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1. INTRODUCCION: HEMORRAGIA INTRACEREBRAL




1.1. DEFINICION

El ictus se define como un sindrome clinico de origen vascular que se caracteriza por
el desarrollo rapido de signos de afectacién neurolégica focal. Estos pueden producirse por
una disminucién subita del aporte sanguineo al parénquima cerebral (ictus isquémico), o
como consecuencia de la rotura de un vaso en el interior de la cavidad craneal (ictus

hemorrégico).

Los ictus hemorragicos se clasifican, en funcion de la localizacion de la sangre
extravasada, en: hemorragia intracerebral (HIC), hemorragia intraventricular, hemorragia
subaracnoidea, hematoma epidural y hematoma subdural. Sera objeto de nuestro estudio la

HIC.

La HIC se define como aquella coleccién hematica situada dentro del parénquima

encefalico que puede extenderse al sistema ventricular o al espacio subaranoideo.

1.2. IMPORTANCIA E INCIDENCIA

El ictus representa en Espafa la primera causa de mortalidad en la mujer y la tercera
en el hombre." Ademaés, es la primera causa de discapacidad en la edad adulta y la segunda

de demencia.

La HIC representa aproximadamente el 10% de los ictus, y es el doble de frecuente
que la hemorragia subaracnoidea.?® Su incidencia en Europa es de aproximadamente 15
casos por cada 100.000 habitantes.* Sin embargo, se estima que la incidencia podria
duplicarse en los proximos 50 afos debido al incremento de la edad de la poblacion y a

variantes demogréficas y raciales.’

La HIC es el subtipo de ictus mas devastador, acarreando una alta tasa de
dependencia funcional y de mortalidad.*® Sin embargo, y en contraposicion a los

importantes avances terapéuticos en el ictus isquémico y en la hemorragia subaracnoidea,



actualmente no existe ningun tratamiento eficaz para la HIC, por lo que el tratamiento

contintia basandose en medidas de soporte.’

1.3. FACTORES DE RIESGO

De entre los factores de riesgo modificables y no modificables para presentar una
HIC, la hipertension arterial (HTA) es el mas importante para todos los grupos de edad, sexo

y raza.

1.3.1. No modificables

La HIC es mas frecuente en la 72 y 82 décadas del la vida, en hombres que en

mujeres*y en ciertas poblaciones como afroamericanos y japoneses.

La incidencia de HIC en afroamericanos alcanza los 50 casos por cada 100.000
habitantes, casi el doble que en blancos americanos (28 casos por cada 100.000
habitantes). Sin embargo, estas diferencias podrian no sélo explicarse por la raza, sino
también por una mayor prevalencia de HTA y de menor nivel educativo en este grupo,

influyendo este Gltimo en una deficiente prevencién primaria.’

Por su parte, los japoneses presentan una incidencia de HIC (55 casos por cada
100.000 habitantes) similar a los afroamericanos.® Una mayor prevalencia de HTA y de
consumo de alcohol’ asi como unos niveles menores de colesterol sérico’ en esta

poblacién podrian influir en esta mayor incidencia.

La variacion estacional influye en el riesgo de HIC de causa hipertensiva, siendo
mayor en invierno. Este hecho se ha relacionado con un hipotético aumento de la presién

arterial (PA) frente a la exposicién al frio."



1.3.2. Modificables

La HTA es el factor de riesgo mas importante de la HIC."> Aumenta el riesgo de HIC
especialmente en pacientes menores de 55 afnos, en fumadores y en aquellos que no
cumplimentan correctamente el tratamiento antihipertensivo.'® Ademaés, un tratamiento

antihipertensivo adecuado ha demostrado disminuir el riesgo de HIC."*"

El consumo excesivo de alcohol incrementa el riesgo de sufrir una HIC."® Los
mecanismos son varios, incluyendo la alteracion de la coagulacién por afectacién hepatica,
la induccién de HTA, o la afectacion directa de la integridad de los vasos cerebrales.'” El
tabaco, sin embargo, pese a que un estudio objetivd una mayor incidencia de HIC en

fumadores,'® no ha demostrado una clara asociacién con la HIC.

Los niveles séricos de colesterol disminuido, tanto colesterol total como low-density
lipoprotein (LDL) colesterol, se han asociado con un mayor riesgo de HIC'®'%?" Este hecho
podria estar en relacién tanto al desarrollo de necrosis de las células musculares lisas de la

23,24

capa media arterial®® como a la disminucién de la agregacién plaquetaria ante niveles

bajos de colesterol.

La angiopatia amiloide cerebral (AAC) es otro importante factor de riesgo de HIC,
especialmente en personas mayores, en sujetos con enfermedad de Alzheimer®™ y en

portadores de determinados polimorfismos genéticos como los de la apolipoproteina E.?®

Entre otros factores, también aumenta el riesgo de HIC el uso de determinados
farmacos como antiagregantes, anticoagulantes, tromboliticos o simpaticomiméticos, asi

como el ser portador de una diatesis hemorragica.

1.4. ETIOLOGIA

Dependiendo de la causa subyacente del sangrado, las HIC se clasifican en
primarias y secundarias. Las primarias, mas frecuentes, se producen por la rotura

espontanea de un vaso afectado por los cambios producidos por la HTA o la AAC. Las



secundarias se producen en relaciébn con anomalias vasculares (como malformaciones
vasculares o aneurismas), neoplasias o alteraciones de la coagulacién, entre otras causas.

Seré& objeto de nuestro estudio las HIC primarias.

1.4.1. Primarias

a) Hipertension arterial

La HTA es la causa mas frecuente de HIC. Puede producir una HIC tanto por la
rotura de arterias perforantes lesionadas por la HTA crénica como por alteraciones agudas

de la PA en arteriolas y capilares no lesionados por la HTA crénica.

Por una parte, la HTA crénica produce cambios histolégicos que afectan
predominantemente las porciones medias o distales de las arterias perforantes o de sus
bifurcaciones, como la lipohialinosis, la necrosis fibrinoide, la degeneracién de la capa media

y los microaneurismas de Charcot-Bouchard?®’ (Figura 1).

Figura 1. Muestras de cerebro de sujetos hipertensos

A. Necrosis fibrinoide: material fibrinoide, tefiido de rojo, en la pared arteriolar debido a la
insudaciéon de proteinas plasmaticas incluyendo la fibrina (azocarmine, escala: 100 micrometros).
B. Microaneurisma sacular anclado a su arteriola: los restos ondulados de la elastica se tifien de

azul (azocarmine, escala: 100 micrometros).

Tomada de Rosenblum.?



La afectaciébn predominante de arterias perforantes hace que las principales
localizaciones de las HIC de causa hipertensiva sean el putamen, el talamo, la
protuberancia, el cerebelo y la sustancia blanca subcortical, aunque la HTA también puede

causar hemorragias lobulares.?

Por otra parte, la HIC puede ser la forma de presentacion de la HTA. En estos
pacientes, elevaciones agudas de la PA producirian la rotura de arteriolas y capilares no

acostumbrados a estos cambios hemodinamicos.*

b) Angiopatia amiloide cerebral

La AAC o angiopatia congdfila se caracteriza por el depdsito de material congéfilo, es
decir, que se tifie con tincidn rojo congo (Figura 2), en las arterias, arteriolas y capilares del
cértex cerebral y de las leptomeninges (raramente en venas). El depdsito de material
amiloide, predominantemente compuesto por proteina B-amiloide, sustituye gradualmente
las células musculares lisas y los elementos elasticos de la pared vascular, lo que

progresivamente debilita la pared y predispone a su rotura.®'

Figura 2. Muestras de cerebro de sujetos con HIC en relacién con AAC

A. Los vasos afectados por AAC muestran el depédsito de material eosinofilico en su pared
(hematoxilina-eosina, x100). B. Tras tinciébn con rojo congo, el material amiloide de la pared

vascular muestra birrefringencia bajo luz polarizada (rojo congo, x100)

Tomada de Qureshi et al.®
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La incidencia de la AAC aumenta con la edad y en sujetos con enfermedad de
Alzheimer, siendo la causa mas frecuente de HIC no hipertensiva en personas mayores de
60 afos.?®> Las HIC en relacion con AAC suelen localizarse en los l6bulos cerebrales,
predominan en el sexo femenino, tienden a la recurrencia, y frecuentemente son mdultiples y
con extension subaracnoidea.?®

Los Criterios Boston para el diagnéstico clinico de HIC en relacion con AAC se basan
en la coexistencia de HIC de localizacién lobular, de una edad =55 anos o de HIC mudltiples,

ya que el diagnéstico definitivo s6lo puede realizarse mediante necropsia cerebral (Tabla

1 ).26,32

Tabla 1. Criterios Boston para el diagnostico de HIC en relacion a AAC

AAC Definida. Examen completo postmortem muestra:
HIC lobular, cortical o subcortical
AAC severa con vasculopatia

Ausencia de otro diagnéstico

AAC Probable con soporte patoldgico. Datos clinicos y tejido patolégico muestran:
HIC lobular, cortical o subcortical
Algun grado de AAC en el tejido

Ausencia de otro diagnostico

AAC Probable. Datos clinicos y TC o RM muestran:

Multiples HIC restringidas a regiones lobulares, corticales o subcorticales (incluido cerebelo)
Edad =55 anos

Ausencia de otra causa de hemorragia*

AAC Posible. Datos clinicos y TC o RM muestran:
Una Unica HIC lobular, cortical o subcortical
Edad =55 anos

Ausencia de otra causa de hemorragia*

*Otras causas de HIC: traumatismo craneal, infarto cerebral, neoplasia intracraneal, malformacion

vascular, vasculitis, anticoagulacién oral con INR >3, discrasia sanguinea o coagulopatia.

Adaptada de Knudsen et al.*
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La forma mas comun de AAC es la esporadica, aunque existen algunas formas
familiares con un patrén de herencia autosémico en las que se ha objetivado diferentes
mutaciones del gen de la proteina precursora de la B-amiloide.®® Por otra parte, diversos
polimorfismos genéticos aumentan el riesgo de presentar una AAC, como el del gen de la
apolipoproteina E.*® Asi, los sujetos portadores de los alelos €2 y €4 del gen de la
apolipoproteina E presentan mayor riesgo de recurrencia tras haber sufrido una HIC lobular

en relacion con AAC.*

1.4.2. Secundarias

Las principales causas de HIC secundaria y los mecanismos de produccién de la

misma se muestran en la Tabla 2:

Tabla 2. Principales causas de HIC secundaria y sus mecanismos de produccion

Causas Mecanismos

Malformacion arteriovenosa Rotura de vasos anormales que conectan arterias y venas

Angioma cavernoso Rotura de vasos anémalos (excluidos de la circulacién)
Angioma venoso Rotura de dilataciones anormales de las vénulas
Aneurisma Rotura de dilatacion sacular de una arteria de calibre mediano

(aunque habitualmente se asocia a hemorragia subaracnoidea)

Vasculitis Rotura de arterias de pequeno y mediano calibre con inflamacién y

degeneracién

Trombosis de seno venoso Trombosis de un seno venoso dural que provoca un infarto

dural hemorragico

Infarto cerebral arterial Hemorragia en el seno de un infarto cerebral como resultado del
dario de la barrera hematoencefalica

Neoplasia Necrosis y hemorragia de neoplasias hipervascularizadas

Coagulopatias Alteracion de la coagulacion con predisposicion al sangrado

Adaptada de Qureshi et al.®
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1.5. FISIOPATOLOGIA

Los cambios producidos en la pared vascular por la HTA o la AAC reduciran la
distensibilidad y aumentaran la posibilidad de una rotura espontanea. Dependiendo de la
arteria donde se produzca la rotura se localizara la HIC. Las localizaciones mas frecuentes
(Figura 3) son los l6bulos cerebrales (ramas penetrantes corticales de las arterias cerebrales
anteriores, medias y posteriores), los ganglios basales (ramas lenticulo-estriadas
ascendentes de la arteria cerebral media), el talamo (ramas talamo-geniculadas
asecendentes de la arteria cerebral posterior), la protuberancia (ramas paramedianas de la
arteria basilar) y el cerebelo (ramas penetrantes de las arterias cerebelosas postero-
inferiores, antero-inferiores o superiores).” En funcién de la localizacion del hematoma
respecto al tentorio, las HIC pueden clasificarse en infratentoriales o supratentoriales, las
cuales a su vez pueden dividirse en lobulares (cuando afectan predominantemente la
sustancia blanca subcortical de los l6bulos cerebrales) o profundas (limitadas en ganglios

basales o talamo). Sera objeto de nuestro estudio las HIC supratentoriales.

Figura 3. Localizaciones habituales de la HIC

ot

Localizaciones supratentorial lobular (A), supratentorial profunda (B: ganglios basales; C: talamo) e

infratentorial (D: protuberancia; E: cerebelo).

Tomada de Qureshi et al.®
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Una vez producida la rotura arterial, la hemorragia se propaga disecando planos de
tejido nervioso, pudiendo dejar nidos de tejido intacto dentro y alrededor del hematoma.®
Los hematomas profundos, principalmente los taldmicos y los de mayor tamano, asocian
frecuentemente extensién intraventricular, mientras que los lobulares pueden presentar

extension subaracnoidea.

Tras la rotura inicial de una arteria cerebral se producen dos importantes eventos: el

crecimiento del hematoma (CH) y la hipodensidad perihematoma.

1.5.1. Crecimiento del hematoma

La HIC fue considerada inicialmente un evento monofésico que rapidamente se
detenia como resultado de los mecanismos de coagulacion y de taponamiento de las
regiones circundantes.>* Sin embargo, varios estudios demostraron mediante tomografia
computarizada (TC) craneal que las HIC crecen con el tiempo (Figura 4),°"* lo que se ha
atribuido a un sangrado continuo de la fuente primaria y la alteracién mecéanica de los vasos

circundantes.®

Figura 4. Crecimiento del hematoma

Paciente con un volumen basal de HIC de 44’6 mL a las 3 horas de evolucion (A), que presenta un

crecimiento del hematoma con un volumen de 122’3 mL a las 24 horas del inicio (B).

14



El CH ocurre principalmente durante las primeras 6 horas de una HIC.%"38404
Ademas, se ha demostrado un crecimiento precoz del hematoma tan solo una hora después
de la TC craneal basal realizada durante las primeras horas tras una HIC.*® Sin embargo, la
frecuencia del CH varia ampliamente entre diferentes estudios (Tabla 3). Esto podria
explicarse por los diferentes criterios utilizados para definir un CH significativo, asi como por
la variabilidad en el tiempo desde el inicio de la HIC hasta la realizacién de la TC craneal

basal.

Tabla 3. Frecuencia de crecimiento del hematoma en diferentes estudios

Autor Brott™® Kazui* Fujii*’
Numero de pacientes 103 186 627
Ventana a TC basal

o 3 horas 24 horas 24 horas
(desde inicio)
Tiempo Inicio - TC basal, )

) L ] 89 £37 minutos 6’5 +6°2 horas -
media + desviacién estandar
20 horas 120 horas 24 horas
Ventana a TC control L L
desde TC basal desde inicio desde admisién

Tiempo Inicio - TC control,

media + desviacién estandar

Definicion de crecimiento del

hematoma

Crecimiento del hematoma

>33%

38%

32 +29°1 horas

240%
o=125mL

22%

>50% y >2 mL
0>20 mL

14%

Asi, diferentes puntos de corte han sido utilizados anteriormente para definir un CH
significativo, incluyendo incrementos de volumen entre la TC de control y la basal relativos
(>30%, >33% 0 240%),%%3%* absolutos (>6 mL, 212’5 mL o >20 mL),**** o una
combinacion de relativo y absoluto (>50% y >2 mL).*” De entre ellos, el punto de corte mas
utiizado ha sido el de un aumento de volumen relativo mayor al 33%, cambio que
corresponderia al incremento de un 10% en el diametro de una esfera.*® Sin embargo, en

las HIC mas grandes un incremento de volumen absoluto reflejaria mejor un crecimiento

15



significativo del hematoma. Por ello, y en base a la demostracién de una peor evolucién
clinica con un aumento de volumen de sélo 58 mL en aquellos pacientes con HIC no
tratados con factor Vlla recombinante en el grupo tratado con la dosis mayor,*® recientes
trabajos han optado por utilizar, ademas de un incremento relativo de volumen, un

incremento absoluto de 6 mL como criterio para determinar un CH significativo.*?

Diferentes factores se han relacionado con el CH con mayor o menor grado de

evidencia,** entre los que se destacan:

a) Tiempo de evolucion

El tiempo de evolucion desde el inicio de la HIC hasta la realizacién de la TC craneal
basal es uno de los factores relacionados con el CH mas importantes. Puesto que la HIC
crece a lo largo del tiempo y el CH ocurre mayoritariamente durante las primeras horas tras
la HIC,**' cuanto méas precozmente se realice la TC basal méas probabilidad habra de que

se detecte el CH.373941:45

b) Afectacion neuroldgica

La afectacion del nivel de consciencia se ha asociado con el CH.*' Sin embargo, esta
afectacion puede estar representando multiples factores, incluyendo el volumen basal de la
HIC y el propio CH. Por ello el nivel de consciencia, mas que un factor de riesgo para el CH,

podria representar una manifestacion del CH.

c) Presién arterial

Aunque las cifras elevadas de PA en la fase aguda de la HIC pueden contribuir
tedéricamente a la expansién hidrostatica del hematoma, al edema perihematoma y al
resangrado, una asociacion clara entre la PA y es riesgo de CH no ha sido demostrada. Asi,
mientras que en unos estudios se ha objetivado un aumento del riesgo de CH con cifras

A’40,46

mayores de P en otros no se ha objetivado esta relacion.*’*® Sin embargo, en la

mayoria de estos estudios se realizaron so6lo unas pocas determinaciones de PA durante las

16



primeras horas tras la HIC, sin evaluar asi mismo otras variables como la variabilidad de la

PA.

Por otra parte, el ensayo INTERACT (INTEnsive blood pressure Reduction in Acute
Cerebral haemorrhage Trial) mostré una tendencia a disminuir el CH relativo y absoluto a las
24 horas en aquellos pacientes que recibieron un tratamiento intensivo de reduccion de la

PA,* apuntando asi a una relacion entre la PA y el CH.

d) Parametros de laboratorio, funcién hepética y medicacién previa

Entre otros parametros béasicos de laboratorio se han relacionado con un mayor
riesgo de CH los niveles séricos de glucosa, colesterol total y creatinina, el recuento y la
funcion plaquetar y diferentes parametros de la coagulacion. Asimismo, la alteraciéon de la
funcién hepadtica y la toma de medicacién previamente a la HIC como antiagregantes o

anticoagulantes han sido descritos como factores asociados al CH.

Tanto niveles elevados de glucosa® como la interaccién de glucosa y PA sistélica
elevadas®® se han relacionado con un mayor riesgo de CH. Aunque esta asociacién podria
estar influenciada por una elevacién de glucosa en relacién a la severidad de la HIC,
también se ha objetivado un mayor riesgo de CH en pacientes con hemoglobina glucosilada
y PA sistélica elevadas (aunque no la hemoglobina glucosilada individualmente).*® Por ello,

persiste la incertidumbre sobre la relacion causal entre niveles séricos de glucosa 'y CH.

Niveles de colesterol total menores se han asociado a un mayor riesgo de CH.** Sin
embargo, se desconoce la relacion del colesterol LDL con el CH pese a que niveles séricos

10,20,21
P

de colesterol LDL menores se han asociado,' al igual que de colesterol tota con un

mayor riesgo de presentar una HIC.

También se ha objetivado un mayor riesgo de CH en pacientes con niveles mayores
de creatinina.*® Esta relacién podria estar sin embargo influenciada por el hecho de que
estos niveles mayores puedan ser un marcador de HTA de larga evolucion, lo que reflejaria

una mayor fragilidad de los pequefios vasos y por tanto una mayor predisposicion al CH.

17



Ademas, niveles elevados de creatinina podrian reflejar una afectacion renal, la cual se

asocia con disfuncion plaquetar.®

Respecto a la relacion de las plaguetas con el CH, tanto un recuento plaquetar
disminuido® como una disfuncién de la actividad plaquetar®' o el tratamiento con farmacos

45,52,53

antiagregantes se han relacionado con el CH. Sin embargo, otros estudios no han

objetivado estas asociaciones, por lo que esta relacién continla siendo controvertida.

La alteraciéon de la funcién hepética también se ha relacionado con el CH. Se ha
objetivado una mayor frecuencia de CH en pacientes con enfermedad hepatica conocida*
asi como un incremento de la frecuencia del CH a medida que aumentan las cifras de
transaminasas.®’ Igualmente, la frecuencia de CH aumenta a medida que aumenta la
cantidad de alcohol consumida regularmente.*’ Tanto la alteracién de la funcion hepatica
como el consumo de alcohol podrian relacionarse con el CH como consecuencia de la

alteracion de la coagulacion por afectacion hepatica.'”>*

Diferentes alteraciones de parametros de la coagulacién se han relacionado con el

3741 o el aumento de los niveles de

CH, como la disminucion de los niveles de fibrin6geno
Dimero D,*® sugiriendo una prolongacién del sangrado debido a la alteracién de la
hemostasia. De forma similar, el tratamiento con farmacos anticoagulantes orales se asocia

con un mayor riesgo de CH.*®**

e) Parametros radioldgicos

De entre los diferentes parametros radiolégicos que se han relacionado con el CH
destacan el volumen basal de la HIC, la forma y densidad del hematoma, y la presencia del

spot sign en la angiografia por tomografia computarizada (angioTC) craneal.

El volumen basal del hematoma se ha relacionado con el CH en diferentes estudios,
de forma que cuanto mayor es el volumen basal, mayor es el riesgo de CH. Asi, mientras

volimenes >25 mL se han asociado con un mayor riesgo de CH,*® es menos probable que

18



41,45,58,59
L,

se produzca crecimiento en hematomas <10 m particularmente en aquellos

menores a 3 mL.>®

Sin embargo, el impacto del volumen basal del hematoma en el CH puede variar
ampliamente dependiendo del tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la realizacién de
la TC craneal basal debido al CH previo a la a realizacion del mismo. Pese a que un estudio
mostré que la combinacién de volumen de HIC basal >25 mL y tiempo desde el inicio de los
sintomas hasta la TC craneal <6 horas predecia el CH,* se desconoce el impacto en el CH
del ajuste del volumen basal del hematoma con el tiempo desde el inicio de los sintomas
hasta la realizaciéon de la TC craneal, el cual definiremos como crecimiento ultraprecoz del
hematoma.

Entre otros parametros radiologicos relacionados con el CH se encuentran, ademas

37,41

de los hematomas con un volumen mayor, la forma mas irregular o la densidad mas

heterogénea® de la HIC.

La extravasacion de contraste en la angioTC craneal basal o spot sign como

H*®%®" que ha sido

marcador indirecto de hemorragia activa es un potente predictor de C
recientemente validado en el ensayo multicéntrico denominado PREDICT (PRedicting
hEmatoma growth anD outcome in Intracerebral hemorrhage using contrast bolus CT).% De
forma similar, estudios recientes sugieren que la identificacion de extravasacion de contraste
en imagenes de angioTC realizadas unos minutos tras el bolus inicial de contraste podria

incrementar la capacidad predictiva del spot sign.®*®*

1.5.2. Hipodensidad perihematoma

La presencia del hematoma inicia la formacion de una hipodensidad a su alrededor
caracterizada por edema, apoptosis, necrosis y presencia de células inflamatorias. La lesién
perihematoma se produce inicialmente por el efecto directo del hematoma en el tejido
circundante, mientras que posteriormente es secundaria a los productos liberados por el

propio hematoma.
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El hematoma produce inicialmente por disrupcion mecanica dafo neuronal y de la
glia seguido de una deformacion mecanica que causa oligoemia, liberacién de
neurotransmisores, disfuncién mitocondrial y despolarizacién de membrana. En funcién de la
severidad de la disfuncion mitocondrial se producira desde una supresion metabdlica

temporal (hibernacién) hasta una necrosis.®

Progresivamente, unas 4 horas después de producirse la lesién inicial, se va
lesionado el tejido perihematoma por los productos de la degradacion de la hemoglobina y
por la cascada de la coagulacion, fundamentalmente la trombina, que activa la microglia.®
Tras su activacion, la microglia libera productos que inducen la ruptura de la barrera

hematoencefalica, la formacion de edema vasogénico y la apoptosis neuronal y de la glia.®®

El edema perihematoma alcanza un 75% de su volumen maximo en las primeras 24
horas (Figura 5),%” con un pico alrededor del 52 o 6° dia, manteniéndose hasta el dia 14 y

disminuyendo posteriormente.®®

Figura 5. Hipodensidad perihematoma

La hipodensidad perihematoma aparece de forma precoz en la HIC. En la imagen, HIC lobular

parietal izquierda de 145 minutos de evolucion con hipodensidad perihematoma.

Sin embargo, esta hipodensidad no siempre se asocia con un peor pronéstico. En

este sentido, estudios que han evaluado la relacion de la hipodensidad perihematoma con la
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69-71

evolucion clinica han obtenido resultados dispares, por lo que su impacto en el

pronostico tras una HIC es incierto.

1.6. CLINICA

La HIC suele presentarse con sintomas neurolégicos focales de instauracion aguda

qgue dependen de la localizacién y el tamafo del hematoma.

Los sintomas focales pueden asociar disminucion del nivel de consciencia, cefalea o
vémitos por aumento de la presién intracraneal (PIC), signos de irritacion meningea en caso
de extension intraventricular o subaracnoidea del hematoma,® asi como crisis epilépticas,
especialmente en HIC de localizacién lobular.”? Ademas, los pacientes con HIC aguda
suelen presentar cifras elevadas de PA, habiéndose descrito que hasta el 75% de ellos
presenta una PA sistélica >140 mmHg.”

Las manifestaciones clinicas de la HIC pueden progresar tras su instauracién debido
principalmente al CH durante las primeras horas, aunque también puede existir un deterioro

neuroldgico en los dias siguientes debido a la formacién de edema perihematoma.

1.7. DIAGNOSTICO

Para diagnosticar una HIC es necesaria la realizacién de una anamnesis completa,
de una exploracidn fisica exhaustiva y de exploraciones complementarias basicas, como
pruebas de laboratorio. No obstante, es imprescindible la realizacién de exploraciones de

neuroimagen que la confirmen.”

Entre las distintas técnicas de neuroimagen utiles en la HIC destacan la TC craneal,
la ecografia transcraneal, la resonancia magnética (RM) cerebral, la angioTC craneal y la
angiografia cerebral convencional. La necesidad de realizar cualquiera de estas

exploraciones debe valorarse de forma individualizada.
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1.7.1. Tomografia computarizada craneal

La TC craneal es el método de eleccion para el diagnéstico de la HIC aguda.’
Permite evaluar su localizacion (Figura 6), calcular el volumen del hematoma y evaluar el
CH mediante su realizacién seriada. Permite ademas valorar la existencia de extension
intraventricular o subaracnoidea, de efecto masa que pueda ejercer el hematoma o de
hipodensidad perihematoma, asi como puede ayudar en algunos casos al diagnéstico

etiologico.

Figura 6. HIC por TC craneal

La HIC aparece en fase aguda como una coleccion hiperdensa en la TC craneal. En la imagen, HIC

putaminal izquierda de 125 minutos de evolucién.

El volumen de la HIC aguda se puede estimar rapidamente mediante la férmula
ABC/2,”® método basado en el calculo del volumen de un elipsoide. Para ello, se identifica el
corte de la TC craneal donde se observa el area hemorragica de mayor tamarno: A es el
mayor diametro de esta area y B el mayor diametro perpendicular a A en este mismo corte.
El pardmetro C se calcula en funcién del numero de cortes en los cuales se visualiza la

lesion.
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1.7.2. Ecografia transcraneal

La ecografia transcraneal en modo B es una técnica que proporciona una imagen
bidimensional del parénquima encefalico y que permite visualizar la HIC aguda como una
coleccién hiperecogénica (Figura 7).”*”” Permite, ademas de evaluar la localizacién y el
volumen de la HIC, valorar la presencia de extensién intraventricular’® y de desplazamiento

de la linea media,”® asi como monitorizar el CH.%°

Figura 7. HIC por ecografia transcraneal

La HIC aparece en fase aguda como una coleccién hiperecogénica en la ecografia transcraneal en

modo B. En la imagen, HIC putaminal derecha de 258 minutos de evolucion.

Sin embargo, la precision de esta técnica esta limitada a la fase inicial de la HIC, ya
que a partir del quinto dia la ecogenicidad de la HIC comienza a disminuir y sus margenes a
desdibujarse.”® Ademas, la HIC puede no ser visualizada en pacientes con una ventana
acustica inadecuada asi como en aquellos con HIC pequenas o de localizacion infratentorial

o muy superficial.”®®

No obstante, tiene como ventajas la posibilidad de evaluar conjuntamente mediante

78,81
,

Doppler transcraneal la hemodindmica cerebra asi como ser una técnica no invasiva

que se puede realizar a la cabecera del paciente, facilitando la monitorizacién del CH en la
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fase aguda.® Por ello, es una técnica que puede aportar informacion Util y en tiempo real

complementaria a la ofrecida por la TC craneal.

1.7.3. Resonancia magnética cerebral

Pese a las dudas iniciales acerca de la sensibilidad en la deteccion de la HIC durante
las primeras horas, la RM cerebral permite el diagnéstico de la HIC aguda de forma fiable en
comparacion con la TC craneal.®® Mediante secuencias eco de gradiente potenciadas en
T2, la HIC aparece en las primeras horas como una lesion con un nucleo de sefal

heterogénea y un borde hipointenso (Figura 8).8>%

Figura 8. HIC por RM cerebral

La HIC aparece en fase aguda como una masa con un nucleo de sefial heterogénea rodeada de un
borde hipointenso (cabeza de flecha) en secuencias eco-gradiente. En la imagen, HIC putaminal

izquierda de 72 minutos de evolucion.

Tomada de Kidwell et al.®®

La RM cerebral es sin embargo superior a la TC craneal en la deteccion de HIC

8283 asi como en la deteccion de causas

cronicas, especialmente microsangrados,
secundarias de HIC, como angiomas cavernosos, trombosis de senos venosos durales o

neoplasias intracraneales. No obstante, en caso de HIC pequefas puede ser dificil mediante
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RM cerebral la distinciéon entre aguda y crénica, por lo que en estos casos es necesario la

realizacion de una TC craneal .®

1.7.4. Angiografia por tomografia computarizada craneal

La angioTC craneal es una técnica facilmente accesible que proporciona una
valoracion rapida y no invasiva de la vascularizacion cerebral. Por ello, se ha extendido su
uso para la valoracién urgente de la patologia vascular estructural cerebral, pudiendo

identificar causas secundarias de HIC como malformaciones arteriovenosas o aneurismas.

Por otra parte, ademas de su utilidad para descartar causas secundarias de HIC, la
angioTC craneal es capaz de detectar pacientes con un riesgo aumentado de CH. Asi
aquellos pacientes que presentan extravasacién de contraste en la angioTC, bien en las
imagenes de primer paso o spot sign (Figura 9),"*®*®? bien en las imagenes realizadas unos

63,64

minutos tras la administracion del bolus de contraste (segundo paso), presentan mayor

riesgo de CH.

Figura 9. Spot sign en angioTC craneal

El spot sign aparece en las imagenes fuente de la angioTC craneal como un foco de realce de
contraste en el seno de la HIC. En la imagen, HIC talamica derecha de 129 minutos de evolucion en

la que se objetiva la presencia de un spot sign en la periferia (flecha).

25



1.7.5. Angiografia cerebral convencional

Pese a la posibilidad de realizar una valoracién angiografica mediante angioTC o
angiografia por RM, la angiografia cerebral convencional continia siendo la técnica de
eleccion ante la sospecha de patologia vascular estructural subyacente a una HIC.” Asi, en
pacientes seleccionados debe considerarse la realizacion de una angiografia para descartar

causas como malformaciones arteriovenosas (Figura 10), aneurismas o vasculitis.

Figura 10. Malformacion arteriovenosa por angiografia cerebral convencional

Angiografia por sustraccion digital mediante cateterizacion selectiva de la arteria carétida interna
derecha. Malformacién arteriovenosa nutrida por ramas prerolandicas y rolandica de la arteria
cerebral media (A) con drenaje a los senos venosos durales sagital superior, transverso y

cavernoso (B).

Varios trabajos han estudiado la rentabilidad diagnéstica de la angiografia cerebral
convencional en base a datos clinicos o radiolégicos en pacientes con hemorragia
intracraneal espontanea (no traumatica). Asi, un estudio que incluia hemorragias
intracerebrales e intraventriculares mostré que en base a hallazgos de la TC craneal basal
(sangre subaracnoidea o intraventricular, calcificaciones intracraneales, estructuras
vasculares prominentes o determinada localizacién de la HIC como perisilviana) la
angiografia era positiva hasta en un 84'2% de los casos, frente a un 23'8% de los casos en

que no existia ninguno de estos hallazgos.®® Por su parte, y tomando no sélo parametros
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radiologicos, otro estudio que incluia hemorragias intracerebrales, intraventriculares vy
subdurales objetivd que, mientras que la angiografia era positiva en el 34’5% del total de la
muestra, ascendia a un 44°6% en pacientes no hipertensos (frente al 8'6% en hipertensos),
a un 48'9% en HIC de localizacién lobular (frente al 23'3% en no lobulares), y a un 50’5% en
sujetos menores de 46 anos (frente al 17°8% en mayores de 45 anos), llegando a un 65% en

pacientes menores de 46 afios no hipertensos con HIC lobular.®

Por tanto, la angiografia cerebral convencional ha de considerarse en aquellos
pacientes en los que exista alta sospecha clinica o radiolégica de una anomalia vascular

subyacente.’

1.8. TRATAMIENTO

Pese a la elevada morbilidad y mortalidad asociada a la HIC,? ningln tratamiento ha
demostrado ser claramente eficaz en la HIC.”**' Es por ello que el tratamiento actual se

basa fundamentalmente en medidas de soporte, principalmente en el control de la PA.

Revisaremos brevemente las principales medidas terapéuticas generales asi como
las dianas terapéuticas consideradas actualmente méas importantes en la HIC aguda, como
son el CH, la evacuacion quirdrgica del hematoma y la hemorragia intraventricular e

hidrocefalia.®?

1.8.1. Medidas generales

Todo paciente con una HIC deberia ser tratado en una Unidad de Ictus, o bien en
una Unidad de Cuidados Intensivos si fuera necesario.® Los cuidados en una Unidad de
Ictus reducen la mortalidad e incrementan la probabilidad de un prondstico funcional

favorable tras una HIC.%%*
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Entre las medidas generales se incluyen la monitorizacion de funciones vitales y de
la situacion neuroldgica, el mantenimiento de la homeostasis y la prevencion y tratamiento

de complicaciones.

a) Monitorizacién de funciones vitales y de la situacién neurolégica

Funciones vitales como la oxigenacion, la PA, la frecuencia cardiaca y la temperatura
deben ser continua o regularmente monitorizadas. Para la monitorizacion del estado
neurolégico de los pacientes con HIC es preferible la utilizacion de escalas neurolégicas
validadas, como la escala de ictus del National Institute of Health (NIHSS)*®® o la escala de
coma de Glasgow.®” En general, en pacientes con una puntuacién en la escala de coma de

Glasgow menor a 8, estéa indicada la intubacién endotraqueal y la ventilacion mecanica.?’

b) Mantenimiento de la homeostasis

Los aspectos fundamentales sobre los que se debe incidir para evitar problemas
sistémicos que pudieran influir negativamente en la evolucién de la HIC son los gases

sanguineos, la PA, la glucemia y la temperatura.”’

La hipoxemia debe evitarse ya que aumenta el flujo sanguineo cerebral y por tanto la
PIC. Por ello, es necesaria una adecuada oxigenacion en pacientes con disminucion de la
presion parcial de oxigeno en sangre arterial mediante la administracion de oxigeno por via
nasal o0 mediante respiracion asistida si fuera necesario.

H40,46

La PA elevada se ha relacionado con el C y con una mala evolucion tras una

HIC.% Por ello, la mayoria de guias actuales recomiendan mantener la PA sistélica por

debajo de 180 mmHg en la fase aguda.”*’

La hiperglucemia debe evitarse por el riesgo de aumentar el dafio cerebral mediado
por la glucosa. Asi, los niveles de glucemia elevados tras una HIC se relacionan con un peor
prondstico en pacientes con o sin diabetes previa.**'°' Sin embargo, se desconoce cuéles
son los niveles 6ptimos de glucemia en la HIC aguda, por lo que actualmente se recomienda

mantener la normoglucemia evitando la hipoglucemia.’
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La duracion de la fiebre se relaciona con una peor evolucién tras una HIC,' por lo
que requiere, ademas del tratamiento etiolégico de la misma, tratamiento sintomatico con

farmacos antipiréticos.

c) Prevencioén y tratamiento de complicaciones

Las complicaciones deben ser correctamente prevenidas y tratadas ya que son una
de las principales causas de mortalidad en la HIC aguda. Entre ellas, destacan la trombosis

venosa profunda, las crisis comiciales y la hipertensién intracraneal.

Los pacientes con HIC tienen un riesgo aumentado de trombosis venosa profunda.'®
Sin embargo, se desconoce cudl es el mejor tratamiento en la prevencién de la misma. Las
dosis bajas de heparina subcutanea, pese a no incrementar el resangrado de la HIC'**'% y
a asociarse con un menor riesgo de embolismo pulmonar al iniciarse el segundo dia desde
5

el inicio,’® no han demostrado disminuir el riesgo de trombosis venosa profunda en

pacientes con HIC aguda.’®'® Por su parte, mientras que las medias con compresién

% |as medias elasticas con compresion neumatica

graduada solas no son eficaces,
intermitente son superiores a las medias elésticas solas.'” En base a esto, se recomienda la
utilizacion de medias elasticas con compresion neumética intermitente o el inicio de heparina

de bajo peso molecular subcutanea a partir del segundo dia desde el inicio de la HIC y tras

haberse documentado que ha cedido la hemorragia.’

Las crisis comiciales ocurren mayoritariamente en las primeras 24 horas tras la
HIC,21%81%% vy se han descrito hasta en un 17% de los pacientes con HIC supratentorial
aguda.'® En pacientes con HIC aguda, mientras que las crisis comiciales no se relacionan

72109110 nj o| estatus epiléptico con una mayor mortalidad,’® el

con un peor pronostico
tratamiento preventivo primario con fenitoina se asocia con una peor evolucién.''"'"? Por
ello, se recomienda tratar las crisis comiciales manifiestas clinicamente, no estando

recomendado utilizar farmacos antiepilépticos de forma preventiva.

El incremento de la PIC se produce habitualmente por el efecto masa del hematoma

o por la hidrocefalia secundaria a la hemorragia intraventricular. Sin embargo, debido a la
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escasez de estudios acerca de la frecuencia del aumento de la PIC en la HIC y su
tratamiento, los principios de su manejo son adaptados de las guias de dafo cerebral
traumatico, recomendandose un mantenimiento de la presion de perfusion cerebral entre 50
y 70 mmHg.”""® Asi, se recomienda tanto la monitorizacién invasiva de la PIC con
dispositivos intraventriculares o intraparenquimatosos como el tratamiento de la misma en
aquellos pacientes con una puntuacion en la escala de coma de Glasgow menor a 9,
herniacion transtentorial o hemorragia intraventricular y/o hidrocefalia significativas.” No
obstante, y pese a que diversos métodos han sido descritos para disminuir la PIC como la
elevacion de la cabecera de la cama a 30°% la analgesia y sedacién, el bloqueo
neuromuscular, la hiperventilacion controlada, los diuréticos osmoticos o el coma
barbitarico,"™* el tratamiento de la hipertensién intracraneal debe dirigirse a la causa

subyacente, especialmente si es debido al efecto masa del hematoma o a la hidrocefalia.’

1.8.2. Crecimiento del hematoma

El CH es un predictor independiente de deterioro neurolégico precoz (DNP),
mortalidad y discapacidad en pacientes con HIC.”"'"® Por ello, limitar el CH es uno de los
principales objetivos de las terapias emergentes en la HIC.” Los tratamientos hemostaticos y
el control de la PA son actualmente las dos dianas terapéuticas principales para limitar el

CH.

a) Tratamientos hemostaticos

El factor VIl recombinante activado (rFVlla) promueve la hemostasia en lugares de
ruptura vascular y ha demostrado limitar el CH tras una HIC en ensayos en fase 2b y 3.
Un ensayo clinico en fase 2b, aleatorizado placebo-control, mostré6 que el rFVlla
administrado dentro de las primeras 4 horas tras el inicio de la HIC limitaba el CH vy
mejoraba la evolucién clinica en comparacion con el placebo, pese a un incremento en la

frecuencia de fenémenos tromboembdlicos arteriales.*® Sin embargo, y en contraste con

este estudio, el ensayo en fase 3 denominado FAST (Factor seven for Acute hemorrhagic
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Stroke Trial) no demostré diferencias en la evolucién de los pacientes.'® Aunque el ensayo
FAST confirmé el efecto del rFVlla para limitar el CH en comparacién con placebo, su
administracién no mejord ni la mortalidad ni la discapacidad severa tras la HIC. Ademas, los
fenémenos tromboembdlicos fueron mas frecuentes en el grupo tratado con dosis mayores

de rFVlla que en el grupo tratado con dosis menores y que en el grupo tratado con placebo.

Un analisis post-hoc del ensayo FAST apunté que aquellos pacientes menores de 71
anos con un volumen de HIC menor a 60 mL y de hemorragia intraventricular menor a 5 mL
podrian beneficiarse de tratamiento con rFVlla si se administraba en las dos primeras horas
y media desde el inicio de los sintomas.""” Sin embargo, actualmente se desconoce si el
rFVIla puede beneficiar a un subgrupo concreto de pacientes con HIC, especialmente en
aquellos con un mayor riesgo de CH. En este sentido, y puesto que el spot sign se considera
un indicador de hemorragia activa y es un potente predictor de CH,*?%%2 diversos estudios
estan siendo desarrollados para investigar el efecto del rFVIla en pacientes con spot sign,
como los denominados SPOTLIGHT (spot sign selection of intracerebral hemorrhage to
guide hemostatic therapy) y STOP-IT (the spot sign for predicting and treating intracerebral
hemorrhage growth study). Sin embargo, y en base a los resultados del ensayo FAST, el

tratamiento con rFVlla no se recomienda actualmente en pacientes con HIC.’

Respecto a la HIC asociada a la toma de anticoagulantes orales, la recomendacion
es corregir el INR (international normalized ratio) tan rapido como sea posible. La vitamina K
endovenosa, el plasma fresco congelado, los concentrados de complejo protrombinico y el
rFVIla han sido considerados como tratamientos potenciales. Aunque las perfusiones
endovenosas de vitamina K y de plasma fresco congelado han sido histéricamente
recomendadas, se necesitan terapias que actlen mas rapidamente puesto que ambas
tardan varias horas en corregir el INR. Los concentrados de complejo protrombinico, que
contienen factores Il, VII, IX y X, estan siendo cada vez mas recomendados puesto que se
reconstituyen y se administran rdpidamente, contienen concentraciones de factores de la
coagulacion altas en volumenes pequefos (en contraste con el plasma fresco congelado), y

normalizan el INR rapidamente (en minutos) en pacientes con anticoagulacion oral, con un
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riesgo relativamente bajo de complicaciones tromboembdlicas. Respecto al rFVlla, aunque
puede normalizar rapidamente el INR en pacientes con HIC asociada a la toma de
anticoagulantes orales, no repone todos los factores de la coagulacion dependientes de la

vitamina K, por lo que actualmente no est4 recomendado.’

Por tanto, en pacientes con HIC asociada a la toma de anticoagulantes orales, el
tratamiento actualmente mas aceptado son los concentrados de complejo protrombinico
(para normalizar el INR rapidamente) junto con suplementos de vitamina K endovenosa

(para mantener la reversién de la anticoagulacién durante dias).’

b) Control de la presion arterial

Aunque la PA elevada podria contribuir al CH, una asociacion clara entre la PA en
las primeras horas de la HIC y el riesgo de CH no ha sido demostrada. No obstante, el
control de la PA es considerado como una importante diana terapéutica en la HIC aguda, y
las guias actuales recomiendan mantener la PA sistdlica por debajo de 180 mmHg en la
fase aguda con farmacos antihipertensivos endovenosos de vida media corta.”®' Sin
embargo, y aunque las recomendaciones acerca del manejo de la PA en las guias no han
cambiado sustancialmente en la Gltima década,”''® la demostracién de la seguridad de una
reduccién mayor de la PA tras la publicacién de los ensayos denominados INTERACT* y

)119

ATACH (Antihypertensive Treatment in Acute Cerebral Hemorrhage)' ™™ puede cambiar el

manejo de la PA en pacientes con HIC aguda en el futuro.

El INTERACT fue un ensayo clinico abierto, controlado y aleatorizado de pacientes
tratados en las primeras 6 horas de la HIC que mostr6 una tendencia a disminuir el CH
relativo y absoluto a las 24 horas en el grupo de tratamiento intensivo de la PA (con objetivo
de PA sistélica menor a 140 mmHg) comparado con el grupo control (menor a 180 mmHg)
sin incrementar los efectos adversos.” De forma similar, el ensayo ATACH también
demostré la factibilidad y seguridad de un descenso de la PA precoz intensivo (PA sistélica

menor a 140 mmHg).'"®

32



Los resultados de estos estudios deben sin embargo ser respaldados por datos
adicionales de estudios multicéntricos prospectivos mayores, como el denominado
INTERACT2 (Second INTEnsive blood pressure Reduction in Acute Cerebral haemorrhage

Trial),"®® que actualmente se esta llevando a cabo.

1.8.3. Evacuacion quirurgica del hematoma

La evacuacion quirurgica del hematoma puede tedricamente prevenir el CH,
disminuir el efecto masa y bloquear la liberacién de productos sanguineos neurotéxicos. Sin
embargo, los riesgos quirurgicos pueden ser mayores a este hipotético beneficio, por lo que
la decisién de a qué pacientes y cuando se les debe realizar una evacuacién quirurgica del

hematoma sigue siendo controvertida.”

a) Craneotomia

El STICH (Surgical Trial in IntraCerebral Haemorrhage) es el ensayo reciente mas
grande, aleatorizado y controlado comparando cirugia precoz (mediana de tiempo de 30
horas desde el inicio de la HIC hasta la cirugia) con tratamiento médico en pacientes con
HIC."' Este ensayo no objetivéd beneficio en cuanto a mortalidad y discapacidad a los 6
meses de la HIC en el grupo quirdrgico. Sin embargo, el analisis de subgrupos mostré que
HIC lobulares a menos de 1 cm de la superficie cortical posiblemente podrian beneficiarse
de cirugia precoz. Asi, en base a estos resultados, el ensayo STICH Il (Surgical Trial in lobar
IntraCerebral Haemorrhage) tiene por objetivo valorar si la evacuacion quirdrgica precoz en
este subgrupo de pacientes mejoraria la evolucibn en comparacion con el tratamiento

conservador.'#

Los desesperanzadores resultados del STICH pueden ser explicados en parte por el
dano neuronal y el alto riesgo de resangrado debido a la craneotomia abierta, sobre todo en
HIC profundas. Por ello, algunos estudios se centran actualmente en la evacuacién del

hematoma mediante cirugia minimamente invasiva.
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b) Cirugia minimamente invasiva

Las técnicas minimamente invasivas tienden a realizar una aspiraciéon del hematoma

123-125 126-128

mejorada con tromboliticos 0 con endoscopia con o sin guia estereotactica.
Aunque estas técnicas han mostrado un aumento en la eliminacion de codgulos, no han
demostrado de forma consistente mejorar la evolucion funcional de los pacientes con HIC en
comparacion con el tratamiento conservador, por lo que actualmente se encuentran en

estudio.

Asi, el ensayo MISTIE (Minimally Invasive Surgery plus Tissue plasminogen activator
for Intracerebral hemorrhage Evacuation) esta actualmente bajo reclutamiento de pacientes.
El MISTIE tiene como objetivo principal el determinar la seguridad de la combinacién de la
cirugia minimamente invasiva con la lisis del coagulo con el activador tisular del
plasmindgeno (tPA), asi como su impacto en la mortalidad y el prondstico funcional tras la

HIC en comparacién con el tratamiento médico convencional.'®*

c) HIC cerebelosa

La HIC cerebelosa ha sido excluida de la mayoria de los ensayos aleatorizados de
evacuacion quirurgica en HIC, como el STICH. Sin embargo, la HIC cerebelosa puede
causar compresion del tronco encefdlico o del cuarto ventriculo causando una hidrocefalia
secundaria. Por ello, las guias actuales recomiendan la evacuacion quirirgica del hematoma
tan pronto como sea posible, independientemente del tamafo, en aquellos pacientes con
HIC cerebelosa que experimenten deterioro neurolégico o que tengan comprensién del

tronco encefalico y/o hidrocefalia por compresion del cuarto ventriculo.’

1.8.4. Hemorragia intraventricular e hidrocefalia

La hemorragia intraventricular es una complicacion frecuente de la HIC (alrededor de

un 45% de los casos)'®

que se asocia con un importante incremento de la
morbimortalidad.'*'%2 Esta mala evolucion se relaciona con el desarrollo de hidrocefalia

aguda secundaria a la obstruccién de la circulacion de liquido cefalorraquideo a través del
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tercer y cuarto ventriculo, lo que conlleva un incremento progresivo de la PIC que puede

llegar a ser letal en caso de no ser tratado de forma urgente.

Pese a que la colocacién de un catéter de drenaje ventricular externo puede facilitar
el drenaje de la sangre y del liquido cefalorraquideo de los ventriculos evitando el deterioro
neurolgico secundario a la hidrocefalia,’® su uso de forma aislada puede ser inefectivo
debido a la dificultad para mantener su permeabilidad y a la lentitud en la evacuacion de la
sangre intraventricular.”'* Por ello, se ha planteado el uso de agentes tromboliticos en

adicién al drenaje ventricular externo.

La trombdlisis intraventricular se esta evaluando en los Ultimos afos para intentar
evitar la trombosis y la obstrucciéon del drenaje ventricular externo. Tanto la urokinasa como
el tPA han mostrado un mejor mantenimiento del drenaje ventricular externo asi como una
resolucion del trombo intraventricular méas rapida,’*'*° lo que podria mejorar la evolucién de

los pacientes con HIC y extension intraventricular.'®*'%

Estos prometedores resultados llevaron al disefio del ensayo clinico en fase 2
denominado CLEAR-IVH (Clot Lysis: Evaluating Accelerated Resolution of IntraVentricular
Hemorrhage), el cual mostré tanto la seguridad de la administracién de dosis repetidas de 1
mg de tPA cada 8 horas como un posible efecto beneficioso en la evolucion clinica.’ Por
ello, el ensayo en fase 3 denominado CLEAR |IIl (Clot Lysis: Evaluating Accelerated
Resolution of Intraventricular Hemorrhage Phase Ill) estd actualmente en curso con el
objetivo de demostrar la eficacia de la trombdlisis intraventricular con 1 mg de tPA cada 8
horas en la evolucién clinica de pacientes con hemorragia intraventricular.'® Entretanto, y
en esta misma linea, se ha descrito recientemente en un ensayo en fase 2 la seguridad de
dosis repetidas de 3 mg de tPA cada 12 horas, con una tendencia a una mejor evolucion

clinica aunque también a mayores complicaciones hemorragicas.'*'

Por otra parte, pese a que se han planteado procedimientos alternativos para el
tratamiento de la hemorragia intraventricular y la hidrocefalia, como la evacuacion
endoscépica con ventriculostomia, la derivacion ventriculo-peritoneal o el drenaje lumbar,

existe poca evidencia acerca los mismos.’
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1.9. PRONOSTICO

La HIC es el subtipo de ictus mas devastador. Se ha descrito que hasta un 52% de
los pacientes que presentan una HIC fallecen durante los primeros 30 dias (la mitad en los

primeros dos dias), siendo funcionalmente independientes a los 6 meses sélo un 20%.°

Diferentes estudios han identificado factores basales predictores de la evolucion
clinica y el prondstico funcional tras una HIC. Entre ellos destacan la puntuacién en la escala
de coma de Glasgow o en la NIHSS, la edad, el volumen basal de la HIC, la localizacién del
hematoma y la presencia de hemorragia intraventricular.®®'3%'*2'%* Utilizando estos y otros
factores se han desarrollado escalas pronésticas de evolucién tanto clinica como funcional

en la HIC, como son el ICH score™ o el FUNC score,'* dos escalas faciimente aplicables.

El ICH score es una escala pronéstica de mortalidad a los 30 dias de una HIC.
Compuesta por 5 items, la puntuacion total se sitia entre 0 y 6 (tabla 4). En el estudio en
que se desarrollé se objetivd que mientras que la mortalidad a los 30 dias en el grupo con
una puntuacién de 0 en la ICH score era del 0%, ésta aumentaba progresivamente hasta

llegar a ser el 100% en el grupo con 5 puntos (ningln paciente obtuvo 6 puntos).'®

Tabla 4. ICH score

Componente Puntuacion (0-6)
Escala de coma de Glasgow 3-4 2
5-12 1
13-15 0
Volumen HIC, mL 230 1
<30 0
Hemorragia intraventricular Si 1
No 0
Localizacién infratentorial Si 1
No 0
Edad, afios 280 1
<80 0

Adaptada de Hemphill et al.'®
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Esta escala ha sido posteriormente validada externamente por diversos grupos
independientes en diferentes comunidades con resultados similares.'**'**® Asimismo, ha
sido validada de forma prospectiva para la evaluacién del pronéstico funcional a los 12

meses de la HIC.™®

El FUNC score, por su parte, es una escala prondstica de independencia funcional a
los 90 dias de una HIC. Compuesta por 5 items, la puntuacion total se situa entre 0 y 11
(tabla 5). En el estudio en que se desarroll6 se objetivd que ningun paciente con una
puntuacion en la escala menor a 5 alcanzo6 la independencia funcional a los 90 dias, definida

ésta como una puntuacién en la escala Glasgow Outcome Score'®

mayor a 3. Por el
contrario, mas del 80% de los pacientes con una puntuaciéon en la FUNC score de 11

lograron la independencia funcional a los 3 meses.'*

Tabla 5. FUNC score

Componente Puntuacion (0-11)
Volumen HIC, mL <30 4
30-60 2
>60 0
Edad, anos <70 2
70-79 1
>79 0
Localizacion de la HIC Lobular 2
Profunda 1
Infratentorial 0
Escala de coma de Glasgow >8 2
<8 0
Deterioro cognitivo previo No 1
Si 0

Adaptada de Rost et al.'*®
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Sin embargo, no sélo las caracteristicas basales de los pacientes con HIC son
predictores prondsticos de la misma. De hecho, el CH desde la TC basal a la de control es
uno de los factores prondsticos mas potentes en la HIC. Asi, se ha demostrado que el CH es

un predictor independiente de DNP, mortalidad y discapacidad tras una HIC.”"'"®

Debido a la elevada morbilidad y mortalidad que asocia la HIC y a la inexistencia de
tratamientos claramente eficaces, es muy importante la identificacion de factores que

puedan contribuir tanto al CH como al deterioro clinico y funcional de estos pacientes.
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2. OBJETIVOS
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Los objetivos principales de la presente Tesis Doctoral son:

Investigar la relacion entre los niveles de colesterol LDL y el crecimiento del hematoma

en pacientes con HIC aguda.

Evaluar el impacto de los niveles de colesterol LDL en la evolucion clinica y el prondstico

funcional tras una HIC aguda.

Estudiar la relacién existente entre el crecimiento ultraprecoz del hematoma, la presencia

del spot sign'y el crecimiento del hematoma en pacientes con HIC aguda.

Determinar el impacto del crecimiento ultraprecoz del hematoma en la evolucion clinica y

el pronéstico funcional tras una HIC aguda.
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3. METODOLOGIA
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La metodologia de los dos trabajos fue similar, por lo que la expondremos

conjuntamente en los siguientes apartados.

3.1. SELECCION DE PACIENTES

Ambos trabajos incluyeron a pacientes atendidos consecutivamente en el Servicio de
Urgencias del Hospital Universitari Vall d’Hebron con diagnéstico de HIC primaria
supratentorial. El periodo de inclusién del primer trabajo, en el que se determind el papel del
colesterol LDL, fue de abril de 2009 a junio de 2010; mientras que el del segundo trabajo, en
el que se valor6 el impacto del crecimiento ultraprecoz del hematoma (CuH), fue de marzo

de 2009 a agosto de 2010.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

- Pacientes con una HIC primaria de localizacién supratentorial diagnosticados mediante la
practica de una TC craneal.

- Tiempo de evolucién desde el inicio de los sintomas menor a 6 horas. En aquellos
pacientes con inicio de la sintomatologia indeterminado, se consideré el momento de inicio
aquél en que fueron vistos asintomaticos por ultima vez.

- Firma del consentimiento informado por parte de los pacientes o de sus familiares para

participar en los estudios.

Fueron considerados criterios de exclusion los siguientes:
- Pacientes con una puntuacion en la escala de coma de Glasgow menor a 8.
- Pacientes que requirieron una evacuacion quirargica del hematoma.
- En el primer trabajo, pacientes bajo tratamiento anticoagulante.
- En el segundo trabajo, pacientes que, aunque con tiempo desde el inicio de los sintomas

menor a 6 horas, con momento exacto de inicio de sintomas incierto.

Siguiendo estos criterios, en el primer trabajo se incluyeron 108 pacientes, mientras

que en el segundo trabajo se incluyé a un total de 133 pacientes.
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3.2. VARIABLES BASALES

3.2.1. Variables clinicas

Las variables clinicas basales estudiadas fueron la edad, el sexo, los habitos téxicos
(tabaquismo, enolismo), los principales factores de riesgo vascular (HTA, diabetes mellitus y
dislipemia), y la medicacion previa que tomaban los pacientes (antihipertensivos,

antidiabéticos, estatinas, antiagregantes, anticoagulantes).

En la evaluacion inicial se determiné la temperatura corporal axilar asi como la PA
sistélica y diastolica. Asimismo, se valord el nivel de consciencia mediante la escala de
coma de Glasgow (Anexo 8.1.1.)% y la situacién neuroldgica mediante la NIHSS (Anexo

8.1.2).95%

En el primer trabajo, las puntuaciones basales en la NIHSS y en la escala de coma

de Glasgow fueron utilizadas como marcadores clinicos de severidad de la HIC.

3.2.2. Variables radioldgicas

En la TC craneal inicial los parametros recogidos fueron el tiempo transcurrido desde
el inicio de los sintomas hasta la realizacién de la TC, el volumen del hematoma, la
localizacién del hematoma (lobular, profundo) y la extension intraventricular y/o

subaranoidea. El calculo del volumen del hematoma se realizé6 mediante la férmula ABC/2.7°

En el primer trabajo, el volumen basal del hematoma fue utilizado como marcador

radiolégico de severidad de la HIC.

En el segundo trabajo, se defini6 CuH como la relacion entre el volumen basal del
hematoma y el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la realizacion de la TC craneal,

como se ilustra en la figura 11.
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Figura 11. Caso ejemplo de crecimiento ultraprecoz del hematoma

Volumen HIC: 44'é mL Volumen HIC: 122°3 mL

Volumen basal HIC

CuH =
Tiempo inlcio - TC
CuH = 14°8T mLih
0 horas —— Tesponicio - T¢ —— ] horas 24 horas
Inicio TC craneal basal TG craneal contral

Paciente con un volumen basal de HIC de 44’6 mL y tiempo desde inicio de sintomas hasta TC de 3

horas. Por tanto, el crecimiento ultraprecoz del hematoma fue de 14’87 mL/h.

A un amplio subgrupo de pacientes del segundo trabajo (89 de 133) se le realiz6

ademas una angioTC craneal para la evaluar la presencia del spot sign.

Todas las TC y las angioTC fueron evaluadas por 2 neurorradiélogos ciegos para el

resto de datos de los estudios.

3.2.3. Parametros de laboratorio

A todos los pacientes se les realizé una extraccion de sangre venosa mediante
venopuncién a su llegada a Urgencias. Los principales parametros de rutina recogidos
fueron: glucosa, creatinina, hemoglobina, leucocitos, plaquetas, tiempo de protrombina,

tiempo de tromboplastina parcial activado y fibrinégeno.

A los pacientes del primer estudio se les realiz6 ademés una segunda extraccion de
sangre venosa por venopuncion en las primeras 24 horas tras el inicio de los sintomas y tras
un periodo minimo de ayuno de 12 horas. En esta muestra sanguinea se determinaron los

siguientes parametros: albumina, colesterol total, colesterol LDL, high-density lipoprotein
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colesterol y trglicéridos. Los niveles de albumina se utilizaron como marcador del estado
nutricional de los pacientes.”' Los niveles de colesterol LDL fueron calculados segun la
férmula de Friedewald."® En los casos en que los niveles de triglicéridos fueron mayores a
300 mg/dL, los niveles de colesterol LDL fueron determinados por métodos de

ultracentrifugacion.

3.3. HOSPITALIZACION Y MANEJO TERAPEUTICO

Los pacientes fueron ingresados durante las primeras 24 horas en la Unidad de
Ictus, donde se aplicd un protocolo diagndstico-terapéutico siguiendo la “Guia para el

diagnéstico y tratamiento del ictus” de la Sociedad Espafiola de Neurologia.®!

Asi, entre otras medidas, se administr6 tratamiento hipotensor endovenoso cuando la
PA sistélica era mayor o igual a 180 mmHg, asi como cuando la PA diastélica era mayor o
igual a 105 mmHg. Los fa&rmacos de primera eleccion utilizados fueron el labetalol o el

urapidil.

3.4. SEGUIMIENTO CLiNICO-RADIOLOGICO

3.4.1. Seguimiento clinico

El seguimiento clinico se realizé a las 24 horas y a los 3 meses tras el inicio de los

sintomas.

En la evaluacién de las 24 horas se valoré tanto la situacién neurolégica mediante la
NIHSS como la mortalidad. Definimos DNP como un incremento de 4 o mas puntos en la

NIHSS a las 24 horas con respecto a la basal'*® o muerte en las primeras 24 horas.
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En la evaluacion de los 3 meses se evalud la puntuacién en la escala modificada de
Rankin (mRS; Anexo 8.1.3.)."**'%® Definimos pronéstico funcional desfavorable como una
puntuacion mayor a 2 en la mRS a los 3 meses.

Asi, los parametros pronésticos utilizados fueron DNP, mortalidad a los 3 meses y

pronéstico funcional desfavorable.

3.4.2. Seguimiento radioldgico

El seguimiento radioldgico se realiz6 mediante una TC craneal a las 24 horas tras el
inicio de los sintomas en la que se valord el tamafo del hematoma por 2 neurorradiélogos
ciegos para el resto de datos de los estudios. En el caso de que a algun paciente se le
realizara una TC craneal previa a la de control 24 horas por haber presentado un deterioro
neurolégico, ésta no fue utilizada para el andlisis.

Definimos crecimiento significativo del hematoma como un aumento del volumen

superior a 33% 0 a 6 mL del volumen inicial a las 24 horas.***?

3.5. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico fue realizado utilizando el paquete estadistico SPSS 17.0. Las
variables categoricas se presentan como porcentajes, mientras que las continuas son
presentadas como medias y desviacion estandar si estan distribuidas normalmente o como

medias y rangos intercuartilicos si no siguen una distribucién normal.

La significacion estadistica para diferencias intergrupo se evalué mediante los tests
Chi cuadrado de Pearson o exacto de Fisher para variables categéricas, o mediante los
tests t de Student o Mann-Whitney U para variables continuas. Para estudiar correlaciones
entre variables continuas se utilizé el coeficiente de correlacién de Spearman. El punto de
corte de cada variable que mejor predijo el crecimiento del hematoma o la evolucion clinica

se establecié mediante la utilizacién de curvas ROC.
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Para determinar los factores que pudieran ser considerados predictores
independientes de crecimiento del hematoma y de evolucion clinica se realiz6 un andlisis
multivariable de regresién logistica. Este se ajusté para variables confusoras en funcién de
los resultados del andlisis univariante (en el primer trabajo se ajusté ademas para niveles de
albamina y tratamiento previo con estatinas). Las variables con un valor de p menor a 0’1 en
el andlisis univariante fueron incluidas en el modelo multivariante. Los resultados de la
regresion logistica se presentan como odds ratio (OR) y 95% de intervalo de confianza. Un

valor de p menor a 0’05 fue considerado significativo para todos los tests.
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4.1.

SERUM LOW-DENSITY LIPOPROTEIN CHOLESTEROL LEVEL PREDICTS
HEMATOMA GROWTH AND CLINICAL OUTCOME AFTER ACUTE
INTRACEREBRAL HEMORRHAGE.

Stroke 2011; 42: 2447-2452.
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Serum Low-Density Lipoprotein Cholesterol Level Predicts
Hematoma Growth and Clinical Outcome After Acute
Intracerebral Hemorrhage

David Rodriguez-Luna, MD; Marta Rubiera, MD, PhD: Marc Ribo, MD, PhD;
Pilar Coscojuela, MD; Jorge Pagola, MD, PhD; Socorro Pifieiro, MD; Bernardo Ibarra, MD;
Filar Meler, RN; Olga Maisterra, MD; Francisco Romero, MD, Phi;
Jose Alvarez-Sabin, MD, PhDy; Carlos A. Molina, MD, PhD

Background and Purpose—Lower serom low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels have been associated with
increased risk of death after intracerchral hemorrhage (ICH). Nevertheless, their link with hematoma growth (HG) is
unknown. Therefore, we aimed 1o investigate the relutionship between LDL-C levels, HG. and clinical outcome in

patients with acue ICH.

Methods—We prospectively studied 108 consecutive patients with primary supratentorial ICH presenting within 6 hours
from sympioms onset. National Institutes of Health Stroke Scale score and ICH volume on computed tomography scan
were recorded at baseline and at 24 howrs. Lipid profile was obtained during the first 24 howrs. Significant HG was
defined as hematoma enfargement =33% or =6 mL at 24 hours. Early neurological deterioration as well as montality
and poor long-term outcome (modified Rankin Scale score =2) at 3 months were recorded,

Resulis—Although LDL-C levels were not correlated with ICH volume (r=—0L1%; P=0,078) or National Instituies of
Health Stroke Scale score (r=—0017; P=0.091) at baseling, lower LDL-C levels were associated with HG (98,1 £33.7
mghll versus 117.3%258 mgidL: P=0.003), early neurological deterioration (89.2=31.8 mg/dL versus 1124208
mgidLl; P=0.0012) and 3-momth mortalivy (9492374 mafdl versus 11252285 mgfdL: P=0.029), but not with poor
long-term outcome (109532313 mghdL versus 108.3*=300,5 mg/dL: P=0.873). Moreover, LDL-C levels were inversely
related to the amount of hematoma enlargement at 24 hours (r=—0.31; P=0004). In multivariate logistic regression
analysis, LDL-C level <95 mg/dL emerged as an independent predictor of HG (OR, 4.24; 95% CI, 1.26-14.24;
P=0,020), ecarly peurological detenoration (OR, 8.27: 95% CL, Lo6-41_16; P=0,010), and 3-month mornality (OR,

6.34; 95% CI, 1.29-31.3; P=0.023).

Conclusions—Lower serum LDL-C level independently predicts HG. early newrological deterioration. and 3-month

monality after acuie ICH. (Siroke. 20011;42:2447-2452.)

Key Waords: intracerebral hemomrhage m cholesterol m low-density lipoprotein cholesterol m growth m oulcome

Inlmcuﬁ:hml hemorrhage (ICH) accounts for about 1045 of

strokes and 5 associated with poor outcome and high
moriality maies.! Despite its devasiating effecis and social
burden. no proven treatment his been consistently demon-
struted o be effective in ameliorting ICH consequences.®
Hematoma geowth (HG) has been shown o be an indepen-
dent determinant of death and disability after 1CH.* and
limiting HG represents the main tirget for emergent therapies
for ICH.?

HG occurs mainly during the first hours afier ICH onset,
most frequently within the first & hours.* " Besides earlier
tme to compuled lomography (CT) scan, several factors have
been related o0 HG, including larger baseline ICH volume,

irregularly shaped hematoma, liver discase. alcohol consump-
fon, higher systolic blood pressune, hyperglyeemia, and
hypofibrinogenemia.® * A posi hoc analysis of the Recombi-
nant Activated Factor VI Intrascerebral Hemorrhage Trial
showed that lower serum ol cholesterol (wotal-Cy levels
were related 1o HG?

Decreased low-density lipoprotein cholesierol (LDL-C)*
and tatal-Cm-12 levels have been previously denonstrated o
be associated with a higher risk of ICH. Moreover, both lower
total-C and LDL-C levels have been shown to increase risk of
death after ICH in several studies.'' ' Although lower
cholesterol levels have been mvolved i the destruction of
smooth muscle cells in arerial media promoting  active
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bleeding. ' the link between LDL-C levels, HG. and clinical
deterioration in patients with acute ICH remains largely
unknown.

The aim of the present study was o investigate the
relationship between LDL-C levels and HG in patients with
acute ICH and their impaect on clinical outcome,

Subjects and Methods

Study Population

We prmpectively evalusied consscutive patients with scufe primury
supratenionin] ICH admiteed 1o our emergency moom within & loers from
sympioans onsel. A bl of 142 patients were inmtially evaluated between
April 2008 andd June 2000, We excluded those paticnis who wene umder
anticoagulant reatment n=15), those with a Glasgow Coma Scale
(GCS) seore <8 (0= 17), and those whi underwent @ surgical procedure
(n=2). Finally, 108 paticnis wene included in this siody. The eihics
coanmitiee approved all mspects of the swdy prolocol.

CT Scan Protocol

All paticnis underwent 2 cranial CT scans; an iniiial CT scan on
admission (<6 hours), ond @t 24 hoors from sympboms  onset
(lollow-up CT scanh, All CT scans were performed according 1o (e
MNeuroradiology  Depanment protocol, with an image matrix of
240 340, 1L 5-mm-slice thickness,

ICH location (lobar or deep) ond presence of intmventricular
extension were recorded on initial CT scan. Hemutoms volumes
were calculated by 2 peuroradiologists hlinded for clinical data on
initial and follow-up CT scans wsing the formuola ABC/27 Most
previous stadies hiave wsed the threshold of 33% as the critenon for
determining significant HG® However, Tollowing the resulis of the
study of Mayer et al, which showed significanily worse outcomes in
patients who did not receive recombinant fuctor Vila with an
absolute mesn icrease of only 5.8 mb in the group tremed with the
highest dose, '™ recent works have also used ihe threshold of 6 mL,™
Accordingly, we defined significant HG as hematoma enlirgement
=33% or =6 mL at 24 howrs.

Clinical Assessment

O sdmission, body emperature, sysiolic wmd dissiolic blood pressure,
GCS seone, and National Instiome of Health Stroke Scabe (NTHSS) scone
were obained from al patients. GCS score, NIHSS score, ad ICH
volume @ baseline were used a5 markers of ICH severiny,

Early neurological deteriortion (END) was defined o8 an incremse
of =4 polnts in NIHSS scone or demh at 24 hours from symploams
onset, Long-term outcome was assessed by means of the modified
Rankin Scale (mRS) score at 3 months, We defined poor long-term
outcome as MRS scove =2, In patients with o baseline mRS score
=2, we considered it poor long-term oancome when mRS scone
increased af least | point at 3 months.

Lahoratory Parameters

The following routine laboratory 1ests were performed on admission:
serum glucose, creatining, hemoglobin, leokocyie count, pluche
count. prothrombin time, activaded partial thromboplostin e, and
fibrinogen.

Serum albamin, idal-C, LDL-C, high-density lipoproicin choles-
terol, and inglveende levels were determined m blood sumples
obtained within the first 24 bours from symiptom onsed. after a
minimom of 12 howrs fasting. LDL-C levels were calculued by
Fricdewald’s formula ™ When miglveenide levels were =300 mgidL,
LDL-C levels were measured by ulimoentrifugation methiosd.

Statistical Analysis
Descriptive and fregoency stitistical analysis were obtained and
comparisons were made by use of the SPSS 17.0 (SP55. Inc.b

Swatistical significance for intergroup differences wis assessed by
Pearson’ s 1,;: or Fisher s exact test for categoncal vanables, and by
Swident 1 test or Mann-Whitney U test for continuous variables,
Correlations between continuous varables were assessed by Spear-
man's  comelation coeflicient. RBeceiver operating  characteristic
curves were configured o establish differem cut-off poants of cach
codtinuous varable that oplimally predicted HG, END, 3-month
maorality, and poor loag-term oucome, Mullivariate logistic regres-
sion analyses were performed w determine faciors that could be
considered independent prediciors of HG and clinical outcome,
adjusted by siatin pretregiment. serem albumin level, and oiher
possible confounding variables according o univariate  analysis
resulls, Variables showing M<0.]1 in univariate analysis were in-
cluded in ithe multivariate model. A probability vidue of <<0.05 was
considered significant for all 1ests.

Results

The main baseline characteristics are summanzed in Table 1.
Mean time from symptom onset o initial CT scan was
16922 84.2 minutes, and mean time to obtain lipid profile
sample wos 12,1274 hours, Mean LDL-C levels were
109231 mgidL (1024228 mg/dL in statin users, and
1032314 mgfdL in nonusers), and mean tiglycenide levels
were 110,548,353 mghdL (maximum value 270),

OF 108 paticms, 14 patients did not have a follow-up CT
scan (8 of them died <24 hours) and were excluded from HG
analysis. HG occurred in 30 patients (31,95 of 94 who had
it followe-up CT scan. In these 94 patients, mean ICH volumes
at baseline and at 24 hours were 2082218 mL and
2585292 mL. respectively. and mean HG was 5+9.7 ml.
From the wial sample, 22 patients (20.4% ) experienced END.
At 3 months, 83 patients (76.9%) had poor long-term out-
come. including the 28 patiems (25.9%) who died. Median
time from onset (o death was 3 (1-10F days. OF 28 putients
who died within 3 months, 11 patients (39.3%) died within
the first 48 hours, 8 patients (28.6%) between 48 hours and
day 7. and 9 patients (32.19%) between day 7 and 3 months,

HG was significantly associated with both END (305 of
patients who experienced HG deteriorated versus 3.01% of
patients without HG: P<<0,001 ), and 3-month morality (40%
of HG patients died versus 6.3% who did not experience HG:
P<00000), but not with poor long-term outcome (86,.7% of
HG patients had a poor long-term outcome versus 68.5% of
no-HG patients; P<(L078).

Relationship Between LDL-C and

Hematoma Growth

Potential predictors of HG are shown in Table 1, HG patients
had lower LDL-C (Figure) and total-C levels, as well as
higher creatinine levels and greater ICH volume at baseline
than no-HG patients. LDL-C levels were unrelated o ICH
location (lobar 100.6:=33.6 mgfdL versus deep 112.6229.4
mgfdl P=0.110), and were lower in HG patients in both lobar
(86,5345 mgidL versus 11742209 mg/dL: P=0.010) and
deep (10392327 mgfdL versus 117.3227.4 mghdL: P=0.142)
ICH.

Mean time from symptom onset to initial CT scan was
17362846 minutes in HG patients, and 167 9=83,8 minues
in no-HG patients (FP=0.688). Similarly. there were no
significam differences in mean tme from symptom onset o
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Table 1. Baseline Characteristics and Potential Baseline Factors Associated With Presence (Yes) or Absence (No) of Hematoma
Growth (N=94) and Early Neurologic Deterioration (N=108)

o il Hematoma Growih Early Neunologic Deteraration
Baselne Characteristic N=108) Yes (N=30 o (N=64) [ Yes (=22 M (N=56] P
Age, v, mean=50 TE=1.5 H1=ns BAB=LT 0102 754296 062118 D085
Male sex, n (%) 62 (574 18 (60 ITsr8 0.841 Q0.9 53 (61.6) 0.094*
Antiplatelet pretreatment, n (%) 21 (19.4) Bi{26.7) B(125 0.139 & 22.7) 16 (18.6) 0.763
Siatin pretreatment, n (%) 1T [15.7) apm 10{15.6) 0.540° 4183 13(15.1) 0.746"
GCS, madian {I0R) 15{11-15) 14 {1115 15(13-15) 0.108 11 {614} 15 (12-15) <0001
HIHSS, madian (IOR) 17 (10-20) 17 (14-20) 15 (7-19) 0.078* 19418-23) 16 (8-19) 0001t
Body temperature, “C, mean=50 36.2=05 36204 362204 o.gre 36305 36104 0664
SEP, mm Hg, mean =50 175=326 1748=305 1720257 0,808 1724431 175630 0,755
OBP, mm Hg, mean=50 BIE=185 831213 90+ 158 0.431 B95+232 923173 0,551
Glucose, mg'dl, mean= 50 1442561 13862437 24622 0.650 16162455 13954579 0.002
Creatinine, mg/dL, mean=50 DES=03 09103 07902 0. 048" 09405 084+03 0,837
Hemoglobin, g'dl, mean=50 139=148 12.7=21 214 0.265 135=1.8 14+17 0253
Leukocyte count, 107 wi, mean=S0 9.2=34 03246 928 0.785 102449 89428 0.145
Piatelot count, 107 wl, mean =50 226.7=835 ZI.5=108.4 2 7+BR1 0.886 121143 218.2+72.4 0.115
PT, &, mean=50 152=17 15.8+2 15+ 16 0.063" 15515 15.1+1.8 0179
aPTT, 5, mean =50 28.3=35 285232 28232 0.538 BA=d 28.2+33 082
Fibwinogen, oL, mean=50 27=05 27+05 27+05 0.648 2805 2705 0440
Albumin gidl, mean=SD 37=05 362058 3804 0.191* 37206 37£05 0.765"
Total-C, mgidl, mean=50 181.4=41.8 16792419 9112302 o011 1631369 1843242 0.085°
LOL-C, mp/dL, mean =50 108.2=3 9E1+337 173258 0.003 B9.3+318 1124208 ooz
HOL-C. mgddl, mean=50 49144 479143 495146 0624 502186 487138 0732
Triglycerides, mg/dL, mean =50 110.5=463 10732525 1M3=d68 0.416 124586 M2+ 460 0974
ICH volume, mL. mean=50 74=332 WI=TE 164169 0.8 B4.7+439 178212 <0.001"
Infraventricular extension, n (%) 47 (43.5) 16({53.3) 22(34.4) 0114 16 (F2.7) 3 {38 0.003°
ICH location, lobar, n (%) 20 26,91 10333 15{23.4) 0.221 11450 18{20.9) 0013

GCS indicabes Glasgow Coma Scale; NIHSS, National institules of Health Stroke Scale; SBP, systolic bood pressure; DBP, diastolic biood pressure; PT, prothrombin
time; &PTT, activated partial thromboplastin time: Total-C. total chokesteral; LOL-C, law-density Bpoprotein chalesteral: HDL-C, high-density Bpogrotein cholesteroi

ICH, intracerehral hemomhage; S0, standand deviation,

“Vanabies included in the muliivariable model (P<0.1, statin prefreaiment, and serum albumin level),

obtain lipid profile between HG and no-HG  patients
(11,9274 howrs versus 11,9275 hours: P=0.956),
Although LDL-C was unrelated o baseline ICH volume
(r==[L]18: P=0.078). LDL-C levels were inversely come-
lated with the amount of hematoma enlargement at 24 hours

Ees EhNo

-=h

| p=0003 penp12

pe0029  ps=0.875

]

:

LDL-C leveds (mg/dL)

s 2288

HG END  Modality mRS =2

Flgure. Ralationship between low-density lipoproteln cholesienol
(LOL-C} levels and hematoma grawth (HG), early neurclogical
deterioration (END), 3-month mortality, and poor long-temm oul-
come (MRS =2,

tr=—031: F=0004) and with 24-howr ICH volume
(r==023 P=0033). A receiver operaling characteristic
curve identified LDL-C level <95 mefdl as the value that
better predicted HG (sensitivity, 86.9%; specificity, 60% ). In
contrast, wtal-C level <168 mgfdl. creatinine level =073
mgfdL., and baseline ICH volume =219 mL were the cut-off
vitlues that bener discriminate between presence or ihsence
of HG. In multivariate logistic regression analysis, LDL-C
level <95 meidL (OR, 4.24; 95% C1, 1.26-14.24; P=0.02(0)
and baseling ICH volume =219 mL (OR. 4.25; 95% CL
LA4-15.9 P=0.032) emerged as independent predictors of
HG. Using 25th-percentile cut-off points, low LDL-C level
(<91 mgfdl: 25th percentile) remained o predicior of HG
(OR. 9.17; 95% CI, 3.03-27.6% P=0.001).

Relationship Between LDL-C and

Climical Outeome

LIDLAC levels were not comelated with markers of ICH severity
at baseline including ICH volume (/= —0,18; P=0.078), GCS
seone (r=0012; P=0255), and NIHSS score (r=—0L17;
F=00081). Similarly, patients pretreated with stuting hod similar
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Table 2. Potential Baseline Predictors of 3-Month Mortality and Poor Long-Term Qutcome

3-Month Mortality Foor Long-Term Dubcome

Baselne Predictor ¥ies [n=28) Ha (n=80) P Ygs (n=83) o (n=25) P
Age, y, mean =50 TE=B9 E93=11.5 < [,001* 7332106 658126 004"
Male sax, n (%) 12429 50 (62.5) 0,080 48 (57.8) 14 {56} 0A71
Antipiaiesel pretreatment. n (%) 7 (25) 1417.5) 0412 1619.3) 5 (20} 0936
Statin pretreatment, n (%) 4(143) 13(16.3) 1.000¢ 12{14.5) 5 (20 0536
GCS, median (I0R) 11 (8-15) 1513-15) <.0,001* 14 (11-15) 15 (13-15) 0053
HIHSS, median (I0R) 19 (17-23) 15(7-18) < 0.001* 17 (12-200 R f.001*
Body temperature, °C, méan=50 36.2=05 36.2=05 0.541 362+05 I6+04 0023
SBP, mm Hg. mean=S0 1756 38.7 174.7=305 0.9 17a7=32.3 182433 0196
DBP, mm Hg, mean =50 906222 a2=17.2 0.743 90.9=17.2 94225 0.469
Glscose, mg/dL. mean =50 148.6=41.5 142 =605 0,08 150,1=58.9 1239404 0.013°
Creatining, mg/dL, maan 50 0805 0B3=03 0,825 0BE=04 077202 0.163
Hemoglobin, g/dl. mean =50 135=18 14=17 01&7 13.8=1.7 141+18 0.534
Leukoeyte count, 107 wl, mean=+50 10.8=4.7 Br=27 0.032 24+36 BE=2E 0320
Piatelet count, 10° wl, mean=50 244705 2208=792 0.208 2A55+-B5S 230 4+Th2 0.798
PT, 5, mean=50 15316 15214 0.552 133=148 14.7=15 0.18r
aPTT, &, mean =50 27B=4 284=33 0.437 28137 28825 0338
Fitwinogen, gL, mean =50 28205 27=05 0,407 27205 2704 0824
Albumin gidL, mean =50 3r=05 3.7=05 0.6 3705 38204 0.345°
Totad-C, mg'dL, mean =50 169.7 =441 1B84.1=41.1 0183 182=427 179.8:36.4 0.528
LDL-C, mafdl, mean =50 948=374 1125=285 0.0z29* 108.5+31.3 108.3+ 305 0875
HOHL-C. mgfdL, mean=50 548152 4TE=14 0.05 S0=14.8 459+126 0236
Trighycerides, mg/dL, mean =50 101.2+516 127-475 0,208 1074501 117.9+438 0.165
ICH wolume, mL, mean =50 G0.6=456 15.7=156 <0.00" J325=36.2 10.8+0 0.0+
Infraventricular extension, n (%} 20(71.4) 27 (33.8) 0,001* 43{51.8) 4 (18) (.001°
ICH Iocation, lobar, n (%) 11(39.3) 18 (22.5) 0,135 24 (28.9) 5 (20) 0448

GCS indicates Glasgow Coma Scale; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; S8P. systolic blood pressure: DBP, diastolic blood pressure: PT, prothrombin
time; aPTT, activated partial thrombogplastin time; Tokal-C, total cholesteroi; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C, high-density kpoprotein cholesteral;
ICH. intracerebeal hemarmage: SO, standard deviabion.

“Variables included in the multivariable model (P=<0.1, statin pretreatmend, and serum albumin level).

ICH volume (31,5508 mL versus 26,7=20_ | mL: P=0.585),
GCS score (15 [11-15] versus 15 [11-15]; P=0.931). and
NIHSS score (16 [7-19] versus 17 [11-20): P=0548) m
baseling than those without, respectively,

END patients had lower GCS score and LDL-C level
(Figurey; higher NIHSS score. glucose level, and baseline
ICH wvolume; and more frequently had lobar location or
intraventricular extension. Table 1 shows factors associated
with ENID. Of these vanables, LDL-C level <95 mgidL (OR,
827, 9% CI L66=41.16; P=0.010), ICH volume =219
mL (OR. 13.24: 95% CI, 2.52-60.56; P=(L002). and intra-
wentricular extension (OR, 6.94; 95% CI. 1.34-36; P=0.021}
emerged as independent predictors of END.

At 3 months, patients with poor long-term outcome of who
had dicd had older age, higher NIHSS score and glucose
fevel, larger baseline ICH volume, and more freguently had
intraventricular extension (Table 2). Lower LDL-C level was
significantly associated with 3-month mortality, but not with
poor long-term outcome ( Figure),

Multivariable logistic regression analysis showed tha van-
ables independently related to 3-month mortality  were
LDL-C level <95 mgfdL (OR, 6.34; 95% CI. 1.29-31.3;

P=0.023), basehne ICH volume =26 mL (OR, 21 .48; 95%
Cl, 3851199 P<(0.001), imraventricular extension (OR,
7.29: 95% CI 145-36.64 P=0.016), and age =75 years
(OR, 16.31; 95% CL 2.36-112.61; P=0005) Similary,
LDL-C levels below 25™ percentile also predicied END (OR,
49 95% C1L, 1L00=-20005; P=0049) and 3-month monality
(OR, 703 95% C1, 1.33-38.19; P=0,022). Regarding long-
term outcome, age =67 years (OR. 3.28; 95% C1, 1.07-9.99;
P=0.037), haseline ICH volume =142 mL (OR, 6.91; 95%
ClL. 1.99-2395; P=0002), and intraventricular extension
(OR, 4.61: 95% CI 1.29-1649: P=0.019 independently
predicted poor long-term outcome.

When analyring separately patients with 3-month mRS
score 3 10 5 (n=55), LDL-C levels were comparable with
those with mRS score =2 (n=25; 1 144227.7 mgfdL versus
10832305 mgidL: P=0.388). Variables significantly asso-
cited with 3-month mRS score 3 10 5 were higher bascline
WIHSS score (16 [11-19] versus 9 [6-16]; P=0L014), higher
glucose level (150.2566.3 mefdl versus 1142404 mgfdL;
P=0,0449), and intraventricular extension (4 1L8% versus 16%:;
P=0.023). After multivariate regression analysis, baseline
MIHSS score =14 (OR, 3.7; 95% CI, 1.31-10.47; P=0.013)
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and intraventricular extension (OR. 3.64; 95% CL L06-
1254 P=00M1) remained as independent predictors of
3-month mRS score 3 o 5.

Finally. regarding ICH location, LDL-C levels were lower
in patients with END or who had died at 3 months, respec-
tively, in both lobar (85=34.6 mefdl versus 108.3+31.2
mgfdL: P=00039: 8432312 mgfdL versus [08.7=32.6 mg/
dL; P=0.045) and deep (988257 mg/dL wversus
11362298 mefdl: P=0.026; 10562418 mgldl versus
[13.8227.6 meddl: P=0.054) hematomas. In addition,
LDL-C levels were similar in patients with poor long-term
outcome than those without in both lobar (95236.3 mgfdL
versus 10182338 mafdl; P=0.6%0) and deep (1132302
mefdl. versus 11182289 mgidL. P=0.882) ICH.

Discussion

This swdy shows an association between serum LDL-C
levels and risk of HG afler an scute prinary supratentorial
ICH. LDL-C levels were inversely correlated and indepen-
dently associated with HG ot 24 hours, Morcover, lower
LDL-C levels independently predicted END and 3-month
mortality. However, in our seres, LDL-C was unrelated w
poor lomg-term outcome after acute 1CH.

Previous studies focused on the relationship between se-
rum cholesterol levels and rsk of ICH have shown divergent
results,* "2 but overall they suggest increasing 1CH risk as
LDL-C* and otal-C-12 levels decrease, This effect, how-
ever, appears 1o be unrelated to statin pretreatment in patients
without previous stroke, =" In our study. an LDL-C level
=95 mg/dL emerged as a powerful predictor of HG, END,
and 3-month mortality. Although lower otal-C levels have
previously been reported 1o be related o HGY and lower
LDL-C levels 1o 3-month mortality,"** 1o our knowledge,
this is the first report on the relationship between LDL-C,
HG. and END in patients with acute 1CH.

Several factors may influence the relationship between
LIDL-C, HG, and clinical omeome, Although LDL-C might
represent a marker of ICH seventy rather than a predictor of
HG or clinical outcome, m our sernes, LDL-C levels were
unrelated 10 baseline ICH volume, GCS, and NIHSS scores,
Muoreover, LDL-C was inversely cormelated with ICH volume
at 24 hours. further supporting the relationship between
LDL-C and HG. Conversely, statin pretreatment may poten-
tally alter LDL-C levels, However, in our study. no relation-
ship was found between statin pretreatment and HG or
clinical outcome,

The mechanisms that explain the association of LDL-C and
ICH wre unclear, A possible explanation for this relationship
would be the mole of serum cholesterol levels for maintaining
the integrity of vascular vessels. Lower cholesteral levels
have been related 10 the development of medial smooth
muscle cell necrosis,™ thus decreasing the resistinee o
rupture of vascular wall, Moneover, cholesterol levels modify
plateler aggregability by their action on the plaelet activating
factor, so that lower cholesterol levels may decrease platelet
aggregation, 42 thus predisposing to ICH growth,

This stedy his some limitations, Patients who wene under
anticoagulant treatment, those comatose, or who underwent o

LDL Chalestersl Predicts ICH Growth 2451

surgical procedure were excluded, which may underestimate the
rite of END and poor outcome in our series, However, patients
with these conditions usually receive different reatments than do
those wathout, making difficult any companson between them,
In contrast. both HG and LDL-C were unrelated o poor
fomg-term outcome, which may be expluned in pan by the
relative small sample size and exclusion of patients who dicd
before follow-up CT scan. Similarly, although no influence of
LDL-C was found according o ICH location, it may be also
explained in part by the relative small sample size. Therefore,
larger studies are needed 1o elucidate the impact of LDL-C level
depending om ICH location and on long-term outcome,

In conclusion, in patients with acute primary supratentonal
ICH. low LDL-C level (<95 mg/dL) is an independent
predictor of HG, ENI, and mortality at 3 months, However,
LDL-C appeared unrelated (o long-term outcome.

Disclosures
Miowe.
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Ultraearly hematoma growth predicts poor

outcome after acute intracerebral hem{}rrhage

ABSTRACT

Objective: To investigate the impact of the adjustment of Initial intracerebral hemorrhage (ICH)
valume by onset-to-imaging time ([ultrasarly hematoma growth [UHG]) on further hematoma en-
largement and outcome in patients with acute ICH.

Methods: We studied 133 patients with acute {<6 hours) supratentarial ICH. Patients underwent
baszeline and 2 4-hour CT scans for ICH volume measurement, and a CT angicgraphy (CTA) for the
detection of the spot sign. We defined uHG as the relation between baseline ICH volume/onset-to-
imaging time, hematoma growth (HG) as hematoma enlargement =33% or =6 mL at 24 hours,
early neurologic deterioration [EMD) as increase =4 points in the MNIH Stroke Scale score or death
at 24 hours, and poor long-term outcomea as modified Rankin Scale score =2 at 3 months

Resulis: The uHG was significantly faster in spot sign patients {p < 0.001), as well as in patients
who experienced HG [p = 0.021), END |p = 0.001), 2-month martality (o = 0.001), and poor
long-term outcome [p < 0.001). The uHG improved the accuracy of baseline ICH volume in the
pradiction of END (sensitivity 93.1% vs 82 8%, specificity B5.3% vs B2.496) and 3-month mor-
tality (sensitivity 77.5% vs 70%, specificity 87.9% vs B4 6%, A uHG =10.2 mL/hour emerged
as the most powerful predictor of HG lodds ratio |OR] 3.55, 25% confidence interval [CI] 1.39-
9.07, p = 0.008), END (OR 70.22, 85% Cl 14.63-337.03, p < 0.001), 3-month mortality [OR
16.96, 95% Cl 5.32-54.03, p < 0.001), and poor long-term outcome [OR 6.19, 95% C| 1.32-
28.98, p = 0.021)

Conclusions: The uHG represents a powerful and easy-to-use tool for improving the prediction of
HG and cutcome in patients with acute ICH. Neurelogy™ 2011;77:1589-1604

GLOSSARY

Cl = confidence interval; CTA = CT angeagraphy; END = early neurclogic deterioration; BES = Glasgow Coma Scale; HB =
hamatema growth; ICH = intracerabral hamorrhage; IQR = Interguartlle range; mRS = modified Rankin Scale; NIHSS = NiH
Stroke Scale; OIT = onset-to-imageng time; OR = odds ratio; ROC = receiver operating characteristic; uHG = ultrasarly
hamatoma growth

Hematoma growth (HG) from baseline to tollow-up CT scan has been shown to be an inde-
pendent determinant of early deterioration, death, and disability in patients with intracerebral
hemorrhage (ICH)."* HG occurs mainly during the first 6 hours,™* and an early HG has been
demonstrated only 1 hour after a baseline CT scan performed during the first hours.” The
enlargement of the hematoma has been atrributed 1o continued bleeding from the primary
source as well as to secondary vessel injury.” In this regard, the CT angiography (CTA) spot
sign, that has been highly related o HG after acure ICH, may represent a surrogate marker of
active hemorrhage.” "

Initial hemartoma volume has proven to be one of the most powerful predictors of morality
in parients with [CH.'"'* However, because of the enlargement of hematoma in the first hours,
the impacr of initial ICH volume on outcome may vary widely depending on the time from
symptom onset 1o bascline CT scan (onser-to-imaging time [OIT]), even in patients with
baseline CT scan performed within 6 hours from symptoms onset, Therefore, the adjustment
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[ Figura 1 Case axample: Ultrasarly hamatoma grawth [uHG] l

Baseline ICH volume

uHG =
oI

uHG = 14.87 mLm

e 44 6 ml

Ohours ——— QIT ——* 3 hours 24 hours

§
F

Onset Baseline CT scan

Follw.r-ui:l CT scan

Patient with & baseline intrecerebral hemaorrhage {ICH) velume of 448 mL and onsat-imageng time [0IT] of 3 hours: uHG was
14.87 mil/h. uHG predicts further hamatoma enlargement at 24 hours as wall as early and long-term clinical cutcoma.

of initial ICH volume by OIT (ultracarly HG
[uHG]) may improve the accuracy of baseline
ICH volume to predict clinical ourcome after
acute ICH, as well as help to identify patients
at risk of further hematoma enlargement.
The aim of the present study was to inves-
rigate the impact of the uHG on early and
long-term outcome in patients with acute

ICH., as well as the re

ationship berween the
uHG, the CTA spot sign, and with further

hematoma enlargement.

METHDDS Ellld}' pﬂpu1.][i|:|n. W |l|-\.|--\.|~\_'._r|... Iy l.l|.'.||._'.1
pratienits with acute primany supratentoral KoH evalisaned within
6 haors From symiprons onset, A tocal of 1786 consecutive pa

wents were inipally evaluaced beoween barch 2009 and Augus
.'_"I:I.l "J‘.'| (%1 |||..||_'|| |||.|'\.|' |1.|!:|'||Il\. witl B ETInIY o I|'-.' ELRACT
e o svmpdom ot (i = 129, thasse with 3 Gl Iy ]
Scale (GES) score =8 (no= 27}, and those who underwent sur

gleal hematonma evaouanod (n ik Frnally, 133 panenis were

1 |l\.||‘|| .i. in chis spsdv afrer il DS Wias abrain '|.| froens

thcin o theld |-.'!..||'\..-| ]|I|' el l.'l'll'."-\. Lo .||'-|'-|-<:-|...'\._| .||I

Jl.l'q.'\ll (4] 4 ||||L' |.||||L|| |,||||||||L|||

Clinical assessment. We recorded on admission from all ps
Liciiks e L |||||.|l'.||r|"l (513 ||'.||‘||,|;g|'||:| Il faciik. |'~|:I-||1
temiperature, sysolic and diastalic blood prosure. and GES
score, as well as the following routine hiborateny tests semm
glucese, creatining, hemaglshan, keukocyte count. placelet coum
'Illllthrlll'lli'-:ll CInmsE, J.l;'u.l[l'li I'Ll“l.ll :hll.ll'l'.l"\-l}ll.l'\-lill Iill'.l'I anid
fibsrinoge

We obtaimed the NIH Stroke Scale (MNIHSS) scone (o asses

neurologic states on sdmission and at 24 howrs, We defined

carly pewmdogic derervoragion (EMLY) ag an increase of =4 poines
1 |||-, ‘\'”“I‘-'\ SCOFE o ..1.;|||| at :-1 ||.._|I|||_ Broim &5 ||||_||.._|||“ iEfisgd

We asesied long-term outcome by means of the modificd

Rankin Scale (mRS) swore at 3 monthe, We definad poor long:

pefE ailonise as 4 mRS sooee =2

CT-CTA scans protocol. Patients underwent on admissen
(b lepaiash an it O wzn and a CTA, and a ||||.||-|l.-|||11 I
scan at 24 hours from sympions onset. Al noncontrase C1
BCANS W |_t.'||.||||||,'|'i .|._._||||‘||||:: i the r\-l,'I:IIII.H“IIIII:_'\j |:"-|l.|'-1-
FISENT FI!IIth-\'.:-\!, wirth an [T muzprix of 340 40, 1, 5mm
shices thickness, The CTA were performicd using boelus-tmcking
mgthad I inpecting Mi ml of nonsonic isdinated conrrase at §
mil e Paramegerse 120 L'l.'p, o0 sy 2-mami-thiack dices rooon
stricted o 0L6% mm. Scins were automatically triggered be
[ 4wl 1ib amed 15 'q.'.\.-\.lllll'\'

I'wo neurorsdiolopgsts blindad 1o clinical daga evaluated all
L] anad 1A scans, Hematoma voliemes were calculated on the
IIIiI:III ).I'IJ IllI:I'II'.-Illl ‘i"i SUOATES u'.lll:_: |II|_ FI"\_'\ H"-ll'.l'. \.IIII_I.‘"\_?.I
ABC2 methed. " We defined uHG as the relation beitween hase
lime VM solume and 01 IE_-_;||||,' 1b, amd MO as hermaromsa
enlarpement =33%" ar =6 mL"* at 24 howrs. The [CH locatson
lerbvar o deg |'l: and the preRcTICE o IREEAVERITE wdar o sishgrsch
noid extension of hermtona were also secorded on inieksl C1
swan, CTA studies were evahuaied for the prasence or absence of

the 1--:'\||r x;!;_rl

Statistical analysis, Staristical analvsis was done using SPS5
1 7.0 sofrware, The carcporical variables arg (hlie ol o 35 pofocil-
Pl .|||I.‘| the contimumus '|.":r|.|l:||\"‘- arc i':l."'l.'rlllﬂ! A% IMCARS a'll'al

S0Y it normally discribs or medians and invenquamile ranges

IQR) i not normally diseribueed. Stagesrical significance for in

ECTRTanipr d ences was assensed by Pearson I,l or the Fiher
CEACT tesl for ‘--“"!—'..""*-ll '\..|'-|.||1||_'l.. _:|'.| ||l\. "|'!|||||'|'\.| ¥ or !".1_|:|||-
Whitney L test For continsous variables. To study correlagions
|-|'I|.'.|,'|'|'. ..|||'|rill'\.|||||-. varahles '\','H AN |'||r|'|,'|.|r|-||| .-|h'|"|'ll.l-\.'.'l'|"-
wire wsed. Reveiver operating characterisne (ROC) curves were
L|-|'I'||'_-.|.'-. d o establish outoff poines of each conmmsoas varabile
that |~;|I;||-.|.|||l. ||r|,'\.;.i|,r|_'|.i His .||||| CLITE FRRTRIT :‘l'-l|:|l'|.l:l.'|'\-ll' ]I}r;;'\-
mic regression analyses were performed to derermine factors thay
|.|Iu||1 In¢ |,IIII'¢I-\.I|..'\'II s |||-\.|n'*h'r||1|'||l |1I.-|!|| pisrs o MO amd -

come, adjusted by confounding varables acoonding to the resulis
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Tabls 1

Baseline characteristics and potential baseline factors asseciated with presence or absance of early neurslagic deterioration and

mortality at 3 months®
Earfy neuralogic detericration Mortality at 3 months

All [ = 133) Yas n = 30] Moln =103 pValue  Yesin=41] Mofn =82 P Valus
Age, ¥ T17=118 764 = B TO4 =124 Q003 7TB2 =78 688 =122 <0001
Gandar, female 56 (421) 17(56.7] e (3re) 0.066 22[53.7 3437 0072
Antiplatelat pretreatment 24 (18] 23z 17165 0aez 10[24.4] 141152 0204
Anticoagulant pratrastmant 14 (105 S[ET |ia.7) 0213 S22 554} Qo044
GCS 18(11-15] 11(8-14 15(13-15) 0001 11(9-14) 15413-15) <0001
MIHES 16(31-18 19{17-21) 15(8-18) <0001 19[16-22| 14(7-18) <0001
Body tamparature, *C 362 =05 362 +05 362 =05 0873 352 = 05 362 =05 0634
SBP, mm Hg 1731 =318 1724 -~ 386 1732 - 208 0808 1711 =354 1739 =303 0655
DEF, mm Hg #168 - 168 904 = 235 821 =178 0724 g0l =221 §25=-175 0508
Glueosa, mg/dl 1428 = 53.7 1502 < 45 1406 = 858 0048 14583 = 388 141.7 =582 0044
Craatinine, mgldl 087 =03 0l = 04 085 =03 0,481 083 =05 083=03 &80
Hemoglohin, gfdlL 138=1.7 13318 139=17 0.080 133=18 14 =17 0n42
Lsukocyte count, = 107 u/L 92=33 102 =45 Bg=20 0055 107 = 42 B5=28 0.004
Flatalet count, - 107 ulL 2269 = TRS5 2564 = D96 2185 = 69,7 0063 2449 -802 2193 = 7690 O.0BE
FT.® 1763 183+8 165 = 58 0079 198 =96 158 =37 0.0ag
aPTT. = 2682 =51 302:66 2685 = 48 Q127 03 =69 287 =41 0311
Fibrinogen. g/l 27 =08 29=09 27=05 0233 29=08 27 =04 0604
GIT, min 144 [103-225) 132(84-174] 145[104-238) 0.084 150(93-229) 137[104-225) 0810
ICH walume, mL 13.5(7.2-34.9) 626 (30.8-88) 116([57-181] <0001 51 3 (16-84 8 10.6(55-17.1] <0001
uHG, mLfh 6.7 (2:8-14.1) 21314601  47|19-8.3) <0001 144 [10B-361)  42(18-82) <0001
ICH lecation, lobar 40(30.1) 15(50] 25(24.5) ouo08 19863 21(231) ooa7
Irtraventricular axtanskon B0 4581) 23 {787 37368 <0001 28 (a3 3383 <0001
Subarachnold extension 14 (105 & [20) arra) 0017 Bl185 LR Qa0
CTA spot sign® 17{19.1) B[53.3 a1z 0001 1=t N ai1a.8 OB2E

Abbreviations: aPTT = activated partial thromboplastin time; CTA = CT anglographyy; DBP - diastolic blood pressure; GCS - Glasgow Coma Scale; ICH =
intracerebrad hemorrhage; MIHSS = NIH Stroke Scale; OIT = onset-to-imaging time; PT = prothrombdn time; SBP = syatelie blood pressure; uHG = ultra-
early hematoma growth,

" Data are expressed as n (%), mean = 50, or median (IQR) as appropeiate.

I CTA wiaa svailable in BY patlents.

af the univariae analysis. Yariables showing g = (L] in univari-
ate analysis were included in the multivariate model. The logistic
regression mesulis ape preseited as odds ratie (OR) and 95% con-
fidence interval (CI), A pvalue of <005 was considered signifi-
cant for all neste

RESULTS The main bascline demographic, clinical,
and radiologic characeristics of the series are summa-
rized in rable 1. HG occurred in 38 (33.3%) of the 114
patients who had & 24-hour f'l.'l“:rw-up CT scan,
Follow-up CT was not pedformed in 19 patients, 14 of
them because of dearh <224 hours. Owerall, 30 of 133
patients (22.,6%) experienced END and 99 (74.4%)
had a proor outcome at 3 months, The 3-month moral-
iny rane was M8 (41/133),

Relationship berween uHG, CTA spot sign, and HG,
The spo sign was present in 17 (19.1%) of the 89 pa-
rents who had a CTA !':ﬂlu.nv'tn.g haseline CT sean. The

presence of the spot sign was significanely associaned

with HG (32.3% vs 10,4, p = 0.015), EN[(53.3%
ws 12,2%, p =< 0,001}, and 3-month moraliny (34.8%
vs 13.6%, p = 0026}, bur not with poor long-term
ourcome (21% vs 14.8%, p = 0571} uHG was .-ii.gni’r'—
scantly faster in patients with the spot sign than those
without {14.5 [6.8=27] vs 4.2 [1.8=8.5] mLh, p <
0,001}, Similarly, patients who experienced HG had a
faster uHG than those who did ror (8 [3.5-14.7] w 4.8
[1.7-8.7] mLih, p = 0L021).

Besides uHG and CTA spot sign, other bascline
variables significantly associated with HG were
higher baseline 1CH volume {165 [9.8-44.8] vs
11.5 [5.5-16.8] mL, p = 0.004), older age (75.6 =
116 vsGR.Y £ 12.2 years, p = 0006), lower baseline
GOS score (13 [11-15] vs 15 [13-15], p = 0.033),
higher baseline MIHSS score (17 [14-19] vs 14 [7-
18], f = 00l6), and :nti|:t|1[t'|c1 pretreatment
(26.3% vs 10.5%, p = 0.029). In multivariate logis-
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Figura 2 Relatienship between ultraearly hematoma growth (UHG), neurclogic
worsening, and 3-manth mortality
120+ p——
100
L
e
o
=
=
A0
1 !
| =
T T T T
o Yes Mo Yes
Early neurological Mortality at
deterioration three months

Box plat graphs showing faster uHG in patients who experienced neuralogic deterioration
at 24 hours or death at 3 manths.

tic regression analysis, uHG = 10.2 mL/h (OR 3,55,
95% CI 1.39-907, p = 0.008) and age =75 years
(OR 2.73, 95% C1 1.17-6.39, p = 0.020) emerged
as independent predicrors of HG.

Impact of uHG on early and long-verm outcome. tHG
was coreelated with baseline GCS scare (r =
—0.360. p < D001} and with both baseline (r =
0.631, p < 0.001) and 24-hour (F = 0.745, p < 0.001)
NIHSS scores. Potendal prediciors of END and
Femwomth mortality are shown inomble 1. Patiens who
experienced END or died <3 months had older age,
lower CGICS score, higher NIHSS score, glucose level,
and baseline 1CH volume, Bster uHG (Rgure 2), and
more frequenty showed lobar location, intraventricular
or subarachnoid exension, and CTA SpOL Sig,

RO curves identified curoff poines for uHG and
ICH volume of 10.2 mLfh and 25 mL, respecrively,
as the values thar beorer prediced END and 3-maonth

daetericration and mortality at 3 months

[ Table 2

Predictive values of uHG and baseline ICH volumae for sarly neurclogic ]

Early neuralogic detaricration, % Martality at 3 menths, %
wHG ICH volume uHG ICH valume
>10.2 mifh =25mL >10.2 mLth =25mL

Serwitivity 931 828 775 70

Specificity 853 a24 879 848

PPy B4.3 571 738 687

NPY = : | o4 Bo.9 BE.5

Abbroviations: ICH = intracerebral hemarrhage; NFY = negative predictive value; PRY =
positive predictive value; WHG = ultrasarly hamatoma growth
1602
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|:1|:|ﬂ.1]:'q|.' {rable 2). uHG markedly improved the ac-
curacy of baseline ICH volume in the prediction of
ENDY and 3-month momalicy,

Multivariate logisiic regression analysis showed
that variables independentdy relared o0 ENEY were
uHG =102 mL/h (OR 7022, 95% CI 14.63-
33703, p < 0.001) and presence of inrraventricular
extension (OR 4.32, 95% Cl 1.25-14.91, p =
0.021). Regarding moraliy, uHG =10.2 mL/h
{OR 16.96, 95% CI 5.32-54.03, p < 0.001) and age
=75 years (OR 6.82. 95% Cl 2.14=-21.79, p =
0.001) independenty predicred mormaliey ar 3
manths.

Parients with a poor lang-term ourcome had older
age (737 £ 10,3 vs 66 = 14,1 years, p = 0.006),
lower GCS score (14 [11-15] v 15 [13-15], p =
0.011), higher MIHSS score (17 [14-20] v 9 [6-
L6], p < 0.001), higher glucose levels (149.8 = 56.8
vi 122.5 = 36.8 mgldL, p = DO02), larger baseline
ICH volume (15.6 [10.3—49.8] vs 8.3 [3.9-13.4]
mL. p < 0.001}, faster uHG (8.4 [3.5-17.6] v 3.3
[1.4-5.9] mLfh, p < 0.001), and most Frequently
bad intravencricular extension (54, 1% vs 20.6%,, =
0.001), From all these varables, uHG =10.2 mL/h
(OR 6.19, 95% CI 1.32-28.98, p = 0.021) and
bascling WIHSS score =14 (OR 4.58, 95% CI
1.86-11.32, p = 0,001} remained as independent
predictors of poor long-term ourcome.

DISCUSSION This study demonstrared thar the ad-
justrent of inidal (<26 hours) ICH valame by onset-
to-imaging time (uHG) markedly improves s
accuracy 1o predice carly and long-term clinical our-
come and help o idenafy patients ar risk of further
hemaroma :ulmg:—m-.—m.

ICH was initially considered ro be a monaphasic
event thae stopped quickly as a result of clogting and
tampnn.jdc |:|-‘+' the sunnunding regions.® However,
several studies have demonstrated that hematomas
expand over tme, """ which has been anribured 1o
continued bleeding from the primary source and 1o
the mechanical disruprion of surrounding vessels.”
Although previous studies have shown that CT-
confirmed HG mainly occurs within & hours from
symptoms onset.” " both frequency and diming of
HG vary widely among studies,™ ™' This may be, ar
least in part, due w different eriteria used to define
significant HG as well as to the variability in the fime
from ICH onser to imaging. Although a previous
study described thar the combination of bascline
ICH volume =25 mL and OIT <26 hours predicts
hemaroma enlargement, bur nor both facrors indi-
vidually.” most studies did nor specifically analyze
the relationship berween baseline 1CH volume and
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Although the speed of the hematama enlargement
prior to haseling CT scan cannor be accurately caleu-
lited because of the speed changes within the firse
hours due 1o the continued bleeding and rebleeding,
the uHG may act as a surrogate marker of the speed
of hematoma enlargement. Maorcover, the adjuse-
mient of initial ICH volume by OIT may also help o
avoid the possible confounding effect of clinical se-
verity on time 1o hospial presentaton.

In our series, uHG was significantly faster in pa-
tients who experienced hematoma enlargement ar 24
hours compared w those who did not. Moreover,
uwHG =10.2 ml/h emerged as the most powerful
predicror of HG. Regarding definition of HG, most
prior studies have used the threshold of 33% as the
criterion for determining significant HG.” Moreover,
significantly worse outcomes have been demon-
strated in ICH patients who did nor receive recombi-
nant factor Vila with an absolute mean increase of
only 5.8 mL in the group treared with the highest
dose."* Therefore, recent works have also used the
threshold of 6 mL" and. accordingly, we defined sig-
nificant HG as hemiasoma m]:rg::mr.m =33%% or
=6 mL at 24 hours,

uHG was also significanty faster in patients with
CTA spot sign than those withour, ﬁl[hnugh s
unclear whether the spot sign represents primary or
secondary vessel injury, there is growing evidence in-
dicating thar CTA spor sign may be a surrogate
marker of active hlcu:ding,"-"" Ohur srudy confirms and
expands previous observations establishing the link
between faster uHG, presence of CTA spot sign, and
further hemaroma enlargement.

Although both infrial hemaroma volume"'? and
subsequent HG have been shown to be independent
determinants of death afer acure 1CH, their impact
on dinical outcome may vary widely depending on
OIT. We demonstrate that uHG markedly improved
the predicrive acouracy of baseline 1CH volume in
the prediction of neurclogic deterioration ar 24
heurs and mortality ar 3 manths in our study, Simi-
birly, uHG = 10.2 mLh emerged as the mos power-
ful predicror of END, 3-month morality, and poor
long-term outcome,

Some limitations should be noted in the
present study, Comatose patients or those who
underwent surgical hemaroma evacuation were
excluded. which may underestimare the raie of
END, 3-month meortality, and poor long-term
outcome in our series, However, patients with these
conditions l.lilL;l”!.' receive different creatments than
those withour, making difficult any comparison be-
tween them. Cunvcrsr]}r. patients who died within

24 hours from symproms onset did not underge a

follow-up CT scan, which may underestimate the
impact of the uHG on HEG.

The uHG represents a powerful and easy-to-use
tool for improving the prediction of HG and out-
come in patients with acute ICH. A uHG >10.2
ml'h emerged as the most powerful predictor of
HG, END, momnality at 3 months, and poor long-
term ourcome after acure ICH. Exvernal validarion in
|:rg¢-|' datasers will Further SUppPar the wse of uHG
for patient strnification in future pharmacologic or
surgical trials in patients with acure ICH.
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5. SINTESIS DE RESULTADOS Y DISCUSION
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5.1. CRECIMIENTO DE LA HIC AGUDA

5.1.1. Frecuencia

El crecimiento significativo del hematoma a las 24 horas en pacientes con HIC aguda
es un fendmeno frecuente, apareciendo en aproximadamente un tercio de los pacientes de
nuestros trabajos. Asi, en el primero se objetivé un crecimiento significativo en el 31°9% de
los casos, mientras que en el segundo en un 33'3% de ellos. Estos datos estan en
concordancia con los publicados en anteriores estudios con similares puntos de corte de

CH.39’42

5.1.2. Repercusion clinica y funcional

El CH se asocia con una peor evolucién clinica a corto y largo plazo. Como se
muestra en el primer trabajo, la presencia de CH se asocié a una mayor frecuencia de DNP
y de mortalidad a los 3 meses. Contrariamente, en este estudio el CH no se asocié a un

peor prondstico funcional a los 3 meses.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que en los pacientes que fallecieron en las
primeras 24 horas no se pudo valorar la existencia de CH, lo que podria subestimar el

potencial impacto del CH tanto en la evolucion clinica como en el prondstico funcional.

5.1.3. Factores asociados y predictores independientes

Los factores asociados con crecimiento significativo del hematoma a las 24 horas en
nuestros trabajos fueron:

- Niveles menores de colesterol total y colesterol LDL.

Crecimiento ultraprecoz del hematoma mas rapido.

Presencia del spot sign.
- Mayor volumen basal de la HIC.

- Mayor edad.
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Menor puntuacion basal en la escala de coma de Glasgow.

Mayor puntuacion basal en la NIHSS.
- Toma de tratamiento antiagregante previamente.

- Mayores niveles séricos de creatinina.

Asi, nuestros trabajos aportan informacion del papel de los niveles de colesterol y del
crecimiento ultraprecoz del hematoma en el crecimiento significativo del hematoma a las 24

horas, ademas de confirmar otros factores descritos previamente.

De entre todos estos factores, se asociaron de forma independiente con un
crecimiento significativo del hematoma a las 24 horas: en el primer trabajo, los niveles de
colesterol LDL (<95 mg/dL) y el volumen basal de la HIC (>21’9 mL); mientras que en el

segundo, el crecimiento ultraprecoz del hematoma (>10°2 mL/h) y la edad (>75 anos).

5.2. EVOLUCION CLIiNICA Y PRONOSTICO FUNCIONAL TRAS UNA HIC AGUDA

El andlisis conjunto de nuestros datos en los dos trabajos confirma el conocido mal
pronostico tanto clinico como funcional de la HIC aguda. Asi, la presencia de DNP (20'4% y
22’6%), mortalidad a los 3 meses (25'9% y 30'8%) y pronostico funcional desfavorable

(74'4% y 76'9%) en nuestros trabajos se ajusta a la publicada en la literatura.®”"'>

Cabe destacar que en ambos trabajos excluimos a aquellos pacientes con una
puntuacion basal en la escala de coma de Glasgow menor a 8, lo que puede minimizar los
datos de mal prondstico clinico y funcional. Asimismo, remarcar que en el primer trabajo se
excluyeron aquellos pacientes con toma de tratamiento anticoagulante previamente (no asi
en el segundo), lo que puede haber influido en que la mortalidad a los 3 meses sea mayor

en el segundo trabajo (30'8%) que en el primero (25'9%).
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5.2.1. Deterioro neurolégico precoz

Los factores asociados con DNP en nuestros trabajos fueron:

Niveles menores de colesterol LDL.

Crecimiento ultraprecoz del hematoma mas rapido.
- Mayor volumen basal de la HIC.
- Extension intraventricular o subaranoidea de la HIC.

Localizacion lobular de la HIC.

Menor puntuacion basal en la escala de coma de Glasgow.

Mayor puntuacion basal en la NIHSS.

- Mayores niveles de glucosa.

De ellos, se asociaron de forma independiente con un DNP: los niveles de colesterol
LDL (<95 mg/dL) y el volumen basal de la HIC (>21°9 mL) en el primer trabajo; el
crecimiento ultraprecoz del hematoma (>10'2 mL/h) en el segundo; y la presencia de

extensién intraventricular de la HIC en ambos trabajos.

5.2.2. Mortalidad a los 3 meses

Los variables que se relacionaron en nuestros trabajos con la mortalidad a los 3
meses fueron:
- Niveles menores de colesterol LDL.
- Crecimiento ultraprecoz del hematoma més répido.
- Presencia del spot sign.
- Mayor volumen basal de la HIC.
- Extensién intraventricular o subaranoidea de la HIC.
- Localizacion lobular de la HIC.
- Mayor edad.
- Menor puntuacion basal en la escala de coma de Glasgow.
- Mayor puntuacién basal en la NIHSS.

- Toma de tratamiento anticoagulante previamente.
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- Mayores niveles de glucosa.
- Mayor nimero de leucocitos.

- Niveles menores de hemoglobina.

Mayor tiempo protrombina.

De todas estas variables, se asociaron de forma independiente con la mortalidad a
los 3 meses: los niveles de colesterol LDL (<95 mg/dL), el volumen basal de la HIC (>26 mL)
y la presencia de extension intraventricular de la HIC en el primer trabajo; el crecimiento
ultraprecoz del hematoma (>10'2 mL/h) en el segundo; y la edad (>75 afos) en ambos

trabajos.

5.2.3. Pronostico funcional desfavorable

Los factores que se asociaron a un pronostico funcional desfavorable (mRS >2) a los

3 meses fueron:

Crecimiento ultraprecoz del hematoma mas rapido.

Mayor volumen basal de la HIC.
- Extension intraventricular de la HIC.

- Mayor edad.

Menor puntuacion basal en la escala de coma de Glasgow.

Mayor puntuacion basal en la NIHSS.
- Mayores niveles de glucosa.

- Mayor temperatura corporal.

Los factores que se asociaron de forma independiente con un prondstico funcional
desfavorable fueron: en el primer trabajo, la edad (>67 afnos), el volumen basal de la HIC
(>14’2 mL) y la presencia de extension intraventricular de la HIC; mientras que en el
segundo el crecimiento ultraprecoz del hematoma (>10’2 mL/h) y la situacién neurolégica

basal (NIHSS >14).
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5.3. COLESTEROL LDL COMO PREDICTOR DE CRECIMIENTO DEL HEMATOMA Y

EVOLUCION CLINICA

Nuestro primer trabajo muestra cémo niveles mas bajos de colesterol LDL se asocian
con el riesgo de CH significativo a las 24 horas, asi como con el DNP y la mortalidad a los 3
meses, sin observarse relacion sin embargo con el pronéstico funcional desfavorable (Figura
12). Ademas, tras el analisis multivariante, niveles de colesterol LDL <95 mg/dL emergieron

como predictores independientes de CH, DNP y mortalidad a los 3 meses.

Figura 12. Papel del colesterol LDL en la HIC
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Relacién entre los niveles de colesterol LDL y el crecimiento del hematoma, el DNP, la mortalidad a

los 3 meses y el pronéstico funcional desfavorable (MRS >2).

La asociacion entre colesterol LDL y crecimiento de la HIC no se relacion6 con la
localizacion del hematoma, siendo los niveles mas bajos en aquellos pacientes que

presentaron crecimiento de la HIC, tanto en hematomas lobulares como profundos.
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Estudios previos sobre la relacién de los niveles de colesterol y el riesgo de HIC
sugieren un aumento del riesgo de sufrir una HIC con niveles menores de colesterol LDL™ y

| 10,20,21

colesterol tota Esta relacion, sin embargo, no parece estar relacionada con el

tratamiento previo con estatinas en pacientes que no han sufrido un ictus previamente.'"'%®
En nuestro primer trabajo, los niveles de colesterol LDL <95 mg/dL fueron predictores de
CH, DNP y mortalidad a los 3 meses. Pese a que niveles mas bajos de colesterol total
habian sido relacionados previamente con CH* y de colesterol LDL con mortalidad a los 3

156,159

meses, nuestro trabajo es el primero que informa de la asociacién entre colesterol LDL,

CH y DNP en pacientes con HIC aguda.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que los niveles de colesterol LDL podrian
representar un marcador de la severidad de la HIC mas que un predictor de crecimiento o
evolucion clinica. Ademas, estos niveles podrian verse influenciados tanto por el estado

nutricional previo de los pacientes como por el tratamiento previo con estatinas.

Referente al hecho de que los niveles de colesterol LDL podrian representar un
marcador de la severidad de la HIC, en nuestro estudio no se relacionaron ni con el volumen
basal de la HIC ni con las puntuaciones basales en la escala de coma de Glasgow o en la
NIHSS. Es mas, éstos se correlacionaron inversamente tanto con la cantidad de crecimiento
del hematoma como con el volumen de la HIC a las 24 horas, reforzando asi la relacién

entre los niveles de colesterol bajos y el crecimiento del hematoma.

Respecto al estado nutricional, los niveles de colesterol bajos podrian reflejar un mal
estado nutricional, lo que podria relacionarse con una peor evolucién clinica o funcional tras
una HIC."™" Sin embargo, no encontramos relacién entre los niveles de albdmina (como
marcador de estado nutricional) y la evolucion clinica o funcional tras una HIC, por lo que
esta mala evolucion en pacientes con niveles de colesterol LDL bajos no podria explicarse

por un mal estado nutricional.

Por su parte, el tratamiento previo con estatinas puede modificar los niveles basales

de colesterol LDL y por tanto influir en el impacto en el crecimiento y en la evolucion clinica.
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Sin embargo, en nuestro trabajo no encontramos ninguna relacién entre el tratamiento
previo con estatinas y el crecimiento del hematoma o la evolucion clinica. De forma similar,
pese a que estudios como el SPARCL han objetivado un riesgo incrementado de HIC en

160
,

pacientes tratados con estatinas tras un infarto cerebral, ™ otros estudios llevados a cabo en

la poblacién general no han objetivado relacion entre el tratamiento previo con estatinas y el

riesgo de HIC.""8

Los mecanismos que puedan explicar la asociacion entre colesterol LDL y la HIC no
estan claros. Una posible explicacién de esta relacion podria ser el papel de los niveles de
colesterol en el mantenimiento de la integridad de los vasos. En este sentido, los niveles
bajos de colesterol se han relacionado con el desarrollo de necrosis de las células
musculares lisas de la capa media,? disminuyendo asi la resistencia a la rotura vascular.
Ademas, los niveles de colesterol pueden modificar la agregabilidad plaquetar a través de su
accién en el factor de activacion plaquetaria. De este modo, niveles de colesterol bajos

23,24

pueden disminuir la agregacién plaquetaria, predisponiendo asi al crecimiento del

hematoma.

5.4. CRECIMIENTO ULTRAPRECOZ DEL HEMATOMA COMO PREDICTOR DE
CRECIMIENTO DEL HEMATOMA, EVOLUCION CLINICA Y PRONOSTICO

FUNCIONAL

Nuestro segundo trabajo muestra como el crecimiento ultraprecoz del hematoma
mejora la precision del volumen basal de la HIC para predecir crecimiento del hematoma,

evolucién clinica y prondéstico funcional tras una HIC aguda.

Estudios previos han mostrado cémo el CH ocurre principalmente durante las
primeras 6 horas de una HIC,*"%4%4" habiéndose demostrado un crecimiento precoz del
hematoma tan solo una hora después de la TC craneal basal realizada durante las primeras

horas tras una HIC.* Sin embargo, la frecuencia y el ritmo del CH varia ampliamente entre
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diferentes estudios.*”*"*° Este hecho podria explicarse, al menos en parte, por los diferentes
criterios utilizados para definir un CH significativo, asi como por la variabilidad en el tiempo
desde el inicio de la HIC hasta la realizacion de la TC craneal basal. Pese a que un estudio
mostrd que la combinacién de un volumen de HIC basal >25 mL con un tiempo desde el
inicio de los sintomas hasta la TC craneal <6 horas predecia el CH,* la mayoria de estudios
no han analizado especificamente la relaciéon entre volumen basal del hematoma y tiempo

desde inicio de los sintomas hasta la TC craneal basal 3394145

A pesar de que la velocidad del CH previa a la TC basal no puede ser calculada con
exactitud debido a los cambios de velocidad producidos por el sangrado continuo y
resangrado, el CuH podria actuar como indicador indirecto de la velocidad de CH. En
nuestro trabajo, el CuH fue mas rapido en los pacientes que presentaron CH significativo a
las 24 horas, siendo el CuH >10'2 mL/h el predictor mas potente de CH. De forma similar, el
CuH fue mas rapido en pacientes con presencia spot sign en la angioTC, lo que apoyaria la
42,60,62

idea del spot sign como marcador de hemorragia activa.

C™*2 como el CH' han demostrado ser

Tanto el volumen basal de la HI
predictores independientes de mortalidad tras una HIC. No obstante, su impacto en la
evolucion clinica también puede variar dependiendo del tiempo desde el inicio de los
sintomas. Nuestro segundo trabajo confirma cémo el CuH mejora la capacidad predictiva

clinica del volumen basal de la HIC (Tabla 6).

Tabla 6. Capacidad predictiva clinica del CuH frente al volumen basal de la HIC

Deterioro neurolégico precoz Mortalidad a los 3 meses
CuH Volumen HIC CuH Volumen HIC
>10°2 mL/h >25 mL >10°2 mL/h >25 mL
Sensibilidad 93’'1% 82°8% 77°5% 70%
Especificidad 85’3% 82°4% 87°9% 84°6%
VPP 64’3% 571% 73'8% 66’7%
VPN 97°8% 94’4% 89°9% 86’5%
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Asi, pacientes con un CuH mas rapido con mayor frecuencia presentaron DNP o
habian fallecido a los 3 meses (Figura 13), y mas frecuentemente presentaron un pronédstico
funcional desfavorable. De forma similar al CH, el CuH >10'2 mL/h fue el predictor méas

potente de DNP, mortalidad a los 3 meses y prondéstico funcional desfavorable.

Figura 13. Relacién del CuH con el DNP y la mortalidad a los 3 meses
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Los diagramas de cajas muestran un CuH mas rapido en pacientes que presentaron deterioro

neurolégico en las primeras 24 horas o habian muerto a los 3 meses.

Por ello, el CuH es una potente herramienta de facil aplicacién que mejora la
prediccién del CH y de la evolucién clinica en pacientes con HIC aguda. La validacion
externa en series mayores podria validar su uso para poder seleccionar pacientes con alto

riesgo de CH para futuros ensayos médicos o quirdrgicos en pacientes con HIC aguda.
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6. CONCLUSIONES
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En pacientes que presentan una HIC primaria supratentorial aguda:

Los niveles de colesterol LDL predicen de forma independiente el crecimiento del

hematoma a las 24 horas.

Los niveles de colesterol LDL se asocian de forma independientemente con deterioro
neurolégico precoz y mortalidad a los 3 meses; no se relacionan sin embargo con un

prondstico funcional desfavorable.

El crecimiento ultraprecoz del hematoma es mas rapido en pacientes con spot sign, y se

relaciona independientemente con el crecimiento del hematoma a las 24 horas.

El crecimiento ultraprecoz del hematoma mejora la precision del volumen basal del
hematoma en la prediccion de evolucion clinica, y es predictor independiente de
deterioro neurolégico precoz, mortalidad a los 3 meses y prondstico funcional

desfavorabile.
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8.1. ESCALAS

8.1.1. Escala de coma de Glasgow®’

Apertura ocular
Espontanea
Tras estimulo verbal
Tras estimulo doloroso

Ausente

Respuesta verbal
Orientado
Conversacion confusa
Palabras inapropiadas
Incomprensible

Ausente

Respuesta motora
Obedece 6rdenes
Localiza el dolor
Flexion al dolor
Flexién anormal
Extensién al dolor

Ausente



8.1.2. Escala de ictus del National Institute of Health (NIHSS)*%

Version espanola simplificada de la NIHSS con algunas “ayudas” para pasarla en

espafnol.

1a. Nivel de consciencia
0. Alerta
1. Somnoliento
2. Estuporoso

3. Coma

1b. Preguntas LOC
0. Responde ambas correctamente
1. Responde una correctamente

2. Incorrecto

1c. Ordenes LOC
0. Realiza ambas correctamente
1. Realiza una correctamente

2. Incorrecto

2. Mirada
0. Normal
1. Pardlisis parcial de la mirada

2. Desviacion 6culocefalica
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3. Campos visuales
0. Sin déficits campimétricos
1. Cuadrantanopsia
2. Hemianopsia homénima

3. Hemianopsia homénima bilateral, ceguera

4. Paralisis facial
0. Movimientos normales y simétricos
1. Paresia ligera
2. Paralisis parcial

3. Paralisis completa

5. Motor. Brazo (5a. Izquierdo, 5b. Derecho)
0. No claudica
1. Claudica
2. Algun esfuerzo contra gravedad
3. Sin esfuerzo contra gravedad

4. Ningun movimiento

6. Motor. Pierna (6a. lzquierda, 6b. Derecha)
0. No claudica
1. Claudica
2. Algun esfuerzo contra gravedad
3. Sin esfuerzo contra gravedad

4. Ningun movimiento
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7. Ataxia de miembros
0. Ausente
1. Presente en una extremidad

2. Presente en dos extremidades

8. Sensibilidad
0. Normal
1. Hipoestesia ligera a moderada

2. Hipoestesia severa o anestesia

9. Lenguaje
0. Normal
1. Afasia ligera a moderada
2. Afasia severa

3. Afasia global o mutismo

10. Disartria
0. Articulacién normal
1. Ligera a moderada

2. Severa o anartria

11. Extincion e inatencidn (negligencia)
0. Sin anormalidad
1. Parcial (sélo una modalidad afecta)

2. Completa (més de una modalidad)
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8.1.3. Escala de Rankin modificada (mRS)'**'*°
0. Asintomatico.

1. Discapacidad no significativa pese a la existencia de sintomas: capaz de llevar a

cabo todas las tareas y actividades habituales.

2. Discapacidad ligera: incapaz de llevar a cabo todas sus actividades habituales

previas, pero es capaz de realizar sus necesidades personales sin ayuda.

3. Discapacidad moderada: requiere alguna ayuda, pero es capaz de caminar sin

ayuda de otra persona.

4. Discapacidad moderadamente severa: incapaz de caminar y de atender sus

necesidades personales sin ayuda.

5. Discapacidad severa: confinamiento a la cama, incontinencia, requerimiento de

cuidados y atenciones constantes.

6. Muerte.
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8.3. ACRONIMOS Y ABREVIACIONES

AAC
angioTC
ATACH

CLEARIII

CLEAR-IVH

cm
dL
DNP
FAST
HIC
HTA
INR

INTERACT

INTERACT2

LDL
mg

MISTIE

mL
mmHg

mRS

Angiopatia amiloide cerebral

Angiografia por tomografia computarizada

Del inglés, Antihypertensive Treatment in Acute Cerebral Hemorrhage

Del inglés, Clot Lysis: Evaluating Accelerated Resolution of Intraventricular
Hemorrhage Phase Il

Del inglés, Clot Lysis: Evaluating Accelerated Resolution of IntraVentricular
Hemorrhage

Centimetro

Decilitro

Deterioro neuroldgico precoz

Del inglés, Factor seven for Acute hemorrhagic Stroke Trial

Hemorragia intracerebral

Hipertensién arterial

Del inglés, International Normalized Ratio

Del inglés, INTEnsive blood pressure Reduction in Acute Cerebral
haemorrhage Trial

Del inglés, Second INTEnsive blood pressure Reduction in Acute Cerebral
haemorrhage Trial

Del inglés, Low-Density Lipoprotein

Miligramo

Del inglés, Minimally Invasive Surgery plus Tissue plasminogen activator for
Intracerebral hemorrhage Evacuation

Mililitro

Milimetros de mercurio

Del inglés, modified Rankin Scale (escala modificada de Rankin)
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NIHSS

OR

PA

PIC
PREDICT

rFVlla

RM
ROC
SPOTLIGHT

STICH Il
STICH

STOP-IT

TC
tPA
VPN

VPP

Del inglés, National Institute of Health Stroke Scale (escala de ictus del
National Institute of Health)

Odds ratio

Presion arterial

Presion intracraneal

Del inglés, PRedicting hEmatoma growth anD outcome in Intracerebral
hemorrhage using contrast bolus CT

Del inglés, recombinant Factor VIl activated (factor VII recombinante
activado)

Resonancia magnética

Del inglés, Receiver Operating Characteristic

Del inglés, Spot sign selection of intracerebral hemorrhage to guide
hemostatic therapy

Del inglés, Surgical Trial in lobar IntraCerebral Haemorrhage

Del inglés, Surgical Trial in IntraCerebral Haemorrhage

Del inglés, The spot sign for predicting and treating intracerebral hemorrhage

growth study

Tomografia computarizada

Del inglés, tissue Plasminogen Activator (activador tisular del plasminégeno)

Valor predictivo negativo

Valor predictivo positivo
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