitus 17.5
Antiagregantes plaquetarios 16.4
Hepatopatia previa 10.9
Hemopatia previa 1.6

14. 3 Caracteristicas clinicas al ingreso

A su llegada a urgencias la mediana de la escala canadiense fue 4.5 [3,
6.5]. Analizando los sintomas clinicos al ingreso, el 2.2% presentaron coma al
inicio, el 21.9 % vémitos y el 28.4 % cefalea. Las caracteristicas de la cefalea
fueron las siguientes: el 2.2% la describié como pulsatil, el 20.8% como
continua y en el 77% era desconocido. La presencia de crisis comiciales fue

detectada en el 9.8% de los pacientes.

81



Resultados

14. 4 Datos analiticos y constantes basales

La temperatura media a la llegada a urgencias fue de 36.6+0.6 °C, la
tensiéon arterial sistélica media de 177.36x28 mmHg y la tensién arterial
diastdlica media de 98+18 mmHg.
En cuanto a los datos de laboratorio, la glucemia media fue de 14646 mg/dI, el
fibrindgeno de 421+119 mg/dl, las plaquetas de 19858 x1000/mm?, el tiempo
de protrombina de 9319% y el tiempo de tromboplastina de 28+3 segundos

(tabla 5).

Tabla 5. Pruebas de laboratorio y constantes al ingreso

Variable MediaxdS
Temperatura (°C) 36.61£0.6
TAS (mmHg) 177128
TAD (mmHgQ) 98+18
Hemoglobina (mg/dl) 13.8+1.4
Hematocrito (%) 4114
Leucocitos (mmcx1000) 9.615.6
Plaquetas (mmcx1000) 198158
Fibrindbgeno (mg/dl) 421+119
TP (%) 9319
TTPa (s) 2843
Glucemia (mg/dl) 146146
GOT (U/L) 30117
GPT (U/L) 24116
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14. 5 Datos radiolégicos

La mediana del volumen del hematoma en el primer examen TC craneal
fue 26.2 cc [12.7, 50].
La localizacion lobar se detecté en 47 pacientes (25.7%) y la profunda en 136
(74.3%). La distribucién segun areas afectadas fue la siguiente: capsula interna
en 48 pacientes (26.2%), putamen en 41 (22.4%), tadlamo en 29 (15.8%),
caudado en 19 (10.4%), parietal en 22 (12%), occipital en 9 (4.9%), frontal en 8
(4.4%) y temporal en 7 pacientes (3.8%).
Se detectd la presencia de invasion ventricular en 56 pacientes (30.6%); efecto
masa en 101 pacientes (55.2%) y la presencia de hipodensidad periférica en
164 pacientes (89.6%).
En 64 pacientes se observd leucoaraiosis grado 1-2 (35%) y en 12
leucoaraiosis grado 3-4 (6.6%). Se observaron infartos lacunares antiguos en
26 pacientes (14.2%).
La mediana del volumen del hematoma a las 48 horas fue de 30.1 cc [15.4, 54].
Se detectd la presencia de invasion ventricular en 58 pacientes (31.7%), efecto
masa en 126 pacientes (68.9%) y de hipodensidad periférica en 181 pacientes
(98.9%).
La mediana del volumen del edema a las 48 horas fue de 16.3 cc [7.5, 35.4].
Se detectd crecimiento precoz (cualquier porcentaje de crecimiento) en 85
pacientes, lo que representa el 46.4%.
En 54 pacientes (29.5%) se detectd crecimiento del hematoma relevante

(CHR). De los 116 pacientes con volumen del hematoma al ingreso > 20 cc, 39
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(33.6%) presentaron CHR y de los 67 pacientes con volumen de la HIC al

ingreso < 20 cc, se observo CHR en 15 (22.3%).

Los datos radioldgicos se detallan en la tabla 6.

Tabla 6. Datos radiolégicos basales y a las 48 horas

Variable

Datos basales

Volumen hematoma (cc)
Localizacién lobar (%)
Extensién ventricular (%)
Efecto masa (%)
Hipodensidad periférica (%)
Leucoaraiosis (%)

Infartos lacunares antiguos (%)
Datos a las 48 horas
Volumen hematoma (cc)
Extensién ventricular (%)
Efecto masa (%)
Hipodensidad periférica (%)

Volumen HPH (%)

Crecimiento hematoma, cualquier %

Crecimiento hematoma relevante (%)

26.2 [12.7, 50]
25.7
30.6
55.2
89.6
41.6

14.2

30.1[15.4, 54]
31.7
68.9
98.9
16.3 [7.5, 35.4]
46.4

29.5
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14. 6 Comparacion datos basales de la muestra con la poblaciéon general

No se observaron diferencias significativas en cuanto a los datos
epidemioldgicos, clinicos, analiticos ni radiolégicos entre la poblacién del

estudio primario (e.p.) y la muestra objetivo de este estudio (tabla 7).

Tabla 7. Datos epidemiolégicos, clinicos, analiticos y radiolégicos de la

poblaciéon general y muestra a estudio.

Poblacion e. p. Muestra estudio
Variable (n=266) (n=183)
Datos epidemiolégicos
Sexo, varones 55.3% 57.4%
Edad media, afios 70.7£10.6 70.6+10.5
HTA 63.9% 64%
Enolismo (>40g/d) 20.3% 21.9%
Tabaquismo (>10 c/d) 14.3% 14.2%
Diabetes mellitus 18.8% 17.5%
Ictus/AIT previo 12% 12%
D. cognitivo 6.4% 7.1%
AAP 16.2% 16.4%
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Datos clinicos

EC ingreso 513, 6.5] 4.5 3, 6.9]
Vomitos 23.3% 21.9%
Cefalea 28.9% 28.4%
Crisis 9.4% 9.8%
Datos analiticos

Temperatura (°C) 36.6+0.6 36.61£0.6
TAS (mmHg) 175.3+28 177428
TAD (mmHg) 97.6+18 98+18
Hematocrito (%) 4114 4114
Leucocitos (x1000/mm?®) 9.5+5 9.645.6
Plaquetas (x1000/mm®)  197+58 198158
Fibrinbgeno (mg/dl) 432+137 421+119
Glucemia (mg/dl) 144146 146146
Datos radiolégicos

Volumen HIC (cc) 24 [12, 49.5] 26.2 [12.7, 50]
Extension ventricular 31.6% 30.6%
Localizacion, lobar 24.8% 25.7%
Efecto masa 54.1% 55.2%
HPH 85.7% 89.6%
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14. 7 Marcadores de inflamacién y daino vascular
La mediana de los niveles de fibronectina celular, MMP-9, IL-6 y TNF-a

en los 183 casos se detalla en la siguiente tabla.

Tabla 8. Marcadores de inflamacién y daino vascular

Variable Mediana [percentil 25, percentil 75]
c-FN, pg/mi 3.8 2, 6.6]

MMP-9, ng/ml 92.4 [59.2, 139.6]

IL-6, pg/mi 16.4 [13.2, 20.8]

TNF-a, pg/ml 10.1 [5.4, 18.1]

14. 8 Evolucidn clinica

La mediana de la escala canadiense basal fue de 4.5 [3, 6.5]. A las 48
horas la mediana de la escala canadiense fue de 5 [3, 7].
El 224 % de los pacientes (41 casos) presentd un deterioro neurolégico
precoz. Tres pacientes presentaron herniacion cerebral (1.6%) durante las
primeras 48 horas. La hipertension endocraneal, evaluada mediante criterios
clinicos, durante las primeras 48 horas fue tratada en 32 pacientes (17.5%) con
manitol y en 3 pacientes (1.6%) con esteroides. El 12.6% de los pacientes
presento deterioro neurolégico tardio (23 casos).
La mortalidad dentro de los primeros 7 dias, fue del 6.6% (12 pacientes).

La mortalidad a los 3 meses fue del 19.1% (35 pacientes).
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La mediana de la escala canadiense a los 3 meses fue de 6.5 [3.5, 9]. La
situacion funcional se evalué mediante la escala de Rankin modificada,
detectandose una mediana de 3 [1, 5]. Los datos de evolucion clinica se

detallan en la tabla 9.

Tabla 9. Evolucion clinica

Variable

Deterioro neurolégico precoz 22.4%
Deterioro neurolégico tardio 12.6%
Mortalidad 7 dias 6.6%
Mortalidad 3 meses 19.1%
Escala canadiense 3 meses 6.5 [3.5, 9]
Escala de Rankin modificada 3 meses 311, 5]

14. 9 Analisis univariado

Una vez conocidas las caracteristicas basales de la poblacion, se
compararon dos grupos, el de aquellos pacientes en los que se detecté un
crecimiento precoz del hematoma relevante (CHR) (n=54), y el de los pacientes

en los que no se detectdé CHR (n=129).

14. 9. 1 Caracteristicas epidemiologicas

Comparando las variables epidemiolégicas de ambos grupos no se

detectd ninguna diferencia significativa en cuanto a edad, sexo, historia previa
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de hipertension arterial, diabetes, hepatopatia, infeccion en los ultimos 15 dias,
ictus/accidente isquémico transitorio previo o deterioro cognitivo previo.
Tampoco se encontraron diferencias en cuanto a consumo de alcohol o

tabaquismo ni tratamiento previo con antiagregantes plaquetarios (Tabla 10).

14. 9. 2 Caracteristicas basales al ingreso

No se encontraron diferencias en el tiempo desde el inicio de los
sintomas a su llegada a urgencias entre los dos grupos (5.9+2.8 vs 5.7+3,
p=0.6). La gravedad neuroldgica evaluada mediante la escala canadiense
tampoco evidencié diferencias significativas, siendo la mediana de 5 [3, 6.5] en
los pacientes que no mostraron CHR y de 4 [2.5, 6.5] en los que si presentaron
CHR (p=0.5). Aunque la presencia de crisis comiciales al inicio en el primer
grupo fue mayor, 11.6% en comparacion con 5.6% en el segundo, esta
diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.1). La cefalea al inicio del
ictus fue recogida en un porcentaje similar de pacientes en ambos grupos, 27%
y 31.5% (p=0.5).
Los valores de temperatura al ingreso (36.5+0.5 y 36.7+£0.7, p=0.1) fueron
similares, asi como los de presion arterial sistélica (176£25 y 178134, p=0.6) y

presion arterial diastolica (99£18 y 94.71£19, p=0.1).

14. 9. 3 Datos de laboratorio
Se detectaron diferencias significativas en los valores de leucocitos,
plaquetas y fibrinbgeno al ingreso; las cifras de leucocitos fueron mas elevados

en los pacientes con CHR, 10.3+3.8 x1000/mm? en comparacién con los que
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no presentaron CHR 9.4+6 x1000/mm? (p=0.03). También las concentraciones
de fibrinbgeno fueron mayores en los pacientes que presentaron CHR,
452+119 mgdl respecto a los que no presentaron CHR, 408+116 mg/dl, p=0.02.
Sin embargo, el recuento de plaquetas fue inferior, en comparacion con el
grupo de pacientes sin CHR (185+66 y 204+54 x1000/mm?®, respectivamente,
p=0.03). No se encontraron diferencias en los niveles de glicemia ni en los

parametros de coagulacion entre ambos grupos.

14. 9. 4 Caracteristicas radiolégicas

La mediana de volumen del hematoma basal fue de 26.5 [12.5, 47] cc en
los pacientes que no presentaron CHR y de 25 [16, 61] cc en los que
presentaron CHR, p=0.3. La localizacién lobar se detect6 en el 28% de casos
del primer grupo y en el 20.4% del segundo, p=0.3. Se valoré la presencia de
hipodensidad periférica alrededor del hematoma en la TC craneal basal, que
estaba presente en el 89% en el grupo de pacientes sin CHR y en el 90.7% de
los que presentaron CHR, p=0.3. La presencia de extension intraventricular fue
significativamente menor en los pacientes que presentaron CHR (18.5% vs
35.7%, p=0.02). No se detectaron diferencias en cuanto a la presencia de
leucoaraiosis (43.4% y 37%, p=0.3) ni de efecto masa (52% y 64%, p=0.1)
entre los pacientes sin CHR y con CHR.
A las 48 horas, la mediana del volumen del hematoma fue de 24.6 [11, 43.6] cc
en los pacientes sin CHR y de 43 [27, 93] cc en los que presentaron CHR,
p<0.0001. También el volumen medio de la hipodensidad perihematoma fue

mayor en el grupo con CHR, siendo 26.6 [13, 46] cc respecto a 14.4 [6, 26] cc,
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p<0.0001. Sin embargo, al calcular el volumen del edema o hipodensidad
periférica relativo no se observaron diferencias significativas. Tampoco se
detectaron diferencias en cuanto a la presencia de hipodensidad periférica,

efecto masa ni extension ventricular a las 48 horas (p=ns).
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Tabla 10. Analisis univariado. Crecimiento precoz relevante hematoma.

No CHR Si CHR

n=129 n=54
Caracteristicas epidemioldgicas
Edad, afos 7110 69+9.8
Sexo, hombre 55% 63%
HTA previa 65% 61%
Diabetes previa 19.4% 13%
Hepatopatia previa 10% 13%
Ictus/AIT previos 14.7% 5.6%
Deterioro cognitivo previo 6.2% 9.3%
Infeccion 15 dias 5.4% 11%
Enolismo (>40 g/d) 23.3% 18.6%
Tabaquismo (>10 cig/d) 13.3% 16.7%
Caracteristicas basales
Tiempo de inclusién, horas 5.9+2.8 5.7£3
Crisis comiciales al inicio 11.6% 5.6%
Cefalea al inicio 27% 31.5%
Escala Canadiense 51[3,6.5] 4 [2.5,6.5]
Temperatura (°C) 36.5+0.5 36.7+0.7
TAS ingreso (mmHgQ) 176125 178134
TAD ingreso (mmHg) 99118 94.7+19
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No CHR Si CHR
Datos de laboratorio
Glucemia (mg/dl) 144147 151146
Leucocitos (x1000/mm?) 9.4+6 10.3+3.8*
Plaquetas (x1000/mm?®) 204154 185+66*
Fibrindbgeno (mg/dl) 408+116 452+119*
TP (%) 9319 95+7
TTPa (segundos) 28.5+3 28.91+4
Caracteristicas radioldgicas
Basal
Volumen HIC basal (cc) 26.5[12.5,47] 25[16, 61]
Leucoaraiosis 43.4% 37%
Localizacion lobar 28% 20.4%
Hipodensidad periférica 89% 90.7%
Extension intraventricular 35.7% 18.5%*
Efecto masa 52% 64%
48 horas
Volumen hematoma (cc) 24.6 [11,43.6] 43 [27,93#
Hipodensidad periférica 98.4% 100%
Volumen hipodensidad (cc) 14.4 [6,26] 26.6 [13,46]#
Volumen edema relativo (cc) 3617 37.7£14
Extension intraventricular 35% 24%
Efecto masa 66.7% 74%

# p<0.0001, * p<0.05
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14. 9. 5 Evolucidn clinica

Aunque no se observaron diferencias en cuanto a situacién neuroldgica al
ingreso entre ambos grupos, el deterioro neurolégico precoz (DNP) fue
significativamente mas frecuente en el grupo con crecimiento de la hemorragia
relevante (44.4% vs 13.2%, p<0.0001). La mortalidad precoz (<7 dias) fue
mayor en los pacientes con CHR (13% vs 3.9%, p<0.05), y al igual ocurrié con
la mortalidad a los 3 meses (37% vs 11.6%, p<0.0001).
Se observdé un mayor porcentaje de deterioro neuroldgico tardio en aquellos
pacientes con CHR (20.4% vs 9.4%, p=0.5), pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa. El porcentaje de pacientes en situaciéon
independiente (Rankin <2) a los 3 meses fue significativamente superior en los

casos sin CHR (45.5% vs 24.5%, p=0.01). (Tabla 11)

Tabla 11. Evolucion clinica de los pacientes

No CHR Si CHR

n=129 n=54
Evolucidn clinica
Herniacion cerebral 48 horas 2.3% 0%
Deterioro neurolégico precoz 13.2% 44 4%#
Deterioro neurolégico tardio 9.4% 20.4%
Mortalidad precoz 3.9% 13%*
Mortalidad 3 meses 11.6% 37%#
Independencia 3 meses** 45.5% 24 .5%*

# p<0.0001, * p<0.05; ** registrada en 123 pacientes sin CHR y en 53 pacientes con CHR
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14. 9. 5. 1 Deterioro neurolégico precoz

El crecimiento relevante del tamano del hematoma en las primeras 48
horas, comporté un deterioro neurolégico de los pacientes en este periodo,
evaluado mediante la escala canadiense. Asi observamos que, la mediana de
la EC a las 48 horas en los pacientes que presentaron CHR fue de 3.5 [1.5,
5.5], y sin embargo en los pacientes sin CHR fue de 5 [3, 7], p=0.001 (Figura
1).

12

10 —_— —_—

Escala canadiense 48 h

N= 159 5.4
No CHR SiCHR

Crecimiento del hematoma relevante

Figura 1. Medianas y quartiles de escala canadiense a las 48 horas segun si
presentaron crecimiento del hematoma relevante. La linea horizontal en el
interior de cada caja representa la mediana y los limites inferior y superior
representan los quartiles 25 y 75 respectivamente. Las barras representan los

valores maximo y minimo de escala canadiense a las 48 horas.

95



Resultados

Si correlacionamos la magnitud del deterioro neurolégico, evaluado también
mediante la EC, con el porcentaje de crecimiento del hematoma, observamos
una débil correlacion inversa, r= -0.27, p=0.0001. Es decir, aunque el
crecimiento del hematoma se correlacioné con un empeoramiento neuroldgico,
dicho empeoramiento no fue proporcional al incremento del hematoma, tal y

como observamos en la figura 2.
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Figura 2. Medianas y quartiles de la escala canadiense a las 48 horas segun el
porcentaje de crecimiento de la HIC entre las 0 y 48 horas.

La linea horizontal en el interior de cada caja representa la mediana y los
limites inferior y superior representan los quartiles 25 y 75 respectivamente.

Las barras indican los valores maximo y minimo de la escala canadiense.
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El analisis univariado teniendo en cuenta los pacientes que presentaron
deterioro neurolégico precoz (n= 41) y los que no lo presentaron (n=142),
incluyendo las variables epidemiolégicas, radiolégicas y analiticas al ingreso,
mostré diferencias estadisticamente significativas en cuanto a temperatura,
niveles de hemoglobina, hematocrito, leucocitos y fibrinbgeno (datos no
mostrados). El analisis multivariado incluyendo estas variables y el CHR,
mostré que el CHR incrementa el riesgo de deterioro neurolégico precoz en 3.7

veces (tabla 12).

Tabla 12. Modelo de regresion logistica. Factores asociados al DNP

OR IC 95% p
CHR 3.7 1.1-12.4 0.03
Temperatura> 36.9 °C 10.2 3.1-33.1 <0.0001
Hemoglobina, g/L 1.8 0.7-4.3 0.1
Hematocrito, % 0.9 0.6-1.3 0.7
Leucocitos > 13.27 x1000/mm® 15 3.3-68.6 <0.0001
Fibrindbgeno, mg/dI 1.001 1-1.01 <0.0001

14. 9. 5. 2 Mortalidad y dependencia

A los 7 dias, 12 pacientes (6.6%) habian fallecido, de los cuales 5
pertenecian al grupo sin CHR y 7 al grupo de pacientes con CHR, lo que
representa una mortalidad del 3.9% respecto al 13% (p<0.05).
A los 3 meses la mortalidad fue del 11.6% en comparacion con el 37%,

p<0.0001. EIl analisis univariado, diferenciando entre aquellos pacientes que
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habian fallecido a los 3 meses (n=35) respecto a los que no habian fallecido
(n=148), incluyendo las variables epidemioldgicas, radiolégicas y analiticas al
ingreso, mostré diferencias significativas en cuanto al sexo, edad, consumo de
alcohol, escala canadiense, volumen del hematoma basal, temperatura, tensién
arterial sistdlica, glicemia, cifras de leucocitos y niveles de fibrinégeno (datos no
mostrados). El analisis multivariado incluyendo todas estas variables y el CHR,
evidencio que el CHR supone un incremento en el riesgo de mortalidad a los 3

meses de 5.2 veces (tabla 13).

Tabla 13. Modelo de regresion logistica. Factores asociados a la

mortalidad a los 3 meses

OR IC 95% p

CHR 5.2 1.9-14.2 0.001
Temperatura> 37.1 °C 3.7 1.2-10.7 0.01
EC 0.8 0.6-1.08 0.2
Consumo alcohol >40 g/d 0.2 0.05-1.1 0.07
Leucocitos > 13.8 x1000/mm® 1.5 0.4-5.7 0.5
Fibrinbgeno, mg/dI 1 0.9-1.0 0.3
Sexo, mujer 0.2 0.07-0.6 0.007
Volumen hematoma >81.7cc 1.3 0.3-5.3 0.6
Glucemia > 224 mg/dl 1.2 0.19-8 0.8
TAS, mmHg 1.01 0.9-1.03 0.1
Edad, afios 1.07 1.01-1.13 0.02
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El CHR también se asocié a un menor porcentaje de pacientes en situacién de
independencia (ERm < 2). Si correlacionamos el porcentaje de crecimiento del
hematoma con la situacién funcional a los 3 meses, evaluada mediante la
ERm, observamos que los pacientes con CHR se encuentran mayoritariamente
en situacion de dependencia, pero que, al igual que ocurria con el deterioro
neuroldgico precoz, no es directamente proporcional al incremento de tamaro

del hematoma, r=0.29, p<0.001 (figura 3).
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Figura 2. Medianas y quartiles de la escala de Rankin modificada a los 3
meses segun el porcentaje de crecimiento de la HIC entre las 0 y 48 horas.

La linea horizontal en el interior de cada caja representa la mediana y los
limites inferior y superior representan los quartiles 25 y 75 respectivamente.

Las barras indican los valores maximo y minimo de la ERm.
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El analisis univariado, diferenciando entre aquellos pacientes en situacion de

dependencia (ERm > 3, n=107) o independencia a los 3 meses (ERm < 2,

n=69) incluyendo las variables epidemiologicas, radiolégicas y analiticas al
ingreso, mostro diferencias significativas en cuanto a escala canadiense,
tension arterial sistélica y diastolica, cifras de leucocitos, niveles de fibrindgeno,
tiempo de tromboplastina parcial activada y protrombina, atrofia cerebral,
presencia de hipodensidad perihematoma, volumen del hematoma y del edema
perihematoma, presencia de extension ventricular y localizacion lobar (datos no
mostrados). El analisis multivariado incluyendo todas estas variables y el CHR,
evidenciéo que el CHR supone un incremento en el riesgo independiente de

dependencia a los 3 meses de 3.7 veces (tabla 14).
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Tabla 14. Modelo de regresion logistica. Factores asociados a la

dependencia a los 3 meses

OR IC 95% p
CHR 3.7 1.05-13.2 0.04
EC 0.42 0.3-0.58 0.0001
TAS > 167 mmHg 1.3 0.3-5.5 0.6
TAD> 90.6 mmHg 25 0.5-10.9 0.2
Leucocitos > 13.8 x 1000/mm® 3.9 0.5-29.7 0.1
TP > 87.7 % 2.3 0.6-8.5 0.1
TTPa, segundos 1.02 0.8-1.2 0.7
Fibrindbgeno, mg/dI 1 1-1.01 0.04
HPH 3.1 0.4-22 0.2
Atrofia cerebral 4.6 1.5-14.4 0.007
Volumen hematoma >38.9cc 1.5 0.4-54 0.5
Volumen edema > 9.7 cc 1.2 0.3-5 0.7
Extension ventricular 1.4 0.4-4.8 0.5

Localizaciéon lobar 04 0.1-1.6 0.2
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14. 9. 6 Marcadores de inflamacion y dano vascular

Los marcadores de inflamacion (TNF-a e IL-6) y de dafo vascular (MMP-
9 y c-Fbn) medidos al ingreso mostraron diferencias entre ambos grupos. Los
pacientes con CHR presentaron niveles en plasma al ingreso de IL-6, TNF-
alfa, MMP-9 vy fibronectina celular significativamente mas elevados en

comparacién con los pacientes que no presentaron CHR (tabla 15).

Tabla 15. Marcadores de inflamacién y daino vascular del grupo con CHR

y sin CHR

No CHR Si CHR

n=129 n=54
IL-6, pg/ml 15.9[11.5, 19.8] 19.6 [13.6, 29.9]#
TNF-a, pg/ml 8.7 [4.7, 13.5] 13.5[8.4, 30.5]#
MMP-9, ng/mi 70.6 [47.8, 103.8] 153.3 [117.7, 204.7]#
c-FN, pg/mi 2.8[1.6,4.2] 8.8[6.2, 12.5]#
# p<0.0001

Las concentraciones de MMP-9 en el grupo de CHR duplicaban los valores del
grupo sin CHR y en el caso de la c-FN se triplicaban.

Los niveles de c-FN fueron tanto mas elevados cuanto mayor fue el porcentaje
de crecimiento del hematoma (figura 4). El coeficiente de correlacion de
Spearman fue de r= 0.77 (p<0.0001). Esta correlacion fue menor, aunque
también positiva, para las concentraciones de MMP-9 (r=0.64, p<0.0001), IL-6

(r=0.26, p<0.0001) y TNF-a (r=0.32, p<0.0001) (figuras 5,6 y 7).
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Figura 4. Medianas y quartiles de los niveles plasmaticos de fibronectina
celular al ingreso segun el porcentaje de crecimiento de la HIC entre las 0 y 48
horas.

La linea horizontal en el interior de cada caja representa la mediana y los
limites inferior y superior representan los quartiles 25 y 75 respectivamente.
Las barras indican los valores maximo y minimo de fibronectina celular al

ingreso.
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Figura 5. Medianas y quartiles de los niveles plasmaticos de MMP-9 al ingreso
segun el porcentaje de crecimiento de la HIC entre las 0 y 48 horas.

La linea horizontal en el interior de cada caja representa la mediana y los
limites inferior y superior representan los quartiles 25 y 75 respectivamente.

Las barras indican los valores maximo y minimo de MMP-9 al ingreso.

104



Resultados

70

60 *

50 ¢

40 1

30 «

20 o —

10 =

IL6 en plasma al ingreso (pg/mL)

N = 8
<-33

% crecimiento

25

-33,-10

51

-10,0

35
0,+10

30
>+33

Figura 6. Medianas y quartiles de los niveles plasmaticos de IL-6 al ingreso

segun el porcentaje de crecimiento de la HIC entre las 0 y 48 horas.

La linea horizontal en el interior de cada caja representa la mediana y los

limites inferior y superior representan los quartiles 25 y 75 respectivamente.

Las barras indican los valores maximo y minimo de IL-6 al ingreso.
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Figura 7. Medianas y quartiles de los niveles plasmaticos de TNF-alfa al
ingreso segun el porcentaje de crecimiento de la HIC entre las 0 y 48 horas.
La linea horizontal en el interior de cada caja representa la mediana y los
limites inferior y superior representan los quartiles 25 y 75 respectivamente.

Las barras indican los valores maximo y minimo de TNF-a al ingreso.
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14.10 Analisis multivariado

Con el objetivo de definir un modelo con capacidad predictiva de CHR,
se incluyeron las variables que presentaban diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de pacientes con CHR o sin CHR en el analisis
univariado en un modelo de regresion logistica. Las variables que se asociaron
de forma independiente al crecimiento del hematoma fueron los niveles de

fibronectina celular, e IL-6 al ingreso y los niveles de fibrinégeno (tabla 16).

Tabla 16. Modelo de regresion logistica. Factores asociados al CHR

OR IC 95% p
MMP-9 > 137 ng/ml 3,2 0.99-10.7 0.05
c-FN >5,9 ug/mi 81 20-325 < 0.001
TNF-a > 19,6 pg/mi 0,49 0,06-3 0.4
IL-6 > 24,4 pg/ml 18 2.5-137 0.004
Plaquetas x1000/mm? 0,9 0,98-1,00 0.2
Fibrindbgeno, mg/dI 1,00 1,00-1,01 0.04
Extension ventricular 0,28 0,07-1,1 0.06
Leucocitos > 10.9 x1000/mm® 0.9 0.7-1.1 0.4

Al forzar la inclusién en el modelo la variable tiempo desde el inicio de los
sintomas hasta el ingreso hospitalario identifica también como variable

independiente los niveles de MMP-9 al ingreso (OR 3.4; IC 1.02-11, p=0.04).
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15 DISCUSION

Este estudio muestra la asociacion entre los niveles elevados de
fibronectina celular e IL-6 en plasma, y en menor medida de MMP-9 y
fibrindbgeno, en las primeras 12 horas de la hemorragia cerebral y el posterior
crecimiento relevante precoz del hematoma. Ademas, dicho crecimiento se
relaciona, de forma significativa, con el deterioro neurolégico precoz y con una
mayor mortalidad y dependencia a los 3 meses.

Hasta la actualidad no se habia identificado ninguna variable predictiva
del crecimiento del hematoma cerebral, tal y como se ha mostrado en la
revision de la literatura®®. La ausencia de modelos animales que permitan
estudiar el crecimiento del hematoma supone una importante limitacion al
conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos implicados en dicho
crecimiento y por consiguiente, una limitacion en el manejo terapéutico de un
factor potencialmente modificable de mal pronédstico en la hemorragia cerebral.
Inicialmente se habia considerado que el crecimiento del hematoma seguia un
curso monofasico, alcanzandose el volumen final dentro de los primeros
minutos. Posteriormente, los estudios histolégicos de Fisher'® y varios estudios
prospectivos y retrospectivos han evidenciado que el crecimiento del
hematoma ocurre en el 18% a 38% de los casos dentro de las primeras horas®
8 por lo que seria potencialmente prevenible.

En nuestro estudio se detectd crecimiento del hematoma relevante precoz en el

29.5% de los pacientes.
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Hemos analizado diferentes variables clinicas, radiolégicas y analiticas. La
situacion neuroldgica inicial, el tiempo hasta su inclusion, el volumen del
hematoma al ingreso o los parametros de coagulaciéon no se relacionaron con
el crecimiento del hematoma. Sin embargo, los marcadores de dafo vascular y
de inflamacién al ingreso se asociaron de forma independiente con dicho
crecimiento.

Estos hallazgos son consistentes con los mecanismos fisiopatolégicos que se
han implicado en la lesion cerebral adyacente a la HIC. Tras la ruptura arterial y
formacion del hematoma se liberan una serie de sustancias procedentes del
coagulo como la trombina, con capacidad para estimular por un lado la

produccion de diferentes mediadores de la inflamacion, como el TNF-a y la IL-

6112,113 120,123

, 'y por otro la expresion de metaloproteasas , cuyo sustrato de
acciéon seran las proteinas integrantes de la matriz extracelular, entre ellas la
fibronectina celular. La degradacion de la MEC aumenta la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica y permite la migracion de fibrina, leucocitos,
plaguetas y complemento a la region circundante al hematoma que contribuye
a la formacién del edema y dafio neuronal secundario’.

Varios estudios muestran la desaparicion de antigenos de los componentes de
la lamina basal, como laminina y fibronectina en la isquemia cerebral focal,
implicAndose como responsables el sistema de las metaloproteasas y
plasmina y la activacion leucocitaria'®. La pérdida de la integridad de la MEC
se ha relacionado con la transformacion hemorragica en el infarto cerebral’®®.

La digestién de las proteinas integrantes de la MEC conduce a una disminucion

en la resistencia del endotelio frente al stress mecanico, facilitandose su
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ruptura’®* y la liberacion de sus componentes al plasma, por lo que los niveles
de fibronectina, por ejemplo, se han utilizado como marcadores de dafio
vascular en varias patologias como la diabetes, eclampsia o artritis asociada a

170173 Pero, ademas, la destruccion de la MEC conduce a un

vasculitis
incremento en la produccion de dichos componentes con el fin de reestablecer
la integridad vascular'®,

Varios autores han demostrado el papel de la MMP-9 y de las moléculas pro-
inflamatorias en la formacion del edema cerebral en la HIC. Asi, la MMP-9 esta
sobreexpresada en la HIC en humanos y se ha correlacionado con el volumen
de la hipodensidad perihematoma'®'"'?2, Los niveles elevados de IL-6, TNF-a e
ICAM-1 se han correlacionado también con la hipodensidad alrededor del
hematoma, corroborando la activacion de la respuesta inflamatoria en la
patogenia del dafio secundario a la HIC''®. Sin embargo, no existen estudios
sobre su relacion con el crecimiento del hematoma.

En nuestra serie, las concentraciones de TNF-a, IL-6, MMP-9 vy fibronectina
celular al ingreso fueron significativamente mayores en aquellos pacientes que
posteriormente presentaron crecimiento del hematoma relevante en
comparacioén con los que no lo presentaron. También se observaron diferencias
significativas en los niveles de fibrindgeno, leucocitos, plaquetas y la presencia
de invasion ventricular. El anadlisis de regresion logistica identific6 como
variables predictoras independientes de CHR unicamente los niveles de
fibronectina celular, IL-6 y fibrindgeno al ingreso. La c-FN fue el factor predictor

mas potente del crecimiento del hematoma. Los niveles de c-FN al ingreso >

5,9 yg/ml aumentan el riesgo de crecimiento del hematoma en 81 veces, pero
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ademas cuanto mayores son dichas concentraciones se produce un mayor
crecimiento del hematoma. Los niveles de IL-6 > 24,4 pg/ml al ingreso
incrementan el riesgo de CHR en 18 veces, pero en este caso no se observa
una correlacion tan evidente entre las concentraciones de IL-6 y el porcentaje
de crecimiento del hematoma. De forma similar ocurre con la MMP-9 que
incrementa el riesgo en 3.2 veces para aquellos valores al ingreso superiores a
137 ng/ml.

Los niveles de fibrinbgeno se han relacionado con deterioro neurolégico

precoz, mayor mortalidad y peor prondstico en el infarto cerebral’®’

y dado que
aumenta en respuesta a la presencia de moléculas inflamatorias'®?
probablemente su incremento esta en relacién con la activacion de los
mecanismos inflamatorios en la HIC.

La invasion ventricular aparece como factor protector del crecimiento del
hematoma, pero probablemente refleja el paso del material hematico al sistema
ventricular y en nuestro estudio no fue cuantificado el volumen de la
hemorragia intraventricular.

La fibronectina celular, a parte de su funcién estructural como componente de
la MEC, participa en importantes funciones de adhesidén entre células del
torrente sanguineo y la MEC. Estad constituida por diferentes dominios
funcionales que se unen de forma especifica al colageno, heparina, fibrina y
diferentes células como las plaquetas'®. La interaccion entre la fibronectina y
la fibrina juega un papel crucial en la hemostasia. Tras producirse el dafo

vascular, el fibrinégeno es activado por la trombina produciéndose fibrina a la

que se uniran las plaquetas para detener el sangrado. Este proceso ocurre via
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la interaccidn de la fibronectina, que interviene en la agregacion y adhesion de
las plaquetas a la fibrina y al tejido conectivo, modulado por el factor Xlll de la
coagulacion'®. La ausencia de fibronectina o formas defectivas de esta
dificultaran este proceso contribuyendo al sangrado. La fragmentacién
proteolitica de la fibronectina conduce a la liberacién de sus dominios. Estos
fragmentos tienen propiedades biolégicas diferentes de la molécula entera,
basicamente pierden afinidad por sus ligandos y por tanto, pierden eficacia’®.
Pero ademas, estudios sobre degradacion del cartilago en la artritis muestran
que la liberacién de dichos fragmentos de fibronectina, induciria la expresion de
MMPs aumentando el dafio tisular'®.

Aunque poco estudiada, se han establecido también diferentes interacciones
entre la fibronectina e inflamaciéon. Por un lado, el gen de la fibronectina
contiene secuencias que sugieren un control por determinadas moléculas
inflamatorias como las interleuquinas. Por otro lado, parece que la sintesis de
determinadas variantes de fibronectina, que generalmente no se expresan en
circunstancias normales, puede ser desencadenada durante los procesos
inflamatorios por varias moléculas, como los factores de crecimiento e incluso
sintetizada por leucocitos'”". Precisamente la relacién entre la degradacion de
la fibronectina y el dafio endotelial mediado por granulocitos ha sido estudiado

' Durante la activaciéon de la cascada inflamatoria se

experimentalmente
produce la adhesion entre los leucocitos activados y las células endoteliales,
liberandose varios enzimas y radicales libres que contribuiran a la degradacion

de la fibronectina y la MEC'®. Los fragmentos de fibronectina intensificaran la

actividad fagocitica de los macréfagos que produciran la digestion de las
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estructuras vasculares y aumentara la permeabilidad de la microvasculatura
que permitird la extravasacion de fluidos y hematies conduciendo a la
formacion de edema y hemorragia'®. Pero, ademas, la fibronectina podria
inhibir la infiltracion leucocitaria, tal y como se demuestra en un modelo animal
de isquemia focal en el que se administraba fibronectina endovenosa, a través
de algun mecanismo todavia desconocido.

El CHR se asoci6 ademas a un peor prondstico. El deterioro neuroldégico
precoz ocurrid en el 13.2% de los pacientes en los que no se produjo CHR y en
el 44.4% de los que habian presentado CHR. Pero ademas, el CHR también se
asocié a una mayor mortalidad precoz y a los 3 meses y a una peor situaciéon
funcional a los 3 meses. Leira et al demuestran en su estudio que el CHR
aumenta el riesgo de deterioro neurolégico precoz en 4.3 veces, pero en el
analisis de regresidon logistica las variables que se asocian de forma
independiente al deterioro neurolégico son los niveles de fibrindgeno,
temperatura y el recuento de neutréfilos. Estos resultados sugieren que aunque
el CHR se relaciona con el deterioro neurolégico precoz, no es la unica causa
de deterioro, interviniendo principalmente los marcadores inflamatorios'®.
Nuestro estudio tiene una serie de limitaciones, dado que se trata de un estudio
secundario de una poblacién de pacientes con HIC seleccionada con el objetivo
de analizar los factores asociados al deterioro neurolégico'®®. Para este estudio
excluimos una serie de pacientes por no disponer de las concentraciones
plasmaticas de los marcadores de dafio vascular e inflamatorio. Sin embargo el
sesgo de seleccion no fue importante dado que las caracteristicas basales de

los pacientes y el porcentaje de crecimiento del hematoma en los pacientes
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estudiados fue similar a los de la poblacion original. Nuestro estudio no permite
conocer la relacion entre los marcadores moleculares y la evolucién de la HIC
en los pacientes en coma o que fallecieron antes de las 48 horas puesto que el
objetivo del estudio era analizar el crecimiento del hematoma a las 48 horas.

En resumen, el deterioro neurolégico precoz tiene lugar en las primeras 48
horas del inicio de los sintomas en la HIC, mayoritariamente debido al
crecimiento del hematoma. La extravasacion de contraste ha sido
documentada en el 46% de los pacientes con HIC mediante A-TC en las
primeras 24 horas desde el inicio de los sintomas, atribuyéndose al sangrado
continuo y se ha asociado con mal prondstico®. La extravasacion de contraste
implica aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, por lo que
la proteolisis de la MEC mediada por las MMPs que actuan sobre los
componentes de la matriz y conduce a la pérdida de la integridad de la pared
vascular, seria un factor determinante en el crecimiento del hematoma. Las
sustancias derivadas por el propio hematoma, como la trombina, activarian la
cascada inflamatoria que por si sola actuaria sobre los componentes de la
MEC pero ademas, también estimularia la accion de las MMPs. La
desaparicion de la fibronectina de la MEC impediria su acciéon en diferentes
funciones, como la adhesién de las plaquetas a la fibrina y por tanto favoreceria
la continuacién del sangrado.

Nuestros resultados permiten confirmar que el crecimiento precoz del
hematoma es un factor determinante en el mal prondstico de los pacientes con
HIC y que los marcadores de dafio vascular y de inflamacién se asocian a

dicho crecimiento.
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La determinacion de fibronectina celular en el plasma de los pacientes con HIC
podria ser utilizada como marcador predictor de crecimiento del hematoma y a
su vez, de deterioro neurolégico precoz que ayudaria en la seleccion de

pacientes a recibir tratamientos especificos.
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16 CONCLUSIONES

De nuestro estudio podemos concluir que:

1.

El crecimiento relevante del hematoma se produce en el 29.5% de los

pacientes en las primeras 48 horas.

. Los pacientes con CHR presentan niveles en plasma al ingreso de

fibrinbgeno, leucocitos, IL-6, TNF-alfa, MMP-9 vy fibronectina celular
significativamente mas elevados en comparacion con los pacientes que no
presentan CHR, y niveles mas bajos de plaquetas y menor porcentaje de
extension intraventricular.

Los niveles de fibronectina celular al ingreso superiores a 5,9 ug/ml
aumentan el riesgo de CHR en 81 veces.

Los niveles de IL-6 al ingreso superiores a 24, 4 pg/ml aumentan el riesgo

de CHR en 18 veces.

. Los niveles de MMP-9 al ingreso superiores a 137 ng/ml aumentan el riesgo

de CHR en 3.2 veces.

Los factores predictivos independientes de CHR fueron los niveles de
fibronectina celular, IL-6 y fibrindgeno al ingreso.

El crecimiento del hematoma relevante se relaciond con un incremento en el

riesgo de deterioro neuroldgico precoz de 3.7 veces.

. El CHR también se asocié a un aumento en el riesgo de mortalidad a los 3

meses de 5.2 veces y de dependencia a los 3 meses de 3.7 veces.
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APENDICES

APENDICE 1. ESCALA DE GLASGOW (GCS)'®°

1. Apertura ocular Puntuacion
Espontanea 4
Bajo estimulo verbal 3
Bajo estimulo doloroso 2
Ausente 1

2. Respuesta verbal
Orientada
Conversacién confusa
Palabras inapropiadas

Incomprensible

- N W b~ O

Ausente

3. Respuesta motora
Obedece ordenes
Localiza dolor
Flexion al dolor
Flexion anormal

Extension al dolor

= N W A 00O

Ausente

Puntuaciéon maxima: 15

Puntuacion minima: 3
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APENDICE 2. ESCALA CANADIENSE (EC)'®

A.

FUNCIONES MENTALES

Nivel de conciencia

Alerta 3

Somnoliento 1.5
Orientacion

Orientado

Desorientado o no valorable 0
Lenguaje

Normal 1

Déficit de expresion 0.5

Déficit de comprension 0

Si existe afectacion en la comprension del lenguaje aplicar B2

B1. FUNCIONES MOTORAS

Cara
Ninguna 0.5
Presente 0

Brazo proximal

Ninguna 1.5
Moderado 1
Significativa 0.5
Total 0
Brazo distal
Ninguna 1.5
Moderado 1
Significativa 0.5

Total 0
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B2. FUNCIONES MOTORAS

Cara

Brazo

Pierna

Ninguna
Moderado
Significativa
Total

Ninguna

Presente

Ninguna

Presente

Ninguna

Presente

1.5

0.5

Apéndices

Puntuacion maxima: 10
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APENDICE 3. ESCALA DE RANKIN MODIFICADA'®

0.

1.

Asintomatico

Incapacidad no significativa pese a la existencia de sintomas: capaz de
realizar su trabajo y actividad habituales.

Incapacidad ligera: incapaz de realizar todas sus actividades habituales
previas, capaz de realizar sus necesidades personales sin ayuda.
Incapacidad moderada: requiera alguna ayuda, capaz de caminar sin ayuda
de otra persona.

Incapacidad moderadamente severa: incapaz de caminar sin ayuda,
incapaz de atender sus necesidades sin ayuda.

Incapacidad severa: limitado a cama, incontinencia, requiere cuidados de
enfermeria y atencién constante.

Muerte.
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APENDICE 4. ACRONIMOS Y ABREVIACIONES

AAC Angiopatia amiloide cerebral

AAP Antiagregantes plaquetarios

AAS Acido acetil salicilico

ADC Coeficiente de difusion aparente

AIT Ataque isquémico transitorio

Angio-TC Angiografia por tomografia computerizada
BHE Barrera hematoencefalica

c- FN Fibronectina celular

p-FN Fibronectina plasmatica

CHR Crecimiento hematoma relevante

D. cognitivo Deterioro cognitivo

DNA Acido desoxirribonucleico

DWI Diffusion-weighted imaging

EC Escala canadiense

ECAS Il European Cooperative Acute Stroke Study Il
EK Extravasacion de contraste

ELISA Immnunoabsorcion ligada a enzimas

ER Escala de Rankin

FSC Flujo sanguineo cerebral

GCS Escala de Glasgow

gr Grado de recomendacion

Apéndices

HCHWA-D Hereditary cerebral hemorrhage with angiopathy of the Dutch type
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HCHWA-I Hereditary cerebral hemorrhage with angiopathy of the Icelandic type
HIC Hemorragia intracerebral

HPH Hipodensidad perihematoma

HTA Hipertension arterial

HTE Hipertension endocraneal

IAM Infarto agudo de miocardio

IC Intervalo de confianza

ICAM-1 Molécula de adhesion intercelular 1

IL-1 Interleuquina 1

IL-6 Interleuquina 6

INR International Normalized Ratio

LDH Lactato deshidrogenasa

MAV Malformacion arteriovenosa cerebral

MEC Matriz extracelular

MMP-2 Metaloproteasa de la matriz 2 o gelatinasa A
MMP-3 Metaloproteasa de la matriz 3 o estromelisina 1
MMP-7 Metaloproteasa de la matriz 7 o matrilisina
MMP-9 Metaloproteasa de la matriz 9 o gelatinasa B
MMP-10 Metaloproteasa de la matriz 10 o estromelisina 2
MMP-11 Metaloproteasa de la matriz 11 o estromelisina 3
NE Nivel de evidencia

NIHSS National Institute of Health Stroke Scale

NINDS National Institute of Neurological Disorders and Stroke

NMDA N-methyl-D-aspartato
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OR Odds ratio

PET Tomografia por emision de positrones

PH2 Hematoma parenquimatoso grado 2

PIC Presion intracraneal

PWI perfusion-weighted imaging

RGDS secuencia arginina-glicina-aspartato-serina

RM Resonancia magnética

rFVlla Factor VII humano recombinante activado
rTPA activador recombinante del plasminégeno tisular
SHEP Systolic hypertension in the elder program

SNC Sistema nervioso cerebral

SPECT Tomografia cerebral por emision de fotén simple
TAD Tension arterial diastolica

TAS Tension arterial sistélica

TC Tomografia computerizada

TIMPs Inhibidores tisulares de las metalopreoteinasas
TNFa Factor de necrosis tumoral alfa

TP Tiempo de protrombina

TTPa Tiempo de tromboplastina parcial activada

VSG Velocidad de sedimentacion globular
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