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1. INTRODUCCION: HEMORRAGIA INTRACEREBRAL
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1.1. DEFINICION

El ictus se define como una alteracion transitoria o permanente del funcionamiento
de una o varias zonas del encéfalo, secundario a un trastorno de la circulacion sanguinea
cerebral. Se dividen en funcion de la naturaleza de la lesibn en isquémicos o
hemorragicos.

- Isquémicos: debidos a una disminucion subita del aporte sanguineo al parénquima
cerebral.
- Hemorragicos: causados por la rotura de un vaso sanguineo al interior de la cavidad

craneal.

Los ictus hemorragicos se clasifican, en funciéon de la localizacion de la sangre
extravasada, en:
- Hemorragia intracerebral (HIC): es aquella coleccion hematica situada dentro del
parénquima encefdlico que puede extenderse al sistema ventricular o al espacio
subaracnoideo.
- Hemorragia intraventricular: es la acumulaciéon de sangre en el interior de los ventriculos
cerebrales.
- Hemorragia subaracnoidea: es la extravasacion de sangre en el espacio subaracnoideo
o leptomeningeo.
- Hematoma epidural: es la coleccién de sangre entre la duramadre y la tabla interna del
craneo.
- Hematoma subdural: es aquella coleccién de sangre situada entre la duramadre y la

aracnoides.

Sera objeto de nuestro estudio las HIC.
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1.2. EPIDEMIOLOGIA

Las enfermedades vasculares cerebrales son causa del 10% de las muertes en
paises industrializados. Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el ictus es la
segunda causa de mortalidad en el mundo y, junto con la cardiopatia isquémica, provocé
15 millones de muertes en el 2015." En Espafa, segln datos del Instituto Nacional de
Estadistica, el ictus representa la primera causa de muerte en mujeres y la tercera en

hombres tras la cardiopatia isquémica y el cancer de pulmén.?

La HIC constituye aproximadamente el 10% de los ictus y es el doble de frecuente
que la hemorragia subaracnoidea.® Su incidencia en el mundo es de aproximadamente
24’6 casos por cada 100.000 habitantes.* Sin embargo, se estima que la incidencia
podria duplicarse en las préximas décadas debido al incremento de la edad de la

poblacion.

La HIC es un tipo de ictus que acarrea una alta tasa de dependencia funcional y
de mortalidad.”® Ocasiona una considerable morbilidad en los supervivientes ya que tan
s6lo el 10% de los pacientes lleva una vida independiente al cabo de un mes y el 20% a
los seis meses. La mortalidad temprana oscila entre el 32% y 52% a los 30 dias.” Sin
embargo, continua sin existir un tratamiento eficaz para la HIC, por lo que el tratamiento

contintia basandose en medidas de soporte.®

1.3. FACTORES DE RIESGO

La hipertension arterial (HTA) es el principal factor de riesgo para la HIC y su
control disminuye su incidencia. Es el factor de riesgo modificable mas importante y esta
presente en el 60% de los pacientes. Otros factores de riesgo modificables incluyen el

consumo de alcohol o los niveles de colesterol sérico.

El consumo de alcohol provoca una mayor predisposicion para HIC debido a

alteraciones en la funcién plaquetaria, de los factores de la coagulacién por afectacion
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hepatica, ademas de afectar la integridad de los vasos.? Por su parte, los niveles bajos de
colesterol se han asociado a un mayor riesgo de HIC,'®"" debido al desarrollo de necrosis

13-14

> y a la disminucién de la agregacion plaquetaria, y a una

en la capa media arteria

peor evolucion clinica y radiolégica tras una HIC.">"’

Entre los factores de riesgo no modificables destacan la edad, la raza y la
angiopatia amiloide cerebral (AAC). La HIC es mas frecuente en la 72 y 82 décadas de la
vida y discretamente superior en el sexo masculino.” La AAC es un factor de riesgo en
pacientes con mayor edad y especialmente en portadores de los alelos E2 y E4 del gen

de la apolipoproteina E."°

La incidencia de la HIC es mayor en ciertas poblaciones como afroamericanos y
japoneses. La incidencia 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 Ultimo en una deficiente prevencion 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 poblaciéon® podrian

influir en esta mayor incidencia.

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

presion arterial (PA) frente a la exposicion al frio.?*

La creciente administracién de farmacos para la prevencién y tratamiento de ictus
isquémico (antiagregantes, anticoagulantes y fibrinoliticos), al igual que el uso de drogas
simpaticomiméticas, ha provocado un aumento de la incidencia de las HIC por estas

causas.



Tesis Doctoral

1.4. ETIOLOGIA

La clasificacion etiolégica de las HIC distingue entre primarias y secundarias

(Tabla 1).

Tabla 1. Etiologia de la hemorragia intracerebral aguda

1. Primarias
Hipertension arterial crénica

Angiopatia amiloide (amiloidosis cerebral)

2. Secundarias

Malformaciones vasculares
Malformacién arteriovenosa
Angioma cavernoso o cavernoma
Telangiectasia

Angioma venoso
Aneurismas (saculares, infecciosos, traumaticos, neoplasicos)
Tumores cerebrales (primarios y metastésicos)

Diatesis hemorragicas
Coagulopatias primarias: hemofilia, déficit de factor de von Willebrand, afibrinogenemia
Coagulopatias secundarias

Farmacos antitrombdticos: antiagregantes, anticoagulantes, fibrinoliticos

Vasculopatias
Vasculitis sistémicas
Vasculitis aislada del sistema nervoso central
Otras: sarcoidosis, Behcet, Moyamoya, diseccion arterial, vasculitis infecciosas,
aneurismas infecciosos por endocarditis
Situaciones de cambio do flujo cerebral
Tras intervencién por cardiopatia congénita / trasplante cardiaco

Tras endarterectomia carotidea o angioplastia

Otras

Alcohol. Hemorragia postraumatica retardada. Migrafa. Trombosis venosa cerebral.

Adaptada de Marti-Vilalta JL®®
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Las primarias son las mas frecuentes y se deben a la rotura de un vaso cerebral
cuya pared se ha debilitado por procesos degenerativos habitualmente secundarios a
hipertensién arterial 0 a una angiopatia amiloide. En cambio, las secundarias se deben a
la rotura de vasos congénitamente anormales, neoformados o con inflamacién en su
pared o por alteraciones del sistema de coagulacion. Sera objeto de nuestro estudio las

HIC primarias.

Otra forma de clasificar las HIC es por su localizacion en funcién de su relacién
con el tentorio (Fig. 1). Asi, 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 Iébulos cerebrales) o

profundas (limitadas en ganglios basales o talamo).

Figura 1. Localizaciones habituales de la HIC

Localizaciones Supratentoriales:
supratentorial lobular (A), supratentorial

profunda (B: ganglios basales; C: talamo)

Localizaciones Infratentoriales:

protuberancia (D) y cerebelo (E).

Tomada de Qureshi et al.?°

10
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1.4.1. Hipertension arterial

La HTA representa el factor de riesgo mas importante, con un riesgo relativo de
aproximadamente 45, particularmente en personas menores de 55 afnos y fumadores. La
HIC por HTA se puede originar por dos mecanismos:

- ruptura de pequenas arterias perforantes lesionadas por la HTA cronica.
- alteraciones agudas en la presién arterial en arteriolas y capilares sanos no
acostumbrados a estos cambios circulatorios.’

La HTA cronica provoca cambios histolégicos como la lipohialinosis, necrosis
fibrinoide, degeneracién de la media y microaneurismas de Charcot-Bouchard (Fig. 2).%
Afecta principalmente las porciones medias o distales de las arterias perforantes o sus
bifurcaciones. Por ello las localizaciones mas frecuentes de las hemorragias
hipertensivas son el putamen, el tadlamo, la protuberancia, el cerebelo y la sustancia

blanca subcortical, aunque la HTA también puede provocar hemorragias lobulares.?’

Figura 2. Muestras de cerebro de sujetos hipertensos

A. Necrosis fibrinoide: material fibrinoide, tefiido de rojo, en la pared arteriolar debido a la
insudacion de proteinas plasmaticas incluyendo la fibrina (azocarmine, escala: 100 micrémetros).
B. Microaneurisma sacular anclado a su arteriola: los restos ondulados de la eléstica se
tiien de azul (azocarmine, escala: 100 micrémetros).

Tomada de Rosenblum?®

11
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Se ha demostrado que las elevaciones agudas de la PA pueden causar HIC en
ausencia de vasculopatia cronica y también la HTA puede favorecer el sangrado por

lesiones preexistentes.®

1.4.2. Angiopatia amiloide cerebral

La ACC o angiopatia congofila se debe a un depédsito de beta-amiloide en los
vasos cerebrales (Fig. 3), que afecta las paredes de las arterias de mediano y pequefio
calibre, asi como las venas, con preferencia por los vasos corticales y leptomeningeos.

Por ello, las HIC en relacién a AAC son tipicamente de localizacion lobular.

Figura 3. Muestras de cerebro de sujetos con HIC en relacién con AAC

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

bajo luz polarizada (rojo congo, x100).

Tomada de Qureshi et al®®

Es caracteristico el aumento de su incidencia a medida que avanza la edad (es la
causa mas comun de HIC no hipertensiva en mayores de 60 afos),”® la tendencia a la

recurrencia (asociada a los alelos E2 y E4 del gen de la apolipoproteina E),' la tendencia

12
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a la multiplicidad y la existencia de deterioro cognitivo previo.

Mediante las secuencias eco-gradiente de resonancia magnética se pueden

observar microhemorragias antiguas que apoyan el diagnostico (Fig. 4).

Figura 4. Microsangrados: imagen por resonancia magnética

Imagen por resonancia magnética con secuencias de eco-gradiente que muestra

microsangrados corticales compatibles con angiopatia amiloide cerebral

Los criterios diagndsticos para el diagnostico de HIC en relacion a AAC se

detallan en la Tabla 2.%°

13
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Tabla 2. 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 diagnéstico
AAC Probable. Datos clinicos y TC o RM muestran:
Multiples HIC restringidas a regiones lobulares, corticales o subcorticales
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.

30
I

Adaptada de Knudsen et a

Aunque existen varias formas familiares de AAC, que se heredan de forma
autosomico dominante y presentan diferentes mutaciones en el gen de la proteina

precursora de la beta amiloide, la forma mas comun es la esporadica.

1.4.3. Principales causas secundarias

Las malformaciones vasculares causan hasta el 5% de las HIC. Han de

sospecharse en pacientes jovenes con HIC no hipertensiva. Tienden a ser asintomaticas

14
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en la juventud y pueden presentarse como HIC, epilepsia o cefalea. Se dividen en
malformaciones arterio-venosas (MAV), angiomas cavernosos, angiomas venosos Yy
telenagiectasias capilares. Las MAVs son ovillos vasculares formados por arterias y
venas anormales, conectadas por fistulas, sin lecho capilar y con capa muscular
deficiente. Las MAVs no operadas tienen un riesgo de resangrado del 2 al 4% por ano y
puede llegar al 18% en el primer afio.®' Los angiomas cavernosos no se detectan en la
angiografia, pero si en la RM cerebral. Son tipicamente mas pequefos, pueden ser
multiples y existir predisposicién familiar. Su riesgo anual de sangrado es 4.5%.% Los
angiomas venosos son habitualmente hallazgos casuales, con un riesgo anual de

sangrado bajo (0°15%).%

Los aneurismas cerebrales provocan hemorragias subaracnoideas y con menor
frecuencia HIC. Su importancia radica en el alto riesgo de hemorragia recurrente que
llega al 50% en los primeros seis meses.** Su diagnéstico se realiza mediante angiografia

convencional.

Los tumores cerebrales constituyen una causa infrecuente de HIC y habitualmente
son sugeridos por datos clinicos o radiolégicos atipicos.*® Los tumores primarios que mas
sangran son los malignos, de ellos los gliomas. Los tumores que mas metastatizan en el
cerebro son, por orden de frecuencia, el melanoma, el de pulmén, el de rinén y el de
mama. Debido a la frecuencia relativa de cada uno de ellos, el carcinoma broncogénico
es el tumor primario que con mas frecuencia causa HIC, seguido del melanoma, el de

mama, el coriocarcioma y el hipernefroma.

Los anticoagulantes y antiagregantes aumentan el riesgo de HIC, sobre todo en
personas ancianas, con HTA, leucoaraiosis, infarto cerebral y en funcién del grado de
anticoagulacién. El aumento del uso de agentes fibrinoliticos en enfermedades como el

infarto agudo de miocardio y el ictus agudo ha aumentado la prevalencia de HIC.

En menores de 35 anos, las drogas con efectos simpaticomiméticos son una

causa en aumento de HIC por el ascenso rapido de la PA, lesiones arteriales,

15
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endocarditis y coagulopatias. Entre ellas, se incluyen drogas estimulantes (anfetaminas,
cocaina, heroina, crack) y farmacos simpaticomiméticos (efedrina, fenilpropanolamina). El

alcohol provoca HIC por diferentes mecanismos descritos anteriormente.

1.5. FISIOPATOLOGIA

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 talamicos y los de mayor
tamano, asocian frecuentemente extension 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 y la hipodensidad perihematoma.

1.5.1. Crecimiento del hematoma

La HIC es una lesién dinamica que crece con el tiempo (Fig. 5)*° debido a un
sangrado continuo de la fuente primaria y la alteracibn mecanica de los vasos
circundantes.® El crecimiento del hematoma ocurre durante las primeras 24 horas,

principalmente durante las primeras 6 horas de una HIC.3738404

Ademas, se ha
demostrado un crecimiento precoz del hematoma tan solo una hora después de la
tomografia computarizada (TC) craneal basal realizada durante las primeras horas tras

una HIC.*®

16
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Figura 5. 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).

Diferentes puntos de corte han sido utilizados anteriormente para definir un
crecimiento del hematoma significativo. Pese a que el punto de corte méas utilizado fue el
de un aumento relativo de volumen mayor al 33%,* en las HIC mé&s grandes un
incremento de volumen absoluto reflejaria mejor un crecimiento significativo del
hematoma. Por ello, y en base a la demostracion de una peor evolucién clinica con un
aumento de volumen de sélo 5’8 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, ademd&s de un incremento relativo de volumen, un incremento absoluto de 6

mL como criterio para determinar un crecimiento del hematoma significativo.'” 3¢

La frecuencia de crecimiento del hematoma en pacientes diagnosticados en las
primeras 6 horas tras el inicio de los sintomas utilizando la combinacién de un
crecimiento relativo del 33% con un crecimiento absoluto de 6 mL se sitia en torno a un

33% a las 24 horas,‘7v44-45

Diferentes factores se han relacionado con el crecimiento del hematoma,*’ entre

los que se destacan:

17
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a) Tiempo de evolucién: Puesto que la HIC crece a lo largo del tiempo y el crecimiento
del hematoma ocurre mayoritariamente durante las primeras horas tras la HIC,**' cuanto
mas precozmente se realice la TC basal mas probabilidad habra de que se detecte el
crecimiento del hematoma. 37394148

b) Afectacion neurolégica: La afectacion del nivel de conciencia puede estar
representando mudltiples factores, incluyendo el volumen basal de la HIC y el propio
crecimiento del hematoma.”’

c) Presién arterial: Aunque las cifras elevadas de PA en la fase aguda de la HIC pueden
contribuir teéricamente a la expansion hidrostatica del hematoma y al resangrado, una
asociaciéon clara entre la PA y es riesgo de crecimiento del hematoma no ha sido
demostrada. Asi, mientras que en unos estudios se ha objetivado un aumento del riesgo

de crecimiento del hematoma con cifras mayores de PA,***°

en otros no se ha objetivado
esta relacién.”®®' Sin embargo, en la mayoria de estos estudios se realizaron sélo unas
pocas determinaciones de PA durante las 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 crecimiento del hematoma relativo y absoluto a las 24 horas en
aquellos pacientes que recibieron un tratamiento intensivo de reduccion de la PA,
apuntando asi a una relacién entre la PA 'y el crecimiento del hematoma.®

d) Parametros de laboratorio, funcién hepatica y medicacion previa: Se ha relacionado
con un mayor riesgo de crecimiento del hematoma los niveles séricos de glucosa,
colesterol y creatinina, la alteraciéon del a funcién hepatica, el recuento y la funcion
plaquetaria y diferentes parametros de la coagulacion.'” También la toma de medicacién
previamente a la HIC como antiagregantes o anticoagulantes han sido descritos como
factores asociados al crecimiento del hematoma.

e) Parametros radiolégicos: Se han relacionado con el crecimiento del hematoma el

volumen basal de la HIC, la forma y densidad del hematoma en la TC craneal, y la

presencia del spot sign en la angiografia por TC (angioTC) craneal, entre otros.

18
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- Cuanto mayor es el volumen basal de la HIC, mayor es el riesgo de crecimiento del
hematoma. Asi, mientras volimenes >25 mL se han asociado con un mayor riesgo de
crecimiento del hematoma,’® es menos probable que se produzca crecimiento en

L,*"#85%%5 particularmente en aquellos menores a 3 mL.*** Sin

hematomas <10 m
embargo, el impacto del volumen basal del hematoma en el crecimiento del hematoma
puede variar ampliamente dependiendo del tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
la realizacion de la TC craneal basal debido al crecimiento del hematoma previo a la a
realizacion del mismo. Asi, el ajuste del volumen basal del hematoma con el tiempo
desde el inicio de los sintomas, el llamado crecimiento ultraprecoz del hematoma, mejora
la capacidad predictora del volumen basal tanto para el crecimiento del hematoma como

para la evolucién clinica.**%*’

3741 como una densidad méas heterogénea® de la HIC en

- Tanto una forma mas irregular
la TC craneal inicial se han relacionado con un mayor riego de crecimiento del hematoma
en la TC craneal de control.®® De forma similar, otros marcadores de densidad
heterogénea como el swirl sign®® o el blend sign® se han asociado con un mayor riesgo
de crecimiento del hematoma.

- El spot sign es un foco de realce de contraste dentro de la HIC visible en las imagenes

5762 yalidado

fuente del angioTC craneal.**®' Es marcador indirecto de hemorragia activa
como predictor de crecimiento del hematoma en el estudio multicéntrico PREDICT
(PRedicting hEmatoma growth anD outcome in Intracerebral hemorrhage using contrast
bolus CT).* La baja sensibilidad del spot sign objetivada inicialmente en los estudios

realizados con angioTC de una fase® ha sido superada recientemente mediante la

evaluacién con angioTC multifase.*®

1.5.2. Hipodensidad perihematoma

Tras el sangrado intracerebral se produce la formacién de una hipodensidad a su

alrededor en la TC craneal caracterizada por edema, apoptosis, necrosis y presencia de
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células inflamatorias.’ La formacién del edema perihematoma se inicia durante las
primeras 3 horas del inicio de los sintomas,®® alcanza un 75% de su volumen méximo en
las primeras 24 horas,®® con un pico alrededor del 5° o0 6° dia, manteniéndose hasta el dia

14 y disminuyendo posteriormente.®’

En cuanto a la relacién de la hipodensidad perihematoma con la evolucion clinica,
mientras que el crecimiento de esa hipodensidad se ha asociado de forma consistente
con una peor evolucion clinica,®®”? la hipodensidad objetivada en la TC craneal inicial
realizada en las primeras horas esta relacionada con el volumen inicial del hematoma y

no parece tener impacto en la evolucién clinica por si misma.”

1.6. CLINICA

La HIC se presenta habitualmente como un déficit neuroldgico focal subito que
progresa rapidamente en minutos u horas. La localizacion de la HIC determina las
manifestaciones clinicas. Tras la instauracion de la focalidad, pueden aparecer otros
sintomas asociados con el aumento del tamafo de la hemorragia como cefalea, vomitos

o disminucion del nivel de consciencia.

La cefalea se considera un signo caracteristico, aunque no esta presente en el
50% de los pacientes. Se debe a la distorsibn de las meninges y vasos piales que

contienen terminaciones algicas.

El vomito esté presente hasta en el 50% de los pacientes debido al aumento de
presion intracraneal (PIC). Las crisis epilépticas son menos frecuentes (6-7%) y son

4

tipicas de las lesiones lobulares,” mientras que si existe extension intraventricular se

puede detectar rigidez de nuca.

La diminucion del nivel de consciencia se presenta hasta en el 50% de los
pacientes secundaria a hipertensién intracraneal, afectacién de la sustancia reticular del

tronco cerebral o al desplazamiento de la linea media.
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La HTA puede ocurrir en el 90% de los pacientes con HIC, estando descrito que

hasta el 75% de ellos presenta una PA sistélica >140 mmHg.”

Debemos destacar que hasta un tercio de los pacientes presentan un deterioro
neurolégico progresivo. En el caso del deterioro neuroldgico ser precoz, se suele debe al
aumento del volumen del hematoma y la hipertensién intracraneal, mientras que en el
caso del deterioro neurolégico subagudo se puede relacionar con el crecimiento del

edema perihematoma.”®

1.7. DIAGNOSTICO

El diagndstico de la HIC debe incluir una historia clinica detallada, una exploracién

fisica y técnicas complementares, tanto de laboratorio como de neuroimagen.

Se debe averiguar antecedentes personales (HTA, traumatismo), el consumo de
toxicos y farmacos, enfermedades previas tanto sistémicas (tumores, vasculitis,
enfermedades hematoldgicas) como neurolégicas (epilepsia, estado neuropsicol6gico
previo) y la historia familiar de enfermedades neuroldgicas (que incluya antecedentes de

malformaciones arteriales o aneurismas intracraneales).

En la exploracion fisica se debe incluir una exploracion neurolégica y general
completa que incluya el estado hemodindmico y respiratorio. La exploracién del fondo de

ojo también puede ser de utilidad.

Las exploraciones complementarias incluyen pruebas de laboratorio (hemograma,
bioquimica, coagulacibn y despistaje de toéxicos), radiografia de térax y
electrocardiograma. Entre los examenes de neuroimagen destaca la TC craneal, la
ecografia transcraneal, la RM cerebral, la angioTC craneal y la angiografia cerebral
convencional. La realizacion de estas exploraciones debe valorarse de forma

individualizada.
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1.7.1. Tomografia computarizada craneal

La TC craneal continta siendo el método de eleccién para el diagnéstico de la
HIC aguda.® Permite diagnosticar la HIC (Fig. 6), identificar su localizacién, calcular el
volumen del hematoma y la hipodensidad perihematoma, aporta informacion sobre el
efecto de masa que ejerce la HIC, la extension intraventricular o subaracnoidea y en

algunos casos nos ayuda en el diagnéstico etioldgico.

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.

Dependiendo de la arteria donde se produzca la rotura se localizara la HIC. Las
localizaciones mas frecuentes son los I6bulos 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 télamo-
geniculadas ascendentes 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).?
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La TC craneal permite el céalculo del volumen de la HIC aguda rapidamente
mediante la féormula validada ABC/2.”” Para ello, se identifica el corte de la TC craneal
donde se observa el area hemorragica de mayor tamano: A es el mayor diametro de esta
area y B el mayor didmetro perpendicular a A en este mismo corte; C se calcula en
funciéon del niumero de cortes en los cuales se visualiza la lesién; el producto de estos

factores dividido entre 2 nos da el volumen del hematoma.

La TC también puede, en algunos casos, ayudar al diagnéstico etioldgico: las HIC
profundas son mas frecuentemente de etiologia hipertensivas. En cambio, en las HIC a
nivel de la cabeza del nucleo caudado deberiamos descartar una MAV o aneurisma de la
arteria comunicante anterior. La localizacién en la cisura de Silvio, cisura cuadrigeminal o
cisura interhemisférica sugieren la ruptura de aneurisma de la arteria cerebral media,

basilar y anterior, respectivamente.

1.7.2. Ecografia transcraneal

La ecografia transcraneal en modo B permite identificar la HIC en su fase inicial
(1-5 dias) como una imagen hiperecogénica con una densidad similar a los plexos
coroideos y a la hoz del cerebro.”®”® Es una técnica que proporciona una imagen
bidimensional del parénquima encefalico que permite evaluar la localizacién y el volumen
de la HIC, la presencia de extension intraventricular y de desplazamiento de la linea

media, y monitorizar el crecimiento del hematoma.?*#®

Sin embargo, 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 localizacién infratentorial o muy superficial.®*%

Tiene como ventajas ser una técnica no invasiva que se puede realizar a la

cabecera del paciente, facilitando la monitorizaciéon del crecimiento del hematoma en la
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fase aguda.®® Por ello, es una técnica que puede aportar informacion dtil y en tiempo

real complementaria a la ofrecida por la TC craneal.

1.7.3. Resonancia magnética cerebral

La RM cerebral permite el diagndéstico de la HIC aguda de forma fiable y rapida
desde las primeras horas de la HIC en comparacién con la TC.#% Mientras que las
secuencias T2 y T2* tienen especial interés en la HIC de menos de 3 horas de evolucién,
las secuencias eco-gradiente permiten identificar sangrados antiguos®®¢. Por otra parte,
mediante la realizacién de angiografia por RM se pueden detectar lesiones subyacentes
(malformaciones, trombosis de senos venosos) con la especial ventaja de poder ser

utilizada en pacientes con contraindicacion para angioTC (alergia a contraste iodados).

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 vascularizacién 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

crecimiento del hematoma. Asi aquellos pacientes que presentan el llamado spot sign en

la angioTC craneal (Fig. 7) presentan mayor riesgo de crecimiento del hematoma.*®*>¢

Otras técnicas estan siendo evaluadas en la actualidad para la valoracion de

diferentes formas de spot sign, incluyendo el angioTC multifase,*® la angioTC retrasado o

96-97 62,98

TC post-contraste,**®% |a TC perfusion®®®’ y la angioTC dinamica.
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Figura 7. 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 evolucién

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

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 continda siendo la técnica
diagnéstica de eleccion ante la sospecha de patologia vascular estructural subyacente a
una HIC.®2 No obstante, no estad exenta de posibles complicaciones, por lo que su

indicacion debe establecerse en funcion del riesgo/beneficio y de forma individualizada.

Varios trabajos han estudiado la rentabilidad diagndstica de la angiografia
cerebral convencional en base a datos clinicos o radiolégicos en pacientes con HIC
espontanea (no traumatica). Asi, en un estudio que incluyé hemorragias intracerebrales e
intraventriculares se objetivo que, en base a hallazgos de la TC craneal basal (sangre
subaracnoidea o intraventricular, calcificaciones intracraneales, estructuras vasculares
prominentes o determinada localizacion 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
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ninguno de estos hallazgos.*® Tomando no sélo parametros radiolégicos, otro estudio que
incluia hemorragias intracerebrales, intraventriculares y 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 86% 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 radioldégica de una anomalia vascular

subyacente.®

1.8. TRATAMIENTO

A pesar de la elevada mortalidad y morbilidad asociadas a la HIC, ningun
tratamiento médico o quirdrgico ha demostrado ser claramente eficaz de forma general
en la HIC.? La asistencia terapéutica en la HIC incluye tres aspectos principales:

- Medidas generales
- Tratamiento médico

- Tratamiento quirdrgico

1.8.1. Medidas generales

Los cuidados en una Unidad de Ictus reducen la mortalidad e incrementan la

probabilidad de un prondstico funcional favorable tras una HIC,'"'%

por lo que todo
paciente con una HIC deberia ser tratado en una Unidad de Ictus, o bien en una Unidad

de Cuidados Intensivos si fuera necesario.'®
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Entre las medidas generales se incluyen la monitorizacion de funciones vitales y
de la situacién neuroldgica, el mantenimiento de la homeostasis, y la prevenciéon y

tratamiento de complicaciones.
a) Monitorizacion de funciones vitales y del estado neurol6gico

Las medidas irdn encaminadas a garantizar el estado cardiocirculatorio y la
funcion respiratoria. Deben monitorizarse de manera continua o regular funciones vitales
como la oxigenacion, la PA, la frecuencia cardiaca y la temperatura. Para la
monitorizacion del estado neurolégico de los pacientes con HIC se deben utilizar escalas
neurolégicas validadas, como la escala de ictus del National Institutes of Health
(NIHSS)'%*"% ¢ |a escala de coma de Glasgow.'® En general, en pacientes con una
puntuacion en la escala de coma de Glasgow menor a 8, esta indicada la intubacion

endotraqueal y la ventilacién mecénica.”
b) Mantenimiento de la homeostasis

Se basara en el control de los gases sanguineos, la PA, la glucemia y la

temperatura, ya que pueden influir negativamente en la evolucién de la HIC.”

Es necesaria una adecuada oxigenacion en pacientes con disminucién de la
presion parcial de oxigeno en sangre arterial mediante la administracion de oxigeno por
via nasal o mediante respiracion asistida si fuera necesario. Se evita asi la hipoxemia que
conlleva un aumento del flujo sanguineo cerebral y por tanto de la PIC.

La PA elevada se ha relacionado con el crecimiento del hematoma “#°

y con una
mala evolucion tras una HIC."” Por ello, las guias de la American Heart Association
(AHA) recomiendan mantener la PA bajo unos determinados umbrales, en el momento
del disefio de la presente tesis doctoral, PA sistdlica por debajo de 180 mmHg y PA

media por debajo de 130 mmHg en la fase aguda con farmacos antihipertensivos

endovenosos de vida media corta.'®
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Se desconoce cudles son los niveles éptimos de glucemia en la HIC aguda, pero
se sabe que los niveles de glucemia elevados tras una HIC se relacionan con un peor
prondstico en pacientes con o sin diabetes previa."”""® Por lo tanto, actualmente se
recomienda mantener la normoglucemia evitando tanto la hipoglucemia como la

hiperglucemia.®

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 fa&rmacos antipiréticos.
c) Prevencién 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 las
crisis epilépticas, la trombosis venosa profunda, la neumonia y la hipertension

intracraneal.

La frecuencia de crisis epilépticas puede ascender hasta un 16% de los pacientes
con HIC supratentorial aguda, sobre todo en las primeras 24 horas."'*'"® Se presentan
sobre todo en HIC lobulares."*""* En cambio, no se relacionan con un peor prondstico'®
18 nj el estatus epiléptico con una mayor mortalidad.”” Por ello, se recomienda tratar las
crisis epilépticas manifiestas clinicamente, no estando recomendado utilizar farmacos
antiepilépticos de forma preventiva ya que se pueden asociar con una peor evolucion

clinica.®118120

Los pacientes con HIC tienen un riesgo aumentado de trombosis venosa
profunda.’®' Sin embargo, se desconoce cuél es el mejor tratamiento en la prevencion de
la misma. El estudio CLOTS3, que incluy6 2896 pacientes de los cuales 376 presentaban
HIC, concluyé que la compresién neumatica intermitente, iniciada tras la admisién
hospitalaria, reduce la aparicion de trombosis venosa profunda proximal, con un efecto

particularmente beneficioso en los pacientes con HIC.'® Las dosis bajas de heparina
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subcutdnea no han demostrado disminuir el riesgo de trombosis venosa profunda en
pacientes con HIC aguda.'”®'™* Por ello, en pacientes con HIC se recomienda la
utilizacion de compresion neumatica intermitente a su llegada al hospital y considerar el
inicio de heparina de bajo peso molecular subcutanea a partir del segundo dia desde el
inicio de la HIC tras haberse documentado que ha cedido la hemorragia.? Por otra parte,
en pacientes que han desarrollado una trombosis venosa profunda o una embolia
pulmonar se puede considerar la colocacion de un filtro de vena cava inferior o la
anticoagulacion sistémica, dependiendo del tiempo desde el inicio de la HIC, estabilidad

de la HIC, causa de la HIC y estado clinico del paciente.®

La disfagia y la broncoaspiracion son los principales factores de riesgo para el
desarrollo de una neumonia. Un test de disfagia debe ser realizado en todos los
pacientes antes de introducir la alimentacion oral con la finalidad de reducir el riesgo de

neumonia.®

La hipertension intracraneal se define por valores de PIC iguales o mayores a 20
mmHg durante més de 5 minutos. El objetivo es mantener la PIC por debajo de 20 mmHg
para asegurar una presion de perfusién cerebral entre 50 y 70 mmHg para mantener la
autoregulacién cerebral.®'® 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 puntuacién en la escala de coma de Glasgow menor o igual a
8, herniacion transtentorial o hemorragia intraventricular y/o hidrocefalia significativas.®
Ademas de medidas generales (elevacién de la cabecera de la cama a 30°, evitar
aumentos de la presién intratoracica, control de la agitacién psicomotora y de la
hipertermia), la osmoterapia con manitol o suero salino hiperténico puede utilizarse para
control de la PIC. Pueden ser utiles también el coma barbitdrico o la hipotermia, aunque
el tratamiento de la hipertension intracraneal debe dirigirse a la causa subyacente,

especialmente si es debido al efecto masa del hematoma o a la hidrocefalia.®
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1.8.2. Tratamiento médico

Limitar el crecimiento del hematoma es uno de los principales objetivos de las
terapias emergentes en la HIC® ya que es un predictor independiente de deterioro
neurolégico precoz, mortalidad y discapacidad en pacientes con HIC."*"?” Por ello
actualmente las dos dianas terapéuticas principales son los tratamientos hemostaticos y

el control de la PA.
a) Tratamientos hemostaticos

El factor VIl recombinante activado (rFVlla) promueve la hemostasia en pacientes
hemofilicos con anticuerpos contra los factores VIl y IX y también en pacientes sin
coagulopatia. En un ensayo clinico en fase 2b, aleatorizado placebo-control, mostré que
el rFVlla administrado dentro de las primeras 4 horas tras el inicio de la HIC limitaba el
crecimiento del hematoma y mejoraba la evolucién clinica en comparacion con el
placebo, pese a un incremento en la frecuencia de fendmenos tromboembdlicos
arteriales.”? Sin embargo, y en contraste con este estudio, el ensayo en fase 3
denominado FAST (Factor seven for Acute hemorrhagic Stroke Trial) no demostrd
diferencias en la evolucién de los pacientes.'?® Aunque el ensayo FAST confirmé el efecto
del rFVlla para limitar el crecimiento del hematoma en comparacién con placebo, su
administracién no mejoré ni la mortalidad ni la discapacidad severa tras la HIC. Ademas,
los fendbmenos 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. Con el objetivo de conocer si el rFVlla puede beneficiar un subgrupo
concreto de pacientes con HIC, especialmente en aquellos con un mayor riesgo de
crecimiento del hematoma, como son los que presentan el spot sign (un indicador de

hemorragia activa y es un potente predictor de crecimiento del hematoma),***°*

se
desarrollaron estudios para investigar el efecto del rFVlla en pacientes con spot sign,
como el SPOTLIGHT (spot sign selection of intracerebral hemorrhage to guide hemostatic

therapy) y el SPOT-IT (spot sign for predicting and treating ICH growth). En ambos, los
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pacientes con presencia de spot sign fueron tratados con rFVlla o placebo, y sus
resultados estan pendientes de publicaciéon. Actualmente no se recomienda el tratamiento

con rFVlla en pacientes con HIC.®

En el subgrupo de paciente en los que la HIC se asocia a la toma de
anticoagulantes orales, cldsicamente se recomendaban las perfusiones endovenosas de
vitamina K y de plasma fresco congelado para pacientes en tratamiento con antagonistas
de la vitamina K. Ambas tardan varias horas en corregir el INR, por lo que han surgido
como tratamientos potenciales los concentrados de complejo protrombinico, que
contienen factores II, VII, IX y X, los cuales se administran rapidamente, contienen
concentraciones de factores de la coagulacion altas en volimenes pequenos (en
contraste con el plasma fresco congelado), y normalizan el INR rapidamente (en minutos)
en pacientes con anticoagulacion oral, con un riesgo relativamente bajo de
complicaciones tromboembdlicas. Recientemente ha sido publicado el estudio INCH, en
el que se comparaba el tratamiento con plasma fresco congelado frente al complejo
protrombinico concentrado en pacientes con HIC relacionadas con antagonistas de la
vitamina K.'®?® En este estudio se objetivé que el complejo protrombinico concentrado
parece ser superior al plasma fresco congelado en la normalizacion del INR y esta
normalizacion mas rapida parece estar asociada a una menor expansion de la HIC. Por
tanto, en pacientes con HIC asociada a la toma de anticoagulantes orales, actualmente,
el tratamiento mas aceptado son los concentrados de complejo protrombinico (para
normalizar el INR rapidamente) junto con suplementos de vitamina K endovenosa (para

mantener la reversion de la anticoagulacién durante dias).?

Respecto a los anticoagulantes orales directos, parecen asociarse a un riesgo
menor de HIC que los antagonistas de la vitamina K,® aunque debido a los pocos afios de
uso la experiencia en la reversién es limitada. Debemos individualizar cada caso, evaluar
el tiempo parcial de tromboplastina activado y el tiempo de protrombina y consultar al

Hematélogo si se considera necesario.® De los agentes disponibles, actualmente sélo el
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dabigatran, agente inhibidor directo de la trombina, dispone de un antidoto especifico, el
idarucizumab, que es un fragmento de anticuerpo humanizado con una elevada afinidad
para el dabigatran, de administracion endovenosa y un inicio rapido de accion.'®'®'
Actualmente se recomienda en el caso de HIC con ingesta de anticoagulante oral directo
en las 2 horas previas, administrar carb6on activado, mientras que en el caso de HIC por
dabigatrdn las recomendaciones actuales aconsejan, ademas, considerar la
hemodialisis.®

b) Control de la presién arterial

La PA sistdlica elevada se ha asociado a un aumento de la expansion del
hematoma, deterioro neuroldgico precoz, muerte y dependencia tras una HIC.""% |
publicacion de los ensayos denominados INTERACT®, INTERACT2', ATACH
(Antihypertensive Treatment in Acute Cerebral Hemorrhage)'®® y ATACH 1I'* ha
cambiado recientemente el manejo de la PA en pacientes con HIC aguda debido a la
demostracion de la seguridad de una reduccion mayor de la PA y a una tendencia para la

mejoria del pronéstico funcional.

El ensayo INTERACT mostré una tendencia a disminuir el crecimiento del
hematoma 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 demostro la factibilidad y seguridad de un descenso de la PA precoz intensivo

(PA sistélica menor a 140 mmHg).'®

El INTERACT2 (Second INTEnsive blood pressure Reduction in Acute Cerebral
haemorrhage Trial)'** fue el mayor ensayo clinico abierto, controlado y aleatorizado de
pacientes tratados en las primeras 6 horas de la HIC que, aunque no alcanzé el objetivo
primario de disminuir la mortalidad y la discapacidad mayor, el analisis de los objetivos

secundarios indicd, de forma estadisticamente significativa, una mejoria en la
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recuperacion funcional en el analisis ordinal de la Escala de Rankin y una mejor salud

fisica y mental medida mediante la escala EQ-5D."**

El estudio ATACH 11,"* en el que se reclutaron pacientes para mostrar la eficacia
de la infusién continua de nicardipino para el control de la PA sistélica de 110 a 139
mmHg en el grupo de tratamiento intensivo versus 140 a 179 mmHg, tampoco ha
demostrado menor tasa de muerte 0 mal prondéstico funcional en el grupo de tratamiento

intensivo.

1.8.3. Tratamiento quiruargico

En la actualidad, el manejo quirdrgico de la HIC sigue siendo controvertido debido
a la dificultad en realizar estudios prospectivos randomizados que incluyan un numero
importante de pacientes, por lo que se desconoce si el tratamiento quirdrgico es mejor
que el tratamiento médico e incluso no existen unas indicaciones quirdrgicas

establecidas.®
a) Craneotomia

STICH (Surgical Trial in IntraCerebral Haemorrhage) es el ensayo 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."™®” Se incluyeron 1033 pacientes, no objetivando beneficio en cuanto a mortalidad y
discapacidad a los 6 meses de la HIC en el grupo quirargico. Sin embargo, el andlisis de
subgrupos mostr6 que HIC lobulares a menos de 1 cm de la superficie cortical
posiblemente podrian beneficiarse de cirugia precoz. En base a estos resultados, el
ensayo STICH Il (Surgical Trial in lobar IntraCerebral Haemorrhage) tenia por objetivo
valorar si la evacuacién quirlrgica precoz en este subgrupo de pacientes mejoraria la
evolucién en comparacién con el tratamiento conservador.'® Sin embargo, no se objetivd

beneficio en los pacientes que recibieron tratamiento quirdrgico precoz, pese a que un
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analisis de subgrupos mostré que los pacientes con un peor pronéstico podrian

beneficiarse de la cirugia precoz.

Por ello, actualmente las recomendaciones consideran que el beneficio de la
cirugia no esté establecido para la mayoria de los pacientes con HIC supratentoriales.®
Podrian considerarse como excepciones: pacientes con peor pronéstico (pacientes en
coma, HIC extensas con efecto de masa y PIC elevada a pesar de tratamiento médico) y

pacientes que presentan deterioro neurologico.

Considerando que los resultados del STICH y STICH Il pueden ser explicados en
parte por el dafo neuronal y el alto riesgo de resangrado debido a la craneotomia abierta,
algunos estudios se centran actualmente en la evacuacién del hematoma mediante

cirugia minimamente invasiva.
b) Cirugia minimamente invasiva

Las técnicas minimamente invasivas tienden a realizar una aspiracion del

139-141 142-144

hematoma mejorada con tromboliticos 0 con endoscopia con o sin guia
estereotactica. Aunque estas técnicas han mostrado un aumento en la eliminacién de
coagulos, 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) tenia como objetivo principal el
determinar la seguridad de la combinacion de la cirugia minimamente invasiva con la lisis
del coagulo con el activador tisular del plasmindégeno (tPA), asi como su impacto en la
mortalidad y el prondstico funcional tras la HIC en comparacién con el tratamiento médico
convencional."® Demostré una reduccién significativa del edema perilesional en el grupo
en el que se evacué el hematoma con una tendencia a la mejoria del prondstico

funcional, por lo que el MISTIE Il esta actualmente bajo reclutamiento de pacientes con
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el objetivo de evaluar la utilidad de la colocacién de un catéter estereotactico en el interior

de la HIC para la administracion directa de tPA.
c) HIC cerebelosa

Las guias actuales recomiendan la evacuacion quirargica del hematoma tan
pronto como sea posible, independientemente del tamano, en aquellos pacientes con HIC
cerebelosa que experimenten deterioro neuroldgico o que tengan comprensién del tronco

encefalico y/o hidrocefalia por compresion del cuarto ventriculo.?
d) Hemorragia intraventricular e hidrocefalia

La hemorragia intraventricular ocurre en un 45% de los pacientes con HIC
espontanea y se asocia con un importante incremento de la morbimortalidad.'*"*® Esta
mala evolucion se relaciona con el desarrollo de hidrocefalia aguda secundaria a la
obstruccién de la circulacion de liquido cefalorraquideo a través del 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 colocacion de un catéter de drenaje ventricular externo puede
facilitar el drenaje de la sangre y del liquido cefalorraquideo de los ventriculos,™’ su uso
de forma aislada puede ser inefectivo debido a la dificultad para mantener su
permeabilidad y a la lentitud en la evacuacién de la sangre intraventricular. Por ello, se ha

planteado el uso de agentes tromboliticos en adicién al drenaje ventricular externo.

En los ultimos arfios, se esta evaluando la trombodlisis intraventricular para intentar
evitar la trombosis y la obstruccién del drenaje ventricular externo. Tanto la urokinasa
como el tPA han mostrado un mejor mantenimiento del drenaje ventricular externo, asi
como una resolucién del trombo intraventricular més réapida,'*®'*° lo que podria mejorar la

evolucion de los pacientes con HIC y extensién intraventricular. ' %2

Por ello fue disefiado el ensayo clinico en fase 2 denominado CLEAR-IVH (Clot

Lysis: Evaluating Accelerated Resolution of IntraVentricular Hemorrhage), el cual mostré
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tanto la seguridad de la administracion de dosis repetidas de 1 mg de tPA cada 8 horas
como un posible efecto beneficioso en la evolucién clinica.”® El ensayo en fase 3 CLEAR
Il (Clot Lysis: Evaluating Accelerated Resolution of Intraventricular Hemorrhage Phase
I1l) se realizé con el objetivo de demostrar la eficacia de la trombdlisis intraventricular con
1 mg de tPA cada 8 horas en la evolucion clinica de pacientes con hemorragia
intraventricular.”* En este estudio, no se objetivé beneficio en los pacientes aleatorizados
al tratamiento con tPA intraventricular frente a los que recibieron irrigacién con suero
salino. Sin embargo, pacientes con trombos grandes o con eliminacion de mas de 20 mL

de sangre mostraron una mejoria significativa en el pronéstico funcional.

Se han planteado procedimientos alternativos, como la evacuacion endoscépica
con ventriculostomia, la derivacion ventriculo-peritoneal o el drenaje lumbar, aunque

existe poca evidencia acerca los mismos.®

1.9. PRONOSTICO

La HIC provoca una elevada morbimortalidad. Se estima que entra el 30 al 52%
de los pacientes fallecen a los 30 dias y hasta el 62% al primer afi0.?° Sélo el 20% son

funcionalmente independientes a los seis meses.

Los factores mejor conocidos que confieren un mal pronédstico a los pacientes con
HIC son el volumen inicial de la HIC y la disminucion inicial de nivel de consciencia,
medido segun la escala de Coma de Glasgow. Otros factores identificados son la edad, la
localizacién del hematoma (infratentorial) y la presencia de hemorragia
intraventricular.””54>155"57 Utilizando estos y otros factores se han desarrollado escalas
pronosticas de evolucién tanto clinica como funcional en la HIC, como son el ICH score™

o el FUNC score.™

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 3). En el estudio en
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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 3. ICH score

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

145

Adaptada de Hemphill et al.

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 pronéstica de independencia
funcional a los 90 dias de una HIC. Compuesta por 5 items, la puntuacion total se situa
entre 0y 11 (Tabla 4). En el estudio en que se desarrolld se objetivd que ningun paciente

con una puntuacion en la escala menor a 5 alcanzé la independencia funcional a los 90
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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 puntuacion en la FUNC score

de 11 lograron la independencia funcional a los 3 meses."’

Tabla 4. FUNC score

Componente Puntuacion (0-11)
Volumen HIC, mL <30 4
30-60 2
>60 0
Edad, afios <70 2
70-79 1
>79 0
Localizacién 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.”’

El crecimiento del hematoma desde la TC basal a la de control es uno de los
factores pronosticos mas potentes en la HIC. Asi, se ha demostrado que el crecimiento
del hematoma es un predictor independiente de DNP, mortalidad y discapacidad tras una

HlC 126-127
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2. JUSTIFICACION
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Debido a la elevada morbilidad y mortalidad que asocia la HIC y a la inexistencia
de tratamientos claramente eficaces de forma generalizada, es muy importante la
identificacion de factores que puedan contribuir tanto al crecimiento del hematoma como

al deterioro clinico y funcional de estos pacientes.

Aunque en algunos estudios se ha relacionado la elevacién de la PA en la fase
aguda de la HIC con el crecimiento del hematoma, en otros los resultados han sido
contradictorios. Este hecho podria deberse a la necesidad tanto de realizar
determinaciones de la PA mas frecuentes durante la fase aguda como de estudiar otros

parametros que reflejen mejor los cambios y el curso de la PA.
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3. OBJETIVOS
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Los objetivos principales de la presente Tesis Doctoral son:

Investigar el impacto de los cambios y el curso de la PA en el crecimiento del

hematoma en pacientes con HIC aguda.

Evaluar el impacto de los cambios y el curso de la PA en la evolucién clinica tras una

HIC aguda.

Investigar el impacto de los cambios y el curso de la presion en el crecimiento del

hematoma en relacion con la presencia del spot sign.

Determinar la relacion entre diferentes umbrales de PA sistélica con el crecimiento

del hematoma y la evolucién clinica en pacientes con HIC aguda.

Determinar el beneficio de una monitorizacién intensiva de la PA sobre una no

intensiva en la prediccion evolutiva de una HIC aguda.
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4. METODOLOGIA

43



Tesis Doctoral

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Realizamos un estudio unicéntrico, prospectivo, observacional de una cohorte de
pacientes consecutivos adultos atendidos en el Hospital Universitari Vall d’Hebron con
diagnostico de HIC primaria supratentorial durante un periodo de 18 meses (desde julio

de 2009 hasta diciembre de 2010).

Los criterios de inclusién fueron los siguientes:
- Pacientes con una HIC primaria de localizacion 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.

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 quirurgica del hematoma.

4.2. VARIABLES BASALES

4.2.1. 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 y anticoagulantes).

En la evaluacién inicial se determin6 la temperatura corporal axilar, asi como la

PA sistélica y diastolica. Asimismo, se valor6 el nivel de consciencia mediante la escala
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106

de coma de Glasgow (Anexo 8.1.1.)" y la situacion neurolégica mediante la NIHSS

(Anexo 8.1.2),104105

4.2.2. Variables radiologicas

En la TC craneal inicial los parametros recogidos fueron el tiempo transcurrido
desde el inicio de los sintomas hasta la realizacion de la TC, el volumen del hematoma, la
localizacién del hematoma (lobular, profundo) y la extensién intraventricular y/o
subaranoidea. El calculo del volumen del hematoma se realizd mediante la férmula

ABC/2."”

Tras la TC basal, se realiz6 una angioTC craneal para evaluar la presencia del

spot sign. El spot sign fue usado como marcador de hemorragia activa.*’

Todas las TC y las angioTC fueron evaluadas por 2 neurorradiologos ciegos para

el resto de datos de los estudios.

4.2.3. Parametros de laboratorio

A todos los pacientes se les realiz6 una extraccién 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.

4.3. HOSPITALIZACION Y MANEJO TERAPEUTICO

Los pacientes fueron ingresados durante las primeras 24 horas preferentemente
en la Unidad de Ictus, donde se midi6 la PA de forma automatica mediante

esfingomandmetro en determinados momentos de acuerdo con el protocolo de nuestro
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centro durante el periodo del presente estudio: cada 15 minutos en la primera hora, cada

60 minutos en las siguientes 5 horas y cada 6 horas hasta completar las 24 horas.

Simultdneamente, se colocd un dispositivo automatico (Spacelabs 90207) para
realizar una monitorizaciéon intensiva no invasiva de la PA durante las primeras 24 horas
desde el inicio de los sintomas. Estos registros de PA fueron analizados de forma ciega
posteriormente y no influyeron en el manejo del paciente. Se recogieron la PA sistélica,
PA diastoélica y la PA media obtenida en mediciones cada 15 minutos. La variabilidad de
la PA fue calculada como la desviaciéon estandar de la PA sistélica, PA diastélica y PA
media.'®® Se calcularon también la PA maxima, la PA minima y la PA méaxima y minima
respecto a la basal. Las cargas de PA sistdlica y PA media se definieron como el
porcentaje de valores de PA en la monitorizacion 24 horas que excedian 180 y 130

mmHg, respectivamente.®*

Para evaluar la relacién de los umbrales de PA sistélica de 140, 150, 160, 170,
180, 190 y 200 mmHg con el crecimiento del hematoma y la evolucién clinica, se

utilizaron las cargas de PA sistélica 140, 150, 160, 170, 180, 190 y 200, respectivamente.

El manejo terapéutico de la PA se realizd siguiendo las guias de la American
Heart Association del momento.'® Asi, se administrd tratamiento antihipertensivo
endovenoso cuando la PA sistélica era mayor o igual a 180 mmHg, asi como cuando la
PA diastdlica era mayor o igual a 105 mmHg. Los fa&rmacos de primera eleccion utilizados
fueron el labetalol o el urapidil. ElI agente y el nUmero de administraciones fueron

registrados.

Se definié control 6ptimo de PA de forma arbitraria como un numero de
mediciones de PA sistélica 2180 mmHg menor a 3 durante las 24 horas de

monitorizacion.
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4.4. SEGUIMIENTO CLINICO-RADIOLOGICO

4.4.1. Seguimiento clinico

El seguimiento clinico se realiz6 a las 24 horas y a los 3 meses tras el inicio de los

sintomas.

En la evaluacién de las 24 horas se valor6 tanto la situaciéon neurol6gica mediante
la NIHSS como la mortalidad. Definimos deterioro neurolégico precoz como un
|1GG o)

incremento de 4 o mas puntos en la NIHSS a las 24 horas con respecto a la basa

muerte en las primeras 24 horas.

En la evaluacion de los 3 meses se evalué la puntuacién en la escala modificada
de Rankin (Anexo 8.1.3.)."%"'®® Definimos pronéstico funcional desfavorable como una

puntuacion mayor a 2 en la escala modificada de Rankin a los 3 meses.

Asi, los parametros pronosticos utilizados fueron deterioro neuroldgico precoz,

mortalidad a los 3 meses y pronédstico funcional desfavorable.

4.4.2. Seguimiento radioldgico

El seguimiento radiolégico se realizé6 mediante una TC craneal a las 24 horas tras
el inicio de los sintomas en la que se valor6 el tamafo del hematoma por 2
neurorradiologos 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 analisis.

Definimos crecimiento del hematoma como un aumento del volumen superior a

33% 0 a 6 mL del volumen inicial a las 24 horas.>**
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4.5. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico fue realizado utilizando el paquete estadistico SPSS 17.0.

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

Las variables categéricas se presentan como porcentajes, mientras que las
continuas son presentadas como medias y desviacion estandar si estan distribuidas
normalmente 0o como medias y rangos intercuartilicos si no siguen una distribucion

normal.

La significacién estadistica para diferencias intergrupo se evalué mediante los
tests Chi cuadrado de Pearson o exacto de Fisher para variables categoéricas, o mediante
los tests t de Student o Mann-Whitney U para variables continuas. Para estudiar
correlaciones entre variables continuas se utilizd 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 establecidé mediante la utilizacion de curvas ROC.

Se realizaron diferentes analisis de regresién logistica mdultiple ajustados en
funcion de los resultados del andlisis univariante para determinar aquellas variables que
pudieran ser consideradas predictores independientes de crecimiento del hematoma y de
evolucion clinica. Las variables con un valor de p menor a 0’05 en el analisis 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.
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5. RESULTADOS
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5.1. Descripcion general de la muestra

Publicado en Eur J Neurol 2013; 20: 1277—-1283.1%°

De un total de 162 pacientes consecutivos con HIC primaria supratentorial de
menos de 6 horas de evolucion durante el periodo de estudio, 117 pacientes fueron
incluidos. Se excluyeron 45 por los siguientes motivos: 25 presentaban una puntuacién
en la escala de coma de Glasgow menor a 8, 3 requirieron evacuacion quirurgica del
hematoma, y 17 presentaban un registro incompleto de la monitorizacion intensiva de la

PA.

Las principales caracteristicas basales se resumen en las tablas 5 y 6. La
mediana de NIHSS fue de 16 (10), volumen de HIC fue de 13.3 (25) mL, y el spot sign

estuvo presente en 20 (22.5%) de los 89 pacientes en los que se realizé angioTC craneal.

La PA sistélica basal media fue de 172 + 28.9 mmHg. Un total de 51 (436%)
pacientes recibidé tratamiento antihipertensivo endovenoso en las primeras 24 horas
desde el inicio de los sintomas. La necesidad de tratamiento antihipertensivo mostr6 una
tendencia hacia un mayor riesgo de crecimiento del hematoma (55°6% frente a 37°1%,
p=0"070). Los farmacos antihipertensivos administrados fueron labetalol en 37 (72°5%)
pacientes, urapidil en 9 (16°7%), ambos (urapidil y labetalol) en 4 (7°8%), y furosemida en
uno (2%). La mediana de dosis de labetalol fue 25 (50) mg y la mediana de dosis de
urapidil fue 50 (50) mg. Los 23 pacientes que necesitaron mas de una dosis de
antihipertensivo presentaron crecimiento del hematoma con mayor frecuencia que

aquellos que so6lo requirieron una dosis (72'7% frente a 27°3%, p = 0°001).
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Tabla 5. Caracteristicas basales y potenciales factores relacionados con el crecimiento del

hematoma
Crecimiento del hematoma®
Total, n=117 Si, n=36 No, n=70 P
Edad, afios 71241272 75'6+11°9 68°4+12°3 0°005*
Sexo, masculino 68 (5871) 21 (5873) 41 (58°6) 07981
Tratamiento antiplaquetario 21 (17°9) 9 (25) 9 (12°9) 0115
Tratamiento anticoagulante 11 (974) 4 (1171) 4(577) 0°440
Escala de coma de Glasgow 15 [3] 13 [4] 15[2] 0°044*
NIHSS 16 [10] 18 [6] 14 [11] 0°003*
Temperatura corporal, °C 362105 362105 3621074 0629
Glucosa, mmol/L 7°8+43 7°3+2°2 79134 0813
Creatinina, pmol/L 7713172 82°4132 72'6+22°3 0156
Hemoglobina, g/L 138'3+£16°8 134'5£19°5 142°4+141 0°019*
Recuento leucocitario, 10° u/L 9+33 9+4°3 8'9+29 07906
Recuento plaquetas, 10° u/L 226°2+77°8 231°7+106°2 2241+62°9 0689
TP, s 1716°5 18°417°6 15°9+4°3 0121
TTPA, s 295152 30°5+4°8 28'4+41 07004~
Fibrinégeno, umol/L 79177 8312’3 774172 0°210
Tiempo desde inicio a TC, min 134 [107] 143 [134] 133 [112] 0'943
Volumen HIC, mL 13'3 [25] 176 [38] 10°5 [11] 0°001*
Extension intraventricular 55 (47) 22 (6171) 26 (37°1) 0°019*
Spot signen angio-TCb 20 (22'5) 12 (3674) 7 (13°5) 0014

TP, tiempo de protrombina; TTPA, tiempo parcial de tromboplastina activado

Los datos son n (%), media + desviacién estandar o mediana [rango intercuartilico].

®En 11 pacientes no se realizd TC craneal de control. bAngioTC disponible en 89 pacientes.

*p<0'05
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Tabla 6. Valores de PA basal y durante la monitorizacion intensiva 24 horas en relacion con

la presencia o ausencia de crecimiento del hematoma

Crecimiento del hematoma®

Total, n=117 Si, n=36 No, n=70 P
Basal PAS 172289 172137 171°4+£241 0926
PAD 92°4+21™1 8771244 93'3+16'5 0°233
PAM 11942174 115°8+26°6 119°3+16°8 0°482
Maximo PAS 19179412774 196°3+29°2 187°8+241 0113
PAD 110°1£18°8 108'9+20°5 109'1£15™1 0942
PAM 134°2+20 134°7+£22°3 132'5+16°7 0577
Incremento maximo PAS 18 [3175] 29 [32°3] 15 [31] 0°068
PAD 18 [2278] 26 [17°5] 17 [22] 0172
PAM 13°5 [24'5] 22'5 [24] 10 [23] 07107
Minimo PAS 126'5+22°8 127°3+28°2 126°3+£18°2 0°850
PAD 66'5+14 62'5+15 68°8+12°3 0°026*
PAM 881167 86'5+18"8 88°9+147 0528
Descenso maximo PAS 46 [47°3] 49 [53'5] 45 [46] 0'828
PAD 25’5 [25°8] 26°5 [24] 24 [25] 0755
PAM 30 [29°5] 26°5 [34°8] 30 [28] 0893
24-horas PAS 155'4124°6 164°6+£31°6 1517919 0°033"
PAD 83'4+158 84°3+1874 83'8+14°6 0°882
PAM 107°3+171 111+£21°3 106°4+14°3 0°250
Media PAS 158°3+20°8 161°5+27 155°7+15°6 0°248
PAD 85'5+12°9 81°8+£16 87101 0°083
PAM 109°7£14°3 108'3+18°7 109'8+10°8 0673
Variabilidad PAS 16377 1774876 14’7458 0°046*
PAD 10°4+4°9 11°245°5 96137 0°229
PAM 1174156 12316 1052474 0°205
Cargas,% PAS 180 66 [33°9] 20 [662] 19 [17°6] 0°001*
PAM 130 3'1[20] 3'8[33°3] 19122 0216

PAS, presion arterial sistélica; PAD, presion arterial diastélica; PAM, presion arterial media.

Los datos, en mmHg salvo cargas, son media +desviacion estandar o mediana [rango intercuatilico].

En 11 pacientes no se realizd TC craneal de control. *p<0'05
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5.2. Presion arterial y crecimiento del hematoma

Publicado en Eur J Neurol 2013; 20: 1277—-1283.1%°

El crecimiento del hematoma ocurrié en 36 (34%) de los 106 pacientes que tenian
TC de control a las 24 horas (11 pacientes no tenian TC 24 horas, 7 de ellos porque
fallecieron). Los pacientes que experimentaron crecimiento del hematoma presentaban a
su llegada, en comparacion con aquellos que no sufrieron crecimiento del hematoma
(Tabla 5): mayor edad, una puntuacién en la NIHSS mas alta y en la escala de coma de
Glasgow mas baja, un tiempo parcial de tromboplastina activado (TTPA) mas prolongado,
menores niveles de hemoglobina, un mayor volumen de la HIC, una mayor frecuencia de

extension intraventricular, y mas frecuentemente el spot sign en la angioTC craneal.

Aunque ninguna de las variables basales de PA se relacion6 con el crecimiento
del hematoma, varias variables de la PA a las 24 horas se asociaron con el crecimiento
del hematoma (Tabla 6, Fig. 8), incluyendo la carga de PA sistélica 180, la variabilidad de

PA sistolica y la PA sistdlica a las 24 horas.

En el analisis de regresion logistica multiple emergieron como variables
independientes relacionadas con el crecimiento del hematoma la edad, el TTPA, el

volumen basal de la HIC, la carga de PA sistélica 180 (Tabla 7).

Tabla 7. Predictores independientes de crecimiento del hematoma por analisis de regresion

logistica multiple

OR (95% CI) P
Edad 1711 (1°027-17191) 0’007
Tiempo parcial de tromboplastina activado 1729 (1°063-1'557) 07010
Volumen hemorragia intracerebral 1705 (1°002-1°092) 0°038
Carga PA sistdlica 180 1705 (1°010-1°097) 0016
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Figura 8. Casos ejemplo de 2 registros de monitorizacion intensiva no invasiva de PA 24
horas. Las lecturas de PA sistolica (PAS, linea roja), PA diastélica (linea azul) y PA media (linea
violeta) se obtuvieron cada 15 minutos durante las primeras 24 horas. La carga de PAS-180 se
defini6 como porcentaje de lecturas superiores a 180 mmHg (sobre la linea verde). Los pacientes
gue presentaron crecimiento del hematoma mostraron una mayor carga de PAS-180, una mayor
variabilidad de PA y una mayor PAS a las 24 horas (caso A: 28'8%, 14'8 mmHg and 178 mmHg,

respectivamente) que aquellos sin HC (caso B: 0%, 81 mmHg y 116 mmHg, respectivamente).
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De estas variables, mientras la carga PA sistdlica 180 mostré una correlacion
estadisticamente significativa con la magnitud de crecimiento del hematoma a las 24
horas (R= 0"304, p=0"02), la variabilidad de la PA sistélica (R= 0"154, p= 0°079) y la PA
sistolica a las 24 horas (R= 0°154, p=0"117) no se correlacionaron. Debemos destacar
que la carga PA sistolica 180 no se correlacion6 ni con el volumen basal de la HIC (R=

07083, p=0"380) ni con el del seguimiento a las 24 horas (R=0"147, p=0"139).

Al igual que la carga de PA sistolica 180, el porcentaje de monitorizaciones de PA
sistolica que excedieron 180 mmHg en las primeras 6 horas desde el inicio de los
sintomas fue significativamente mayor en los pacientes que presentaron crecimiento del
hematoma que en los que no lo presentaron [25% (87°3%) frente a 0% (33'9%), p 0
0°024] y no se correlacion6 ni con el volumen basal (R = 0°137, p = 0,176) ni con el de

seguimiento (R= 0195, p= 0°066).
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5.3. Presion arterial y evolucion clinica
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Publicado en Eur J Neurol 2013; 20: 1277—-1283.1%°

Un total de 25 (21°4%) de los pacientes presentaron deterioro neuroldgico precoz,

incluyendo 7 (6%) que fallecieron. La mortalidad a los 3 meses fue de 29'9%. El

crecimiento del hematoma se asocié tanto con el deterioro neuroldgico precoz (30°6%

frente a 4’3%, p <0°001) con la mortalidad a los tres meses (50% frente a 8°6%, p

<0°001).

Aunque ninguna de las variables de PA basal se relacion6 con deterioro

neuroldgico precoz o mortalidad a los tres meses, en el andlisis de regresién logistica

multiple la carga PA sistélica 180 y la variabilidad de PA sistdlica, asi como el volumen

inicial de la HIC, emergieron como predictores independientes de deterioro neuroldgico

precoz (Tabla 8).

Tabla 8. Predictores independientes del prondstico funcional en el analisis de regresion

logistica multiple

Deterioro neurologico precoz

Mortalidad a los 3 meses

OR (95% CI) p OR (95% CI) p
Edad 0799 (0'924-1°066) 0832 1710 (1°027-1'166) 0°005*
Volumen de HIC 1°09 (1'048-1"135) <0°001* 1°07 (1°038-1"096) <0°001*
Variabilidad de PAS 120 (1°047-1°380) 0°009* NA NA
Carga PAS - 180 1°04 (1°001-1°076) 0'042* 17014 (0°995-1°033) 0'148

HIC, hemorragia intracerebral; PAS, presion arterial sistolica.
NA, no aplicable.

*p<0°05

55



Tesis Doctoral

5.4. Presion arterial, spot sign y crecimiento del hematoma

Publicado en Eur J Neurol 2013; 20: 1277—-1283.1%°

Ninguna de las variables de monitorizacion de PA intensiva se asocié con
crecimiento del hematoma en el grupo de pacientes con presencia del spot sign en la
angioTC craneal. En cambio, en los pacientes sin spot sign, se relacionaron con
crecimiento del hematoma el aumento maximo de PA sistélica desde la basal [(47°8)
frente a 12 (24°5) mmHg, p= 0°008], el aumento méaximo de PA diastdlica [28 (13'5) frente
a 15 (20°5) mmHg, p= 0°048], y el aumento maximo de PA media [27'5 (22°8) frente a 8

(16'5) mmHg, p = 0°009].

De manera similar, la carga de PA sistélica 180 [346% (70'5%) frente a 13'4%,
p= 0°004] y la carga de PA media 130 [8'6% (39°8%) frente a 0% (8°5%), p = 0°020] mas
elevadas se relacionaron con crecimiento del hematoma en el grupo sin presencia del

spot sign.

5.5. Umbrales de presion arterial, crecimiento del hematoma y evolucion clinica

Publicado en Eur Neurol 2014; 72: 203-208.""°

Los valores de las cargas de PA sistdlica se muestran en la Tabla 9. Los
pacientes que experimentaron crecimiento del hematoma presentaron mayores cargas de
PA sistdlica desde el umbral de PA sistdlica 140 al 200, alcanzando significancia
estadistica los umbrales de PA sistélica de 170, 180 y 190, pero no en los otros (Tabla 9,

Fig. 9).
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Tabla 9. Valores de las cargas de PA sistélica y su relacion con crecimiento del hematoma

en el analisis multivariante y univariante

Carga PA Todos pacientes CH (n = 106)
sistolica

(n=117) Univariante Multivariante

CH(n=36)  NoCH (n=70) p OR (95% Cl) p

140 mmHg 876 (61-100) 906 (38°4—100) 857 (67'6-99'1) 07900  0°989 (0'963—1016)  0°428
150 mmHg  67°3 (28'4-91°9) 72 (14'3-98'2) 64’1 (32-89'3) 0645 1°004 (0'979-1'030) 0732
160 mmHg  46'5 (11'8-80'5) 5872 (77-90'5) 38°7 (12'6-73'5) 07330 17021 (0'993—1050)  0'142
170 mmHg 20 (1'3-59'2) 3577 (1'4-80)* 111 (0-43'1)*  0°027* 17034 (1°001-1°070) * 0°048*
180 mmHg 66 (0-3379) 20 (14-676)*  1°9(0-17'6)*  0°001* 17052 (1°010-1°097) * 0°016*
190 mmHg 0 (0-17"1) 9'5 (0-33'3) * 0 (0-4'9) * 0°001* 1049 (0'993-1'109)  0°089

200 mmHg 0 (0-35) 0(0-17°2) 0 (0-177) 0105 17065 (0'978-17159) 0148

Valores de carga de PA, en%, son representados como mediana (rangos intercuartilicos).
*p<0°05

Figura 9. Pacientes con crecimiento del hematoma (CH) presentaron un mayor porcentaje
de cargas de PA sistélica para los umbrales de PA 170, 180 y 190 mmHg que los que no

presentaron CH. *p<0°05
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Las curvas ROC identificaron la carga de PA sistdlica 170 >18°7%, la carga de PA
sistélica 180 >12'3% y la carga de PA sistélica 190 >2"1% como los puntos de corte
relacionados con el crecimiento del hematoma con mayor sensibilidad y especificidad
(62'9y 58%, 571y 73'6%, 60 y 68" 1%, respectivamente). Las areas bajo la curva fueron

0633, 0'684 y 0678 respectivamente.

Mientras que ninguna de las cargas de PA sistdlica se correlaciond con el
volumen de la HIC basal o a las 24 horas, las cargas mayores de PA sistolica (170 a
200), pero no menores (140 a 160), se correlacionaron con el incremento de volumen de

la HIC tanto relativo como absoluto a las 24 horas (Tabla 10).

Tabla 10. Coeficientes de correlacion de Spearman entre las diferentes cargas de PA
sistolica y el volumen basal y a las 24 horas del hematoma y cantidad de crecimiento

relativo y absoluto del hematoma (n = 106)

Carga PA Volumen basal Volumen 24 horas Crecimiento ICH Crecimiento ICH
sistolica hematoma hematoma absoluto relativo
r p r P r p r P
140 mmHg 0°067 07501 0063 0524 0016 0870 -0°004 07969
150 mmHg 0019 0°848 0°028 0774 0028 0776 0°030 0762
160 mmHg 0029 0773 07051 0606 0083 07403 0°086 0384
170 mmHg 0073 0°461 0139 0159 0212* 0°031* 0'222* 0°023*
180 mmHg 0083 0°380 0147 07139 0304~ 0°’002* 0°311* 0’001~
190 mmHg 0°068 0°494 0174 0077 0°329* 0°001* 0°365* <0°001*
200 mmHg 0°006 0948 0076 07444 07201~ 0°041* 0211* 0°032*
*p<0'05

58



Tesis Doctoral

Finalmente, tanto las cargas de PA sistdlica 170 y 180 se mostraron como
independientemente relacionadas al crecimiento del hematoma en el andlisis de
regresion logistica multiple ajustado por edad, escala de coma de Glasgow y NIHSS,
hemoglobina, TTPA, volumen inicial de la HIC, extensién intraventricular y presencia del

spot sign (tabla 10).

Al igual que en el andlisis del crecimiento del hematoma, tanto la carga de PA
sistélica 170 como 180 se erigieron como variables independientemente relacionadas al
deterioro neuroldgico precoz en los analisis de regresion logistica multiple ajustados por
edad, TTPA, volumen basal de la HIC y variabilidad de PA (Tabla 11). Los puntos de
corte que mejor discriminaron entre la presencia y ausencia de deterioro neurolégico con
mayor sensibilidad y especificidad fueron:

- Carga de PA sistélica 170 >18'7% (60°9%, — 50'5%; AUC = 0°525)

- Carga de PA sistélica 180 >13'9% (60°9% — 62°6%; AUC= 0'556)

Tabla 11. Analisis de regresion logistica multiple de la relacion entre las diferentes cargas

de PA sistodlica y la evolucion clinica a las 24 horas (n = 117)

Carga PA Mortalidad 24 horas Deterioro neurologico precoz
sistolica
OR (95% CI) p OR (95% CI) p
140 mmHg 1041 (0°993-1°091) 0099 07987 (0°955—1020) 07438
150 mmHg 17037 (0'997—-1°078) 0068 07999 (0968—1"031) 07956
160 mmHg 17045 (1°001-1°091)* 0°045* 17022 (0°989-1°056) 0204
170 mmHg 17045 (1°000-1°091)* 0°049* 17036 (1°001-1°073)* 0°043*
180 mmHg 17042 (07998-1"089) 07061 17038 (1°001-1°076)* 0°042*
190 mmHg 17045 (07996-1°097) 0074 17042 (0°996—-17091) 0°076
200 mmHg 1084 (1°006—-1°168)* 0°034* 17051 (0°989-1"118) 0111
*p < 07005
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Por el contrario, el analisis de regresion logistica multiple mostrd que las cargas
de PA sistélica 160, 170 y 200 estaban relacionadas con la mortalidad a las 24 horas,
ajustadas por edad, TTPA y volumen basal de la HIC (Tabla 11). Los puntos de corte
asociados a la mortalidad 24 horas con mayor sensibilidad y especificidad fueron:

- Carga de PA sistélica 160 > 50% (83'3 — 57" 7%; AUC = 0'722)
- Carga de PA sistélica 170 > 54% (83'3 — 58"3%; AUC = 0'714)
- Carga de PA sistélica 200 > 1'9% (667 — 73"1%; AUC = 0'693)
Respecto a la evolucion clinica a los 3 meses, ninguna de las cargas de PA

sistblica se asoci6 de forma independientemente con un prondstico funcional

desfavorable ni con mortalidad (Tabla 12).

Tabla 12. Analisis de regresion logistica multiple de la relacion entra las cargas de PA

sistélica y la evolucion clinica a los 3 meses (h = 117)

Carga PA Mortalidad 90 dias Pronéstico funcional desfavorable
sistolica
OR (95% Cl) p OR (95% Cl) p
140 mmHg 07999 (0'981-1°017) 0923 1°007 (0°988—1'026) 0°459
150 mmHg 17003 (0°987—-1"020) 0°701 17002 (0°987-1°018) 0772
160 mmHg 17006 (0°989—-1°022) 0'511 1°004 (0°989—-1°020) 0°571
170 mmHg 1011 (0°993-1°028) 07228 17007 (0"990—1025) 07400
180 mmHg 1014 (0°995—-1°033) 0148 17009 (0°988—1"030) 0°388
190 mmHg 17023 (0'995-1°052) 0107 17015 (07982—1049) 0374
200 mmHg 17045 (1°000—1°091) 07050 1’016 (0°960—1°075) 0'582
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5.6. Monitorizacion intensiva de presion arterial frente a no intensiva

Un total de 89 pacientes fueron incluidos en este subandlisis tras excluir 28

pacientes que no presentaban registro completo de monitorizaciéon no intensiva de la PA.

Las caracteristicas basales de este subgrupo se describen en la Tabla 13.

Tabla 13. Caracteristicas basales de los pacientes

Caracteristicas

Total de pacientes (n = 89)

Edad, afos

Sexo, masculino
Tratamiento antiplaquetario
Tratamiento anticoagulante
Escala de coma de Glasgow
NIHSS

Temperatura corporal, 2C
PA sistolica, nmHg

PA diastolica, mmHg

PA media, mmHg

Glucosa, mg/dL

Creatinina, mg/dL
Hemoglobina, g/dL
Recuento leucocitario, 10° u/L
Recuento plaquetas, 10° u/L
TP, s

TTPA, s

Fibrinogeno, g/L

Tiempo desde el inicio a TC, min
Volumen HIC, mL
Localizacion HIC, lobar

Extension intraventricular

722+12°9
49 (551)

16 (18°0)
7(7°9)

15 (11-15)
17 (11-19)
362+05
169'8 + 30°9
902+ 186
116’5+ 2072
1353 +52°9
087+ 032
137+1°5
88+29
2191 £ 663
16'5+59
29'5+45
27407
145 (101-229)
14’8 (7°6-40'1)
29 (32°6)

39 (43°8)

Los datos son representados en n (%), media + desviacion estandar o mediana (rango intercuartilico).
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La monitorizacion intensiva de la PA identific6 méas pacientes con al menos 3
lecturas de PA sistélica 2180 mmHg durante 24 horas (49°4% frente a 29 32°6%,
p<0'001) que la monitorizacidon no intensiva, respectivamente. Un total de 37 (41'6%)
pacientes presentaron valores de PA sistlica 2180 mmHg de acuerdo con la
monitorizacion no intensiva y recibieron por tanto tratamiento antihipertensivo. Si
hubiéramos considerado la monitorizacién intensiva, hasta 45 (50°6%) pacientes
hubiesen recibido tratamiento antihipertensivo. De los pacientes que recibieron
tratamiento antihipertensivo, el control de PA éptimo (menos de 3 mediciones de PA
sistolica 2180 mmHg durante 24 horas) se alcanz6é en un 37°1% de los pacientes de
acuerdo con la monitorizaciéon no intensiva, pero sélo en el 14.3% de acuerdo con la

monitorizacion intensiva.

Mientras que a las 24 horas 25 (28’1%) pacientes presentaron crecimiento del
hematoma y 18 (20'2%) deterioro neurolégico precoz, a los 3 meses 64 (71°9%)
pacientes presentaron un prondstico funcional desfavorable. Tanto el crecimiento del
hematoma (56’0% frente a 36'0%, p=0.02) como un prondstico funcional desfavorable
(54’7% frente a 35’'9%, p=0.03), no asi el deterioro neurolégico precoz (61’1% frente a
55’6%, p>0.05), ocurrieron mas frecuentemente en aquellos pacientes que presentaban
un control de PA no 6ptimo por monitorizacion intensiva en comparacion con los que lo

presentaban por monitorizacién no intensiva, respectivamente.
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6. DISCUSION

63



Tesis Doctoral

6.1. Impacto de los cambios y el curso de la presion arterial en el crecimiento del

hematoma y en la evolucién clinica

En nuestro estudio, se detecté crecimiento del hematoma en las primeras 24
horas en el 34% de los pacientes, datos que estan en concordancia con los publicados en

anteriores estudios con similares puntos de corte de crecimiento del hematoma.®**®

La carga de PA sistélica 180 se correlacioné con la magnitud del crecimiento del
hematoma a las 24 horas y emergié como un predictor independiente de crecimiento del
hematoma y deterioro neuroldégico precoz, aunque no de prondstico funcional
desfavorable a los 3 meses. La utilizacién de los umbrales de TA 180 y 130 mmHg para
las cargas de PA sistélica y PA media, respectivamente, se debe a los limites
establecidos para iniciar tratamiento antihipertensivo segun las recomendaciones

internacionales vigentes en el momento del estudio.'®

La necesidad de utilizar tratamiento antihipertensivo durante las primeras 24 horas
mostré una tendencia hacia un mayor riesgo de crecimiento del hematoma. Ademas, el
uso de mas de una dosis de farmacos antihipertensivos se asocié con el crecimiento del
hematoma, mientras que la mayor PA sistdlica a las 24 horas se relacioné con
crecimiento del hematoma a pesar de las medidas farmacoldgicas establecidas. Nuestros
resultados estan en concordancia con los resultados del ensayo INTERACT en el cual los
pacientes tratados de forma intensiva (con un limite de TA sistélica de 140 mmHg)
mostraron una tendencia hacia un menor crecimiento del hematoma comparado con los
tratados siguiendo las recomendaciones de la AHA.®® En cambio, en el Ensayo
INTERACT?2 el grupo bajo tratamiento intensivo de la PA no se asocié a un incremento
absoluto o relativo del crecimiento del hematoma comparado con el grupo bajo el
tratamiento recomendado por las guias clinicas.’®* Sin embargo, el ensayo INTERACT2
no fue disefiado con este propdsito y sélo en un tercio de los pacientes se pudo evaluar el

impacto de la reduccidn intensiva de la PA en el crecimiento del hematoma.
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A pesar de haber encontrado estos resultados en relacién a la carga de PA
sistélica 180, debemos tener en cuenta que podria tratarse de un marcador, mas que un
predictor, de crecimiento del hematoma y deterioro neurolégico precoz. Sin embargo, la
carga de PA sistélica 180 no se correlacion6 con el volumen basal ni a las 24 horas ni
con la NIHSS basal y mostrd una correlacion débil con la NIHSS a las 24 horas. Estas
observaciones sugieren un efecto causal de la carga de PA sistélica 180 en el
crecimiento del hematoma y en el deterioro neurolégico precoz, ya que la carga de PA

sistolica 180 no parece depender ni del volumen ni de la severidad de la HIC.

La carga de PA sistélica 180 previa al crecimiento del hematoma no puede ser
calculada de forma precisa ya que el proceso de crecimiento es dindmico y se desconoce
el momento en que éste se detiene. Sin embargo, sabemos que el crecimiento del
hematoma ocurre principalmente en las primeras 6 horas desde el inicio de los
sintomas.**4%4! En estas 6 primeras horas, el porcentaje de valores de PA sistélica que
excedieron 180 mmHg también se relaciond con el crecimiento del hematoma y no con el

volumen basal de la HIC ni con el volumen a las 24 horas.

Por otra parte, una variabilidad de la PA sistélica mayor se asocié con el
crecimiento del hematoma y de manera independiente al deterioro neuroldgico precoz,
aunque no con un pronéstico funcional desfavorable a los 3 meses. De forma similar, el
incremento maximo de PA sistélica desde la basal se asocié a una tendencia hacia un
aumento del riesgo del crecimiento del hematoma. Estos resultados sugieren que no sélo
debemos mantener la PA baja sino también estable, lo que se ha demostrado
clinicamente factible y seguro.’®'*® Estos resultados han sido posteriormente validados

en la poblacién del estudio INTERACT2.'"

Por el contrario, encontramos una asociacion entre la PA diastélica minima y el
crecimiento del hematoma, aunque no con la evolucién clinica. Esta asociacion no
mantuvo la significacién estadistica tras ajustar otros factores en el andlisis de regresion

logistica multiple, ademas de nunca haber sido descrita en otros estudios previamente.
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6.2. Impacto de la presion arterial en el crecimiento del hematoma en los
pacientes con presencia del spot sign

La presencia del spot sign en la angioTC se considera un marcador de hemorragia

activa,43—45,61

que se asocia con el crecimiento del hematoma.****®' En nuestro estudio,
ninguna de las variables de monitorizacién intensiva de PA se asocié al crecimiento del
hematoma en el grupo de pacientes con presencia del spot sign. Sin embargo, en el
grupo de pacientes sin presencia del spot sign tanto las cargas de PA més elevadas
como los incrementos maximos de PA desde la basal se asociaron a crecimiento del
hematoma. Aunque deberiamos considerar con precaucion estos resultados debido al
numero reducido de pacientes con presencia de spot sign, podrian sugerir que el efecto

de la PA elevada sobre el crecimiento del hematoma podria estar mas en relacién con el

resangrado que con el mantenimiento del sangrado inicial.

6.3. Umbrales de presion arterial como predictores de crecimiento del hematoma

y evolucion clinica

Algunos estudios han demostrado que disminuir la PA sistélica por debajo de 140
mmHg®>'%172 y 150 mmHg'" es seguro en la HIC. El estudio INTERACT®® mostr6 una
tendencia hacia un incremento absoluto y relativo del crecimiento del hematoma menor
en el grupo tratado para lograr una PA sistélica menor a 140 mmHg respecto al no
tratado, cuyo objetivo de PA sistélica fue 180 mmHg. Ademas, otro estudio sugiere que
disminuir la PA sistélica por debajo de 150 mmHg podria prevenir el riesgo de crecimiento
del hematoma.*® Sin embargo, se desconocen los umbrales éptimos de PA sistélica para

iniciar el tratamiento antihipertensivo.

El presente estudio muestra que cargas mayores de PA sistdlica 170 y 180 se
relacionadas de forma independiente con el crecimiento del hematoma y el deterioro

neurologico precoz. Ademas, las cargas de PA sistolica 160, 170 y 200 se relacionan con
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mortalidad a las 24 horas. Sin embargo, no se encontrd relacion entre ninguno de los
umbrales de PA sistdlica y el pronéstico funcional a los 3 meses, resultados que podrian
sugerir un mayor impacto del efecto deletéreo de la PA en la evolucion clinica durante la
fase aguda. Ademas, hay que tener en cuenta que este es un estudio observacional en el
que el tratamiento antihipertensivo fue administrado cuando se excedia el umbral de PA
sistolica 180 mmHg, hecho que podria haber contribuido a observar un mayor impacto de

la carga de PA sistélica en este umbral comparado con el resto de umbrales.

En nuestro estudio las cargas de PA sistdlica 170, 180, 190 y 200 se
correlacionaron positivamente tanto con el aumento absoluto como relativo del
crecimiento del hematoma a las 24 horas. Referente al hecho de que estos umbrales de
cargas de PA sistolica podrian representar un efecto causal en el crecimiento del
hematoma de la HIC, en nuestro estudio no se relacionaron ni con el volumen basal ni
con el volumen 24 horas de la HIC, reforzando asi la posible relacion causal de la PA
sistolica elevada en el crecimiento del hematoma.

Estos resultados divergen de los encontrados en el INTERACT2'*

donde el grupo
bajo tratamiento intensivo de la PA no se asoci6é a un incremento absoluto o relativo del
crecimiento del hematoma comparado con el grupo bajo el tratamiento recomendado por
las guias clinicas. Sin embargo, el tratamiento fue iniciado a con una mediana de 4 horas
desde el inicio de los sintomas y s6lo un tercio de los pacientes alcanz6 el objetivo de PA

sistélica a la hora. Esta demora en alcanzar el objetivo de la PA sistélica podria reflejarse

en el impacto en el crecimiento del hematoma.

El uso del umbral de PA sistélica 200 mmHg como umbral méaximo en nuestro
estudio se debe a ser el maximo usado por las guias clinicas de la AHA del momento.'®
A partir de él, restamos secuencialmente 10 mmHg para definir los restantes umbrales
hasta el umbral de PA sistdlica 140 mmHg, que es el punto de corte utilizado en el

tratamiento en los ensayos clinicos recientes.>'341%
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La carga de PA sistélica fue el mejor parametro de PA en las primeras 24 horas
para predecir el crecimiento del hematoma y la evolucion clinica en nuestro estudio, como
referimos anteriormente. Sin embargo, como los pacientes no fueron aleatorizados en
diferentes categorias de PA sistélica, los valores mayores de carga de PA sistélica
observados en los pacientes con una evolucién clinica desfavorable pueden ser mas una
consecuencia que causa del crecimiento del hematoma. Por otra parte, el relativamente
pequeno tamafno de la muestra de nuestro estudio puede haber no permitido encontrar
diferencias significativas entre los umbrales mas bajos de PA sistélica ya que la mayoria

de los pacientes con y sin crecimiento del hematoma excedian estos valores.

6.4. Papel de la monitorizacion intensiva de la presion arterial en la HIC aguda

La deteccion de valores elevados de PA y su control es uno de los objetivos en el
tratamiento de la HIC. Nuestro estudio muestra que, como era esperable, la
monitorizacion intensiva de la PA cada 15 minutos detecta mas pacientes con un mal
control de la PA que la monitorizacién no intensiva. Ademas, la deteccién de un mayor
numero de pacientes con un mal control de la PA mediante monitorizacién intensiva se
asocia con una mejor la prediccion del crecimiento del hematoma y la evolucién clinica

tras una HIC.

El uso de un protocolo de monitorizacion intensiva de la PA permitiria detectar un
mayor numero de pacientes con necesidades de tratamiento antihipertensivo en riesgo de
crecimiento del hematoma. En nuestro estudio, ademas, en el grupo de pacientes que
recibié tratamiento antihipertensivo (basado en una monitorizacién no intensiva) un
control de PA optimo fue raramente alcanzado. Por ello, un protocolo de tratamiento
antihipertensivo para el control de la PA sistdlica en pacientes con HIC basado en una
monitorizacion de PA no intensiva no parece ser suficiente. De acuerdo con nuestros
resultados, determinaciones mas frecuentes de la PA podrian ayudar a mejorar el control

de la PA en estos pacientes.
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7. CONCLUSIONES
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En pacientes que presentan una HIC primaria supratentorial aguda:

La carga de PA sistdlica 180 predice de forma independiente el crecimiento del

hematoma a las 24 horas.

Tanto la carga de PA sistolica 180 como la variabilidad de PA sistélica predicen de

forma independiente la aparicion de deterioro neurolégico precoz.

La presencia del spot sign en la angioTC craneal no parece influir en la relacién de la

PA con el crecimiento del hematoma

El descenso de la PA sist6lica como minimo hasta un umbral de 160 mmHg puede
ser necesario para minimizar el efecto deletéreo de la PA elevada en la evolucion

clinica a las 24 horas.

La monitorizacién intensiva de la PA mejora la deteccion de pacientes en riesgo de
crecimiento del hematoma y deterioro neurolégico precoz respecto la monitorizacion

no intensiva.
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9.1. ESCALAS

9.1.1. Escala de coma de Glasgow'"

Apertura ocular

Espontanea 4
Tras estimulo verbal 3
Tras estimulo doloroso 2
Ausente 1

Respuesta verbal

Orientado 5
Conversacion confusa 4
Palabras inapropiadas 3
Incomprensible 2
Ausente 1

Respuesta motora

Obedece érdenes 6
Localiza el dolor 5
Flexion al dolor 4
Flexién anormal 3
Extension al dolor 2
Ausente 1

94



9.1.2. Escala de ictus del National Institute of Health (NIHSS)'**'"

Version espafiola simplificada de la NIHSS

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. Paralisis parcial de la mirada

2. Desviacion 6culocefélica
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3. Campos visuales
0. Sin déficits campimétricos
1. Cuadrantanopsia
2. Hemianopsia homénima
3. Hemianopsia homdnima 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. Articulacion normal
1. Ligera a moderada
2. Severa o anartria
11. Extincidn e inatencion (negligencia)
0. Sin anormalidad
1. Parcial (sélo una modalidad afecta)

2. Completa (més de una modalidad)
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9.1.3. Escala de Rankin modificada

o
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167,168

Asintomatico.

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

a cabo todas las tareas y actividades habituales.

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

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

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

ayuda de otra persona.

Discapacidad moderadamente severa: incapaz de caminar y de atender sus

necesidades personales sin ayuda.

Discapacidad severa: confinamiento a la cama, incontinencia, requerimiento

de cuidados y atenciones constantes.

Muerte.
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9.3. ACRONIMOS Y ABREVIACIONES

AAC

AHA

angioTC

ATACH

ATACH II

CLEAR Il

CLEAR-IVH

FAST

HIC

HTA

INR

INTERACT

INTERACT2

MAV

MISTIE

Angiopatia amiloide cerebral

Del inglés, American Heart Association

Angiografia por tomografia computarizada

Del inglés, Antihypertensive Treatment in Acute Cerebral Hemorrhage

Del inglés, Second 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

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

Malformacion arterio-venosa

Del inglés, Minimally Invasive Surgery plus Tissue plasminogen activator

for Intracerebral hemorrhage Evacuation
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mmHg

NIHSS

OR

PA

PIC

PREDICT

rFVlla

RM

ROC

SPOTLIGHT

STICH Il

STICH

STOP-IT

TC

tPA

TP

TTPA
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Milimetros de mercurio

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 VII 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

plasmindgeno)

Tiempo de protrombina

Tiempo de tromboplastina parcial activado
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