Universidad de Granada
Facultad de Medicina
Departamento de Medicina

Tesis doctoral

EVALUACION DE LA INTERVENCION
QUIRURGICA EN PACIENTES CON
HEMORRAGIA INTRACEREBRAL
ESPONTANEA SUPRATENTORIAL CON
EXTENSION INTRAVENTRICULAR

por

David Rodriguez Rubio

Dirigida por Don Javier Gomez Jiménez y Don Ricardo Rivera Fernandez.



Editor: Universidad de Granada. Tesis Doctorales
Autor: David Rodriguez Rubio

ISBN: 978-84-9125-846-9

URI: http://hdl.handle.net/10481/43633



Granada, Enero, 2016

Facultad de Medicina

Departamento de Medicina

El Doctor Javier Gomez Jiménez, Profesor Titular del

Departamento de Medicina de la Universidad de Granada,

certifica: que D. David Rodriguez Rubio, licenciado en
Medicina y Cirugia, ha realizado bajo mi direccion el trabajo titulado
“Evaluacion de la intervencidn quirdrgica en pacientes con
hemorragia intracerebral espontanea supratentorial con extensiéon
intraventricular”, el cual reune las condiciones adecuadas para ser

presentado como Tesis Doctoral.

Fdo: Prof. J. GOmez Jiménez



Facultad de Medicina

Departamento de Medicina

El Doctor Ricardo Rivera Fernandez, Jefe de Servicio de la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de la Serrania de

Ronda,

certifica: que D. David Rodriguez Rubio, licenciado en
Medicina y Cirugia, ha realizado bajo mi direccion el trabajo titulado
“Evaluacion de la intervencién quirdrgica en pacientes con
hemorragia intracerebral espontanea supratentorial con extensiéon
intraventricular”, el cual reune las condiciones adecuadas para ser

presentado como Tesis Doctoral.

Fdo: Dr. R. Rivera Fernandez






A mi tia, Paquita, que me ensefd a leer
A mi padre, José Juan, que nos sigue regalando bondad y simpatia

A mis hijos, Laura y Daniel, que llenan de sentido y felicidad mi vida



AGRADECIMIENTOS

Esta tesis debe su existencia a la Dra. Encarnacion Castillo Lorente, que
puso en marcha la idea y ha impulsado con entusiasmo su elaboracion.
Encarna es todo un ejemplo de teson y generosidad en medio de la
depredacion y zancadilla que por desgracia muchas veces enturbian la vida
profesional hospitalaria. No tengo palabras para expresar todo el

agradecimiento que siento hacia ella.

El Dr. Ricardo Rivera Fernandez cre6 este proyecto y disefié sus bases
metodoldgicas. Su sabiduria cientifica e infinita paciencia para corregir mis

errores han hecho posible esta tesis.

El Dr. Javier Gbmez Jiménez me ha ayudado de modo inestimable en la
correccion del texto y en los tramites administrativos con la Universidad de
Granada. Su humanidad y accesibilidad como docente siguen estando entre

mis recuerdos imborrables de la carrera.

El Dr. Jesus Lafuente Baraza aporto la desinteresada revision del texto,
excelentes consejos y gran ayuda para su publicacion en forma de articulo de
revista. Son ya casi veinte afios compartiendo con él los buenos y malos
momentos de la vida dentro y fuera del quiréfano, y me siento privilegiado con

Su amistad.



Professor David Mendelow has been a constant source of inspiration
since | met him in 1999. My gratitude to his neurosurgical and human teaching

is endless.

Also | want to express my gratitude to all my neurosurgical and
professional colleagues in Manchester, from consultants to registrars, from
nurses to medical secretaries, specially to those involved in the “spinal side”:
John Leach, Joshi George, Alan Hewitt, Adarsh Nadig, Matt Bailey, Jim
Walkden and Debbie Deakin. They treated me with respect and confidence and
gave me back an invaluable professional dignity in a tough moment of my life. |

feel pleased and privileged of having met all of them.

No puedo dejar de agradecer a Antonio y Carmen su inestimable ayuda

con los tramites burocraticos de esta tesis.

Finalmente quiero dar las gracias a toda mi familia y amigos por el
constante carifio, apoyo y comprension que me han dado durante la
elaboracién de esta tesis, y sin los cuales nunca hubiera sido posible su

redaccion.






AAS

ACO

ACV

AHA

APACHE

ASA

ATACH

AVK

CcC

cm

CCP

CD

CEls-SSPA

Cl

CLEAR-IVH

CLOTS

ABREVIATURAS

angiopatia amiloide cerebral
acido acetil salicilico
anticoagulante oral
accidente cerebrovascular

American Heart Association (asociacion americana del
corazén)

(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)

American Stroke Association (asociacibn americana del
accidente cerebrovascular)

Antihypertensive Treatment of Acute Cerebral Hemorrhage
(estudio sobre el tratamiento antihipertensivo en la
hemorragia cerebral aguda)

antagonista de la vitamina K

centimetro cubico

centimetro

concentrado de complejo protrombinico

craniectomia descompresiva

Comités Etica de la Investigacion del Sistema Sanitario
Publico de Andalucia

capsula interna

Clot Lysis: Evaluating Accelerated Resolution of IVH
(ensayo clinico para la evaluacion de la resolucion
acelerada de la hemorragia intraventricular por lisis del
coagulo)

Clots in Legs Or sTockings after Stroke, ensayo clinico
sobre trombosis en extremidades inferiores tras accidente
cerebrovascular



DVE

ECG

EEG

EP

e.s.

FEIBA

FSC

GCS

GOSE

HBPM

HC

HIE

HR

HSA

HTA

INR

INTERACT?2

IVH

drenaje ventricular externo
electrocardiograma
electroencefalograma
embolismo pulmonar
estadisticamente significativa

factor eight inhibitor bypassing activity (actividad de
correccion del inhibidor del factor VIII)

flujo sanguineo cerebral

Glasgow Coma Score (escala o puntuacion del coma de
Glasgow)

Glasgow Outcome Score Extended (escala o puntuacion
pronéstica de Glasgow extendida a 8 puntos)

horas

heparina de bajo peso molecular

historia clinica

hemorragia intracerebral espontanea

hazard ratio (cociente de riesgos instantaneos)
hemorragia subaracnoidea

hipertension arterial

intervalo de confianza

intracerebral hemorrhage (hemorragia intracerebral)
intervencion quirdrgica

international normalized ratio (razébn normalizada
internacional)

INTEnsive blood pressure Reduction in Acute Cerebral
haemorrhage Trial 2 (ensayo clinico sobre reduccién de la
presion arterial en la hemorragia cerebral aguda)

intraventricular hemorrhage (hemorragia intraventricular)



LCR liquido cefalorraquideo

LET limitacion del esfuerzo terapéutico

MAV malformacion arteriovenosa

MeSH Medical Subject Headings (descriptores en ciencias de la
salud)

MIS minimally invasive surgery (cirugia minimamente invasiva)

MISTIE Minimally Invasive Surgery plus recombinant Tissue-type

plasminogen activator for ICH Evacuation trial (ensayo
clinico sobre cirugia minimamente invasiva mas activador
tisular recombinante del plasminégeno para la evacuacion
de la hemorragia intracerebral)

mg miligramo

min minuto

mmHg milimetros de mercurio

NIHSS National Institute of Health Stroke Scale (escala de ictus del

instituto nacional de la salud)

n.s. no significativa

OR odds ratio (razén de probabilidades)

PA presién arterial

PaCO, presion parcial de CO, en sangre arterial

PAS presion arterial sistolica

PFC plasma fresco congelado

PIC presién intracraneal

PPC presiéon de perfusion cerebral

PROGRESS Perindopril pROtection aGainst REcurrent Stroke Study

(estudio sobre proteccion con  perindopril contra la
recurrencia del ictus)

RCP reanimacion cardiopulmonar



rFVila

rtPA

RM

ROC

SEM
SNG

SPS3

SPSS

STICH

TAC, TC
TCE
TTPA
TVP
UBE
UCl

VCI

VS.

recombinant activated factor VII (factor VII recombinante
activado)

recombinant tissue plasminogen activator (activador tisular
recombinante del plasmindgeno)

resonancia magnética
Receiver Operating Characteristic (caracteristica operativa

del receptor)

servicio de emegencias médicas

sonda nasogastrica

Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes (estudio
para la prevencion secundaria de pequefios accidentes

cerebrovasculares subcorticales)

Statistical Package for the Social Sciences (paquete
estadistico para las ciencias sociales)

Surgical Trial in IntraCerebral Haemorrhage (ensayo clinico
sobre cirugia de la hemorragia intracerebral)

tomografia axial computarizada
traumatismo craneoencefalico

tiempo de tromboplastina parcial activada
trombosis venosa profunda

unidad de bebida estandar

unidad de cuidados intensivos

vena cava inferior

versus (contra, frente a)



1.

2.

INDICE

JUSTIFICACION DEL TEMA ... ..oouiiieieeeeeees et ee et en et en st n e teneen e, 1
INTRODUGCCION ....oouviiiiieieeieeeeee ettt ettt et e et e et e et et e e eaeeaeeteeteeteeeeeee s 4
2.1.-DEFINICION. EPIDEMIOLOGIA. MAGNITUD DEL PROBLEMA ........ccccovoveeeeenennnn. 5
2.2.-ETIOLOGIA ...ttt ettt ettt eae s 8
2.2.1.-CAUSAS PRIMARIAS .......oovieieeeieeeeee oot n et n e en e en e 8
2.2.2.-CAUSAS SECUNDARIAS ......oooeivieeeeeeeeeee et ee et en e 10
2.3.-FISIOPATOLOGIA ...ttt 12
2.3.1.-HEMORRAGIA INTRAPARENQUIMATOSA ......ocoiiriiieeeeeeeeeee e en e 12
2.3.2.-HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR ......coovviierieeeeieeeeeeee e 14
2.4.-EVALUACION ......cooviiiiieeeee ettt n et n e 15
2.8 1 -CLINICA ..ottt ettt anas 15
2.4.2.-NEUROIMAGEN.........coitiiieieeteeeeeeeeee et n et n e 16
24.2.0-TAC oottt 16
2.4.2.1.1.-LOCALIZACION DEL HEMATOMA ........cooviieieeeeeeeeeeeeeeen e, 17
2.4.2.1.2.-VOLUMEN DEL HEMATOMA ........cooiieeeieeeeeeeeeeeee e, 17
2.4.2.1.3.-HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR E HIDROCEFALIA............ 18
2.4.2.2.-ANGIOTAC Y PRUEBAS NO IVASIVAS CON CONTRASTE................. 20
2.4.2.3.5RM ...ttt 21
2.4.2.4.-ANGIOGRAFIA CEREBRAL .......ococviitieieeeeee e, 21

2.4.3.- MODELOS PREDICTIVOS.......ocviiiteeeeeeee et en s en e 22
2.4.3.1-ICH SCORE ..ottt 22
2.4.3.2.-GLASGOW COMA SCORE ......oooveeeeeeeeeeeeeeteeeeee e, 23



2.5.- TRATAMIENTO DE LA HIE ..o 24

2.5.1.-GENERALIDADES ... 24
2.5.2.-TRATAMIENTO MEDICO .....ooviiiiiiieieciicieeeteeteee e, 25
2.5.2.1.-INGRESO Y CUIDADOS DE ENFERMERIA ........ccccceoviiieiiiieecee, 26
2.5.2.2.-SOPORTE VITAL Y MANEJO DE COMPLICACIONES MEDICAS......... 27
2.5.2.3.-MANEJO DE LA TENSION ARTERIAL ......ccoceiviiiiiieeieieeceeiee e, 29
2.5.2.4.-CONTROL DE LA GLUCEMIA ......ootiiieee e 32
2.5.2.5.-CONTROL DE LA TEMPERATURA.......oi i 33
2.5.2.6.-MANEJO DE LAS CRISIS CONVULSIVAS ........ccoiiiiiiiiiiiiieeeeees 34
2.5.2.7.-MANEJO DE LA HEMOSTASIA.....ootiiiiiii e 36

EMBOLISMO PULMONAR . ...t 40

2.5.2.9.-MONITORIZACION Y  TRATAMIENTO DE LA PRESION

INTRACRANEAL ......cocoiueiieteeeeeeeteteteee ettt s et s et n et n e aeeens 42
2.5.3.-TRATAMIENTO QUIRURGICO ......coeoiieeiteieeeeeeeeeteeeeeee e 45
2.5.3.1.-CRANEOTOMIA Y EVACUACION.........cooveeieeeieeeeeeeeeeen e, 46
2.5.3.2.-CRANIECTOMIA ... 52
2.5.3.3.-EVACUACION QUIRURGICA MINIMAMENTE INVASIVA ........ccoueae.... 53
2.5.3.4.-MOMENTO DE LA CIRUGIA........c.ccoeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 54

2.6.-LA HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR COMO FACTOR PRONOSTICO EN LA

HEMORRAGIA INTRACEREBRAL ESPONTANEA ......ooiiieeeeeeeeee e 54
2.7.-LIMITACION DEL ESFUERZO TERAPEUTICO .....c.coviiiieeieeeeeeeee e, 56
2.8-PREVENCION ......coiiiiiiioieeeee ettt ettt ena, 57
2.8.1.-FACTORES DE RIESGO ...ttt 58
2.8.1.1.-MANEJO DE LA PA et 59



2.8.1.2.-MEDICACION ANTITROMBOTICA.......coooiieiiiietceeee e, 60

2.9.-REHABILITACION Y RECUPERACION .......ocooviviieieieieieeeeeeseeeeeenennen s s s 64
2.10.-FUTURO ..ottt nn s e e e s 65

3. HIPOTESIS Y OBJIETIVOS .....coiiieieieieeee ettt sesenen s s s s s e anenans 67
3.1.-HIPOTESIS DE TRABAJO .......ciiiieecee ettt ettt 68
B.2.-0BIETIVOS ..ottt ettt ettt et e et et e ste e neenes 69

4. MATERIAL Y METODOS.......oiiieieeeieeeeeeeeee et esen s s s s s s s e s 70
4.1.-DISENO DEL ESTUDIO........cocuiuieieieteeeeeeseeeseeses s s en s s esesesses ettt seseseeneeeneees 71

4.2 -HOSPITALES. ......coititieeeeeeeeeeeee e n s e s sttt ettt eneneens 72
4.3.-CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION ......ccoovvivieieieeeeeeeeeee e 73
4.4.-DATOS RADIOLOGICOS .......ovveeeeeieeeieeeeeeee e eeen s e ettt 73
4.5.-DATOS DE LABORATORIO .......ocuiieieieeeieieeeeeeeeeeses e es e enesese sttt 74
4.6.-CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ......coviiiieieeeeeeeeeeeeeee e 74
4.7.-NIVEL DE GRAVEDAD. APACHE ......ocoiviuieieceeeeeeeee oot 75
4.8.- GRADO DE AFECTACION NEUROLOGICA.........coovovieieeeeeeeeeeeeeeee e 78
4.8.1.-ESCALA DE COMA DE GLASGOW .....ocoovveeeieeeeeeeeeeeeeeeeeesensenenen e enenenenenenas 79
4.8.2.-EVALUACION PUPILAR .....oovivivieieeieeeeeee e n s s en s anenennaes 80
4.9.-PROCEDIMIENTOS REALIZADOS Y MODALIDADES DE TRATAMIENTO............... 81
A.20.- CIRUGIA ..ottt ettt eaen, 82
4.11.- EVOLUCION CLINICA ..ottt 83

4.12.-PROTOCOLO, CRONOGRAMA Y PROCEDIMIENTO DE RECOGIDA DE DATOS 83

4.13.-NORMAS DE CUMPLIMIENTO ETICO Y DE CONFIDENCIALIDAD.........ccovveven.... 86
4.14.-METODOS ESTADISTICOS ...ttt et 87
4.14.1.-METODOS DESCRIPTIVOS GENERALES .....oooeeoeeeeeeeeee e 87

vii



4.14.2.-METODOS ANALITICOS UNIVARIANTES ......ccooiviieiiiieeceeeeee e, 88

4.14.3.-METODOS DE ANALISIS MULTIVARIANTE .....coooviiiieicecceee e, 89
4.14.4.-ESTUDIO DE PROPENSION ......coviiiiiiiiieticieeee et 89
4.15.-PROGAMAS ESTADISTICOS ...ttt 90

9. RESULTADOS ... e e s e 91
5.1.-DESCRIPCION GENERAL DE LA MUESTRA .....ooiiiiiiteeeeceeeeee e, 92

VARIABLES .. 93
5.2.1.-RELACION ENTRE MORTALIDAD Y EDAD.......c.cceoveiiieieeeeeeeeeeeee e 93
5.2.2.-RELACION ENTRE MORTALIDAD Y NIVEL DE CONSCIENCIA ................... 94

5.2.3.-RELACION ENTRE MORTALIDAD Y CAMBIOS PUPILARES AL INGRESO . 96

5.2.4.-RELACION ENTRE MORTALIDAD E INDICE DE GRAVEDAD ...................... 98
5.2.5.-RELACION ENTRE MORTALIDAD Y LOCALIZACION DEL HEMATOMA...... 99
5.2.6.-RELACION ENTRE MORTALIDAD Y VOLUMEN DEL HEMATOMA .............. 99

5.2.7.-RELACION ENTRE MORTALIDAD Y HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR100
5.2.8.-RELACION ENTRE MORTALIDAD E ICH SCORE.........cccoceviiceieeeeen 101
5.2.9.-RELACION ENTRE MORTALIDAD Y COLOCACION DE DRENAJE
VENTRICULAR EXTERNO ....oii e 102
5.2.10.-RELACION ENTRE MORTALIDAD Y TRATAMIENTO QUIRURGICO........ 103
5.2.11.-RELACION ENTRE MORTALIDAD Y DURACION DE INGRESO EN UCI.. 105
5.2.12.-RELACION DE LA MORTALIDAD CON LA EDAD Y GCS CATEGORIZADAS
EN INTERVALOS EN FUNCION DE LA PRESENCIA O AUSENCIA DE

HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR ... 108

viii



5.3.-ANALISIS UNIVARIABLE DE LA RELACION ENTRE HEMORRAGIA

INTRAVENTRICULAR (IVH) Y RESTO DE VARIABLES ......oooiiiiiiiiiiieee 110
5.3.1.-RELACION ENTRE IVH Y EDAD .......ceoviiiiiietectceee e, 110
5.3.2.-RELACION ENTRE IVH Y NIVEL DE CONSCIENCIA........ccccoveeverrrennan, 110
5.3.3.-RELACION ENTRE IVH Y CAMBIOS PUPILARES AL INGRESO............... 111
5.3.4.-RELACION ENTRE IVH E INDICE DE GRAVEDAD..........ccccccoveiiverirennann, 112
5.3.5.-RELACION ENTRE IVH Y LOCALIZACION DEL HEMATOMA. ................... 113
5.3.6.-RELACION ENTRE IVH Y VOLUMEN DEL HEMATOMA........cccceveverennann, 113
5.3.7.-RELACION ENTRE IVH Y E ICH SCORE........cc.cceovititieeeeeeee e, 114
5.3.8.-RELACION ENTRE IVH Y TRATAMIENTO QUIRURGICO..........c.coeve... 115
5.3.9.-RELACION ENTRE IVH Y DURACION DE INGRESO EN UCI ................... 115

5.4.-ANALISIS ESTRATIFICADO DE MORTALIDAD E INTERVENCION QUIRURGICA

SEGUN PRESENCIA O NO DE HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR ........cccvcurnneen. 119
5.5.-ANALISIS MULTIVARIABLE ......c.oouiiiiicte ettt 121
5.6.-RESULTADOS CON INDICE DE PROPENSION ......c.coooiiiiiiiiieeceeeeee e 123

5.6.1.- ANALISIS DE MORTALIDAD CON INDICE DE PROPENSION EN PACIENTES
CON HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR. .....ciii e 124

5.6.2.-ANALISIS DE MORTALIDAD CON INDICE DE PROPENSION EN

PACIENTES SIN HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR ......ocovviiiiiiieeiiieeeii, 126

B. DISCUSION . ...coe oo, 127



6.1.-PAPEL DE LA CIRUGIA EN LA HEMORRAGIA INTRACEREBRAL ESPONTANEA

CON EXTENSION INTRAVENTRICULAR .......coociiitiieticieiee ettt 128

6.2.- COINCIDENCIAS Y DISCORDANCIAS DE NUESTROS RESULTADOS CON LOS

DE OTROS AUTORES ... e e e e e 130
6.3.- SIGNIFICADO Y RELEVANCIA DE NUESTROS HALLAZGOS.........ccovviiieeieeiinn. 133
6.4.-LIMITACIONES Y PUNTOS FUERTES DEL ESTUDIO .....ccocvviiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 136
6.5.- INVESTIGACION FUTURA . ......coiiiiiteitectecteee e ee e ettt ste et saesteeae s 140
7. CONCLUSIONES ... et e et e e ettt e e e e e et e e e e et e e e e eanan s 142
7. CONCLUSIONS ..o e et e e e e et e e e e et e e e e e e an e e e e e rna e e e e ennnn e eas 145
8. BIBLIOGRAFIA ...ttt ettt et et e et eeaesteeteeteeeenee e 147
S B N 1 PP 179
Anexo 1. Escala de Coma de GIaSgOW .........coevviuiiiiiiieeieeeecee e e e 180
Anexo 2. Causas de hemorragia intracerebral espontanea .............cccccvvveeeieeeeeeeeeeivinnnnnn. 181
Anexo 3. Definicion de Clases y Niveles de Evidencia............ccouuvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeee, 182
ANEX0 4. ESCala NIHSS ...ttt 183
Anexo 5. Escala funcional de Rankin modificada..............coovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee 184
Anexo 6. Escala pronostica de Glasgow extendida a 8 puntos..............uvvceeieeeeeeeeeeeinnnnnnn. 185



Anexo 7. Recomendaciones AHA/ASA 2015 Clase I paralaHIE ..........ccccooooi i,

Anexo 8. Sistema de puntuacion APACHE Il ........ccooooiiiiiiiiiiii e

Xi



EVALUACION DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO...

1. JUSTIFICACION
DEL TEMA.
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Probablemente el mayor desafio a la hora de abordar como
neurocirujano el problema de la hemorragia intracerebral espontanea (HIE) sea
el de la incertidumbre sobre la indicacion quirdrgica. Sin menospreciar la
pericia técnica necesaria para la evacuaciéon de un hematoma espontaneo
(sobre todo cuando subyace bajo él un aneurisma roto o una malformacion
arteriovenosa), podria decirse que una de las mayores dificultades para el
cirujano en esta patologia consiste en decidir qué pacientes deben operarse y

cuando.

El papel de la cirugia y sus indicaciones estan mayormente
consensuados en las HIE infratentoriales, donde mejor definidos estan los
criterios quirdrgicos y el momento en que debe de realizarse la intervencion, sin
embargo las indicaciones de la cirugia para la HIE supratentorial varian
ampliamente en todo el mundo, lo que refleja la incertidumbre sobre sus

efectos @,

Aunque los resultados de los esperados ensayos clinicos STICH @y
STICH Il ® no dejaron establecido de un modo claro la utilidad de la cirugia en
términos de mejora de la supervivencia y de la funcionalidad del paciente con
HIE supratentorial (y el nivel de evidencia disponible en la actualidad restringe
la utilidad del tratamiento quirdrgico a subgrupos muy especificos), algunos
meta-analisis realizados desde 2007 han puesto de manifiesto una tendencia
hacia una menor mortalidad en los pacientes sometidos a cirugia frente a los

pacientes tratados de forma conservadora “®.

JUSTIFICACION 2
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Mendelow y Unterberg ©, en su meta-andlisis de 2007 sobre 12 estudios
prospectivos, randomizados y controlados (2365 pacientes) que evaltan el
impacto de la intervencion quirargica en la HIE supratentorial, encuentran una
fuerte tendencia a disminuir la mortalidad (OR 0,85; IC 95% 0,71-1,02)
existiendo un beneficio aparentemente significativo en los tres estudios en los
que se identificaron HIE superficiales (lobares) en relacion con la mortalidad y
la discapacidad (OR 0,58; IC 95% 0,36-0,92). Prasad et al. ©® reunieron datos
de diez ensayos (2059 pacientes) y observaron que la cirugia se asocié con
una reduccion significativa de las probabilidades de no supervivencia o
dependencia (OR 0,71; IC 95% 0,58 a 0,88). En 2012, Gregson et al. ¥
revisaron ocho ensayos (2186 pacientes), encontrando que la cirugia mejoraba
el pronéstico cuando se realizaba dentro de las primeras 8 horas del sangrado
(p = 0,003), cuando el volumen del hematoma quedaba en un rango de 20 a 50
cc (p= 0,004), el Glasgow Coma Score era de 9 a 12 (p= 0,0009), o el paciente

tenia una edad entre 50 y 69 afios (p= 0,01).

Esta incertidumbre en la practica clinica habitual y la existencia de meta-
andlisis que apuntaban hacia una mejoria con el tratamiento quirargico, nos
hizo plantear un estudio en el que analizaremos el efecto de la cirugia en los

pacientes con HIE supratentorial.

JUSTIFICACION 3



EVALUACION DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO...

2. INTRODUCCION.

INTRODUCCION 4
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2.1.- DEFINICION. EPIDEMIOLOGIA. MAGNITUD DEL PROBLEMA.

La hemorragia intracerebral espontanea (HIE), definida como aquélla no
relacionada con antecedente traumético o quirdrgico, es un problema relevante
de salud publica, con una incidencia anual de 10 a 30 casos por 100.000
habitantes ®, lo que supone aproximadamente el doble que la hemorragia
subaracnoidea (HSA). Constituye el 10-15% de los 15 millones de accidentes
cerebrovasculares (ACVs) que se registran cada afio en el mundo ©!? siendo
la segunda causa mas frecuente de ACV y la mas mortal. En Espafa la
incidencia se estima en 10-20 casos por 100.000 habitantes/afio, siendo mas
frecuente en varones mayores de 65 afios **3.

Ademéas no es so6lo un problema de salud frecuente, sino creciente,
habiéndose observado un incremento del 18% en los ingresos hospitalarios por
esta patologia ™, hecho atribuible entre otros factores al envejecimiento de la
poblacion 2.

El problema es aun mas relevante si nos centramos en determinados
grupos de riesgo: la incidencia de HIE aumenta de modo significativo a partir de
los 55 afios y se dobla desde ahi con cada década de la vida hasta la edad de
mas de 80 afos, donde la incidencia es 25 veces mayor que en la década
previa “9. El riesgo relativo en pacientes de mas de 70 afios es 7.

La HIE adquiere también una mayor magnitud como problema en otros
grupos de poblacion especificos, como en los varones, en la raza negra (puede
qgue debido a la mayor prevalencia de hipertension arterial) y oriental, o en los
pacientes que han sufrido un ACV previo (sea del tipo que fuere), donde

aumenta el riesgo de padecer una HIE 23 veces ®. Tanto el consumo de
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alcohol reciente (entre las 24 horas y los 7 dias precedentes a la HIE) como el
cronico aumentan el riesgo de HIE: >3 unidades de bebida estandar (UBE) al
dia (el equivalente en Espafia a 30 gramos de alcohol puro) aumentan el riesgo
de HIE 7 veces “"'®.  El consumo de cocaina, anfetaminas, fenciclidina y
otras drogas simpaticomiméticas (incluso algunos descongestionantes nasales
y suplementos dietéticos que buscan disminuir el apetito) aumentan también el
riesgo de HIE, como lo hace la disfuncion hepatica debido a la alteracion de la
hemostasia que provocan la trombocitopenia y la disminucién de los factores
de la coagulacién propias de la hepatopatia *©.

Pero es en el paciente con hipertension arterial (HTA) donde el problema
de la HIE alcanza la mayor relevancia porcentual: el 72% de los casos de HIE
se dan en hipertensos conocidos 9. La HTA es considerada por otro lado
una causa controvertida ya que aunque se encuentra en el 91% de los
pacientes en el momento de la hemorragia, una elevacion aguda de la presion
intracraneal (PIC) como consecuencia de la hemorragia podria precipitar la
HTA (como parte de la triada de Cushing HTA-bradicardia-irregularidad
respiratoria), siendo asi consecuencia y no causa de la HIE. Ademas la
activacion del sistema neuroendocrino provocada por la situacion de estrés
eleva la presion arterial (PA), y no hay que olvidar que tanto HIE como HTA
aumentan su incidencia con la edad (el 66% de los pacientes de >65 afios
tienen HTA), lo que afade otro factor de confusion. Donde si es
probablemente la HTA un factor de riesgo primario es en la HIE pontina y
cerebelosa, pero no lo es probablemente en al menos un 35% de la
hemorragias de ganglios basales. La odds ratio (OR) para la HTA en

estudios'®?” de casos y controles es de 3,68 (IC 95% 2,52-5,38).
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La HIE es una patologia grave, con un alto nivel de morbimortalidad a
corto y largo plazo. Entre los pacientes con ACV, la tasa de mortalidad mas
alta se observa en aquellos con HIE, siendo a los 30 dias cercana al 50% ), y
Unicamente un 38% de los afectados por HIE sobreviven al afio del episodio.
Mas de dos tercios de los supervivientes desarrollan algin grado de
incapacidad permanente, y s6lo un 20% de pacientes son independientes a
los 6 meses de la HIE (7 223),

La HIE es una urgencia médica, siendo crucial su diagndstico y su
manejo protocolizado rapido, porque el deterioro de estos pacientes es comun
en las primeras horas después de la presentacion. Mas del 20%
experimentaran un descenso de 2 0 mas puntos en la escala o puntuacién del
coma de Glasgow ©¥ (Glasgow Coma Score, GCS, Anexo 1) entre la
valoracion prehospitalaria por el Servicio de Emegencias Médicas (SEM) vy la
valoracién inicial en el Servicio de Urgencias ®®, habiéndose observado
ademas que entre el 15 y el 23% de los pacientes que llegan al hospital
continan deteriorandose en las primeras horas tras su ingreso “®. De hecho,
es una observacion de la semiologia neuroldgica clasica el que normalmente el
ACV hemorragico progresa en su presentacion clinica durante las primeras
horas o minutos frente al ACV isquémico / embolico donde el déficit es maximo
desde el comienzo.

El riesgo de deterioro neurologico precoz sumado a la alta tasa de
morbimortalidad subrayan la necesidad de un tratamiento temprano agresivo,
siendo necesaria la actuacion conjunta de un equipo multidisciplinar que retina

ademas de especialistas de los mencionados SEM y Servicio de Urgencias, a
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neurélogos, neurorradidlogos, intensivistas, neurocirujanos, hematologos,
rehabilitadores, enfermeros, cuidadores vy fisioterapeutas 9.  Aunque la HIE
ha sido tradicionalmente relegada tras el ACV isquémico y la HSA
aneurismatica en términos de evidencia procedente de guias de manejo y
ensayos clinicos, la pasada década ha visto un marcado incremento en el
namero de estudios sobre manejo y medidas terapéuticas en la HIE. Es aqui
donde la intervencion quirargica ha sido uno de los objetos de mayor estudio y

controversia.

2.2.- ETIOLOGIA.

La HIE se divide en primaria (70-80% de los casos, englobando las HIE
de origen hipertensivo y las causadas por angiopatia amiloide) o secundaria en
funcién de la ausencia o presencia de un agente causal a corto plazo ®®
(Anexo 2)

2.2.1.- CAUSAS PRIMARIAS.

e HTA. La HIE hipertensiva se relaciona con lesiones en el
endotelio y la capa media en la bifurcacion de las pequefias
arterias y arteriolas perforantes (de < 300 um de diametro)
procedentes de las arterias lenticuloestriadas en los ganglios
basales, cambios que también ocurren en las bifurcaciones de las
perforantes de la sustancia blanca subcortical, el tronco y el
cerebelo. Ello explica las localizaciones preferentes en 11 series
de HIE hipertensiva clasicamente descritas por Jelliger ¢”: 64%

en ganglios basales, 13% en sustancia blanca subcortical, 10-

12% en tronco, 12% en cerebelo y 11% en talamo. Los
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sangrados parecen proceder de estas lesiones mas que de la
rotura de las deformidades de la pared clasicamente descritas
como microaneurismas (o “aneurismas miliares”) de Charcot y
Bouchard. En la también clasica descripcion de zilch ©® se
encontré degeneracion de la pared vascular en forma de cambios
arterioscleroticos hialinizantes y microaneurismas en la practica
totalidad de necropsias de de pacientes fallecidos por HIE

hipertensivas.

e Angiopatia amiloide cerebral (AAC, o angiopatia congdfila).
Se caracteriza por el depdsito de proteina beta amiloide en la
capa media de los pequefios vasos leptomeningeos o corticales
(especialmente en aquellos que penetran en la sustancia blanca)
sin evidencia sistémica de amiloidosis. Debe sospecharse en
pacientes con HIE lobares recurrentes, ya que con mucha menor
probabilidad afectan a los ganglios basales o al tronco. La
resonancia magnética (RM) con secuencia en eco de gradiente
puede identificar en estos casos hemorragias petequiales en
forma de depdsitos de hemosiderina procedentes de pequefas
hemorragias corticales. Su incidencia aumenta con la edad, y se
presenta en alrededor de un 50% de casos de HIE en mayores
de 70 afos (cuando es responsable sélo de un 10% de las HIE
en la poblacion global). Puede asociarse a factores genéticos,
como ocurre en los portadores del alelo €2 o €4 de la

apolipoproteina E ®®, y se ha visto que es mas prevalente en
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pacientes con sindrome de Down. Existe cierta relacion entre la

AAC vy la enfermedad de Alzheimer, siendo el amiloide idéntico

en ambas enfermedades. La AAC podria aumentar el riesgo de

HIE potenciando el plasminégeno © (lo que seria especialmente

relevante en pacientes que reciben activador tisular recombinante

del plasmin6geno —recombinant tissue plasminogen activator,

rtPA- para tratar infarto de miocardio o ACV).

2.2.2.- CAUSAS SECUNDARIAS.

e Anomalias vasculares

O

Malformacion arteriovenosa (MAV), debiendo
considerarse particularmente este potencial origen
de HIE en la hemorragia lobar del paciente joven ¢V
y en la hemorragia cerebelosa en la que se descarta
etiologia hipertensiva.

Aneurisma roto: Los aneurismas del poligono de
Willis que se han hecho adherentes a la superficie
cerebral por fibrosis derivada de la inflamacion de
previos microsangrados pueden presentarse como

HIE en lugar de la clasica HSA.

e Tumores cerebrales

o

Primarios, el glioblastoma es el en este grupo el
mas frecuentemente asociado a HIE @9,
Metastasicos. Las metastasis cerebrales mas

propensas a sangrar son las del coriocarcinoma
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(60%), melanoma (40%), carcinoma renal vy
carcinoma broncogénico (9%, aunque la mayor
prevalencia de éste dltimo le convierten en el
principal origen de sangrado metastasico cerebral).
e Coagulopatia
o latrogénica
1) Anticoagulacion. La mortalidad de la HIE en
los pacientes anticoagulados es de las mas
altas: 65%. El riesgo de presentar una HIE
es en este grupo es del 0,3% por afio, pero si
nos restringimos al grupo de ancianos (edad
media 80 afios) se eleva a 1,8% por afio 2.
2) Fibrinolisis. La incidencia de HIE sintomatica
en las primeras 36 horas de tratamiento con
rtPA es del 6,4% en el ACV isquémico 2y
de 1,2-4% en el infarto de miocardio ©¥.
3) Antiagregacion: el acido acetilsalicilico (AAS,
aspirina) en dosis de 300 mg / 24 h presenta
un riesgo de HIE de 0,2-0,8% por afio 2.
o Primaria: leucemia, trombocitopenia...
e Alcohol y drogas. Tanto el consumo de alcohol como el
de drogas simpaticomiméticas aumentan el riesgo de HIE.
e Sindrome de reperfusion. El aumento agudo del flujo
sanguineo cerebral (de forma focal o global), sobre todo

cuando ocurre sobre areas previamente isquémicas puede
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provocar HIE. La forma mas frecuente en este grupo ocurre
como transformacion hemorrdgica espontanea (o tras
fibrinolisis) del infarto isquémico ©®, tras endarterectomia
carotidea, tras reparacion de cardiopatias congénitas, en
ataques de migrafia ©...

Trombosis de senos venosos durales.

Vasculitis / vasculopatias.

Enfermedad de moyamoya.

Diseccion arterial.

Embarazo. El riesgo de HIE en el embarazo (incluyendo
las primeras 6 semanas de puerperio), es de 1 por 9500
nacimientos. La causa mas frecuente de HIE en la
embarazada es la eclampsia (mortalidad del 6%, que a su
vez es provocada en la mayoria de casos por la HIE), pero
también se ha documentado ampliamente la HIE en
embarazadas sin eclampsia ©°.

Otras / criptogénica.

2.3.- FISIOPATOLOGIA.

2.3.1.- HEMORRAGIA INTRAPARENQUIMATOSA.

Toda estas causas provocan un dafio cerebral primario (o directo) desde

el momento del sangrado (ya sea por destruccion o compresion tisular), pero

también un dafio secundario sobre los tejidos que rodean al foco de

hemorragia.
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Las areas que rodean al hematoma se caracterizan por edema,
apoptosis, necrosis y presencia de células inflamatorias ©. El hematoma
lesiona provocando una disrupcion mecanica de las neuronas y la glia, pero
también una deformaciébn mecanica que produce oligohemia, liberacion de
neurotransmisores, disfunciéon mitocondrial y despolarizacion de la membrana.
Dependiendo de la severidad de la disfuncion mitocondrial, el resultado de la
lesion variara desde una supresion metabdlica temporal hasta la necrosis.

La lesion secundaria se inicia con los productos de la cascada de la
coagulacion (en particular la trombina, que activa la microglia a las 4 horas tras
la lesion) y con los resultantes de la degradacion de la hemoglobina. La
activacion de la microglia libera sustancias que dafian la barrera
hematoencefélica provocando edema vasogénico y apoptosis tanto en las
neuronas como en la glia.

A pesar de los mecanismos de hemostasia y del tapdn mecanico que
constituye el hematoma en si, un 73% de los pacientes presentan crecimiento
del hematoma en las 3 primeras horas tras el sangrado (de los cuales hasta un
35% tienen repercusion clinica). El crecimiento del hematoma puede
prolongarse hasta las 12 horas tras el sangrado inicial.

El edema perihematoma aumenta alrededor de un 75% en las primeras
24 horas tras el sangrado, con un pico hacia el 5°-6° dia, y dura hasta la
segunda semana. Un gran edema observable precozmente determina
significativamente un mal pronéstico. En la region perihematoma se ha
observado (tanto en estudios clinicos como experimentales) fracaso metabdlico

agudo, hipoperfusion y disfuncion mitocondrial. Estos hallazgos no siempre
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son los suficientemente graves como para provocar isquemia, y podrian ser
secundarios a un hipometabolismo (fase de hibernacion).

Ademas, el efecto masa generalizado que provoca el hematoma (con o
sin hidrocefalia asociada) eleva la PIC y reduce la presion de perfusion cerebral
(PPC), con riesgo de isquemia global y de herniacién cerebral (con la
consiguiente compresion secundaria del tronco cerebral que se observa en la
mayoria de necropsias practicadas en hematomas de ganglios basales). Este
altimo modelo fisiopatolégico es el que se reproduce en animales mediante la
inyeccion estereotaxica de un volumen variable de sangre o el inflado de un
balén en los ganglios basales, pero sin embargo estos estudios experimentales
no dan una idea clara sobre la importancia relativa del dafo cerebral primario
frente al secundario (que es el potencialmente prevenible).

La fase de reperfusion es variable, y dura de 2 a 14 dias, con

normalizacion del flujo cerebral en todas las areas viables a partir del dia 14.

2.3.2.- HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR.
El sangrado intraventricular contribuye a la morbilidad de varios modos
B En primer lugar dafia el sistema reticular ascendente y el talamo en la fase
aguda de expansion del hematoma disminuyendo el nivel de consciencia, y se
ha visto que el coma es tanto mas duradero cuanto mayor es el volumen de
sangre y mas tiempo permanece ésta en el sistema ventricular.
El coagulo sanguineo bloquea la circulacion de liquido cefalorraquideo

(LCR) provocando hidrocefalia obstructiva. Pero también los productos de

degradacion de la sangre atrapada en las granulaciones aracnoideas pueden
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dafar éstas y provocar una disminucién en la reabsorcion del LCR generando
hidrocefalia no obstructiva (comunicante).

El codgulo puede persistir en el interior ventricular por una disminucién
de la actividad fibrinolitica del LCR, pudiendo observarse bajas
concentraciones de plasminégeno en LCR durante varias semanas tras ocurrir
una hemorragia intraventricular (intraventricular hemorrhage, IVH, usaremos en
adelante el acrénimo inglés para evitar las siglas espafiolas HIV que facilmente
se confundirian con las inglesas del conocido virus) como ocurre en el caso de
la IVH neonatal. Se ha estimado la tasa de reabsorcion del coagulo
intraventricular en alrededor del 10,8% por dia durante los primeros 10 dias ©®.

La reaccion inflamatoria causada por la degradacion de los productos
sanguineos en los ventriculos puede afectar la funcién cognitiva a largo plazo
independientemente del volumen del hematoma o de su efecto masa,
objetivandose  deterioro  cognitivo  significativo  mediante pruebas
neuropsicolégicas en los pacientes con HSA que presentan IVH asociada en

comparacién con los que no la asocian.

2.4.- EVALUACION.
2.4.1.- CLINICA.

El inicio repentino de un déficit neuroldgico focal se presume de causa
vascular hasta que se demuestre lo contrario; sin embargo, es imposible saber
si el sintoma estd causado por isquemia o hemorragia basandonos
exclusivamente en las caracteristicas clinicas. Los vomitos, la presion arterial
sistélica (PAS) >220 mmHg, el dolor de cabeza intenso, la disminucion del nivel

de consciencia o el coma, y la progresion sintomatica a lo largo de minutos u
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horas sugieren todos ellos HIE, pero ninguno de estos hallazgos es especifico;
por lo tanto la evaluacién neurorradiolégica es obligatoria ©9. Tanto la
tomografia axial computerizada (TAC o simplemente TC) como la RM
cerebrales son las pruebas diagndésticas razonables que permiten llegar a un

diagnastico inicial de hemorragia intracerebral.

2.4.2.- NEUROIMAGEN.

2.4.2.1- TAC.

La TAC es muy sensible para identificar la hemorragia aguda y se
considera el “gold standard” en el diagnéstico de HIE “9. La TC permite
identificar de forma precisa la localizacion y tamafio de la hemorragia, e informa
ademas sobre su efecto masa, edema asociado, extension ventricular y
subaracnoidea. Ademas, la administraciobn de contraste por via intravenosa
permite diagnosticar la causa en determinados casos de HIE secundarias,
como puede ocurrir en ciertas MAVs o tumores. En las primeras horas la HIE
se presenta como un aumento de la densidad en el parénquima cerebral
debida a la hemoglobina que contiene la sangre extravasada. En los dias
siguientes la hemorragia aparece rodeada de un anillo hipodenso, inicialmente
debido a la retraccion del coagulo, y posteriormente debido a la aparicion de
edema vasogeénico. Al cabo de semanas la densidad elevada inicial de la
hemorragia comienza a disminuir, desde la periferia hacia el centro. El estado
final de la evolucion de la HIE en la TC es la reabsorcion completa del tejido
hemorragico, lo que origina una cavidad residual que lo hace indistinguible de

un infarto cerebral antiguo.

INTRODUCCION 16



EVALUACION DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO...

2.4.2.1.1.- LOCALIZACION DEL HEMATOMA.

La localizacion del hematoma es pronéstica tanto en el aspecto
supratentorial vs. infratentorial como profunda vs. lobar. Las hemorragias
lobares que afectan primariamente (no por extension de una hemorragia
profunda) a los l6bulos occipital, temporal, frontal y parietal se asocian mas
probablemente a una anomalia estructural en comparacion con las HIE de
estructuras profundas (ganglios basales, tdlamo e infratentoriales). Aneurismas
rotos, malformaciones arteriovenosas, tumores o la transformacion
hemorragica de un infarto isquémico pueden ser la causa subyacente de una
hemorragia lobar, ademas de la ya descrita AAC y la frecuente asociacion en el

paciente alcohdlico 9.

Los hematomas lobares presentan un mejor
prondstico que el resto de HIE profundas, con una mortalidad alrededor del
11%. También puede existir una significacion prondéstica con respecto a la
funcion motora contralateral si la hemorragia es medial y/o se extiende a través
de la capsula interna (Cl) en comparacion con aquellas hemorragias que le son

laterales y meramente la comprimen, haciendo mas accesible el coagulo a la

evacuacion quirargica sin dafar la ClI.

2.4.2.1.2.- VOLUMEN DEL HEMATOMA.
El volumen del hematoma es significativo en la mayoria de los modelos
prondsticos, y puede medirse tanto por algoritmos disponibles en algunos TACs
como por el sencillo método aproximativo del volumen del elipsoide, cuya

formula @Y

se basa en el principio de que el volumen de un elipsoide es
aproximadamente la mitad del de un paralelepipedo en el cual se incluye. Asi

si consideramos A, B y C como los diametros maximos expresados en cms en
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cada una de las 3 dimensiones (anteroposterior, transversal y craneocaudal)

del hematoma que aparece en la Imagen 1:

AXBxC 6,3x5,5x3,8

Volumen elipsoide = 5 = 5 = 65 cc

Imagen 1. Hematoma capsuloputaminal izquierdo con extension intraventricular.

Didmetros maximos anteroposterior (A), transversal (B) y craneocaudal (C)

24.213.- HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR E

HIDROCEFALIA.
INTRODUCCION 18



EVALUACION DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO...

Otro de los parametros facilmente cuantificables en el TAC, y que ensombrece
de modo significativo el prondstico en la HIE es la extension de la misma al
compartimento ventricular, o presencia de hemorragia intraventricular. El
indice mas utilizado para evaluar la extension de la hemorragia en el
compartimento intraventricular es el de Graeb “?, cuya puntuacién cuantifica el

grado de severidad de la IVH (Tabla 1).

Hallazgos radioldgicos Puntuacion

Cuarto ventriculo (V)
e Con sangre

e Con sangrey dilatado

Tercer ventriculo (nr)
e Con sangre

e Con sangrey dilatado

Por cada ventriculo lateral (1),(1l)
e Con sangre incipiente

e <50% de sangre

A WO DN P

e >50% de sangre

e Con sangre y dilatado

Tabla 1. indice de Graeb para la IVH. La sumade | + Il + Il + IV da un valor entre 1y

12 que cuantifica el grado de hemorragia intraventricular.

Las puntuaciones mas elevadas en este indice corresponden a ventriculos con

sangre en su interior y dilatados. La presencia de hidrocefalia es uno de los
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factores asociados a mal pronéstico en la HIE “**9) y ocurre en la mayoria de
ocasiones por extension de la hemorragia al interior ventricular. La incidencia

de hidrocefalia en la HIE es de alrededor de un 23% “9,

2.4.2.2.- ANGIOTAC Y PRUEBAS NO IVASIVAS CON CONTRASTE.

La elevada tasa de deterioro neurolégico precoz tras una HIE se
relaciona en parte con el sangrado activo que puede continuar durante horas
tras el inicio de los sintomas. La expansion del hematoma tiende a ocurrir
precozmente tras la HIE y aumenta el riesgo de mal prondstico funcional y
muerte. Entre un 28% y un 38% de los pacientes con HIE a los que se practica
TAC craneal en las 3 primeras horas del inicio de los sintomas presentaran
crecimiento del hematoma en mas de un tercio respecto al volumen inicial en
los TACs de control “®. El angioTAC y el TAC con contraste pueden identificar
a aquellos pacientes con alto riesgo de expansion de la HIE basandose en la

presencia de contraste dentro del hematoma, o “spot sign”“">

. El diagnéstico
precoz de anomalias vasculares subyacentes (mas prevalentes en <65 afios,
mujeres, no fumadores, hematomas lobares, IVH y en ausencia de hipertension
0 coagulopatia) puede tanto influenciar en el manejo clinico como guiar en el
pronéstico de los pacientes con HIE. La RM, la angioRM, la RM con
venograma, el angioTAC y el TAC con venograma pueden identificar causas
especificas de hemorragia como MAVS, tumores, moyamoya Yy trombosis de
venas cerebrales. De todas estas pruebas el angioTAC es el que mas

(53-55)

ampliamente se ha estudiado , Y posee una alta sensibilidad y

especificidad para detectar anomalias vasculares ®°?.
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2.4.2.3.- RM.

Aunque las secuencias eco de gradiente y T2 de la RM son tan
sensibles como el TAC para la deteccién de hemorragia aguda (e incluso mas
sensibles para identificar hemorragia previa), su coste, duracion, proximidad /
disponibilidad de urgencia, la dificultad de ventilacion / acceso al paciente
durante el estudio, e incluso la intolerancia de la prueba por el paciente
excluyen la RM como prueba de imagen diagndstica de urgencia en la mayoria
de los casos 2.

La RM ®% practicada en los pacientes con hematoma lobar, edad <55
afos y sin historia de hipertension tiene una alta probabilidad de identificar una
causa secundaria de HIE (y se indica en estos casos a los que ya se ha
practicado un TAC sin contraste). La RM venograma (o el TAC venograma) se
debe practicar si la localizacion de la hemorragia, el volumen relativo de edema

o la sefial anbmala en los senos cerebrales sugieren en la neuroimagen de

rutina una trombosis venosa cerebral.

2.4.2.4.- ANGIOGRAFIA CEREBRAL.

La angiografia cerebral ©°

puede considerarse en el contexto de una alta
sospecha clinica o si los estudios no invasivos sugieren lesidon subyacente,
existiendo signos radiologicos como: presencia de HSA, vasos agrandados,
calcificaciones en los margenes de la HIE, hiperatenuacion en el interior de un
seno venoso o de una vena cortical en el trayecto presumible de drenaje
venoso, forma o localizacion inusual del hematoma, presencia de un edema

desproporcionado en relacién con el momento presumible de debut de la HIE, u

otras anomalias estructurales cerebrales (como una masa).
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Las dltimas guias ®® de la American Heart Association (AHA) / American
Stroke Association (ASA) recomiendan respecto a la evaluacién
neurorradiologica del paciente con HIE que:

1) Se realice con cardcter urgente un TAC o RM cerebrales para

distinguir ACV isquémico de hemorragico (Clase 1, Nivel de
Evidencia A).

2) El angioTAC y el TAC con contraste deben considerarse para
ayudar a identificar los pacientes en riesgo de expansién del
hematoma (Clase llb, Nivel de Evidencia B), mientras que el
angioTAC, el TAC venograma, el TAC con contraste, la RM con
contraste, la angioRM, la RM venograma y la angiografia cerebral
pueden ser Utiles para la evaluacion de lesiones estructurales
subyacentes incluyendo MAVs y tumores cuando existe una

sospecha clinica o radiolégica (Clase lla, Nivel de Evidencia B).

(Pueden consultarse los Niveles de Recomendacion y las Clases de Evidencia

en el Anexo 3)

2.4.3.- MODELOS PREDICTIVOS.
2.4.3.1.- ICH SCORE.
Dentro de la evaluacion rutinaria de la HIE debe incluirse un indice de
gravedad estandarizado. Las guias ¥ AHA/ASA de 2015 recomiendan que
se realice una puntuacion basal de gravedad como parte de la evaluacion

inicial de los pacientes con HIE (Clase I, Nivel de Evidencia B). Uno de los
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sistemas méas usados en este sentido es el de Hemphill et al. ®®*” que asigna
puntuaciones basandose en 5 parametros que se presentan en la Tabla 2. Las
puntuaciones son sumadas para obtener el ICH score (intracerebral

hemorrhage score o puntuacion de la hemorragia intracerebral), que va de 0 a

6 puntos. Las mortalidades a los 30 dias que se reflejan en la Tabla 3 estan en

directa correlacién con la puntuacién obtenida en el ICH score.

Tabla 2 ICH score Tabla 3 Mortalidad basada
en el ICH score
Parametro valor Puntuacion ICH score Mortalidad a los 30
GCS 3-4 2 dias
i_slis é 0 0% (26 pac.)
Edad N ;30 — 1 1 13% (32 pac.)
a Z ovanos 2 26% (27 pac.)
< 80 afos 0 3 72% (32 pac.)
Localizacion Infratentorial 1 4 97% (29 pac.)
Supratentorial 0 5 100% (6 pac.)
Volumen HIE > 30cc 1 6 100% (0 pac.)
< 30cc 0
Hemorragia Si 1
intraventricular No 0 * Ningun paciente en el estudio
tuvo un ICH score de 6, pero “se
ICH score 0-6 espera que este valor se

2.4.3.2.- GLASGOW COMA SCORE.

asociaria a una alta tasa de
mortalidad”

El parametro de mayor significacion pronoéstica en el ICH score es el

GCS @ una puntuacién que cuantifica el nivel de consciencia desde el estado
de alerta hasta el coma irreversible de modo sencillo, reproducible y fiable.
Esta “escala” (quizas la mas reconocible de toda la neurologia) fue inicialmente
disefiada para evaluar el deterioro del nivel de consciencia en el traumatismo
craneoencefalico (TCE), pero se ha extendido como indice prondstico a lo largo

de mas de 40 afos a todas las patologias que deterioran el nivel de
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consciencia, permitiendo la toma de decisiones (tanto diagnosticas como
terapéuticas) sobre el paciente comatoso desde un punto de vista objetivo.
Aparece como parametro significativo en todos los modelos predictivos sobre

HIE, y seré el utilizado obviamente en nuestro estudio.

2.5.- TRATAMIENTO DE LA HIE.
2.5.1.- GENERALIDADES.

La HIE constituye una emergencia neuroldgica, dado el frecuente
empeoramiento clinico observado durante sus primeras horas de evolucion,
factor que se asocia de manera directa con un peor pronostico funcional.
Debido a ello, es necesario que la atencién a los pacientes con HIE sea la mas
rapida posible.

En la atencién extrahospitalaria, el principal objetivo es el mantenimiento
adecuado de la funcién ventilatoria y cardiovascular, asi como el traslado al
centro hospitalario mas cercano que esté preparado para el manejo diagnéstico
y terapéutico de pacientes con ictus en fase aguda.

En la atencién en el servicio de urgencias, una vez conseguida la
estabilizacion hemodinamica y cardiorrespiratoria, los objetivos posteriores van
encaminados a confirmar la naturaleza hemorragica del ictus y diferenciarlo de
la isquemia u otras lesiones cerebrales, obtener informacion sobre la etiologia
de la HIE, prevenir las posibles complicaciones inmediatas e iniciar el
tratamiento adecuado.

En la exploracion inicial, ademas de la evaluacion del déficit neurologico
y de una exploracion fisica detallada en la que no debe faltar el examen

cardiovascular, se debe valorar la respiracion y el estado hemodinamico.
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Se deben de registrar las constantes iniciales en las que se incluya el
grado de afectacion neuroldgica y alteracion del nivel de conciencia (en este
sentido estan muy extendidas las escalas NIHSS -National Institute of Health
Stroke Scale ©®V, Anexo 4- y GCS), tensién arterial, frecuencia cardiaca,
saturacion de oxigeno por pulsioximetria y glucemia capilar.

Como pruebas complementarias de urgencia, son necesarios el
electrocardiograma y la radiografia de térax.

En las pruebas de laboratorio, debe realizarse un analisis de sangre que
incluya recuento sanguineo completo, electrolitos, urea, creatinina, funcién
hepatica y glucosa. También debe realizarse un estudio de la coagulacion
incluyendo el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) y el INR, ya
gue las hemorragias asociadas a tratamiento anticoagulante se asocian con un
mayor riesgo de morbimortalidad, y pueden requerir reversion urgente del
trastorno de la coagulacion. En los pacientes jovenes se debe realizar un
andlisis de orina para la deteccién de tdxicos como cocaina y otras drogas
simpaticomiméticas y en las mujeres en edad fértil se debe realizar una prueba

de embarazo.

2.5.2.- TRATAMIENTO MEDICO.

El tratamiento del paciente con HIE es fundamentalmente médico y se
basa en el mantenimiento del soporte vital, la monitorizacion neuroldgica, el
mantenimiento de la homeostasis y la prevencion de complicaciones, con el
objetivo fundamental de evitar el aumento del tamafio de la hemorragia (con la
consiguiente elevacion de la PIC y aumento del efecto de masa), y el deterioro

neuroldgico secundario.
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2.5.2.1.- INGRESO Y CUIDADOS DE ENFERMERIA.

Los pacientes con HIE presentan frecuentemente una inestabilidad
clinica durante los primeros dias de evolucion, y se ha demostrado una menor
tasa de mortalidad en aquellos que ingresan en una Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) con recursos disponibles de monitorizacion neurointensiva
que incluyan al menos el registro de constantes vitales, la valoracion
neurolégica, la monitorizacién cardiopulmonar con manguito intermitente para
la PA, telemetria/electrocardiograma (ECG) y pulsioximetro ©&°9).

Todo paciente con HIE deberia ser asistido en un hospital con
neurdlogo, neurocirujano, intensivista, TAC y UCI disponibles las 24 horas del
dia. Si el paciente no requiere ventilacion asistida, las medidas de soporte
podrian deben llevarse a cabo en una Unidad de Ictus (habiéndose observado
una menor tasa de mortalidad e institucionalizacién a los 3 meses de la HIE ©9
en los pacientes monitorizados en este tipo de entorno clinico), siempre que se
disponga de la posibilidad de valoracion por neurocirujano y de traslado a UCI
si fuese necesario.

Los cuidados de enfermeria ©® de este tipo de pacientes requieren un
entrenamiento  especifico que incluye vigilancia de la PIC / presion de
perfusion cerebral (PPC) / funcion hemodinamica, valoracion y aplicacion de
protocolos de manejo de PIC / PA / ventilacibn mecéanica / temperatura y
glucemia, y prevencion de complicaciones provocadas por la inmovilidad

prolongada y la via aérea.

— Recomendacion AHA/ASA 2015: La monitorizacion inicial y manejo de los

pacientes con HIE debe tener lugar en una UCI o unidad de ictus con personal
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meédico y de enfermeria experto en neurociencias (Clase I, Nivel de Evidencia
B).

25.2.2.- SOPORTE VITAL Y MANEJO DE COMPLICACIONES
MEDICAS.

Una primera aproximacion al paciente nos permitira evaluar el nivel de
consciencia. Debido a que un nimero considerable de pacientes se deteriora
en las primeras horas, debe realizarse una monitorizacién periédica del nivel de
consciencia y del déficit neuroldgico al menos durante las primeras 72 h. Las
escalas mas recomendadas son la GCS para el nivel de consciencia, la escala
del ictus ©Y del instituto nacional de la salud (NIHSS) para el déficit
neuroldgico, y la valoracion del tamafo-simetria-reactividad pupilar, debido a la
sencillez y fiabilidad de todas ellas.

De igual modo, se debe de evaluar la capacidad del paciente para
respirar de manera espontanea y mantener una oxigenacién adecuada. Si la
saturacion arterial de oxigeno es menor de 92% se deberia administrar
oxigenoterapia mediante mascarilla a una concentracién que permita mantener
la saturacién de oxigeno por encima de dicho valor. La realizaciébn de un
estudio gasométrico arterial serd opcional dependiendo de la situacién del
paciente.

Hasta un tercio de los pacientes con hemorragia supratentorial,
presentan disminucion de nivel de consciencia que requiere intubacion. La
intubacion precoz en casos de hemorragias de gran tamafo con disminucion
del nivel de consciencia es necesaria para mantener el aislamiento de la via
aérea y la funcidon respiratoria, asi como para la prevencion de neumonias

aspirativas. De forma general, esta indicada la intubacién endotraqueal y la
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colocacion de una sonda nasogastrica (SNG) en pacientes con una puntuacién
GCS inferior a 8. La intubacién debe realizarse después de la administracion de
farmacos (habitualmente midazolam y un relajante muscular como el
cisatracurio) que bloqueen el reflejo traqueal, ya que éste condiciona un
aumento de la presion intracraneal y agravamiento de la lesion neuroldgica.

Las complicaciones meédicas en la HIE son muy frecuentes,
encontradndose series que estiman su prevalencia hasta en un 88%. La mayor
parte son graves (definidas como aquellas que prolongan la estancia
hospitalaria, son una amenaza vital para el paciente o provocan su muerte), y
se les responsabiliza de un 50% de las muertes tras HIE, aumentando la tasa
de mortalidad hasta 4 afios después de sufrir el ictus ®?. Las mas frecuentes
son la neumonia (>5%), aspiracion, insuficiencia / distress respiratorio,
embolismo pulmonar (EP) y sepsis.

La disfagia y la aspiracion son los mayores factores de riesgo para
desarrollar una neumonia. Mas de dos tercios de los pacientes con HIE no

toleran la ingesta oral ©?

, 'Y hasta un 25% de ellos pueden requerir una
gastrostomia percutanea endoscépica ©¥. La valoracion / screening formal de
la disfagia reduce de modo significativo el riesgo de neumonia en un 3% ©°,
Las complicaciones cardiolégicas incluyendo el infarto de miocardio, las
arritmias y la parada cardiaca no son infrecuentes, y se ha visto elevacion de
los niveles de troponinas hasta en un 20% de los pacientes con HIE

| ©6)

supratentoria Tampoco es raro que estos pacientes presenten edema

agudo de pulmdn de origen neurogénico o distress respiratorio, aunque en esta

complicacion las estrategias de prevencion no han sido estudiadas ©.

Tampoco lo han sido en la nefropatia aguda asociada a la HIE, aunque si se
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sabe que esta complicacion no es mas frecuente en aquellos pacientes a los
gque se practico angioTAC .

— Recomendaciones AHA/ASA 2015:

> Debe practicarse un procedimiento de valoracién formal de disfagia
en todos los pacientes antes de iniciar la ingesta oral para reducir el
riesgo de neumonia (Clase I, Nivel de Evidencia B).

> Es razonable llevar a cabo un despistaje de isquemia miocardica o
infarto con ECG y determinacién de enzimas cardiacas tras HIE

(Clase lla, Nivel de Evidencia C).

2.5.2.3.- MANEJO DE LA TENSION ARTERIAL.

En la mayoria de los pacientes con hemorragia intracerebral, las cifras
de presién arterial estan elevadas durante la fase aguda, incluso con valores
mas altos que los observados en el caso del ictus isquémico. Aunque
generalmente la presion arterial suele disminuir espontdneamente en los dias
después de la hemorragia, en muchos pacientes persisten cifras elevadas. Los
potenciales mecanismos fisiopatoldgicos que conducen a la elevacion de la
presion arterial incluyen la activacién del sistema neuroendocrino (simpético,
eje renina-angiotensina y sistema glucocorticoide) debido a la situacion del
estrés, y la elevacion de la presion intracraneal (efecto Cushing). Las cifras
elevadas de presion arterial en los pacientes tras una HIE se relacionan con

expansién del hematoma, deterioro neurolégico y muerte ©°79.

Sobre la base de que la compresion mecéanica de la microvasculatura

alrededor del hematoma podria producir una zona de isquemia y mayor
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deterioro neurologico, se recomendaba mantener la presion arterial sistolica por
debajo de 180 mmHg durante la fase aguda de la HIC. Sin embargo, estudios
observacionales con neuroimagen avanzada han mostrado la ausencia de
penumbra isquémica significativa en la HIE, habiéndose relacionado el borde
de baja atenuacion de la zona perihematoma con una extravasacion de plasma
("D Mediante TAC de perfusién se ha comprobado en hematomas pequefios y
medianos que no se reduce de modo significativo el flujo cerebral
perihematoma con tratamiento hipotensor intensivo y precoz manteniendo una
PAS < 140 mmHg ®. Varios ensayos clinicos han demostrado que el
tratamiento hipotensor intensivo y precoz en pacientes seleccionados con

elevacion de la PAS es seguro ®*" no aumentando la tasa de mortalidad ni

de eventos adversos.

El mayor de los ensayos clinicos para evaluar la eficacia del tratamiento
hipotensor intensivo precoz es el INTEnsive blood pressure Reduction in Acute
Cerebral haemorrhage Trial 2, o INTERACT2 ®, un ensayo en fase 3 sobre
2839 pacientes con PAS entre 150 y 220 mmHg en las primeras 6 horas de la
HIE. EIl grupo con tratamiento hipotensor intensivo (desde la primera hora tras
la randomizacién hasta 7 dias mas tarde), y con una diana terapéutica de PAS
< 140 mmHg se comparo frente al grupo de tratamiento estadndar con una diana
terapéutica de PAS < 180 mmHg. EI grupo con tratamiento hipotensor
intensivo presentd de modo significativo mejor recuperacién funcional en un
analisis ordinal de las puntuaciones en la escala funcional de Rankin
modificada ("® (Anexo 5) y mejor calidad de vida frente al grupo de tratamiento

estandar, no observandose diferencias significativas entre subgrupos divididos

INTRODUCCION 30



EVALUACION DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO...

en base al intervalo de tiempo requerido para alcanzar la diana terapéutica ni
en el crecimiento del hematoma.

En conjunto, la evidencia disponible indica que reducir de modo intensivo
y precoz la PAS a valores < 140 mmHg es un método factible y seguro que
permite a los pacientes que sobreviven a una HIE una discreta mejoria en su
recuperacion funcional; sin embargo hay pocos datos con respecto a la
seguridad y eficacia de este tratamiento en pacientes con valores de PAS >
220 mmHg, HIE severas o de gran volumen o en aquellos que requieren
descompresion quirdrgica.

El agente hipotensor a elegir dependera del modo de administracién (en
bolo versus infusion), perfil farmacolégico, potenciales efectos adversos y coste
econdmico. Los farmacos recomendados para el control de la presion arterial
son aquellos que no produzcan vasodilatacion cerebral ni hipotensién brusca,
como el labetalol intravenoso (bolos de 10-20 mg en 1-2 minutos, repitiéndose
cada 10-20 min hasta el control de la presion arterial o dosis maxima de 200
mg; y perfusion continua de 1-2 mg/min), o urapidil por via intravenosa (bolos
de 25 mg en 20 segundos, repitiéndose a los 5 minutos si no hay respuesta; y

perfusion continua de 9-30 mg/h).

— Recomendaciones AHA/ASA 2015:

» La reduccion precoz del valor de PAS a 140 mmHg es un método
seguro en los pacientes con HIE que no presentan contraindicacion
para el tratamiento agudo de la PA y que debutan con una PAS entre

150 y 200 mmHg (Clase |, Nivel de Evidencia A), pudiendo ser asi
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mismo un método efectivo para mejorar su prondstico funcional
(Clase lla, Nivel de Evidencia B).

» Puede ser razonable considerar el tratamiento hipotensor agresivo en
infusion continua intravenosa con monitorizacion frecuente de la PA
en aquellos pacientes con HIE que debutan con una PAS > 220

mmHg (Clase IIb, Nivel de Evidencia C).

2.5.2.4.- CONTROL DE LA GLUCEMIA.

Las cifras elevadas de glucemia al ingreso se asocian a un mayor riesgo
de mortalidad y mal pronéstico en pacientes con hemorragia intracerebral /""®.
Este dato, apoyado sobre todo por un ensayo aleatorizado ® que mejoré el
prondstico al mantener un estrecho control de las glucemias (rango de 80 a 110
mg/dl), ha sido recientemente cuestionado ©®®#V al demostrarse un aumento en
la incidencia de eventos hipoglucémicos a nivel sistémico y cerebral (e incluso
en la tasa de mortalidad) con ese régimen de tratamiento.

No existen estudios de intervencibn que se hayan disefado
especificamente para el control de la glucemia en la HIE, por lo que todavia no
estd aclarado cual es el objetivo a alcanzar en las cifras de glucosa. Sin
embargo, en el ictus isquémico las cifras por encima de 155 mg/dl se han
asociado a un mal pronéstico ®?, por lo que si superan ente nivel, seria
conveniente su correccion. Debe evitarse la hipoglucemia, administrando suero
glucosado al 10-20%.

En la actualidad, el manejo optimo de la hiperglucemia en la HIE y los

niveles de glucosa que deben considerarse como objetivo terapéutico estan

pendientes de aclaracion.
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— Recomendacién AHA/ASA 2015: La glucosa debe monitorizarse. Deben

evitarse tanto la hiperglucemia como la hipoglucemia (Clase I, Nivel de

Evidencia C).

2.5.2.5.- CONTROL DE LA TEMPERATURA.
La fiebre, sea cual sea su causa, se asocia a deterioro neurolégico y mal

prondstico &3

. Aunque no hay evidencia de que el tratamiento mejore ese
riesgo, se recomienda abordar un tratamiento sintomatico con farmacos
antipiréticos, como paracetamol. En caso de fiebre es recomendable solicitar
una radiografia de térax, hemocultivos, cultivo de esputo, urocultivo y
sedimento de orina con el fin de descartar y tratar proceso infeccioso asociado,
ademas de la revision sistematica de vias periféricas para descartar procesos
flebiticos.

Por otra parte, la fiebre es frecuente tras la HIE, especialmente en
pacientes con hemorragia intraventricular. En aquellos pacientes que
sobreviven las primeras 72 horas tras el ingreso hospitalario, la duracion de la
fiebre se ha relacionado con el pronéstico y parece ser un factor independiente
®3)  La fiebre puede asociarse también con el crecimiento del hematoma,
aunque no queda clara una relacién causa-efecto en este sentido ©¥.

Aunque estos datos fundamentan una logica para el tratamiento de la
fiebre en los pacientes con HIE, el mantenimiento de la normotermia no ha

(85)

demostrado ser claramente beneficioso para el pronostico Aunque

estudios preliminares han sugerido que la hipotermia moderada puede reducir
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el edema perihematoma ©°, este tipo de tratamiento debe considerarse como

de investigacion y no rutinario en el momento actual.

— Recomendacion AHA/ASA 2015: El tratamiento de la fiebre tras la HIE

puede ser razonable (Clase llb, Nivel de Evidencia C).

2.5.2.6.- MANEJO DE LAS CRISIS CONVULSIVAS.

La presencia de crisis convulsivas aumenta la demanda metabdlica
cerebral y empeora la lesion neurolégica en los pacientes con HIE, por lo que
deben ser tratadas, en caso de aparicién, inicialmente con benzodiacepinas y
posteriormente con farmacos antiepilépticos.

La frecuencia de crisis epilépticas precoces (en la primera semana tras
la HIE) es de un 16%, ocurriendo la mayoria en o cerca del momento del
sangrado ®”, observandose una reduccién significativa en su nimero con el
uso de medicacion anticomicial profilactica ®®. Sin embargo, la administracién
de farmacos antiepilépticos en pacientes con HIE que no han presentado una
crisis convulsiva se ha asociado con una mayor morbi-mortalidad,

especialmente con la fenitoina %%

por lo que no se recomienda el
tratamiento profilactico de las crisis convulsivas.

Sin embargo, un estudio reciente ®® no encontré asociacién entre uso
de antiepilépticos y pronostico en pacientes que sobrevivieron mas de 5 dias a
la HIE (lo que resalta la posible influencia de factores de confusion en estudios

previos). Otro pequefio ensayo aleatorizado ©®? sobre uso profilactico de &cido

valproico durante un mes no redujo el niumero de crisis durante mas de un afo

INTRODUCCION 34



EVALUACION DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO...

de seguimiento. Como se ve, no se ha demostrado que la medicacién
profilactica anticonvulsiva sea beneficiosa.

La prevalencia de crisis epilépticas en pacientes con HIE aumenta hasta
un 28-31% en cohortes seleccionadas si utilizamos para su diagnostico el
registro continuo mediante electroencefalograma (EEG), aunque la repercusion
neurolégica de estas crisis subclinicas es dudosa 2.

En los pacientes con deterioro cognitivo (sobre todo cuando éste es
desproporcionado con respecto al grado de lesion cerebral) debe considerarse
su monitorizacion con EEG continuo, y en caso de presentar crisis clinicas o
electroencefalogréficas deberian tratarse con antiepilépticos.

Hasta un 10% de pacientes jovenes (18-50 afios) presentan epilepsia
tras sufrir una HIE, riesgo quizd mayor que en los pacientes mayores. Otros
factores de riesgo para presentar epilepsia son la gravedad del ACV, su
localizacion cortical y las crisis de presentacion tardia. No existen datos que
sugieran que el uso precoz de antiepilépticos prevenga la epilepsia relacionada
con la lesién.

— Recomendaciones AHA/ASA 2015:

» Las crisis epilépticas con expresion clinica deben de ser tratadas con
anticomiciales (Clase I, Nivel de Evidencia A).

» Los pacientes con deterioro cognitivo en los que se demuestran crisis
electroencefalograficas deben tratarse con anticomiciales (Clase I,
Nivel de Evidencia C).

» La monitorizacion continua con EEG esta probablemente indicada en
pacientes con HIE y deterioro cognitivo desproporcionado al grado de

lesion cerebral (Clase lla, Nivel de Evidencia C).
INTRODUCCION 35



EVALUACION DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO...

> No se recomienda el uso profilactico de medicacion antiepiléptica

(Clase lllI, Nivel de Evidencia B).

2.5.2.7.- MANEJO DE LA HEMOSTASIA.

Las alteraciones de la hemostasia, adquiridas (como las provocadas por
el tratamiento con anticoagulantes orales o con antiagregantes) o congénitas
(por déficit de factores de la coagulacién o anomalias plaguetarias) pueden ser
el origen de una HIE o contribuir a un crecimiento de la misma condicionando
un deterioro, por lo que es importante corregir estas deficiencias lo mas rapido
posible. Siempre se debe consultar con Hematologia a la hora de reconocer y
tratar en estos pacientes potenciales coagulopatias y anomalias del nimero o
la funcionalidad plaquetaria.

Con frecuencia, una HIE se produce en pacientes en tratamiento
anticoagulante oral (ACO), con infusion intravenosa de heparina o con
heparina de bajo peso molecular (HBPM). Un 12-20% de los pacientes con
HIE estan en tratamiento con ACOs, proporcién que ha incrementado en la
Gltimas décadas al envejecer la poblacion y aumentar el uso de ACOs 499,
Aunque en nuestro medio, el antagonista de la vitamina K (AVK) mas usado es
con mucho el acecumarol, cada vez se utilizan mas nuevos anticoagulantes
que no requieren monitorizacion de la coagulacion como el dabigatran, el
rivaroxaban o en apixaban. Estos nuevos agentes parecen asociarse a un
menor riesgo de HIE ©©.

En los casos en los que el paciente esté recibiendo ACO se debe
corregir el INR hacia valores de normalidad de manera urgente ©”, para lo cual

debe utilizarse vitamina K intravenosa ©®® y/o plasma fresco congelado (PFC)
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®9 y/o concentrados de complejo protrombinico (CCPs) . La eficacia del

PFC esta limitada por el riesgo de reacciones alérgicas e infecciones, ademas
del tiempo de procesado y de la sobrecarga de liquidos que provoca su
transfusion. Los CCPs (que contienen los factores Il, IX y X, y el factor VIl en la
variante de 4 factores) normalizan el INR en minutos, y su riesgo de provocar

complicaciones trombéticas parece bajo %V

, por lo que constituyen el
tratamiento de eleccibn para el tratamiento de HIC relacionadas con
anticoagulacion oral “°?; sin embargo, es necesario combinarlos con vitamina
K dado que la vida media de los anticoagulantes orales excede con creces a la
de los factores dependientes de la vitamina K. El factor VII recombinante
activado (rFVlla) no se recomienda de rutina para revertir la accion de los ACO
clasicos. Aun no esta claro cual es el valor “diana” en la correccion del INR en
HIE relacionada con ACO, pero la mayoria de los estudios citan valores entre
<1,3y<1,5 @02

En los casos en los que los pacientes han recibido heparina por via
intravenosa y tienen un TTPA prolongado debe administrarse sulfato de
protamina.

Si la HIC se debe a tratamiento fibrinolitico, puede ser necesaria la
administracion de PFC, concentrados de fibrindbgeno o antifibrinoliticos como el
acido épsilon-amino-caproico o el acido tranexamico.

No existen ensayos aleatorizados sobre reversion de los nuevos
anticoagulantes dabigatran, rivaroxaban y apixaban dado lo reciente de su
comercializacion. Su vida media es corta, de 5 a 15 horas, y entre las

estrategias para revertir su efecto se han usado CCPs en sus variantes de 3 o

4 factores, e incluso la que contiene factor VIII, conocida como concentrado
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de complejo protrombinico — FEIBA (factor eight inhibitor bypassing activity o
actividad de correccion del inhibidor del factor VIII) y rFVIla. Estas dos ultimas
parecen mas eficaces para revertir el efecto del dabigatran (inhibidor directo de
la trombina), mientras que el resto de CCPs parecen mejores para
contrarrestar la accion de rivaroxaban y apixaban que son inhibidores del factor
Xa. Si la ultima toma de dosis ocurri6 menos de dos horas antes puede
intentarse carbon activado, e incluso la hemodialisis se considera una opcién
en el dabigatran, ya que rivaroxaban y apixaban tienen una unién mas estrecha
a proteinas transportadoras %,

Los pacientes con HIE y trombocitopenia deben recibir concentrados de
plaguetas. En el caso de los pacientes sin trombocitopenia pero tratados con
antiagregantes plaquetarios existen datos contradictorios. Los estudios sobre
crecimiento de la HIE y prondstico en el paciente antiagregado son conflictivos.
El uso de antiagregantes plaquetarios no se asocié con expansion del
hematoma ni influyd6 en el pronéstico frente al placebo en un estudio
neuroprotector de HIE “° mientras que en otro estudio en el que los pacientes
recibieron transfusién de plaquetas en las primeras 12 horas tras la HIE se
observé menor tamafio del hematoma y mayor grado de independencia en los
pacientes a los 3 meses %, En este contexto, no existe por el momento la
indicacion de reposicion plaquetaria en pacientes antiagregados con recuento
normal de plaquetas.

La administracion de rFVlla debe realizarse en aquellos pacientes con
hemofilia y HIE, pero también se ha estudiado en pacientes con HIE sin
trastornos de la hemostasia. Aunque un estudio aleatorizado en fase 2

evidencio que el tratamiento con rFVlla en las primeras 4 horas tras la HIE
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limitaba su crecimiento y mejoraba el prondstico clinico, el consiguiente ensayo
en fase 3 no encontrd beneficio clinico. Ademas el uso de rFVlla se asoci6 a
o (106,107)

mayor frecuencia de eventos tromboembodlicos frente al placeb

— Recomendaciones AHA/ASA 2015:

» Los pacientes con una deficiencia severa de algun factor de la
coagulacibn o trombocitopenia severa deben recibir un
tratamiento de reposicion adecuado del factor deficitario o de
plaquetas respectivamente (Clase |, Nivel de Evidencia C).

» Se puede considerar el uso de sulfato de protamina para revertir
la heparina en los pacientes con HIE aguda (Clase llb, Nivel de
Evidencia C).

» En los pacientes cuyo INR esté elevado por AVK debe retirarse
éste, recibir tratamiento de reposicion de los factores vitamino-K
dependientes para corregir el INR, y recibir vitamina K intravenosa
(Clase I, Nivel de Evidencia C). Los CCPs pueden tener menores
complicaciones y corregir el INR mas rapidamente que el PFC, y
podrian ser considerados superiores a éste (Clase llb, Nivel de
Evidencia B). El rFVIlla no repone todos los factores de la
coagulacion, y aunque reduzca el INR, puede que no restaure la
coagulacion in vivo, por lo que no se recomienda su uso para la
reversion de la accion de los AVK en el HIE (Clase lll, Nivel de
Evidencia C).

» En los pacientes con HIE en tratamiento con dabigatran,
rivaroxaban o apixaban, se puede considerar de modo individual

el tratamiento con FEIBA, otros CCPs o rFVlla. Puede usarse
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carbon activado si la dosis méas reciente de dabigatran,
rivaroxaban o apixaban se administr6 menos de 2 horas antes. Se
puede considerar hemodialisis para el dabigatran (Clase llb, Nivel
de Evidencia C).

» La utilidad de las transfusiones plaguetarias en los pacientes
antiagregados con HIE es cuestionable/dudoso (Clase Ilb, Nivel
de Evidencia C).

» Aunque el rFVlla puede limitar el grado de expansién del
hematoma en los pacientes no coagulopaticos con HIE, existe un
aumento del riesgo tromboembdlico con el uso de rFVlla sin
beneficio clinico claro en pacientes no seleccionados. Por lo tanto

no se recomienda su uso (Clase lIb, Nivel de Evidencia C).

2.5.2.8.- PREVENCION DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA Y
DEL EMBOLISMO PULMONAR.

Los pacientes con HIE (sobre todo las mujeres y los pacientes de raza
negra) tienen un alto riesgo de enfermedad tromboembdlica.

Los ensayos aleatorizados CLOTS 1, 2 y 3 (Clots in Legs Or sTockings
after Stroke) abordaron varios tipos de tratamientos profilacticos de la TVP en
el ACV hemorragico y sefialaron que la utilizacion de medias de compresion
elastica de manera aislada no ha demostrado eficacia en la prevencion de
trombosis venosas profundas, sin embargo las medias de compresion

mecanica intermitente si resultan eficaces. %119,
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La utilizacion de HBPM a partir del dia 1 tras la hemorragia cerebral
disminuye el riesgo de complicaciones tromboembdlicas en pacientes con HIC
y no incrementa el riesgo de sangrado V.

Los pacientes que presentan TVP o EP pueden plantearse para
anticoagulacién sistémica a dosis plenas o para colocacién de un filtro de vena
cava inferior (VCI), debiendo considerarse a la hora de decidir entre estas dos
opciones el tiempo transcurrido desde el debut de la hemorragia, la estabilidad
del hematoma en las pruebas de neuroimagen, la causa de la hemorragia y la
posibilidad real de retirar el filtro de VCI en el futuro **2.

— Recomendaciones AHA/ASA 2015:

» Los pacientes con HIE deberian de llevar medias de compresién
mecénica intermitente para la prevencion del tromboembolismo
venoso desde el dia de su ingreso hospitalario (Clase I, Nivel de
Evidencia A). Las medias de compresion elastica no son
beneficiosas para reducir la TVP ni para mejorar el prondéstico
(Clase lllI, Nivel de Evidencia A).

» Tras comprobarse el cese del sangrado puede considerarse el
uso subcutdneo de HBPM o de heparina sin fraccionar a dosis
bajas para prevenir el tromboembolismo venoso en los pacientes
con pérdida de la movilidad tras 1 a 4 dias de la presentacion
hemorragica (Clase llb, Nivel de Evidencia B).

> Probablemente esté indicada la anticoagulacion sistémica o la
colocacién de un filtro de VCI esta en los pacientes con TVP o EP
sintomatico (Clase lla, Nivel de Evidencia C). La decision entre

estas 2 opciones deberia tener en cuenta varios factores,
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incluyendo el momento de presentacion del sangrado, la
estabilidad del hematoma, la causa de la hemorragia y la

situacion global del paciente (Clase lla, Nivel de Evidencia C).

2.5.2.9.- MONITORIZACION Y TRATAMIENTO DE LA PRESION
INTRACRANEAL.

El control de la PIC es uno de los objetivos especificos del tratamiento
de la HIC y debe ser dirigido a la causa subyacente. Las causas mas
habituales de elevacion de la PIC son la hidrocefalia debido a la hemorragia
intraventricular y el efecto masa de la hemorragia.

La informacion disponible acerca de la frecuencia de hipertension
intracraneal (definida como una PIC > 20 mmHg) en la HIE es limitada, con una
estimacion alrededor del 15% en la mayoria de los estudios 31 Esta
proporcion es similar a la observada en el subgrupo de HIE con hidrocefalia
114 siendo la mayoria de casos secundarios a una extensién intraventricular
del hematoma.

La PIC puede medirse mediante sensores basados en tecnologia de
fibra Optica que se colocan intraparenquimatosos o intraventriculares. Los
sensores intraparenquimatosos tienen un riesgo de infeccion alrededor del 3%

(116), Los sensores

y de hemorragia intracraneal de alrededor del 2%
colocados en el espacio ventricular (también se utilizan simples catéteres de
drenaje ventricular externo -DVE- para medir la PIC) permiten drenar LCR y
ayudan a reducir la PIC, pero poseen mas riesgo de infeccién y sangrado. Por

ello el uso de DVE o de sensores de PIC intraventriculares se reserva para los

casos en que queremos tratar la hidrocefalia o una PIC elevada. Antes de
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colocar un sensor para monitorizar la PIC debe evaluarse la coagulacién del
paciente, revirtiendo la anticoagulacién o transfundiendo plaquetas en los
pacientes antiagregados si asi fuese necesario.

La ausencia de estudios que demuestren que el manejo de la PIC
elevada tiene repercusion sobre el pronéstico de la HIE hace que la decision
de monitorizar y tratar la hipertension intracraneal en estos pacientes no quede
clara, y los criterios al respecto normalmente son generalizaciones de los
utilizados en el TCE: deben monitorizarse la PIC en los pacientes con GCS < 8
presumiblemente relacionado con el efecto masa del hematoma, aquellos con
evidencia clinica de herniacion transtentorial y aquellos con IVH o hidrocefalia
significativos,  manteniendo una PIC < 20 mmHg y una PPC de 50 a 70
dependiendo del estado de la autorregulacién cerebral 719,

Los datos retrospectivos de pequefias cohortes de pacientes con HIE
sugieren que la elevacion de la PIC y la disminucién de la PPC se asocian con
la mortalidad 2% 121,

Los métodos para tratar la PIC elevada también se han extrapolado de
las guias para el tratamiento del TCE: medidas simples como la elevacién de la
cabecera de la cama a 30° o evitar la constriccion de las venas de drenaje
cervicales al fijar el tubo endotraqueal, permiten mejorar el retorno venoso y

disminuir ligeramente la PIC (22

. La analgosedacion con farmacos por via
intravenosa, como benzodiacepinas y morficos (habitualmente midazolam y
cloruro morfico), reducen el metabolismo cerebral y disminuyen el flujo
sanguineo cerebral (FSC) y la PIC. En algunos casos, puede ser util el uso de

relajantes musculares como el cisatracurio. Deben evitarse aquellas

situaciones que aumentan la PIC tales como fiebre, maniobras de Valsalva
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(como tos o vomitos), convulsiones, estrés, dolor, HTA e hiponatremia. La
hiperventilacion disminuye la presion arterial de CO2 (PaCO2), originando
vasoconstriccién cerebral, reduccién del FSC y disminucién rapida de la PIC,
aunque el efecto es transitorio, por lo que hay que instaurar otras medidas que
mantengan la PIC controlada de un modo més estable. Por otra parte los
niveles de PaCO2 < 30 mmHg se desaconsejan ya que puede producirse dafio
hipoxico secundario. Pueden utilizarse para tratar la elevaciéon aguda de la PIC
el manitol y el suero salino hiperténico (siendo este Gltimo mas eficaz) *?%.
Deben considerarse el drenaje de LCR en caso de hidrocefalia o atrapamiento
ventricular. La evacuacion del hematoma o la craniectomia descompresiva son
opciones para el tratamiento de una PIC elevada, e incluso el coma barbitarico
o la hipotermia moderada como tratamientos de rescate. No se deben usar
corticoides dada su ineficacia en la HIE y el incremento del nimero de
complicaciones que conllevan.

Las series de casos descritas hasta el momento sobre monitorizacion de

la presion tisular de oxigeno y microdidlisis cerebral en pacientes con HIE %

son demasiado pequefias como para hacer recomendaciones al respecto.

— Recomendaciones AHA/ASA 2015:

» El drenaje ventricular como tratamiento para la hidrocefalia es
razonable, especialmente en los pacientes con una disminucion del
nivel de consciencia (Clase lla, Nivel de Evidencia B).

» Se podria considerar la monitorizacion y tratamiento de la PIC en los
pacientes con GCS < 8, en aquellos con evidencia clinica de

herniacion transtentorial, y en aquellos con IVH significativa o
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hidrocefalia. Puede ser razonable mantener una PPC de 50 a 70
mmHg dependiendo del estado de la autorregulacion cerebral (Clase
lIb, Nivel de Evidencia C).

» No se deben administrar corticoides para el tratamiento de la PIC

elevada en la HIE (Clase lll, Nivel de Evidencia B).

2.5.3.- TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA HIE.

El objetivo de la cirugia es evacuar la mayor cantidad de sangre, en el
momento mas adecuado y con el menor dafio tisular posible. Hasta ahora los
resultados de los estudios dirigidos al tratamiento quirdrgico no han mostrado
claramente beneficios en todos los grupos.

El razonamiento tedrico en que se basa la evacuacién de un hematoma
intracerebral gira en torno los conceptos de prevencion de la herniacion
cerebral, reduccién de la PIC y reduccion del impacto fisiopatologico del
hematoma sobre el tejido circundante, ya que se reducen tanto el efecto masa
de la lesibn como la toxicidad celular de los productos sanguineos
extravasados.

En el caso particular de la localizacion infratentorial (10-15% de HIE) es
donde las recomendaciones muestran mayor consenso, como se refleja en las
guias 9 de la AHA / ASA: los pacientes con hemorragia cerebelosa que
deterioran neurologicamente o que tienen compresion del tronco del encéfalo
con o sin hidrocefalia por obstruccion ventricular deben tratarse mediante
evacuacion del hematoma tan pronto como sea posible (Clase I, Nivel de
Evidencia B), no recomendandose como tratamiento inicial de estos pacientes

el drenaje ventricular en lugar de la evacuaciéon quirargica del hematoma (Clase
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[ll, Nivel de Evidencia C). En nuestro entorno, el beneficio de la cirugia sobre

este tipo de hemorragias infratentoriales también ha sido demostrado 25129,
La intervencidn quirdrgica en pacientes con HIE supratentorial, sigue

siendo objeto de debate, tanto en lo referente a la indicacién quirdrgica como al

momento o el tipo de la intervencion neuroquirdrgica a practicar.

Los ensayos clinicos randomizados ?® que comparan la cirugia frente al
manejo conservador no han demostrado un beneficio claro a favor de la
intervencién quirdrgica. Como ademas muestran los mas recientes
metaanalisis sobre el problema, la generalizacién de los resultados de estos
ensayos clinicos es cuestionable, porque los pacientes en riesgo de herniacion
cerebral se excluyen de los mismos, y por las altas tasas observadas de

pacientes que cambian de grupo de tratamiento %7,
2.5.3.1.- CRANEOTOMIA Y EVACUACION.

Los dos primeros ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados sobre
tratamiento quirargico de la HIE en la era post-TAC datan de 1989 y 1990
respectivamente. Si en el primero de ellos ®®® se detect6 una menor
mortalidad en los pacientes con GCS 7-10 tratados quirdrgicamente (pero con
todos los supervivientes en este grupo presentando una marcada dependencia
funcional), el segundo “?® no observé ninglin beneficio en la cirugia practicada
sobre hemorragias putaminales (también con mal pronéstico en todos los
pacientes).Basandose en la evidencia no concluyente de los ensayos clinicos
previos, el Surgical Trial in IntraCerebral Haemorrhage (STICH) se llevo a cabo

para determinar si el tratamiento quirlrgico precoz reduce la mortalidad y
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mejora el prondstico neurolégico comparado con el manejo conservador de la
HIE supratentorial cuando el cirujano duda de la indicacién de la cirugia @ En
este ensayo se randomizaron 1.033 pacientes de 83 centros en 27 paises entre
los grupos cirugia precoz (<24 horas de la randomizacion) o manejo inicial
conservador. Se utilizd6 como variable primaria el resultado a los 6 meses en la
escala pronéstica de Glasgow extendida a 8 puntos 3% (Glasgow Outcome
Score Extended —GOSE-, Anexo 6). El 26% de los pacientes en el grupo de
tratamiento quirargico presentaron un resultado funcional favorable comparado
con el 24% del grupo de tratamiento médico, con una diferencia no significativa
en la mortalidad y en el resultado funcional entre ambos grupos. Una de las
limitaciones sefialadas en este estudio consiste en que los pacientes
asignados inicialmente al brazo de tratamiento quirdrgico “precoz” fueron
operados en una mediana de tiempo de 30 horas del inicio de los sintomas.
Llama la atencién también el hecho de que mas de la cuarta parte de los
pacientes inicialmente asignados al grupo de manejo conservador (26%),
fueron finalmente operados (de modo tardio, aumentando la mediana a 60
horas tras el inicio de los sintomas). Por otra parte, los pacientes del STICH
fueron randomizados sélo si el neurocirujano tenia dudas acerca del beneficio
de la cirugia, y el estudio recomendaba incluir s6lo pacientes con GCS > 5
puntos al ingreso. Este tipo de disefio pudo excluir a los pacientes mas graves,
que podrian haberse beneficiado de la cirugia, limitando la extrapolacion de los

resultados.

El andlisis por subgrupos sugiri6 que los pacientes con hematomas

lobares a menos de 1 cm del cortex cerebral podrian beneficiarse de la cirugia,
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y que los pacientes que se presentaban en estado comatoso (GCS < 8)

presentaban mas riesgo de mal resultado funcional.

En el andlisis de subgrupos de pacientes con IVH con o sin hidrocefalia,
se encontraron resultados mas favorables en los pacientes que recibieron
tratamiento quirdrgico precoz frente a los pacientes asignados a tratamiento
meédico (17,8% vs. 12,4% respectivamente), aunque no se alcanzé la
significacién estadistica (p=0,141), probablemente debido a un tamafio de la

muestra insuficiente *®,

Los investigadores del STICH concluyen que con los resultados de su
estudio no pueden dar una respuesta definitiva a la pregunta de si es
recomendable una politica de cirugia precoz en pacientes con HIE, pero que
los pacientes con hematomas superficiales si podrian beneficiarse de la

cirugia.

Basandose en estas Ultimas observaciones se llevo a cabo el STICH I
(3131 " abordando la cuestion de si la cirugia precoz seria beneficiosa para los
pacientes conscientes con hematomas lobares de 10 a 100 mm?® a menos de 1
cm de la superficie cortical y sin extension intraventricular en las primeras 48
horas del ictus. El 41% de los pacientes en el grupo de tratamiento quirargico
precoz presentaron un resultado funcional favorable frente al 38% del grupo de
tratamiento médico, diferencia estadisticamente no significativa. Probablemente
estos resultados se deban a que los pacientes incluidos en este estudio tenian
un nivel de conciencia casi normal o ligeramente alterado. Un 21% de los

pacientes del grupo de tratamiento médico fueron finalmente operados (siendo
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la causa mas frecuente de este crossover el deterioro neuroldgico). Un analisis
por subgrupos no especificado previamente, incluyendo sélo pacientes con mal
prondstico (clasificados por la formula @ del STICH), mostr6 una mayor
probabilidad de resultado funcional favorable en aquellos que fueron
intervenidos quirdrgicamente de modo precoz (hecho que no se observo en los
pacientes de buen prondstico). Los autores del STICH Il llevaron a cabo un
metaanalisis sobre los ensayos clinicos realizados hasta la fecha, incluyendo
3.366 pacientes 2. Cuando se consideraban en conjunto todos los pacientes,
se evidencié una ventaja significativa en el grupo de tratamiento quirdrgico,

pero existia heterogeneidad de la muestra.

Asi pues, los dos mayores ensayos randomizados sobre la materia no
muestran un claro beneficio en la evacuacion precoz del hematoma en la HIE.
La exclusion de los pacientes con alto riesgo de herniacion, la alta tasa de
intercambio de pacientes del grupo de tratamiento médico al quirdrgico, los
estrechos criterios de inclusion de pacientes y la focalizacién tanto del STICH-I
como del STICH Il exclusivamente en el tratamiento quirdrgico precoz, dejan
sin aclarar si la cirugia puede beneficiar a grupos especificos de pacientes con

HIE supratentorial.

Las ultimas guias de la AHA/ASA 9 sefialan que en la mayoria de
pacientes con HIE supratentorial la utilidad de la cirugia no queda bien
establecida (Clase Ilb,, Nivel de Evidencia A), que la evacuacion precoz del
hematoma no es claramente beneficiosa en comparaciéon con la evacuacion
practicada so6lo cuando el paciente se deteriora (Clase llb,, Nivel de Evidencia

A), y que la evacuacion de una HIE supratentorial en un paciente que se
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deteriora podria ser considerada como una medida que salva vidas (Clase llb,,

Nivel de Evidencia A).

Tras todo lo expuesto hasta aqui, lo cierto es que en la practica clinica
diaria existen una serie de factores generalmente aceptados que pueden guiar

a la hora de decidir si una HIE es susceptible de tratamiento quirdrgico o no ©®:

v No quirdrgico. Son factores que favorecen el manejo
conservador:
A.Lesiones minimamente sintomaticas, como ocurre en el
paciente alerta con una sutil hemiparesia (sobre todo si
GCS > 10).
B. Situaciones con escasa probabilidad de buen prondéstico:
i.  Elevado ICH score.

ii. Hemorragia masiva (destruccién neural
significativa).

ii. Hemorragia de localizacion en  hemisferio
dominante.

iv.  Mala situacién neurolégica: GCS < 5 y/o signos de
afectacion troncoencefalica (alteracion pupilar,
respuestas de decorticacion o descerebracion...).

v. Edad >75 afios.

C. Coagulopatia severa o enfermedad grave sistémica.

D. Hemorragia en ganglios basales (putaminal) o talamica.
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v' Quirdrgico. Son factores que favorecen la evacuacién quirirgica

precoz del hematoma:

A.

Lesiones con marcado efecto masa, edema o
desplazamiento de linea media (la evacuacion busca

evitar la herniacion cerebral).

. Lesiones donde los sintomas parecen provocados mas por

la hipertensién intracraneal que por el dafio cerebral.

. Volumen moderado, entre 10 y 30 cc (en lesiones < 10 cc

no existe un efecto masa significativo, y en las de > 30 cc
el prondstico funcional es malo, sobre todo si son > 60 cc,
habiéndose observado que no existen supervivientes en el
grupo de > 85 cc independientemente del tratamiento
aplicado).

Elevacion persistente de la PIC a pesar del tratamiento
médico.

Deterioro rapido en un paciente considerado rescatable
(independientemente de la localizacion).

Localizacion del hematoma favorable: lobar, cerebelosa,

capsula externa, hemisferio no dominante.

. Edad < 50 afios (mejor tolerancia al trauma quirdrgico,

menor compliance cerebral).

. Tiempo de evolucion < 24 horas desde el establecimiento

de los sintomas
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2.5.3.2.- CRANIECTOMIA.

La capacidad potencial de mejorar el resultado funcional de los
pacientes con HIE mediante una craniectomia descompresiva (CD) no ha sido
bien estudiado. La CD se ha mostrado como una técnica quirdrgica eficaz en
determinadas situaciones que cursan con hipertension intracraneal. Su efecto
beneficioso se basa en la reduccion de los valores de la PIC, consiguiendo
disminuir la tasa de mortalidad, pero siendo cuestionable su efecto sobre la

morbilidad y el nUmero de casos de supervivientes con discapacidad.

Basandose en los resultados del primer STICH, varios autores han
sugerido que los resultados podrian mejorarse potencialmente con una CD en
pacientes seleccionados con PIC elevada y efecto masa relacionado con la
HIE #3213% | os pacientes en estos estudios pertenecen en mayor proporcién
a los grupos de GCS<8, desplazamiento significativo de la linea media, mayor

volumen del hematoma y mal control de la PIC con manejo conservador.

Una revision sistematica de estos estudios de CD para tratamiento de la
HIE muestra que la CD con evacuacion del hematoma podria reducir la
mortalidad de los pacientes y mejorar su resultado funcional frente al grupo
control, pero su principal limitacion consiste en el reducido numero de casos

incluidos en los mismos 32134,

Las actuales guias de la AHA/ASA indican que la CD con o sin
evacuacion del hematoma podria reducir la mortalidad en pacientes con HIE

supratentorial que estdn en coma, tienen grandes hematomas con
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desplazamiento significativo de la linea media, o tienen elevacion de la PIC

refractaria al tratamiento médico (Clase Ilb,, Nivel de Evidencia C).

2.5.3.3.- EVACUACION QUIRURGICA MINIMAMENTE INVASIVA.

Varios recientes estudios randomizados (36140

han comparado la
aspiracion gquirdrgica minimamente invasiva (Minimally Invasive Surgery, MIS)
con la craneotomia, sugiriendo mejores resultados con la MIS. Un metanaalisis
(141) de 12 ensayos clinicos sugirié superioridad de la MIS sobre la craneotomia,

pero se han sefialado problemas metodoldgicos en el mismo 42,

Un estudio *3® de 465 pacientes comparé la aspiraciéon mediante aguja
de hematomas de los ganglios basales de 25-40 cc con el manejo médico
conservador, con un mejor prondstico funcional a los 3 meses en el grupo de la

aspiracion (aunque sin impacto significativo en la mortalidad).

EI MISTIE Il (Minimally Invasive Surgery Plus Recombinant Tissue-Type
Plasminogen Activator for ICH Evacuation Trial IlI), se propuso determinar la
seguridad del tratamiento para la HIE con MIS junto a rtPA comparando 79
pacientes quirdrgicos con 39 pacientes medicos. El estudio demostréo una
reduccion significativa del edema perihematoma en el grupo quirdrgico, con
una tendencia hacia un mejor resultado funcional “*”. En la actualidad, el

ensayo clinico aleatorizado MISTIE Il se encuentra en fase 3.
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Las guias AHA/ASA 2015 sefialan que la eficacia de la evacuacion del
hematoma mediante MIS (por estereotaxia o endoscopia) con o sin utilizacion

de agente trombolitico es dudosa (Clase llb,, Nivel de Evidencia B).

2.5.3.4.- MOMENTO DE LA CIRUGIA.

El momento en que debe realizarse la cirugia sobre la HIE sigue siendo
motivo de controversia. Los ensayos clinicos prospectivos randomizados hasta
la fecha, han mostrado un amplio rango de intervalo de tiempo desde el inicio
de los sintomas hasta que se opera el paciente, que varia desde las 4 a las 96

horas (2:3143.144)

El analisis por subgrupos del STICH Il sugiri6 una tendencia
hacia un mejor pronéstico en los pacientes operados antes de las 21 horas del
ictus ®.  Un metaandlisis sobre 2.186 pacientes procedentes de 8 ensayos
quirurgicos sobre HIE revel6 que la cirugia mejoraba el prondstico si se llevaba
a cabo en las primeras 8 horas de la hemorragia . La craneotomia

“ultraprecoz” (en las primeras 4 horas del ictus) se ha asociado un mayor riesgo

de resangrado .

2.6.- LA HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR COMO FACTOR

PRONOSTICO EN LA HEMORRAGIA INTRACEREBRAL ESPONTANEA.

La hemorragia intraventricular  (intraventricular haemorrhage, I1VH)
ocurre aproximadamente en un 45% de pacientes con HIE y es un factor

independiente de gravedad asociado a mal pronéstico “>**®. En el STICH se
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registro un 42% de pacientes con IVH; mas de la mitad (55%) de los cuales
desarroll6 hidrocefalia. El prondstico funcional fue bueno en sélo un 15% de
pacientes con IVH frente a un 31% en el grupo de pacientes con HIE sin IVH
(45)

. Un anadlisis agrupado de 13 estudios evidencio que la IVH asociada a HIE

incrementaba el riesgo de muerte de 20% sin IVH a 51% con IVH 47,

La IVH puede ser primaria cuando esta confinada al sistema ventricular,
0 secundaria cuando se origina como extensién de una HIE. La mayoria de las
IVH son secundarias y relacionadas con hemorragias hipertensivas que afectan
a los ganglios basales y el tdlamo “*¢1%®_ Aunque la insercién de un catéter
ventricular deberia de ayudar tedricamente al drenaje de sangre y LCR de los
ventriculos, su uso puede ser ineficaz debido a la dificultad en el mantenimiento
de la permeabilidad del catéter y al lento drenaje del componente hematico
intraventricular. Estos problemas han motivado el reciente interés en el uso
intratecal de agentes tromboliticos (uroquinasa, estreptoquinasa y rtPA)

administrados a través del catéter de DVE en el contexto de IVH.

Varios estudios han evidenciado una reduccion en la morbimortalidad de
la IVH tratada mediante administracion intraventricular de agentes fibrinoliticos
al acelerar éstos el proceso de drenaje hematico y lisis del coagulo
intraventricular. El mayor de los ensayos ““9 sobre fibrinolisis intraventricular
hasta la fecha es el CLEAR-IVH (Clot Lysis: Evaluating Accelerated
Resolution of IVH). Este ensayo incluyé 100 pacientes (22 tratados con
placebo, 78 con rtPA) con IVH atribuible a HIE <30 cc %Y. En el grupo
tratado con rtPA se observo un 4% de ventriculitis bacterianas, un 12% de

resangrado sintomatico y un 6% de derivacion ventricular permanente, frente
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a un 9%, 5% y 14% respectivamente en el grupo placebo. Los pacientes
tratados con rtPA tuvieron significativamente una PIC mas baja, menor nimero
de recambios del DVE por obstruccién y, de un modo no significativo un
requerimiento del DVE de duracion mas corta. La media en la escala
funcional de Rankin modificada a los 30 dias fue de 5 en ambos grupos y la
mortalidad fue del 19% sin diferencia significativa entre el placebo y el rtPA. En
la actualidad el ensayo randomizado CLEAR Il se encuentra en fase 3.

Las recomendaciones actualizadas de la AHA/ASA ™ afirman respecto
a la IVH que “aunque la administracién intraventricular de rtPA en la IVH parece
presentar una tasa de complicaciones razonablemente baja, la eficacia y
seguridad de este tratamiento son dudosos” (Clase llb, Nivel de Evidencia
B).

Existen también otros procedimientos alternativos para tratar la IVH,
como la evacuacion y ventriculostomfa endoscépicas °>**®, pero de nuevo su
eficacia es calificada como dudosa en la nueva recomendacién de la guia

AHA/ASA 2015 para el manejo de la HIE (Clase llb, Nivel de Evidencia B).

2.7.- LIMITACION DEL ESFUERZO TERAPEUTICO.

Ademas del ICH score, varios estudios observacionales vy
epidemioldgicos °¢%% también en nuestro medio Y, han identificado un
amplio rango de factores asociados con el pronadstico tras la HIE, permitiendo el
desarrollo de modelos predictivos de mortalidad y prondéstico funcional. Estos
modelos incluyen caracteristicas individuales de los pacientes como la

puntuacion en la GCS, la edad, el volumen y localizacién del hematoma, o la
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presencia y grado de IVH. Sin embargo, ninguno de ellos tiene en cuenta la
limitacién del esfuerzo terapéutico (LET) ni a la retirada del soporte vital.

La mayoria de los pacientes fallecidos durante la fase aguda de
hospitalizacion lo hacen tras la retirada o abstencion de medidas de soporte
vital, siendo la LET un predictor del pronéstico *°?%3) independientemente de
sus caracteristicas individuales.

Tanto médicos como pacientes y familiares desean tener un prondstico
precoz tras una HIE, pero los modelos predictivos estan sesgados por las
decisiones de LET “%9. Por ello los profesionales sanitarios debemos de tener
cautela al ofrecer un pronéstico precoz preciso tras una HIE, sobre todo si el
propasito de éste es considerar la retirada del soporte vital.

Se recomienda (Guias AHA/ASA 2015) posponer la orden de no RCP
hasta el segundo dia de hospitalizacién tras una HIE, manteniendo el
tratamiento médico hasta entonces, excluyéndose de esta recomendacion los
pacientes con previo testamento vital contrario al respecto (Clase lla, Nivel de
Evidencia B). Los modelos prondsticos precoces disponibles estan sesgados,
al no tener en cuenta la influencia de las érdenes prematuras sobre la retirada
de soporte vital y no RCP, por lo que no se deben limitar las intervenciones
meédicas y quirdrgicas adecuadas a menos que haya manifestacion explicita al

respecto (Clase Ill, Nivel de Evidencia C).

2.8- PREVENCION.
El paciente con HIE presenta un alto riesgo de recurrencia y de
presentar otro evento vascular grave. El riesgo acumulado de recurrencia en la

HIE es del 1% al 5% por afio *®®, siendo este riesgo méaximo en el primer afio
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tras el evento inicial, pero prolongandose durante afios (sobre todo en los
pacientes con HIE lobar).

En el estudio PROGRESS *®® (Perindopril Protection Against Recurrent
Stroke Study), el HR (hazard ratio) para recurrencia de HIE en sujetos con HIE
previa frente a HIE de debut en sujetos con ACV isquémico previo fue de 6,60
(IC 95% 4,50-9,68).

La alta mortalidad y morbilidad de la HIE obliga a una rigurosa

identificacion de los factores de riesgo para intentar disminuir su recurrencia.

2.8.1.- FACTORES DE RIESGO.

La hipertensién (tanto en la hemorragia lobar como en la profunda), la
edad (al prevalecer méas la AAC y aumentar la prevalencia de comorbilidades y
en el uso de medicacion antitrombotica) y la localizacion lobar son factores de
riesgo importantes para la HIE de repeticion “%°.

La AAC es un factor de riesgo reconocido en la recurrencia de la HIE®®?,
particularmente en la localizacion lobar, en los portadores del alelo €2 o €4 de la
apolipoproteina E %1% en |os pacientes con HIE previa y en aquellos con
varios microsangrados lobares observables en la secuencia eco de gradiente
de la RM.

La recurrencia de HIE a nivel profundo es mas frecuente en la raza
blanca, mientras en las HIE lobares es en la asiatica % /9,

El ictus lacunar o de pequefio vaso (con un similar mecanismo
patogénico al de la HIE) es también un predictor de recurrencia en la HIE.

El tabaco, el alcohol y la cocaina también se han asociado a un riesgo

creciente de HIE recurrente y debe de recomendarse su abandono.
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— Recomendacion AHA/ASA 2015: Al estratificar el riesgo de HIE

recurrente en un paciente pueden afectarse las decisiones sobre su manejo,
por lo que es razonable considerar los siguientes factores de riesgo de
recurrencia: 1) localizacion lobar de la HIE inicial; 2) edad; 3) presencia de
microsangrados en la RM en eco de gradiente; 4) tratamiento anticoagulante; y
5) presencia de los alelos €2 o €4 de la apolipoproteina E (Clase lla, Nivel de

Evidencia B).

2.8.1.1.- MANEJO DE LA PRESION ARTERIAL.

La HTA es el factor modificable que mas influye en el riesgo de
recurrencia, por lo que es importante un control adecuado.

En el estudio PROGRESS 16¢171:172) "g| tratamiento con 4 mg diarios de
perindopril e indapamida, redujo el riesgo de HIE de debut y de repeticién , asi
como otros eventos vasculares. En este ensayo clinico, el menor riesgo de
recurrencia ictal se observo entre los pacientes con valores mas bajos de la PA
en los seguimientos. Los pacientes con HIE previa fueron los mas
beneficiados, siendo tanto mayor en ellos la reduccién del riesgo cuanto mas
bajos fueron los valores de PA alcanzados, sin observarse un umbral por
debajo del cual disminuyera el beneficio.

El estudio SPS3 ™ (Secondary Prevention of Small Subcortical
Strokes) ha demostrado que el mayor beneficio en la prevencion de la HIE se
consigue en los pacientes con enfermedad establecida de pequefio vaso,

estableciendo un objetivo terapéutico en valores de PAS <130 mmHg
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(reduccion del riesgo=60% HR=0,37 p=0,03). El tratamiento
antihipertensivo se iniciara tan pronto como sea posible .

— Recomendaciones AHA/ASA 2015:

» La PA debe controlarse en todos los pacientes con HIE (Clase |,
Nivel de Evidencia A). Las medidas para controlar la PA deben
de comenzar inmediatamente tras la presentacion de la HIE

(Clase 1, Nivel de Evidencia A). Es razonable fijar un objetivo a
largo plazo de PAS <130 mmHg y de PA diastolica de 80
mmHg (Clase lla, Nivel de Evidencia B).

> Debe evitarse el tabaquismo ¢ el consumo de alcohol >
2 UBE al dia *™® vy el uso de drogas ilegales en los pacientes
que han sufrido una HIE. Otros factores como la apnea del
suefio, la obesidad y los cambios en el estilo de vida también
deben de considerarse a pesar de la falta de datos
sisteméticos sobre su influencia en la recurrencia de la HIE

(Clase lla, Nivel de Evidencia B).

2.8.1.2.- MEDICACION ANTITROMBOTICA.

El uso de ACO incrementa el riesgo de recurrencia tras una HIE, por lo
que se debe balancear el beneficio de la anticoagulacion en la prevencion de
eventos tromboembdlicos con el riesgo de recurrencia de HIE. El riesgo de

recurrencia es superior en las hemorragias lobares y menor en las
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hemorragias profundas. El efecto de los antiagregantes en el riesgo y gravedad
de las hemorragias es menor que el de los ACO, por lo que ésta puede ser una

alternativa a la anticoagulacion en los pacientes de riesgo moderado.

Existe una falta de estudios prospectivos acerca de la recurrencia de HIE
tras el reinicio de ACO. En un estudio “’” sobre 284 pacientes con HIE
relacionada con tratamiento ACO, la tasa de mortalidad al mes y al afio fue
menor en el grupo de pacientes que reinicio el ACO durante su ingreso
hospitalario, sin aumentarse la tasa de eventos hemorragicos. Sin embargo en
otro estudio retrospectivo *’® sobre HIE relacionada con ACO, la HR para HIE
recurrente fue de 5,6 en el grupo que reinicié el ACO. También se ha sefialado
que al igual que la reinstauracion del tratamiento ACO en los pacientes que
han sufrido una HIE relacionada con ellos aumenta el riesgo de eventos

hemorragicos, su interrupcion aumenta el riesgo de eventos tromboembdlicos

(179) (180)

Eckman et al. han propuesto que la anticoagulacion debe
interrumpirse tras un hematoma lobar relacionado con ella, pero que puede
considerarse en las HIE profundas si el riesgo de tromboembolismo es
particularmente elevado.

La AAC es una causa importante de HIE lobar asociado a ACO en el
anciano. La presencia de microsangrados podria aumentar el riesgo de HIE
recurrente en tratados con ACO, aunque no existen datos prospectivos al

respecto; en un andlisis agrupado de HIE e ictus isquémico 8% |

0S
microsangrados fueron mas frecuentes en pacientes con HIE anticoagulados
gue en los que no lo estaban.

— Recomendaciones AHA/ASA 2015:
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» Probablemente se recomienda interrupciéon de la anticoagulacion
oral a largo plazo para la fibrilacion auricular no valvular tras una
HIE lobar asociada a ACOs debido al riesgo relativamente
elevado de recurrencia (Clase lla, Nivel de Evidencia B).
> Se pueden considerar la anticoagulacion y el tratamiento con
un unico antiagregante plaquetario tras cualquier HIE lobar
cuando existen claras indicaciones para estos farmacos
(Clase llIb, Nivel de Evidencia B).
No se sabe qué momento es el 6ptimo para restaurar la anticoagulacion
(en caso de ser necesaria) tras una HIE, al no existir ensayos randomizados
que guien esta decision. Los estudios observacionales han encontrado bajas
tasas de eventos cardioembolicos mientras no se reinstauraba la
anticoagulacién: uno de ellos sefiala que el riesgo de resangrado restaurando
precozmente el ACO supera al de tromboembolismo si se mantiene retirado,
mientras que a largo plazo ocurre al contrario; basandose en estos datos se vio
que el riesgo total de eventos isquémicos sumados a los hemorragicos se
minimizaba cuando la anticoagulacién se reinstauraba a partir de las 10
semanas, sugiriéndose una interrupcion del ACO durante al menos un mes. En
la practica el momento depende a menudo de la indicacion para la
anticoagulacion: en las valvulas cardiacas protésicas puede ser necesaria la
anticoagulacion precoz dado el alto riesgo de embolismo.
De nuevo la informacion sobre el riesgo de HIE recurrente con el uso de
antiagregantes plaquetarios es confusa, particularmente en HIE lobar. En

general la antiagregacion tras HIE con un Unico farmaco parece segura, incluso
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en la HIE asociada a AAC ®®. Un pequefio estudio observacional *®? mostré
que el uso de antiagregantes era frecuente tras la HIE, y que no parece
asociarse a un aumento del riesgo de recurrencia de HIE tanto en
supervivientes de HIE lobares como profundas.

— Recomendaciones AHA/ASA 2015:

» No queda claro cuél es el momento Optimo para reinstaurar la
anticoagulacién tras una HIE relacionada con ACOs. La
suspension del anticoagulante oral durante al menos 4 semanas
podria reducir el riesgo de HIE recurrente en los pacientes no
portadores de valvulas cardiacas mecanicas (Clase llb, Nivel de
Evidencia B). Si esta indicado, el tratamiento antiagregante en
monoterapia con AAS puede probablemente reiniciarse en los
dias siguientes a la HIE, aunque no esta claro cual es el momento
idéneo para ello (Clase lla, Nivel de Evidencia B).

» Queda por determinar la utilidad del dabigatran, rivaroxaban y
apixaban como alternativa en los pacientes con fibrilacion
auricular que han sufrido una HIE relacionada con ACOs clasicos
(Recomendacion AHA/ASA Clase llb, Nivel de Evidencia C).

De nuevo, hay conflicto con respecto al uso de las estatinas en
pacientes con HIE y la informacion disponible es insuficiente para restringir su
uso (Recomendacion ASA Clase llb, Nivel de Evidencia C). Si bien, en el
estudio SPARCL (Stroke Prevention with Agressive Reduction in Cholesterol
Levels), el beneficio de la atorvastatina al reducir la recurrencia de ictus
isquémicos se ensombrecia con un aumento del riesgo de HIE ®8) wun

metaanalisis posterior de 31 ensayos clinicos randomizados no encontro
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asociacion significativa entre el uso de estatinas y la HIE, ya que todos los
ACVs y todas las causas de mortalidad se redujeron en el grupo de tratamiento
(184) " Otros estudios han observado una asociacién independiente entre el uso
de estatinas y la presencia y numero de microsangrados (sobre todo de

localizacién cortical) en los pacientes con HIE ). No queda claro por tanto si

las estatinas deben mantenerse o suspenderse en los pacientes con HIE.

2.9.- REHABILITACION Y RECUPERACION.

Allrededor de la mitad de supervivientes de HIE, quedan dependientes
para las actividades basicas de la vida diaria .

Los pacientes con HIE, presentan un discreto mayor y mas rapido
progreso durante su recuperacion con respecto a los pacientes con ictus
isquémico. La recuperacion es mas rapida en las primeras semanas tras la
HIE. El estado cognitivo y de &nimo, la motivacion y el soporte familiar y social
influyen en una recuperacion donde es dificil separar el componente intrinseco
del adaptativo. Se han utilizado aqui también puntuaciones que permiten
pronosticar la independencia a los 90 dias basandose en la edad, el volumen
del hematoma y su localizacion, el nivel de consciencia y el grado de deterioro
cognitivo pre-HIE®®®.

Optimizar la recuperacion del paciente con HIE conlleva una presion
fiscal y econdmica sobre los servicios de salud. Se han llevado a cabo grandes
esfuerzos para extender el modelo de cuidados organizado y multidisciplinar de
la unidad de ictus a la medicina comunitaria, ya que existe una sélida evidencia
de que los pacientes se benefician al mejorar la supervivencia, la recuperacion

y el retorno al hogar con respecto al manejo en una planta hospitalaria
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convencional *®®. Los programas de alta hospitalaria precoz con soporte y
rehabilitacion domiciliaria son especificamente coste-eficaces. Es sobre todo
en el primer mes tras el ictus hemorragico cuando la diferencia es mas
significativa en la mejoria alcanzada en el grupo de pacientes con este tipo de
rehabilitacion escalonada con respecto a la rehabilitacién convencional *7.

— Recomendaciones AHA/ASA 2015:

» Se recomienda que todos los pacientes con HIE tengan acceso a
rehabilitacion multidisciplinar dada la naturaleza de la
discapacidad potencialmente seria que provoca y Su CUrSO
evolutivo complejo, asi como la creciente evidencia de eficacia de
este tipo de tratamiento (Clase I, Nivel de Evidencia A).

» Donde sea posible, la rehabilitacion puede ser beneficiosa cuando
se comienza tan pronto como se pueda y se continla en la
comunidad como parte de un programa continuo y bien
coordinado de alta hospitalaria acelerada y restablecimiento
domiciliario que promueva la recuperacion (Clase lla, Nivel de

Evidencia B).

(Para un resumen de todas las recomendaciones Clase | AHA/ASA 2015 puede

consultarse el Anexo 7)

2.10.- FUTURO.
El tratamiento agudo de la HIE continta bajo intensa investigacion.

Gracias mayormente al estudio INTERACT2, la reduccién aguda de la
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PA se considera ahora segura y potencialmente efectiva para mejorar el
pronéstico en la mayoria de las HIE. Estudios en marcha “%® (como el
ATACH 1) y futuros en este campo solidificaran la evidencia y precisaran
el rango y valores objetivos de PA que se deberian aplicar en la practica.
El campo de la neuroproteccién del tejido cerebral circundante a los
efectos toxicos del hematoma es otra futura diana terapéutica de
investigacion 8% E| mejor cuidado hospitalario, la prevencion (sobre
todo en el grupo relacionado con la AAC), el tratamiento con nuevos
ACOs que reducen el riesgo de HIE, y las estrategias terapéuticas para
mejorar la recuperacion de las devastadoras consecuencias de este tipo
de ictus son futuras oportunidades para mejorar el prondstico de estos
enfermos.

En cuanto al papel de la cirugia, se continda investigando qué
subgrupos de pacientes pueden beneficiarse de ella, y es seguro que los

abordajes minimamente invasivos afiadiran las ventajas de un menor

trauma quirargico al beneficio de la evacuacion del hematoma.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.
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3.1.- HIPOTESIS DE TRABAJO.

La hipétesis de este estudio es que el tratamiento quirdrgico puede
mejorar los resultados de supervivencia en los pacientes con hemorragia
intracerebral  espontanea supratentorial que presentan extension
intraventricular, es decir, los pacientes méas gravemente afectados. Esta
hipotesis fue apoyada por las observaciones iniciales realizadas en un primer
hospital de Andalucia (Hospital Carlos Haya de Malaga).

La mayoria de los modelos predictivos y scores pronosticos que se
utilizan en la HIE en la practica clinica ayudan a determinar qué subgrupo
de pacientes (en base a sus expectativas vitales y funcionales) se
beneficiaria potencialmente de una intervencion quirdrgica. Uno de los
factores independientes mas repetido como asociado a mal prondstico en
estos modelos predictivos en la HIE es la IVH. Incluso las técnicas
quirargicas minimamente invasivas usadas para el tratamiento de la IVH
como la fibrinolisis o la evacuacion endoscoépica ofrecen una eficacia y
seguridad que las mas recientes guias de practica clinica apenas
califican de dudosas.

La observacion en nuestros datos de una evolucion mejor a lo esperable
en pacientes con HIE supratentorial abierta a ventriculos intervenidos
quirdrgicamente, y mejor a la observada en los pacientes no operados de
similares caracteristicas, nos hizo plantearnos este estudio como multicéntrico

para probar esta hipétesis con mayor nivel de evidencia. Para ello incluimos
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otros dos hospitales con Servicio de Neurocirugia de la Comunidad Autémoma
con los que habitualmente colaboramos en proyectos de investigacion: Hospital
Neurotraumatologico de Jaén y Hospital de Rehabilitacion y Traumatologia
Virgen de la Nieves de Granada, ayudando asi a la finalidad de reunir entre
todos un grupo suficientemente numeroso de pacientes que permitiera obtener
conclusiones estadisticamente significativas  excluyendo el azar como
explicacion de nuestros hallazgos.

3.2.- OBJETIVOS.

El objetivo principal de este estudio fue:

1) Evaluar la utilidad de la cirugia en las hemorragias intracerebrales
espontaneas supratentoriales con extension intraventricular, en
términos de supervivencia intra-UCI e intra-Hospitalaria.

Los objetivos secundarios fueron:

2) Evaluar la utilidad de la cirugia en las HIEs supratentoriales sin

extension intraventricular, en términos de supervivencia intra-UCI e intra-

Hospitalaria.

3) Analizar el perfil de los pacientes con HIE que ingresan en nuestras
UCIs mediante parametros clinicos: edad media, nivel de gravedad
medido por el sistema APACHE Il *°? (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation II, Anexo 8), grado de afectacion neuroldgica
medido por el GCS y la presencia de alteraciones pupilares) y
radiolégicos (localizacion y volumen del hematoma, porcentaje de
pacientes con extension ventricular), estancia media intra-UCI y

mortalidad (intra-UCI y hospitalaria).
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4) Identificar factores relacionados con la mortalidad de los pacientes

con HIE ingresados en nuestras UCIs.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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4, MATERIAL Y METODOS.
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4.1.- DISENO DEL ESTUDIO.

Para la busqueda bibliogréafica sobre intervencion quirargica en la
hemorragia intracerebral espontanea utilizamos la base de datos Medline, a
través de su pagina web www.pubmed.gov. Los descriptores en ciencias de la
salud (Medical Subject Headings, MeSH) utilizados en inglés para la estrategia
de busqueda fueron “spontaneous intracerebral hemorrhage” AND
“supratentorial” AND “surgical treatment’. La busqueda fue restringida a
publicaciones relativas al tema pertenecientes al periodo comprendido entre
2000 y 2015 (introduciendo también en el buscador la acotacion 2000:2015
[dp]), refiriéendonos a citas bibliograficas anteriores a ese periodo sélo cuando
se trata de trabajos de relevancia histérica sobre el tema (como ya hemos visto
en la introduccion). La busqueda fue optimizada introduciendo el descriptor
“‘intraventricular”; y también ampliada con el enlace Related Articles y con el
descriptor “review” para encontrar articulos s6lamente de revision. También
fueron revisadas las citas bibliograficas de los trabajos relevantes encontrados
sobre el tema.

Los trabajos fueron recuperados mediante acceso autorizado a las
revistas correspondientes en que fueron publicados a través de las paginas
electronicas de las bibliotecas de las Universidades de Granada, Malaga y
Jaén. Nuestras citas bibliograficas aparecen en estilo Vancouver, y en el caso
de tratarse de un trabajo perteneciente a una revista de publicacion exclusiva
en formato electronico, la cita aparece con el caracter “e” delante del numero

de pagina correspondiente.
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Tras esta exhaustiva pero a la vez precisa revision bibliografica sobre el
efecto y resultados de la cirugia evacuadora en los pacientes con hemorragia
intracerebral espontdnea supratentorial, llegamos a la conclusion de que
aunque la mayoria de la series muestran una mayor tendencia a la
recuperacion en los pacientes sometidos a cirugia, su utilidad e indicaciones no
estaban bien definidos.

La hipotesis fue apoyada por las observaciones previas realizadas
sobre 97 pacientes en un hospital de primer nivel de Andalucia (Hospital Carlos
Haya de Malaga): la recogida de datos y su analisis estadistico en un estudio
previo en dicho centro permitié observar que la evolucion de los pacientes con
HIE supratentorial abierta a ventriculos (considerados los pacientes mas
graves) que habian sido intervenidos quirirgicamente era mejor a lo esperable
de acuerdo con la literatura, y mejor a la de aquéllos no operados de similares
caracteristicas. Es por ello que a continuacion se planteé un estudio
multicéntrico para probar esta hipétesis con un mejor nivel de de evidencia,
incluyéndose otros dos hospitales de la Comunidad Autdbmoma Andaluza:
Hospital Neurotraumatolégico de Jaén y Hospital de Rehabilitacion y
Traumatologia Virgen de la Nieves de Granada.

Se diseid un estudio multicéntrico de cohorte, para analizar los

resultados de la cirugia en los pacientes con HIE supratentorial.

4.2.- HOSPITALES.
En este estudio participaron los tres hospitales mencionados

anteriormente: Hospital Carlos Haya de Malaga, Hospital Neurotraumatologico
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de Jaén y Hospital de Rehabilitacién y Traumatologia Virgen de la Nieves de
Granada.

Todos los centros participantes son los hospitales de referencia para
patologia neuroquirdrgica en sus respectivas provincias y disponen de
neurdlogo, neurocirujano, intensivista, radiélogo, TAC y UCI con recursos de
monitorizacidon neurointensiva accesibles las 24 horas del dia. Los tres
hospitales habitualmente colaboran en proyectos de investigacién, con la
finalidad de reunir un mayor nimero de pacientes que permita obtener
conclusiones significativas, excluya el azar como explicacion de los hallazgos y

mejore la evidencia estadistica.

4.3.- CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Se incluyeron a todos los pacientes diagnosticados de HIE, ingresados
en de forma consecutiva en UCI de los tres hospitales participantes, en
periodos diferentes de tiempo comprendidos entre 2006-2012.

Los criterios de inclusion fueron:

1) Pacientes mayores de 14 afios y sin limite superior de edad.

2) HIE supratentorial confirmada mediante TAC, con o sin invasion

ventricular.

Se excluyeron los pacientes con hemorragia subaracnoidea asociada,
HIE secundaria a lesion subyacente o traumatismo previo y las HIE de

localizacion infratentorial, que no son analizadas en nuestro estudio.

4.4.- DATOS RADIOLOGICOS.
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Se practicé una TAC craneal al ingreso de los pacientes, que fue la que
establecié el diagnostico de HIE y motivé la inclusién en el estudio de los
pacientes. Esta prueba de imagen se repiti6 a las 24 horas en caso de
estabilidad clinica (para control evolutivo de las lesiones) o en cualquier
momento de la evolucion en caso de deterioro neurolégico. La informacion
obtenida de estos estudios fue evaluada por el mismo médico especialista en

neurocriticos en cada centro. Se recogieron los siguientes datos radioldgicos:

- Localizacion de la HIE: Lobar/ Profundo.
- Presencia de hemorragia intraventricular (IVH): SI/ NO.

- Volumen categorizado del hematoma: <30 cc, 30-50 cc, 50-100 cc y

>100 cc

4.5.- DATOS DE LABORATORIO.

Se realiz6 una analitica estandar (hemograma y bioquimica) con estudio
de coagulacion (recuento plaquetario, actividad de protrombina, INR, TTPA y
fibrindbgeno) a todos los pacientes al ingreso en UCI. De ellas se extrajeron los

datos necesarios para calcular el APACHE II.

4.6.- CARACTERISTICAS DE LA POBLACION.

Se recogio la variable edad.
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4.7.- NIVEL DE GRAVEDAD. APACHE (Acute Physiology and Chronic

Health Evaluation).

El nivel de gravedad de los pacientes se evalu6 al ingreso mediante la

escala APACHE II.

El APACHE es el indice de valoracion del nivel de gravedad y escala
prondstica mas extendido en el ambito de la Medicina Intensiva. Fue el primero
de los indices de gravedad, publicado por Knaus et al. en 1981 @9
proponiéndose su registro en las primeras 32 horas tras el ingreso del paciente.
En este indice se evaluaban 34 variables, asignandose para cada parametro
fisiologico o de laboratorio la puntuacion cero para valores dentro de un
intervalo de normalidad definido, y aumentando la puntuacion hasta cuatro
como maximo en funcién del grado de desviacion de dicho intervalo. Dicha
desviacion podia ser en un doble sentido (como ocurre por ejemplo en la
temperatura en la que se toma en cuenta tanto la presencia de hipotermia
como la de hipertermia). Los intervalos correspondientes a cada puntuacién
se asignaron segun criterio de un comité de expertos. Este indice incluia un
apartado para valorar el estado de salud, catalogandose en cuatro categorias
denominadas con las letras A, B, C y D; desde A cuando es estado de salud
previo era bueno y no existia limitacibn funcional y empeorando
progresivamente hasta la categoria D en la que existia una limitacion
importante de la actividad debida a la enfermedad. Esta clasificaciéon se ha
usado incluso en ocasiones para la evaluacion de la calidad de vida
independientemente del indice APACHE. Las dos subescalas del APACHE

original, eran independientes y no se unian en una puntuaciéon coman.
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Este sistema de clasificacion de gravedad de la enfermedad tiene el
valor histérico de ser el primero utilizado en Medicina Intensiva, y sento las
bases sobre las que se disefiaron posteriores sistemas predictivos. EI| APACHE
original presentaba el inconveniente de su compleja aplicacion, por el gran
namero de variables que eran necesarias recoger en cada paciente para su

calculo.

El APACHE original fue simplificado en 1985 por Knaus et al., dando
lugar al APACHE II. Este indice ‘°? es el méas popular y usado de todos los
sistemas predictivos en Cuidados Intensivos, mostrando una validez adecuada
sobre diferentes poblaciones en multiples estudios que lo han utilizado con
posterioridad a su desarrollo, e incluso es parte integrante de sistemas
computarizados que intentan predecir la retirada de medidas terapéuticas. Por

todo ello es el utilizado en esta Tesis doctoral.

El APACHE Il (que puede consultarse en el Anexo 8), es una reduccion
de la version previa y consta de tres partes o puntuaciones: APS (Acute
Physiology Score), puntuaciéon por edad y puntuacion por estado de salud
previo (Chronic Health Evaluation). La puntuacion total es un valor entero de O

a 71y se obtiene de las suma de las tres puntuaciones individuales.

El APS analiza un subconjunto de 12 variables que ya se contemplaban
en la anterior version, pero se ha reducido su niumero para que el sistema sea
mas facil de aplicar. La puntuacion que se asigna a cada variable fisioldgica o
de laboratorio es igual que en el APACHE original, y oscila entre cero y cuatro

puntos, representando el 0 la normalidad. Los intervalos en los que se dividen
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los posibles valores de las variables y la puntuacion asignada a cada intervalo
son también similares al APACHE original. Una de las 12 variables del APS se

obtiene restando de 15 la puntuacién del GCS.

En el apartado de la edad, se asigna una puntuacion que aumenta de O

a 6 con los afos del paciente.

Por ultimo, el Chronic Health Evaluation, toma en cuenta una serie de
patologias de base, que de presentarse incrementan la puntuacién hasta en 5

puntos.

El sistema de puntuacion APACHE Il permite una clasificacion de
gravedad, y desarrolla por medio de regresion logistica unos coeficientes
aplicables a cada proceso que permiten obtener una probabilidad de fallecer en
cada paciente. Gracias a ello este modelo brinda a cada UCI la posibilidad de
compararse con las UCIs en las que se desarroll6 el sistema, y ver si su

mortalidad es similar o difiere considerablemente de la esperada.

Con posterioridad el APACHE ha sido actualizado en otras dos

ocasiones, dando lugar a las versiones APACHE Il y IV.

El APACHE Ill “° fue publicado en 1991 y continGia manteniendo las
partes fundamentales que integraban el anterior sistema: funciones fisiolégicas,
edad, enfermedades crénicas y clasificacién diagndstica, aunque modifica cada

una de ellas.

Como en su sistema predecesor, con la puntuacion APACHE llI, el

diagnoéstico y la procedencia del paciente (Urgencias, Quirofano, etc.), se
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construye la ecuacion de regresion logistica de prediccion de la mortalidad que
permite asignar a cada paciente la probabilidad de fallecer. Sin embargo los
autores no han facilitado el valor de los coeficientes asignados a cada uno de
los diagnésticos, por lo cual no es posible el célculo de la probabilidad de exitus
de los pacientes salvo tras la adquisicion de un programa informético

preparado con tal fin. Ello ha frenado el uso de este sistema a nivel general.

En el afio 2006 fue publicada la versién actualizada APACHE IV (99,

Fueron utilizados para esta actualizacion los datos de 104 UCIs de 45
hospitales sobre una poblacion de 131.618 pacientes, de los cuales 110.558
presentaron criterios de inclusién. Las variables de prediccion fueron similares
a las elegidas para el APACHE lll, pero fueron afiadidas otras nuevas y se
aplicaron diferentes modelos estadisticos. EI APACHE IV tuvo buena
discriminacion (con un area bajo la curva ROC igual a 0,88) y buena calibracién
y concordancia entre una mortalidad hospitalaria predicha del 13,51% frente a
la estadisticamente observada del 13,55%. Posiblemente el factor mas
relevante para la exactitud del modelo de APACHE IV fue el exitoso uso de
variables fisiologicas ajustadas al riesgo, demostrandose que la mortalidad

incrementaba conforme las variables fisiologicas se alteraban.

4.8.- GRADO DE AFECTACION NEUROLOGICA.

El grado de afectacion neuroldgica de los pacientes se evalué con el
nivel de consciencia mediante la puntuaciéon de la GCS (en ausencia de
interferencia farmacoldgica) y la presencia de anomalias en la simetria y

reactividad pupilar.
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4.8.1.- ESCALA DE COMA DE GLASGOW.

La Escala de Coma de Glasgow (GCS), es el método mas popular para
valorar la profundidad del coma, permite seguir la evolucién de los pacientes y
posee implicaciones prondsticas. Esta escala (Anexo 1), que, fue desarrollada
por Teasdale y Jennett en 1974 ©®% evalta la apertura ocular, la mejor
respuesta verbal y la mejor respuesta motora, y asigna una puntuacion final
que oscila entre 3 y 15, siendo el coma mas profundo conforme disminuye la
puntuacion. Se considera afectacién neuroldgica grave, cuando la puntuacién
en la GCS tras la estabilizacion del paciente y en ausencia de farmacos que la
puedan alterar (sedantes, relajantes musculares...), es menor o igual a 8

puntos.

Aungue, para el célculo del APACHE II, se utiliza el peor valor de las
primeras 24 horas, para evaluar inicialmente al paciente con HIE se usa la
puntuacion GCS al ingreso, obtenida tras su reanimacion / estabilizacién y sin

interferencia de medicacion que pueda alterar el nivel de consciencia.

Por su precisiéon y relativa sencillez la aplicacion del GCS se extendio
rapidamente a otras patologias °®, y en nuestras UCIs también se usa esta
escala de modo rutinario como control de los pacientes con traumatismo
craneoencefalico, hemorragias cerebrales, meningitis y cualquier tipo de
patologia neurocritica. De forma habitual, se recoge la puntuacion GCS de
modo horario por el personal de enfermeria junto a la reaccion pupilar a la luz,

y esta informacion se guarda junto a las constantes habituales. La evaluacion
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frecuente de estos parametros permite detectar deterioro neurolégico de modo
precoz, y alertar sobre la potencial necesidad urgente de nuevas exploraciones

complementarias y/o tratamiento quirurgico.

En nuestro estudio, se recogio la puntuacion GCS al ingreso del paciente
en UCI y, debido a la alta tasa de deterioro del nivel de conciencia en los
pacientes con HIE en las primeras horas de evolucion de dicha enfermedad,
también se recogi6 la peor puntuacién del GCS en las primeras 24 horas de

ingreso.

4.8.2.- EVALUACION PUPILAR.

La simetria y reactividad pupilar es un parametro ampliamente extendido
en la evaluacion del paciente neurocritico. Se consideran normales las pupilas

isocoricas y reactivas a la luz.

Las pupilas se evalian en primer lugar a simple vista con luz ambiental
no directa. En condiciones normales deben ser iguales en tamafio (se permite
una asimetria fisiolégica de hasta 1 mm), centradas y redondeadas con forma
regular. Posteriormente con el uso de una linterna se comprueba el reflejo

fotomotor directo y consensuado en cada pupila

En una herniacién transtentorial el uncus desplaza la arteria cerebral
posterior y el Il par craneal ipsilateral. La compresion del Il par craneal
provoca una dilatacion pupilar y una pérdida del reflejo fotomotor directo, dando

lugar a una anisocoria. Si el proceso expansivo sigue avanzando, sin ninguna
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medida terapéutica que lo contrarreste ambos Ill pares craneales pueden
interrumpir su funcion, y, en consecuencia, ambas pupilas aparecen dilatadas y
fijas y no responden al estimulo luminico. Si una sola pupila dilatada vy fija
(anisocoria), anuncia una situacion de emergencia que requiere una medida o
intervencién urgente para aliviar el aumento de la presion intracraneal, la
dilatacion pupilar bilateral es casi siempre sindnimo de dafio irreversible. Las
anomalias pupilares son cruciales en la evaluacién neurolégica y prondstica del

paciente %,

En nuestro protocolo de recogida de datos se evalué en la
variable estado pupilar al ingreso si las pupilas eran isocéricas, si existia
asimetria / anisocoria, o0 si el paciente presentaba midriasis bilateral (O:

Isocéricas /1: Anisocoria/ 2: Midriasis bilateral).

4.9.- PROCEDIMIENTOS REALIZADOS Y MODALIDADES DE

TRATAMIENTO.

Los pacientes fueron estudiados mediante los procedimientos
diagnésticos antes descritos y recibieron el mejor tratamiento médico de
acuerdo con la definicion de éste en las guias de practica clinica de la
AHA/ASA disponibles en el momento de inclusion en el estudio asi como con
los protocolos propios de cada centro, incluyendo monitorizacion multimodal y
manejo en una UCI con personal médico y de enfermeria experto, correccion
de las alteraciones de la coagulacion, prevencion del tromboembolismo con
medias de compresidn mecanica intermitente, control precoz e intensivo de la

presion arterial, control de los valores sanguineos de glucosa evitando la hiper
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e hipoglucemia, tratamiento de la fiebre, uso de anticomiciales para el
tratamiento de las crisis epilépticas con expresién clinica (no para su profilaxis)

y manejo precoz y agresivo de las complicaciones médicas.

Se practicG monitorizacion de la PIC en los pacientes con HIE y GCS <
8, en aquéllos con evidencia de herniacién transtentorial y en aquéllos con IVH
o hidrocefalia significativa, tratandose la hipertension intracraneal en caso de

ocurrir ésta.

4.10.- CIRUGIA.

En todos los pacientes tras el ingreso se consultd de manera rutinaria a
un neurocirujano para evaluar la necesidad de tratamiento quirdrgico y/o

drenaje ventricular externo (DVE).

Se indicé la colocacion de DVE en aquellos pacientes con IVH
moderada-grave (hematomas supratentoriales con gran invasion ventricular) o

hidrocefalia obstructiva secundaria. Se recogi6 la variable:

- Drenaje Ventricular: SI/ NO

La indicacion de intervencion neuroquirdrgica se llevd a cabo siguiendo
las guias de practica clinica establecidas o cuando el neurocirujano lo

considerd necesario. Se recogio la variable:

- Intervencién Quirurgica: SI/NO.
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Cuando se decidio el abordaje quirargico se llevé a cabo en todos los
casos craneotomia estandar con corticotomia y evacuacion del hematoma, con

o sin DVE.

4.11.- EVOLUCION CLINICA.

Obtuvimos como datos evolutivos clinicos sobre las variables generales:

- Dias de estancia en UCI.

- Mortalidad durante la estancia en UCI.

- Mortalidad al alta hospitalaria.

- Se comparo asi mismo la mortalidad prevista a los 30 dias (en
funcion del ICH score al ingreso) con la real observada para dicho

periodo.

4.12.- PROTOCOLO, CRONOGRAMA Y PROCEDIMIENTO DE RECOGIDA

DE DATOS.

Se elaboré un protocolo de recogida de datos incluyendo variables que
se introducen de manera rutinaria en la historia clinica de los pacientes
ingresados en UCI con alguna lesién neuroldgica, siendo por este motivo
facilmente recuperables la historia clinica del paciente, y dando lugar a una
baja exclusiébn de casos por registro incompleto de variables o pérdida de

variables aisladas.
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La recogida de datos fue prospectiva en dos centros (Hospital Carlos
Haya de Mélaga, Hospital de Rehabilitacion y Traumatologia de Virgen de las
Nieves de Granada) y parcialmente retrospectiva en uno (Hospital
Neurotraumatolégico de Jaén), pero los resultados no variaron de forma
significativa cuando al final del estudio analizamos de manera estratificada los
datos procedentes del centro que recogi6 los datos de modo retrospectivo con
respecto a los datos procedentes de los dos centros que participaron de forma

prospectiva.

El periodo de recogida de datos no fue simultaneo para los tres centros
hospitalarios participantes. La recogida de los datos, se inicié en el Hospital
Carlos Haya de Malaga, donde se incluyeron 111 pacientes ingresados
consecutivamente en el periodo 2006-2011 con el diagnéstico de HIE
supratentorial. EI Hospital de Rehabilitacion y Traumatologia Virgen de las
Nieves de Granada reclutd 78 pacientes entre Octubre de 2009 y Enero de
2012. En el Hospital Neurotraumatologico de Jaén se incluyeron 74 pacientes
consecutivos ingresados en UCI con el diagnostico de HIE supratentorial entre
Enero de 2010 y Enero de 2012. El estudio incluy6 por tanto un total de 263

pacientes.

Para nuestro estudio de cohorte, la informacion fue recogida por
médicos intensivistas especialmente entrenados en esta tarea, siendo los datos

recogidos por el mismo médico en cada hospital para evitar variabilidad.

Para cada paciente reclutado, se rellen6 un protocolo de recogida de

datos en formato papel. Posteriormente se disefid una base de datos en PSPP,
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introduciéndose en la misma los datos respectivos de cada paciente por el
médico encargado. A cada hospital se le asign6 un cédigo, para poder evaluar
la procedencia de los pacientes de forma andnima. Las bases de datos de los
tres centros se agruparon finalmente en 2013, procediéndose al analisis

estadistico.

Los datos de filiacibn se recogieron mediante el numero de historia

clinica, preservando asi, de nuevo, el anonimato del paciente.

Se evaluaron las siguientes variables:

- Edad

- Nivel de gravedad evaluado por el APACHE II, calculado con las
peores puntuaciones de las variables fisiolégicas y analiticas de las

primeras 24 horas de estancia.

- Grado de afectacién neurolégica, evaluado por la puntuacion en el
GCS al ingreso del paciente en UCI y la peor puntuacion del GCS en

las primeras 24 horas de estancia en UCI.

- Grado de afectacion neurolégica, medida por la presencia o no de
alteraciones pupilares al ingreso en UCI. Se evaluaron simetria y
reactividad pupilar, clasificAndose en: isocéricas, anisocoria Yy

midriasis.

- Caracteristicas del hematoma: se evalu6 la localizacion, volumen e

invasion ventricular segun las categorias previamente descritas.
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- Medidas terapéuticas: se evalu6 si el paciente se sometio a
intervencidn quirdrgica con evacuacion del hematoma y si fue preciso

0 no colocar un DVE.

- Evolucién clinica: se evaluaron los dias de estancia en UCI, la

mortalidad en UCl y la mortalidad hospitalaria de los pacientes.

En el Hospital Carlos Haya de Malaga se utilizO de modo rutinario el
programa informatico UCI-CX para la recogida de datos correspondientes a las
variables, tras examinar en la HC los cursos clinicos, las constantes horarias,
los resultados de las analiticas y los informes de las pruebas
neurorradiologicas, quirdrgicos y de alta. Las exploraciones radioldgicas (como
el TAC) se archivan de forma sistematica en dicho centro a través del programa
informatico Centricity, pudiendo gracias a él ser consultadas en cualquier

momento.

4.13.- NORMAS DE CUMPLIMIENTO ETICO Y DE CONFIDENCIALIDAD.

Para este estudio, recibimos la aprobacion del Comité de Etica en
Investigacion de los tres hospitales (Comité Etico de Investigacion Mélaga
Nordeste, Comité de Etica en Investigacion de Granada, Comité de Etica en
Investigacion de Jaén), que forman parte de la Red de Comités Etica de la

Investigacion del Sistema Sanitario Publico de Andalucia (CEIs-SSPA).

Este estudio se ha llevado a cabo de acuerdo con los principios
expresados en la Declaraciéon de Helsinki y en sus revisiones. Originalmente

adoptada en junio de 1964 en Helsinki, Finlandia, ha sido sometida a cinco
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revisiones y dos clarificaciones, creciendo considerablemente por esto su

longitud de 11 a 37 parrafos *971%)

La Declaracion es un importante
documento en la historia de la investigacion ética, como un significativo
esfuerzo de la comunidad médica para autorregularse, y forma la base de
muchos de los documentos subsecuentes. La Declaracion de Helsinki ha sido
promulgada por la Asociacion Médica Mundial (WMA) como un cuerpo de
principios éticos que deben guiar a la comunidad médica y otras personas que
se dedican a la experimentacibn con seres humanos. Por muchos es
considerada como el documento mas importante en la ética de la investigacion
con seres humanos, a pesar de que no es un instrumento legal que vincule

internacionalmente. Su autoridad emana del grado de codificacién interna y de

la influencia que ha ganado a nivel nacional e internacional.

En este estudio no se obtuvo el consentimiento informado al ser
observacional y en parte retrospectivo (o que aun dificulta mas su obtencion), y
todos los datos se analizaron de forma andénima. Estos puntos fueron
planteados ante el Comité de Etica de los tres hospitales, y el estudio fue

aprobado.

4.14.- METODOS ESTADISTICOS.

Se han utilizado métodos descriptivos generales, analiticos univariantes

y de regresion lineal.

4.14.1.- METODOS DESCRIPTIVOS GENERALES.
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Los resultados se han expresado como medias + desviacion estandar
para las variables cuantitativas. Las variables cualitativas como porcentajes y

frecuencias.

4.14.2.- METODOS ANALITICOS UNIVARIANTES.

En el caso de variables continuas, se ha utlizado el test de
homogeneidad de dos medias de muestras independientes (test de Student).
Cuando existian més de dos grupos se ha utilizado el andlisis de la Varianza
(ANOVA), vy, en el caso de existir diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos, se aplico el test de Newman-Keuls.

Para evaluar la asociacion entre dos variables categdricas se ha
utilizado el test de la Chi cuadrado. Para evaluar la asociacion entre dos
variables cuantitativas se ha aplicado el coeficiente de correlacién de Pearson y

la regresion lineal.

En el andlisis univariable se estudié la relacion de la mortalidad
hospitalaria (resultado final) con las variables clinicas: edad, nivel de gravedad
medido por el APACHE II, grado de afectacion neurol6gica medido por el GCS
/ alteraciones pupilares, y dias de estancia en UCI. También se estudio la
relacion de la mortalidad hospitalaria con las variables radioldgicas localizacion,
volumen del hematoma y presencia de hemorragia intraventricular; asi como

con las variables terapéuticas colocacion de DVE y tratamiento quirdrgico.

También se realizd el analisis univariable estudiando la relacion de la

presencia de IVH con el resto de variables mencionadas (edad, APACHE I,
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GCS, alteraciones pupilares, estancia en UCI, mortalidad intra-UCI /
hospitalaria, localizacion y volumen del hematoma, colocacién de DVE vy

tratamiento quirdrgico).
4.14.3.- METODOS DE ANALISIS MULTIVARIANTE.

En el modelo multivariante se realiz6 mediante regresion logistica
multiple. Se incluyeron aquellas variables que en el analisis univariable previo
hubieran alcanzado un nivel de significacion estadistica con p< 0,05. Aplicamos
este método para investigar el efecto de variables que pudieran ser predictivas
de fallecimiento o supervivencia del paciente, siendo pues la variable
dependiente, mortalidad del paciente al alta hospitalaria. En aquellas variables
incluidas en el modelo final (edad, GCS, cambios pupilares al ingreso, volumen
del hematoma, tratamiento quirdrgico) se analizaron la odds ratio (OR) y los

intervalos de confianza (IC) al 95%.
4.14.4.- ESTUDIO DE PROPENSION.

Para controlar el sesgo de confusion, se utilizé el apareamiento por
indice de propensiéon 1%, en pacientes afectos de HIE con o sin extension

ventricular.

El primer analisis se llevd a cabo sobre el grupo de 163 pacientes con
hemorragia intraventricular. El indice de propension para la variable
dependiente intervencion quirdrgica se calculd en funciéon de las variables

independientes edad, GCS al ingreso, cambios pupilares, localizacién y
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volumen del hematoma. El area bajo la curva ROC de éste indice de

propension fue de 0,92 (0,88-0,97).

Para finalizar también se analizé de modo similar al anterior mediante
indice de propension el grupo de pacientes con HIE sin extension
intraventricular, con un area bajo la curva ROC en este caso de 0,83 (0,74-

0,91).

4.15.- PROGAMAS ESTADISTICOS.

Para los analisis estadisticos se utilizaron los programas PSPP, y el R
2.14.2.

El PSPP, es un paquete libre, con una interfaz llamada PSPPire que ha
sido compilada para diversos sistemas operativos como Linux, ademéas de
versiones para Windowsy OS X. El PSPP es un programa estadistico de
codigo abierto que tiene todas las posibilidades del SPSS. (Statistical Package
for the Social Science, aunque también se ha referido como Statistical Product
and Service Solutions ) pero gratuito y sin requerir licencia para su uso.

Se utilizo la version R del programa 3.01 para Macintosh para el analisis
estadistico, con el médulo no aleatorio para el analisis de propension.

En todos los contrastes de hipotesis se consider6 un nivel de

significacion de p< 0,05.

MATERIAL Y METODOS 90


https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=PSPPire&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Linux
https://es.wikipedia.org/wiki/Windows
https://es.wikipedia.org/wiki/OS_X

EVALUACION DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO...

5. RESULTADOS.
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5.1.- DESCRIPCION GENERAL DE LA MUESTRA.

El estudio incluyé 263 pacientes: 111 procedentes del Hospital Carlos
Haya de Mélaga, 78 del Hospital Virgen de las Nieves de Granada y 74 del
Hospital Neurotraumatologico de Jaén, con una edad media de 59,74 + 14,14
afnos.

El nivel de consciencia de los pacientes fue cuantificado en base al
GCS (Anexo 1), siendo el valor medio al ingreso en UCI de 8 £ 4 puntos. La
media del peor valor del GCS durante el primer dia de ingreso en UCI fue de 7
+ 4 puntos.

184 pacientes (70%) mostraron pupilas isocéricas a su ingreso, 49
presentaban anisocoria (18,6%), y en 30 (11,4%) se observé midriasis bilateral
arreactiva.

Se utiliz6 como sistema de clasificacion de severidad o gravedad el
sistema de puntuacién APACHE Il (Anexo 8), con un valor medio de 20,70 +
7,68 puntos.

En 142 casos (54%) la localizacién del hematoma fue lobar, mientras
que en 121 fue profunda afectando a ganglios basales / talamo (46%).

28,1% de los hematomas presentaron un volumen inferior a 30 cc, en el
22,7% el volumen fue entre 30 y 50 cc, en el 38,4% fue entre 50 y 100 cc, y en
el 10,8% fue superior a 100 cc.

Se observo IVH en 163 pacientes (62%).
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38,4%

B<30cc
m30-50 cc
050-100 cc
B0>100cc

Volumen HIE

El ICH score fue de 2,32 + 1,04 puntos (con un rango de 0 a 5 al
excluirse en nuestro estudio los hematomas espontaneos de localizaciéon
infratentorial).

El 29,7% (n=78) de los pacientes fueron tratados quirdrgicamente,
colocandose DVE en el 16,7% (n = 44).

La estancia media en UCI fue de 8,74 = 10,95 dias. La mortalidad en

UCI fue del 43,3% y la mortalidad hospitalaria de un 53,2%.

5.2.- ANALISIS UNIVARIABLE DE LA RELACION ENTRE MORTALIDAD Y

RESTO DE VARIABLES.

5.2.1.- RELACION ENTRE MORTALIDAD Y EDAD.
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Se observo que existia relacion entre la tasa de mortalidad y la edad. Asi
los 140 pacientes que fallecieron durante su estancia hospitalaria tenian una
edad media de 63,76 + 12,27 afos frente a una edad media de 55,16 + 14,76
afos en los 123 que sobrevivieron, siendo las diferencias estadisticamente

significativas (e.s.), p<0,001.

En la siguiente grafica se muestra la relacién entre mortalidad y edad.

Edad (p<0,001)

80 1
70 ~
60 -
50 ~

40 T T
Vivos Fallecidos

5.2.2.- RELACION ENTRE MORTALIDAD Y NIVEL DE

CONSCIENCIA.

La afectacion del nivel de consciencia se evalué a través del GCS,
cuantificandose el valor al ingreso en UCI y el peor valor de las primeras 24

horas.

Asi se observo que los pacientes que fallecieron presentaron menor
nivel de consciencia que los que sobrevivieron, con puntuaciones medias del

GCS al ingreso de 10 + 4 en los supervivientes y de 6 + 3 en los que

RESULTADOS 94



EVALUACION DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO...

fallecieron, siendo las diferencias entre ambas e.s. (p<0,001), como puede

verse en la siguiente grafica:

GCS ingreso (p<0,001)

15

Vivos Fallecidos

También en los pacientes fallecidos fue inferior la peor puntuacién GCS
durante las primeras 24 horas en UCI, asi los supervivientes presentaron
valores medios de 9 + 4 puntos y los fallecidos de 5 + 3 puntos (p <0,001)

como refleja el gréfico:

Peor GCS 24 h (p<0,001)

Vivos Fallecidos
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5.2.3.- RELACION ENTRE MORTALIDAD Y CAMBIOS PUPILARES

AL INGRESO.

Los pacientes fallecidos presentaron cambios pupilares a su ingreso en
una proporcion mas alta respecto a los supervivientes 47,8% vs. 9,8%

respectivamente, siendo esta diferencia también e.s. p<0,001.:

Cambios pupilares al ingreso
(p<0,001)

100
75
>0 51,9
25 R 4 :

0 1 T 1
Vivos Fallecidos

Para una mas clara interpretacion de los resultados vamos a analizar la
relacion entre cambios pupilares y mortalidad desde otra perspectiva, en
concreto la mortalidad en el grupo de pacientes con cambios pupilares y
mortalidad en ausencia de cambios pupilares al ingreso. Y observamos que de
184 pacientes sin cambios pupilares al ingreso fallecieron 73 (39,7%) y de los

79 con cambios pupilares fallecieron 67 (84,8%), (p<0,001).
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Mortalidad-cambios pupilares

(p<0,001)
100 -
75 A
50 -+ 34,8
25 A
0 T f
Pupilas normales Afectacion pupilar

Profundizando aun mas en la relacion entre ambas variables
observamos que si de los 184 pacientes sin cambios pupilares al ingreso
fallecieron 73 (39,7%), en el grupo con cambios pupilares de 49 con midriasis
unilateral fallecieron 37 (75,5%) y de 30 con midriasis bilateral al ingreso
fallecieron el 100% (p<0,001). En el grupo de 79 pacientes (30%) que
presentaban anomalias pupilares a su ingreso, la mortalidad observada a los
30 dias fue del 83% (la mortalidad prevista a los 30 dias mediante el ICH score
fue del 62% en este grupo), mientras que en el grupo de 184 pacientes
restantes sin anomalias pupilares la mortalidad observada a los 30 dias fue del
37% (muy préxima a la calculada segun el ICH score, que era de un 38% para

este grupo).
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Mortalidad-Cambios pupilares (p<0,001)

100
75
50
25
0 1 T T T
Pupilas Midriasis Midriasis
normales unilateral bilateral

5.2.4.- RELACION ENTRE MORTALIDAD E INDICE DE GRAVEDAD.

Los pacientes que fallecieron durante su estancia hospitalaria puntuaron

mas alto en el sistema APACHE II, con valores medios en los supervivientes de

17,06 + 7,18, frente a 23,91 + 6,61 en los fallecidos, siendo la diferencia de

puntuaciones entre ambos grupos e.s. (p<0,001), como refleja el grafico:

APACHE Il (p<0,001)

70
60
50
40

20
10
0 I T 1

Vivos Fallecidos
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5.2.5.- RELACION ENTRE MORTALIDAD Y LOCALIZACION DEL

HEMATOMA.

Con un 55,7% de localizaciones lobares en los supervivientes frente al
52,5% en los fallecidos, no hubo diferencia significativa en la mortalidad del
grupo de pacientes con localizacion lobar frente a la de aquellos con

localizacion en ganglios basales / tdlamo (p=0,6):

Mortalidad-localizacion hematoma (p=0,6)

100 ~
75 7
50 +

25

Vivos Fallecidos

5.2.6.- RELACION ENTRE MORTALIDAD Y VOLUMEN DEL

HEMATOMA..

Con un 38,2% de fallecidos en pacientes con hematomas de volumen
inferior a 30 cc frente a un 58% en aquellos con volumen superior a 30 cc, la
probabilidad de fallecer fue significativamente mayor (p=0,001), cuanto mayor

fue el volumen del hematoma, como puede apreciarse en la siguiente gréfica:
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Mortalidad-volumen
hematoma(p=0,001)

100

75 A

<30 cc 30-50 cc 50-100 cc >100 cc

5.2.7.- RELACION ENTRE MORTALIDAD Y HEMORRAGIA

INTRAVENTRICULAR (IVH).

Los pacientes fallecidos presentaron extension intraventricular de la
hemorragia intracerebral supratentorial en una proporciébn mas alta respecto a
los supervivientes, 69,3% (n=97) vs. 53,7% (n=66) respectivamente, siendo

esta diferencia también e.s. p=0,009:
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Hemorragia intraventricular
(p=0,009)

100
75
50
25

O 1 T 1
Vivos Fallecidos

Vistos los datos desde otra perspectiva al igual que hicimos previamente
con los cambios pupilares, observamos que de 100 pacientes sin IVH

fallecieron 43 (43%) y de 163 con IVH fallecieron 97 (59.5%) (p=0.009).

Hemorragia intraventricular
(p=0.009)

100
75
50
25

0 - T f
No IVH IVH

5.2.8.- RELACION ENTRE MORTALIDAD E ICH SCORE.

La puntuacion ICH score fue significativamente (p<0,001) mas alta en
los pacientes fallecidos, con una media de 2,75 + 0,91 frente a 1,82 + 0,94 en

los supervivientes:
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ICH score (p<0,001)

Vivos Fallecidos

5.2.9.- RELACION ENTRE MORTALIDAD Y COLOCACION DE

DRENAJE VENTRICULAR EXTERNO (DVE).

Se coloc6 drenaje ventricular externo en 44 pacientes (de los cuales sélo
1 presentd hidrocefalia sin observarse extension intraventricular de su
hemorragia supratentorial). La diferencia entre el porcentaje de fallecidos que
llevaron DVE (16,4%, n=23) vy el de supervivientes (17,1%, n=21) fue no

significativa (n.s.) p=0,8:
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Drenaje ventricular externo (p=0,8)

100
75
50
25
0 - . .
Vivos Fallecidos

Asi mismo de 44 pacientes a los que se les colocé DVE fallecieron 23

(52,3%) y de 219 a los que no se les practico fallecieron 117 (53,4%) (p=0,8):

Drenaje ventricular externo (p=0,8)

100
75
50
25

Drenaje IV No drenaje IV

5.2.10.- RELACION ENTRE MORTALIDAD Y TRATAMIENTO

QUIRURGICO.

Otra de las variables significativamente (p=0,004) relacionadas con la
mortalidad en el andlisis univariante fue el tratamiento quirdrgico: sélo un

22,1% (n=31) de los fallecidos habia sido intervenido quirargicamente, frente a

RESULTADOS 103



EVALUACION DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO...

un 38,2% (n=47) de supervivientes operados. Dicho de otro modo, en el grupo
de 78 pacientes que fueron intervenidos quirdrgicamente la tasa de mortalidad
fue del 39,7%, frente a un 58,9% en los 185 pacientes que no lo fueron

(p=0,004):

Tratamiento quirurgico (p=0,004)

100
75
50
25
0 T T
Vivos Fallecidos

De igual modo a lo visto previamente con las otras variables cualitativas,
analizamos en un doble sentido la relacion mortalidad e intervencion
quirargica (IQ). Y observamos que de 185 enfermos a los que no se les
realizo 1Q fallecieron 109 (58,9%) y de 78 a los que se les realiz6 1Q
fallecieron 31 (39,7%) (p=0,004). De los 78 pacientes operados fallecieron
en la UCI 22 (28,2%) y de los 185 no operados fallecieron 79 (48,5%),
siendo la diferencia en la mortalidad intra-UCI para ambos grupos también

e.s. (p=0,001).
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Tratamiento quirurgico-
Mortalidad (p=0,004)

100
75
50
25
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Q No IQ

5.2.11.- RELACION ENTRE MORTALIDAD Y DURACION DE

INGRESO EN UCI.

La dltima variable estudiada, y significativamente relacionada con la
mortalidad fue la duracion de la estancia hospitalaria en UCI. Los pacientes
fallecidos presentaron una duracion media de ingreso en UCI de 6,41 + 9,08

dias frente a 11,41 + 12,26 dias en los supervivientes, diferencia e.s. (p<0,001):

Duracidn ingreso en UCI (p<0,001)

21 A

14 ~

11,41
7 - 6,41

Vivos Fallecidos
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En resumen, se observé que los pacientes que fallecieron durante su
estancia hospitalaria eran de mas edad, tenian un GCS mas bajo y una mayor
incidencia de cambios pupilares al ingreso, un valor mas bajo del peor GCS
durante el primer dia de ingreso y unas puntuaciones APACHE Il e ICH score
mas altas. Los pacientes que fallecieron durante su estancia hospitalaria
presentaron hematomas de mayor volumen y mas frecuentemente extendidos
al sistema ventricular, fueron tratados con mas frecuencia de modo

conservador y tuvieron estancias hospitalarias més cortas en UCI (Tabla 4).
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Tabla 4.- Relacion entre mortalidad y resto de variables

Variables Supervivientes No p
(n=123) supervivientes
(n=140)
Edad 55,16 + 14,76 63,76 + 12,27 <0,001
GCS al ingreso 10,25 + 3,78 6,51+ 3,42 <0,001
Peor GCS en el primer dia en UCI 8,84 + 3,93 5,31 + 2,87 <0,001
Cambios pupilares al ingreso
Normal 90,2%(n=111) 52,1% (n=73)
Anisocoria 9,8% (n=12) 26,4% (n=37) <0.001
Midriasis bilateral arreactiva 0% (n=0) 21,4% (n=30)
APACHE-II 17,06 + 7,18 23,91 + 6,61 <0,001
Localizacion del hematoma
Lobar 55,7% (n=68) 52,5% (n=73) 0,6
Ganglios basales/talamo 44,3% (n=54) 47,5% (n=66)
Volumen del hematoma*
<30 cc 36,5% (n=42) 20,5% (n=26)
30-50 cc 25,2% (n=29) 20,5% (n=26) 0,001
50-100 cc 33,9% (n=39) 42,5% (n=54)
>100 cc 4,3% (n=5) 16,5% (n=21)
Hemorragia intraventricular 53,7% (n=66) 69,3% (n=97) 0,009
ICH score 1,82 + 0,94 2,75+ 0,91 <0,001
Drenaje ventricular externo 17,1% (n=21) 16,4% (n=23) 0,8
Tratamiento quirdrgico evacuador 38,2% (n=47) 22,1% (n=31) 0,004
Duracién (dias) ingreso en UCI 11,41 + 12,26 6,41 + 9.08 <0,001

*No se pudo estimar el volumen del hematoma en 21 pacientes
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5.2.12.- RELACION DE LA MORTALIDAD CON LA EDAD Y GCS

CATEGORIZADAS EN INTERVALOS EN FUNCION DE LA PRESENCIA O

AUSENCIA DE HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR (IVH).

Se observo que la tasa de mortalidad se elevaba de modo significativo

para el grupo de pacientes de edad superior a 75 afios y en aquellos con un

GCS por debajo de 8 puntos. Al no ser lineal la relacion entre estas dos

variables y la mortalidad (Tabla 5), ambas fueron divididas en intervalos para

su analisis multivariante.

Tabla 5.- Relacion de la mortalidad con la edad y GCS, categorizadas en

intervalos en funcion de la presencia o ausencia de IVH

Variables categorizadas Total Sin IVH Con IVH
(n=263) (n=100) (n=163)

GCS al ingreso @
14 - 15 puntos 41 (17,1%) 21 (9,5%) 20 (25%)

9-13 puntos
6-8 puntos

<6 puntos

69 (33,3%)
71 (63,4%)

82 (79,3%)

30 (26,7%)
24 (54,2%)

25 (80%)

39 (38,5%)
47 (68,1%)

57 (78,9%)

Edad ®

<50 anos

62 (35,5%)

32 (34,4%)

RESULTADOS
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50 - 74 afios 163 (52,1%) 54 (38,9%) 109 (58,7%)

>75 afios 38 (86,8%) 14 (78,6%) 24 (91,7%)

AP Diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad entre los diferentes

intervalos de GCS al ingreso (p<0,001) y de edad (p<0,05) para el conjunto de la

poblacién de pacientes sin y con IVH.

En el grupo de 163 pacientes con IVH, se observo que en los 6 casos a
los que se practicO DVE la tasa de mortalidad era de un 16,7%, frente a un

60,1% en los 157 restantes (p=0,029).

De los 263 pacientes de nuestro estudio, 125 tenian un GCS > 8 al
ingreso en UCI, de los cuales 40 se intervinieron quirdrgicamente y 85 no se
operaron, no observandose diferencia significativa en las tasas de mortalidad

de ambos subgrupos (27,5% vs. 32,9 % respectivamente, p=0,346).

De este grupo de 125 pacientes con GCS > 8 puntos, 55 no tenian IVH
(mortalidad 21,8%) y 70 si (mortalidad 38,6%). En el primer subgrupo de 55
pacientes sin IVH, se practicé tratamiento quirdrgico a 21, observandose en
ellos una mortalidad del 33,3% frente a una mortalidad del 14,7% en los 34
pacientes que no se operaron (p = 0,1). En los 70 pacientes restantes con GCS
> 8y IVH, la mortalidad fue del 21,1% en los 19 operados y del 45,1% en los

51 manejados de modo conservador (p=0,057).
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5.3.- ANALISIS UNIVARIABLE DE LA RELACION ENTRE HEMORRAGIA

INTRAVENTRICULAR (IVH) Y RESTO DE VARIABLES.

5.3.1.- RELACION ENTRE IVH Y EDAD.

No se observé relacion significativa entre extension intraventricular de la
hemorragia y edad. En los 163 pacientes en los que se observo IVH la edad
media era de 60,75 + 13,78 afios, frente a una edad media de 58,09 + 14,61

afnos en los 100 que no presentaron IVH, diferencia n.s. (p=0,1):

Edad (p=0,1)

80 -
70 -
60 -

60
50 -

40 T T
No IVH IVH

5.3.2.- RELACION ENTRE IVH Y NIVEL DE CONSCIENCIA.

Los pacientes con IVH presentaron menor nivel de consciencia, con
puntuaciones medias de GCS al ingreso de 8 + 4 en los pacientes con IVH y
de 9 + 4 en los que no tenian IVH, siendo las diferencias entre ambas e.s.

(p=0,01), como se muestra en la siguiente grafica:
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GCS ingreso (p=0,01)

15

No IVH IVH

También en los pacientes con IVH fue inferior la peor puntuacién GCS
durante las primeras 24 horas en UCI, siendo los valores medios de ésta de 7+
4 puntos frente a 8 + 4 puntos de media en pacientes sin IVH (p=0,02) como

releja el gréfico:

Peor GCS 24 h (p=0,02)

No IVH IVH

5.3.3.- RELACION ENTRE IVH Y CAMBIOS PUPILARES AL

INGRESO.

Los pacientes con IVH presentaron cambios pupilares a su ingreso en

una proporcion mas alta respecto a los pacientes sin IVH (31,3% vs. 28%
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respectivamente), pero la diferencia no fue estadisticamente significativa

(p=0,3):

Cambios pupilares al ingreso (p=0,3)

100 ~

75 A

No iVH IVH

5.3.4.- RELACION ENTRE IVH E INDICE DE GRAVEDAD.

Los pacientes con IVH puntuaron mas alto en el sistema APACHE II, con
valores medios 21,42 + 7,55, frente a 19,54 + 7,82 en el grupo de pacientes
sin IVH, estando la diferencia de puntuaciones entre ambos grupos en el limite

de significacién estadistica (p=0,054) como refleja el gréfico:

APACHE Il (p=0,05)

70 A
60 A
50 A
40 ~
30 A
20 A 9 54 /
10 +

No IVH IVH
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5.3.5.- RELACION ENTRE IVH Y LOCALIZACION DEL HEMATOMA

En el 68,7% de los casos sin IVH el origen del hematoma era lobar,
mientras que en el 54,9% de los casos con IVH el origen del hematoma era
profundo (ganglios basales / talamo), siendo esta diferencia estadisticamente

significativa, p<0,001:

Localizacion (p<0,001)

100 A
75 1
50 +

25 - o]o}k:

No IVH IVH

5.3.6.- RELACION ENTRE IVH Y VOLUMEN DEL HEMATOMA

No se observo relacion significativa entre la extension ventricular y el
volumen del hematoma (p=0,3), como puede apreciarse en la siguiente

gréfica:
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Volumen p=0,3

100%
oon || 116 103 |4
80% 1
70% 1 37,2
40,7

60% 17 0>100cc
50% d50-100 cc
40% W 30-50 cc

0, A
30% W <30cc
20%
10%

0% -

No IVH IVH

5.3.7.- RELACION ENTRE IVH E ICH SCORE

Se observo relacion significativa entre la extension intraventricular de la
hemorragia y el ICH score. En los 163 pacientes en los que se observé IVH el
ICH score medio era de 2,75 + 0,9 puntos, frente a un ICH score medio de
1,61 + 0,84 puntos en los 100 que no presentaron IVH, diferencia e.s.

(p<0,001):
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ICH score (p<0,001)

O FRLr N WA~ ULIO
T N T SR T |

No IVH IVH

5.3.8.- RELACION ENTRE IVH Y TRATAMIENTO QUIRURGICO.

Por dltimo, se observd que solo un 23,3% (n=38) de los pacientes con
IVH fueron intervenidos quirdargicamente, frente al 40% (n=40) de aquellos sin

IVH, siendo la diferencia entre ambos grupos e.s. (p=0,004):

Tratamiento quirurgico (p=0,004)

100
75
50
25

No IVH IVH

5.3.9.- RELACION ENTRE IVH Y DURACION DE INGRESO EN UCI.
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Los pacientes con IVH presentaron una duracion media de ingreso en
UCI de 10,27 + 12,61 dias frente a 6,26 + 6,87 dias en los pacientes sin IVH,

diferencia e.s. (p=0,004):

Duracidn ingreso en UCI (p=0,004)

21 A

14 -

No IVH IVH

5.3.10.- RELACION ENTRE IVH Y MORTALIDAD DURANTE EL

INGRESO EN UCI.

Se observo una relacion significativa entre la IVH y la variable
mortalidad durante el ingreso en UCI: fallecieron en UCI el 48,5% (n=79) de los
pacientes con IVH frente a 35% (n=35) en pacientes sin IVH (p=0,03). De los
100 pacientes sin hemorragia intraventricular se operaron 40 de los que
fallecieron 13 (32,5%), y no se operaron 60 de los que fallecieron 22 (36,7%),
diferencia n.s. (p=0,667). De los 163 con hemorragia intraventricular no se
operaron 125 falleciendo 70 (56%), y se operaron 38 de los que fallecieron

fallecieron 9 (23,7%) (p<0,001).
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Mortalidad UCI (p=0,03)

100
75
50
25

0 T T
No IVH IVH

5.3.11.- RELACION ENTRE IVH Y MORTALIDAD HOSPITALARIA.

Los pacientes con IVH fallecieron en una proporcion mas alta respecto a
aquellos sin IVH, 59,5% (n=97) vs. 43% (n=43) respectivamente, siendo esta

diferencia e.s. (p=0,009), como ya se comenté en el punto 5.2.7:

Mortalidad hospitalaria(p=0,009)

100
75
50
25

0 T T
No IVH IVH

La Tabla 6 a modo de resumen recoge las caracteristicas de los grupos
con y sin IVH, sin evidenciarse diferencias en la edad, los cambios pupilares al
ingreso, el APACHE-II, o el volumen del hematoma; sin embargo, los pacientes
con IVH tenian GCS mas bajos, localizacion mas profunda del hematoma,

estancias mas prologadas en UCI, mayores tasas de mortalidad en UCI y
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hospitalaria, y mas baja frecuencia de tratamiento quirtrgico (23,3% vs. 40%,

p=0,004).

Tabla 6.- Relacion entre IVH y resto de variables

Variables Sin IVH Con IVH p
(n=100) (n=163)
Edad 58,09 + 14,61 60,75 + 13,78 0,1
GCS al ingreso 9,06+ 4,18 7,77 + 3,75 0,01
Peor GCS en dia 1 UCI 7,63 + 4,09 6,56+ 3,62 0,02
Cambios pupilares al ingreso
Normal 72% (n=72) 68,7% (n=112) 0.3
Anisocoria 20% (n=20) 17,8% (n=29) ’
Midriasis bilateral arreactiva 8% (n=8) 13,5% (n=22)
APACHE-II 19,54 + 7,82 21,42 + 7,55 0,054
Localizacion hematoma
Lobar 68,7% (n=68) 45,1% (n=73) <0,001
Ganglios basales / talamo 31,3% (n=31) 54,9% (n=89)
Volumen del hematoma*
<30 cc 20,9% (n=18) 32,1% (n=50)
30-50 cc 26,7% (n=23) 20,5% (n=32) 0,3
50-100 cc 40,7% (n=35) 37,2% (n=58)
>100 cc 11,6% (n=10) 10,3% (n=16)
ICH score 1,61+ 0,84 2,75+0,9 <0,001
Tratamiento quirdrgico 40% (n=40) 23.3% (n=38) 0,004
Duracién ingreso UCI 6,26 + 6,87 10,7 + 12,61 0,004
Mortalidad UCI 35% (n=35) 48,5% (n=79) 0,03
Mortalidad hospitalaria 43% (n=43) 59,5% (n=97) 0,009
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*No se pudo estimar el volumen del hematoma en 21 pacientes

5.4.- ANALISIS ESTRATIFICADO DE MORTALIDAD E INTERVENCION
QUIRURGICA (IQ) SEGUN PRESENCIA O NO DE HEMORRAGIA

INTRAVENTRICULAR.

Como ya se vio previamente la mortalidad se relacion6 de forma
estadisticamente significativa con la 1Q. En concreto de 185 enfermos a los que
no se les realizo 1Q fallecieron 109 (58,9%) y de 78 a los que si se les practico

fallecieron 31 (39,7%) (p=0,004).

Tratamiento quirargico-Mortalidad (p=0,004)

100
75
50
25

0 - T T

Ahora vamos a analizar la relacion entre mortalidad e 1Q por separado
en los pacientes sin IVH y con IVH. Asi de los 100 sin IVH observamos que en
60 no operados fallecieron 25 (41,7%) y de 40 intervenidos quirirgicamente

fallecieron 18 (45%) (p= 0,742).
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Tratamiento quirargico no IVH-Mortalidad
(p=0,742)

100 ~
75

50

1Q No IQ

Y de los 163 con IVH observamos que de 125 en los que no se realizo
IQ fallecieron 84 (67,2%) y de 38 intervenidos quirdrgicamente fallecieron 13

(34,2%) (p=0,001).

Tratamiento quirurgico IVH-Mortalidad

(p=0,001)
100 -
75 -
50 - .
25 - .
0 . .
1Q No IQ

En resumen, hemos podido observar que la mortalidad fue menor en

los pacientes intervenidos quirargicamente que en los no intervenidos siendo
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las diferencias e.s., pero cuando se estudia por separado la relacion entre
mortalidad e 1Q vemos las diferencias fueron e.s solo en el grupo de pacientes

con IVH, siendo las diferencias muy escasas y n.s. en aquellos sin IVH.

5.5.- ANALISIS MULTIVARIABLE.

El andlisis por regresion mdultiple logistica de los datos de los 163
pacientes con HIE supratentorial con extension intraventricular mostré que la
mortalidad hospitalaria se relacionaba de modo significativo con la edad, con el
GCS al ingreso, con el volumen del hematoma, y con el tratamiento quirdrgico.
Tras categorizar la edad, el GCS al ingreso y el volumen, se obtuvo para el
tratamiento quirdrgico una OR=0,14 (IC 95% 0,05-0,41). La variable cambios

pupilares al ingreso (p=0,1) no se incluy6 en el modelo multivariable (Tabla 7).

Tabla 7.- Analisis multivariante de la mortalidad en pacientes con IVH (n=163)

Variables OR IC 95%
Evacuacién quirdrgica 0,14 (0,05-0,41)
Edad
<50 1
50 - 74 2,09 (0,78-5,58)
>75 18,72 (2,66-131,14)

GCS al ingreso

14-15 1
9-13 2,87 (0,6-13,68)
6-8 9,07 (1,98-41,38)
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<6 10,19 (1,92-53,96)
Volumen
<30 cc 1
30-50 cc 4 (1,32-12,15)
50-100 cc 3,45 (1,2-9,97)
>100 ¢ 19,87 (2,46-160,07)

El analisis por regresion multiple logistica de los datos del conjunto total
de los 263 pacientes del estudio revel6 una interaccién entre tratamiento
quirargico y presencia de IVH: la OR para cirugia era de 1,04 (IC 95% 0,33-
3,22) en pacientes sin IVH vs. 0,19 (IC 95% 0,07-0,53) para pacientes con IVH.
El modelo incluy6 también las variables edad, GCS al ingreso, anomalias
pupilares y volumen del hematoma (Tabla 8). La variable DVE no mostro

relacion significativa y no se incluyé en el modelo.

Tabla 8.- Analisis multivariante de la mortalidad en el conjunto de

pacientes con hemorragia intracerebral espontanea supratentorial

Variables OR IC 95%
Edad
<50 1
50 - 75 1,38 (0,64-2,97)
> 75 8,78 (2,39-32,26)

GCS al ingreso

14-15 1
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9-13 2,32 (0,78-6,95)

6-8 571 (1,9-17,16)

<6 7,23 (1,99-26,56)

Cambios pupilares 3,52 (1,47-8,43)

Volumen del hematoma

<30 cc 1
30-50 cc 2,21 (0,88-5,51)
50-100 cc 3,51 (1,42-8,69)
>100 cc 7,40 (1,7-32,31)
IVH 3,84 (1,47-10,04)

Evacuacién quirdrgica
IVH 0,19 (0,07-0,53)

No IVH 1,04 (0,33-3,22)

Para los mismos valores de edad, GCS, cambios pupilares y volumen
del hematoma, la mortalidad hospitalaria fue significativamente menor en
aquellos pacientes con hemorragia intracerebral espontanea (HIE)
supratentorial con extension intraventricular (IVH) que fueron intervenidos
quirargicamente frente a la de aquellos no operados, mientras que la cirugia no

ofrecié beneficio en el grupo de pacientes con HIC supratentorial sin IVH.

5.6.- RESULTADOS CON INDICE DE PROPENSION.
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5.6.1.- ANALISIS DE MORTALIDAD CON INDICE DE PROPENSION

EN PACIENTES CON HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR.

El grupo de 163 pacientes con hemorragia abierta a ventriculo se
analizé utilizando un apareamiento mediante indice de propension. Este
analisis mutivariable calculé un indice en forma de probabilidad para ser
intervenido quirdrgicamente (variable dependiente) en cada paciente en funcién
de las siguientes variables independientes: edad, GCS al ingreso, cambios
pupilares, localizacion y volumen del hematoma. El area bajo la curva ROC de

este indice de propension fue de 0,92 (0,88-0,97).

Se emparejaron segun este sistema 26 pacientes operados del grupo
de 163 hemorragias intracerebrales con extension ventricular con otros 26
pacientes no operados del mismo grupo, no observandose diferencias
significativas entre ambos grupos asi emparejados en cuanto a las potenciales

variables de confusiéon, como se muestra en la Tabla 9.

Tabla 9.- indice de propension en dos grupos emparejados de 26 pacientes con
hemorragia intraventricular (tratamiento médico vs. quirdrgico). No se observan
diferencias significativas entre ambos grupos en las distintas variables

consideradas excepto en la mortalidad.

RESULTADOS 124



EVALUACION DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO...

Variables Grupo tratamiento Grupo tratamiento p
médico quirdrgico
(n=26) (n=26)
Edad *" 59,92 + 11,64 58,31 + 12,65 0,6
GCS al ingreso (A) * 8,5+3,5 8,6 +3,4 0,9
Peor GCS en el primer dia en UCI (W) 6,9+3,5 6,9+34 0,9
Diferencia A-W 16 +2,2 1,7+ 3,5 0,9
Cambios pupilares al ingreso *
Normal 88,5% (n=23) 88,5% (n=23)
1
Anisocoria 11,5% (n=3) 11,7% (n=3)
Midriasis bilateral arreactiva 0% (n=0) 0% (n=0)
APACHE-II 19,27 +7,1 20,85 + 5,7 0,4
Localizacion del hematoma *
Lobar 69,2% (n=18) 73,1% (n=19) 0,8
Ganglios basales / talamo 30,8% (n=8) 26,9% (n=7)
Hematoma izquierdo 42,3% (n=11) 46,2% (n=12) 0,8
Volumen del hematoma *
<30cc 7,7% (n=2) 3,8% (n=1)
30-50 cc 34,6% (n=9) 26,9% (n=7) 0,8
50-100 cc 50% (n=13) 61,5% (n=16)
>100 cc 7,7% (n=2) 7,7% (n=2)
ICH score 2,88 + 0.65 2,92 + 0,56 0,8
Prediccion de mortalidad por ICH score 63,43 + 24,82 66,04 + 21,47 0,7
Tasa de mortalidad hospitalaria 65,4% 30,8% 0,0
1

*Las variables incluidas en el célculo del indice de propensién se muestran con un asterisco.

M El Iimite superior de edad fue de 76 afios en el grupo tratado quirdrgicamente y de 78 afios

en el de manejo conservador.
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La tasa de mortalidad con este andlisis fue del 30,8% en el grupo
quirargico (n=26), y del 65,4% en el manejado de modo conservador (n=26),
con una significacion estadistica p=0,01 (OR 0,23; IC 95% 0,07-0,75). De
nuevo se confirmd por tanto mediante indice de propension que la mortalidad
es menor de forma estadisticamente significativa en los pacientes con
hemorragia cerebral espontdnea con extension intraventricular que son
intervenidos quirdrgicamente, frente a la mortalidad de los que no son

intervenidos.

5.6.2.- ANALISIS DE MORTALIDAD CON iNDICE DE PROPENSION

EN PACIENTES SIN HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR.

También se realizé analisis de mortalidad en este subgrupo de pacientes
con la misma metodologia y no se observd que la intervencién quirdrgica
tuviese un efecto beneficioso similar al observado en el subgrupo de enfermos
con hemorragia intraventricular, siendo el valor del area bajo la curva ROC de

0,83 (IC 95% 0,25-2,76) para este indice de propension.
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6. DISCUSION.
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6.1.- PAPEL DE LA CIRUGIA EN LA HEMORRAGIA

INTRACEREBRAL ESPONTANEA CON EXTENSION INTRAVENTRICULAR.

Resumiremos a continuacién nuestros resultados segun el orden de

relevancia que establecimos para los objetivos de nuestro estudio:

1) En nuestro trabajo la tasa de mortalidad hospitalaria (39,7%) en
el grupo de pacientes con HIE supratentorial que fue tratado quirdrgicamente
fue inferior a la observada en el grupo de manejo medico / conservador
(58,9%), siendo la diferencia estadisticamente significativa (p=0,004). Esta
diferencia se mantuvo como significativa sélo para el subgrupo de pacientes
con hemorragia intraventricular asociada (p=0,001).

La diferencia en la tasa de mortalidad intra-UCI entre el grupo operado y
no operado también fue significativa: 28,2% vs. 48,5% respectivamente, p=
0,001. De los 163 pacientes con hemorragia intraventricular no se operaron
125, falleciendo 70 de ellos en UCI (56%), y se operaron 38 de los que 9

fallecieron en UCI (23,7%) (p<0,001).

2) La tasa de mortalidad hospitalaria para el grupo de pacientes con
HIE supratentorial sin extension intraventricular mostré6 una diferencia
estadisticamente no significativa entre el grupo tratado quirdrgicamente y el
manejado de modo conservador (45% vs. 41,7%, p= 0,742). La tasa de

mortalidad intra-UCI tampoco alcanzé diferencia estadisticamente significativa
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entre el grupo operado y no operado en los casos sin extension ventricular:

32,5 % vs. 36,7% respectivamente (p=0,667).

3) El perfil del paciente con HIE que ingresa en nuestras UCIs es el de
una edad media 59,74 + 14,14 afos, un nivel de gravedad medido por el
APACHE-II de 20,70 + 7,68 puntos, un GCS al ingreso en UCI de 8 + 4 puntos
y con la peor puntuacion en el GCS en las primeras 24 horas de 7 + 4 puntos.
Un 30% de los pacientes de la muestra evidenciaron alteraciones pupilares a
su ingreso. La estancia media de los pacientes ingresados con HIE en
nuestras UCls fue de 8,74 £ 10,95 dias, la mortalidad intraUCI fue del 43,3%, y
la mortalidad hospitalaria fue del 53,2%. En un 54% de los casos la
localizacion del hematoma fue lobar y en un 50,8% el volumen fue inferior a 50
cc. En el 62% de los pacientes se evidencido extension de la HIE al
compartimento ventricular, con un 16,7% del total de la muestra requiriendo
DVE. Un 29,7% de los pacientes de nuestro estudio fueron intervenidos

quirdrgicamente mediante craneotomia y evacuacion del hematoma.

4) Son predictores de mortalidad en las HIE de nuestra serie la edad
avanzada, el bajo nivel de conciencia medido por el GCS al ingreso y en el
primer dia de estancia en UCI, la presencia de alteraciones pupilares al
ingreso, el alto nivel de gravedad medido por APACHE II, un volumen del
hematoma superior a 30 cc, una puntuacion elevada en el ICH score, la

presencia de extension ventricular de la HIE vy el tratamiento conservador.
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6.2.- COINCIDENCIAS 'Y DISCORDANCIAS DE NUESTROS

RESULTADOS CON LOS DE OTROS AUTORES.

Los ensayos STICH y STICH-II ®* no pudieron demostrar una diferencia
significativa ni en la mortalidad ni en la recuperacion funcional entre el grupo de
pacientes con HIE tratado quirdrgicamente de modo precoz y aquellos tratados
de modo conservador, y debido a las limitaciones de estos estudios (exclusion
de los pacientes en riesgo de herniacion cerebral, altas tasas de cambio de
grupo terapéutico hacia el brazo quirdrgico, estrictos criterios de inclusién,
focalizacién en la precocidad quirtrgica) ha quedado sin aclarar el posible

beneficio de la cirugia.

Los metaandlisis de la ultima década sobre el tema han evidenciado una
tendencia hacia una menor mortalidad en los pacientes sometidos a cirugia
frente a los tratados de forma conservadora: la revision de 2009 © sobre
datos procedentes de 10 ensayos sefialé que la cirugia se asocia a una
reduccion en la probabilidad de no supervivencia o dependencia, y la de 2012
@ sobre 8 ensayos encontré que la cirugia mejoraba el pronéstico de modo
significativo cuando se realiza en las primeras 8 horas del sangrado en
pacientes con edad entre 50 y 69 afios, GCS entre 9 y 12 y volumen del

hematoma de 20 a 50 cc.

En nuestro estudio, y a diferencia con el ensayo STICH, la mortalidad
hospitalaria fue significativamente (p=0,004) menor en los pacientes a los que

se practico cirugia (39,7% frente a 58,9% del grupo no operado). Sin embargo,
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los pacientes del STICH sélo se randomizaron en caso de incertidumbre por
parte del neurocirujano sobre la indicacion quirdrgica, con lo que este disefio
excluye muchos pacientes que se benefician de la cirugia al existir en ellos una
indicacién quirdrgica clara a criterio del cirujano, limitando la extrapolacion de

los resultados a nuestro trabajo.

Un analisis mas detallado de nuestros hallazgos revel6 que la diferencia
entre las tasas de mortalidad era solo significativa (p=0,001) entre los grupos
de tratamiento operado / no operado en los pacientes con hemorragia
intraventricular, pero que no lo era en el grupo sin IVH, confirmando el analisis
multivariante que la cirugia sélo mostré un efecto beneficioso en los pacientes
con IVH. EI estudio de propension, realizado para controlar sesgos siguio
mostrando el mismo resultado: la cirugia mejora en nuestra serie la
supervivencia de los pacientes con IVH pero no en aquellos sin IVH. Nuestros
resultados apuntan en la misma direccién que los hallazgos del ensayo STICH
en lo relativo a la diferencia prondstica en funcién de la presencia de IVH con o
sin hidrocefalia “®. Sin embargo, y aunque en el STICH se sefialé una mayor
probabilidad de prondstico favorable en los pacientes con IVH que fueron
operados precozmente frente al grupo de manejo inicial conservador (17,8%
vs. 12,4% respectivamente, p=0,141), esta diferencia no fue significativa,

debido probablemente a un tamafio inadecuado de la muestra.

Nuestra mortalidad global fue del 53,2%, discretamente mas alta que el
36-37% de la poblacion del STICH. Si la tasa de mortalidad fue muy similar en
el grupo quirdrgico de nuestro estudio (39,7%) en comparacion con el grupo

quirurgico del STICH (36%), en cambio la tasa de mortalidad fue claramente
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mas elevada (58,9%) en nuestro grupo no operado frente a la del grupo no
operado en el STICH (37%). Esta diferencia puede atribuirse en parte a la
exclusién en el STICH de aquellos pacientes con un GCS < 5, que si fueron
incluidos en los tres hospitales que participaron en nuestro estudio. Hay que
tener en cuenta que los tres centros son de referencia en programa de
Donacion y Trasplante de Organos y en dicho sentido ingresan en sus UCIs en
ocasiones pacientes con HIE sin expectativa quirirgica y sélo para soporte vital

hasta que presentan criterios de muerte cerebral.

Resaltamos todos estos datos para indicar que nuestro estudio no
contradice los resultados de los ensayos STICH y STICH-Il. Como otros
autores de nuestro entorno Y| si discutimos el hecho de que méas de la mitad
de los casos estudiados en el STICH-II eran pacientes conscientes o
moderadamente estuporosos, lo que representa s6lo una pequefia parte del
total de admitidos con el diagnostico de HIE en una UCI.  Este particular
subgrupo de pacientes (en los que normalmente se practica el tradicional
protocolo de observacién neurologica e intervencion quirdrgica en caso de
deterioro) tiene una tasa de mortalidad inferior al resto. A diferencia de ellos,
también han sido incluidos en nuestro estudio los casos admitidos en UCI con
una mayor gravedad y mortalidad predecible, en particular aquéllos con GCS
< 8 y hemorragia intraventricular, que han demostrado ser en nuestro trabajo

los mas beneficiados por la cirugia en términos de supervivencia.
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Debido a la incertidumbre sobre los efectos de la cirugia sobre la HIE
supratentorial, existe una gran variabilidad geografica a nivel mundial en la
indicacién quirdrgica Y, y su superioridad terapéutica en comparacién con el
tratamiento médico sélo se ha establecido en subgrupos seleccionados de
pacientes. Nos gustaria enfatizar que las guias europeas ™ para el manejo de
la HIE concuerdan con la observacibn de mejores resultados en pacientes
seleccionados a los que se somete a tratamiento quirdrgico, y que nuestros
hallazgos son también congruentes con las guias AHA/ASA que insisten en
que la evacuacion de una HIE supratentorial en un paciente que se deteriora
podria ser considerada como medida que salva vidas 19 En nuestro entorno,
el reciente trabajo de Ferrete-Araujo et al *®® ha mostrado mayor tasa de
supervivencia (46,7% de muertes en una muestra de 186 pacientes en la que
se practico cirugia a un 25,8% de los casos) y mejores resultados funcionales

con el tratamiento quirargico precoz y monitorizaciéon de la PIC.

6.3.- SIGNIFICADO Y RELEVANCIA DE NUESTROS HALLAZGOS.

Creemos que la principal aportacibn de nuestro analisis consiste en
sefalar un subgrupo de pacientes con hemorragia cerebral particularmente
graves que podria beneficiarse de la cirugia, aquellos que tienen extension

ventricular.

Ya hemos visto que los pacientes mas aceptados en la literatura como
potencialmente beneficiarios de cirugia son los mas jovenes, con mejor nivel

de consciencia, con hematomas superficiales de moderado volumen, y que
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son operados mas precozmente. Frente a estas caracteristicas clinicas y
radiolégicas de menor severidad, nos puede llamar la atencion el hecho de
incluir en este grupo de potenciales pacientes quirdrgicos a aquéllos que
presentan extension ventricular, lo que ya de por si les da un mayor indice de
gravedad. Hemos justificado este hallazgo con una rigurosa metodologia
expuesta exhaustivamente en los apartados de Material y Métodos y

Resultados.

La sangre en el sistema ventricular tiene multiples efectos moérbidos
(07 " disminuyendo el nivel de consciencia al lesionar el sistema reticular
ascendente, elevando la temperatura y provocando hidrocefalia (obstructiva o
comunicante).  Nuestros resultados sugieren que la cirugia es eficaz
contrarrestando el efecto masa del hematoma y el dafio mediado por los
productos de degradacion hematica, y también favoreciendo un aclaramiento
mas rapido en caso de existir sangre en los ventriculos, actuando asi sobre los
tres factores patogénicos clave que determinan el prondstico de los pacientes
con HIE espontanea. Ademas la corticotomia practicada durante el abordaje
quirdrgico evacuador ayuda a mejorar el drenaje de liquido cefalorraquideo en
los dias siguientes a la intervencion quirargica, contribuyendo también de este
modo a una reduccion en el porcentaje de pacientes que requieren drenaje
ventricular externo tras la evacuacién del hematoma, y a una mejoria de la

supervivencia global observada en los pacientes intervenidos con hemorragia

intraventricular.

La craneotomia y evacuacion de un hematoma con extensiéon

intraventricular a menudo acaba accediendo al interior del ventriculo donde se
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abre el hematoma, permitiendo asi la aspiracion del coagulo que contamina el
LCR y la colocacion de un drenaje externo mediante vision directa de la
cavidad ventricular delimitada por lisa pared ependimaria. Se reducen asi con
la aspiracion directa del hematoma ventricular las probabilidades de que el
paciente desarrolle una hidrocefalia (obstructiva o comunicante) o0 una
exclusiéon ventricular. La colocacion de un simple DVE sin craneotomia
evacuadora (incluso utilizando agentes fibrinoliticos a través del mismo) acaba
frecuentemente en una obstruccion del drenaje que requiere o su recambio 0
lavados con suero a través del mismo (con el consiguiente riesgo de infeccion y
ventriculitis), o en dependencia del drenaje por parte del paciente, precisando
éste una derivacion ventriculo-peritoneal permanente. Creemos que esta
combinacion de evacuacion quirurgica del hematoma ventricular con colocacion
bajo vision directa del drenaje externo son factores decisivos en la reduccion de
la tasa de mortalidad (tanto intra-UCI como intrahospitalaria) de los pacientes

tratados con cirugia en nuestra serie.

La fisiopatologia de la HIE supratentorial esta bien documentada clinica

: (189-190) ; : : ; :
y experimentalmente , Y existe evidencia que sugiere la presencia de un
area potencialmente recuperable de penumbra isquémica tisular alrededor del
hematoma. La razén que justifica el tratamiento quirdrgico de la HIE no
consistiria asi s6lo en la disminucién del efecto masa que se consigue con la
evacuacion del hematoma, sino también en la reduccién del efecto toxico
intracerebral generado por el sangrado, promoviendo de este modo la

recuperacion del area de penumbra.
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No es novedoso en este sentido el hallazgo genérico de nuestro estudio
de que la cirugia puede mejorar la supervivencia y facilitar la recuperaciéon de
los pacientes con HIE. Pero si que refuerza aun mas esta hipétesis el hecho
de observarla en una poblacién de pacientes como los nuestros, que incluye
aquéllos con un alto indice de gravedad, sin restringirse sélo a los que tienen
un aceptable nivel de consciencia, Yy siendo significativa sobre todo en los que

presentan hematomas profundos que se extienden al sistema ventricular.

6.4.- LIMITACIONES Y PUNTOS FUERTES DEL ESTUDIO.

La falta de aleatorizacion en la asignacibn a uno u otro tipo de
tratamiento es una de las limitaciones de nuestro estudio. Al respecto hay que
sefialar que en el analisis de variables por regresion mdultiple logistica se
controlaron los signos clinicos de herniacion cerebral irreversible (GCS y

cambios pupilares).

Tampoco examinamos los deseos de los familiares o el proceso de toma
de decisiones de los cirujanos a la hora de optar por el tratamiento quirdrgico.
Hemos intentado controlar estos sesgos de un modo mas eficaz aplicando la

técnica de analisis con indice de propension.

Finalidad del estudio de propension.

En los estudios clinicos no aleatorizados y especialmente en los

observacionales donde la eleccién de los grupos no viene dado por un proceso
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aleatorio sino que se hace en funcion de criterios fuera de control, casi siempre
se acaba trabajando con grupos que no son homogéneos respecto a un buen
namero de variables. Nos encontramos entonces ante el problema de delimitar
hasta qué punto lo que vemos en las variables resultado (outcome events) es
efecto de las distintas condiciones estudiadas o de las diferencias entre esas

variables incontroladas.

En los estudios observacionales esta falta de homogeneidad de los
grupos comparados permite pues dudar de hasta qué punto las diferencias que
se aprecian en las variables resultados que se estudian son debidas a
tratamientos distintos, a las condiciones distintas comparadas, 0 son debidas a
gue estamos trabajando con grupos de caracteristicas diferentes para una serie
de variables que no hemos controlado y que estan latentes detras de un

estudio no aleatorizado.

El indice de propension trata de evitar este problema aportdndonos
herramientas que igualen los grupos para un repertorio de variables que
queramos contemplar ®°).  Con el propensity score se trata de evaluar y

contrastar dos probabilidades. Por un lado:

- P (ser sometido a una determinada condicion para ciertos valores
concretos de las variables consideradas), y por el otro:

- P (ser sometido a una determinada condicion).

Si estas dos probabilidades son iguales significa que valores concretos de
esas Vvariables, potencialmente contaminadoras, no estan repartidos

heterogéneamente entre los grupos sometidos de forma diferente a la
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condicién que se quiere estudiar. Y si estas dos probabilidades son distintas
significa que si que hay un reparto heterogéneo y, por lo tanto, deberia
reconducirse la muestra que tenemos para conseguir una homogeneidad que

no tenemos.

Esto ultimo es lo que se busca. Esta es la situacion a la que se pretende
llegar, para igualar las condiciones, para que ninguna variable nos confunda y
para que la comparacion entre un tratamiento u otro, entre la presencia o no de

un riesgo, etc., sea lo mas pura posible.

Con el analisis de propensiones se busca que el ser sometido a una
determinada condicion, a un determinado riesgo, no dependa del valor de unas

variables que pudieran influir en la respuesta que se quiere valorar.

El andlisis de regresion logistica multiple en el subgrupo de nuestros
pacientes con HIE con extension ventricular revel6 que la mortalidad se
relaciond significativamente con la edad, el GCS al ingreso, el volumen del
hematoma y la eleccién del tratamiento quirdrgico, aumentado la supervivencia
en los pacientes operados (OR=0,14 IC 95% 0,05-0,41). Cuando este analisis
de regresion logistica mdultiple incluyé todos los pacientes con HIE del estudio,
también se observo una mejoria en la supervivencia en los pacientes con IVH
que habian sido operados, pero no en los pacientes sin IVH tratados
quirargicamente: la OR para cirugia era de 1,04 (IC 95% 0,33-3,22) en

pacientes sin IVH vs. 0.19 (IC 95% 0,07-0,53) para pacientes con IVH.

Cuando analizamos la muestra utilizando un indice de propension en el

grupo de pacientes con hemorragia abierta a ventriculo, y tras el apareamiento
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entre pacientes operados y no operados de este grupo, se vio que la
mortalidad de los pacientes no operados fue del 65,4% y en los pacientes
operados fue del 30,8%, p=0,01 (OR 0,23; IC 95% 0,07-0,75) observandose de
nuevo que la mortalidad es menor de forma estadisticamente significativa en
los pacientes intervenidos quirdrgicamente. También se realiz6 analisis de
mortalidad en el subgrupo de pacientes con HIE sin hemorragia intraventricular
con la misma metodologia (indice de propension), y no se observé que la
intervencion quirdrgica tuviese un efecto beneficioso similar al observado en el

subgrupo de enfermos con hemorragia intraventricular.

Otra limitacion de nuestro estudio consiste en que no analizamos
variables como el grado de extension ventricular. Aun asi, se comprobé que la
mera presencia de sangre intraventricular (independientemente de su volumen
o grado) fue un factor de riesgo que conllevd una mortalidad del 59,5%,

reducida a un 34,2% en el grupo intervenido quirargicamente.

Aungue solo analizamos indices de mortalidad en este estudio, y no se
facilitan datos sobre el resultado funcional de los pacientes, la mejoria en el
pronostico de supervivencia observado con el tratamiento quirdrgico es de
suficiente interés como para justificar esta presentacion antes de analizar el
resultado funcional y el estado neurologico a largo plazo de los pacientes tal
como se hizo en los ensayos STICH y STICH-Il. En el dltimo metaanalisis
sobre el tema ® no se encontré diferencia significativa en el prondstico

funcional a los 6 meses entre pacientes operados con o sin hemorragia
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intraventricular. No hemos analizado el pronéstico funcional de nuestros
pacientes, pero es muy probable que la mayoria de los supervivientes con IVH
de nuestro estudio no sean funcionalmente independientes a los 6 meses del

evento hemorragico.

Los puntos fuertes de este estudio son un tamafio de muestra adecuado,
su caracter multicéntrico y un sistema sencillo y homogéneo de recogida de

datos que evita la pérdida de informacién relevante sobre las variables.

6.5.- INVESTIGACION FUTURA.

Nuestra principal observacion, la mejora de la supervivencia tras la
cirugia en los pacientes con HIE con extension ventricular, incide sobre un
numeroso grupo de pacientes que presenta un mal pronéstico, y a los que no
se suele considerar por ello como candidatos a la evacuacidon quirlrgica,
limitandose su tratamiento a las medidas de soporte médico o a la colocacion
de un drenaje ventricular externo por el que puede en determinados casos

administrarse un agente fibrinolitico.

Al caracterizarse esta poblacion por una tasa muy alta de mortalidad y
un deterioro funcional significativo, cualquier mejora en su manejo y prondstico
podria tener importantes repercusiones, quedando asi justificados futuros

estudios que confirmen y amplien los presentes hallazgos.
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Consideramos pues necesario continuar la linea de este andlisis
mediante estudios multicéntricos, para validar nuestros resultados y
posteriormente disefiar estrategias de mejora en el manejo de los pacientes
con HIE. Los posibles futuros estudios deberian incluir variables como las antes
apuntadas en el apartado de limitaciones de nuestro trabajo, y que permitan
refinar el prondstico y rentabilizar las decisiones terapéuticas: el indice de
Graeb como cuantificacion del grado de extension ventricular de la hemorragia

deberian aparecer en venideros estudios de la HIE en nuestro area.

Como hemos visto en nuestra serie, la HIE continda siendo una
enfermedad de alta motalidad intra-UCI y hospitalaria. Pero no sélo debemos
de centrarnos en el aspecto de la supervivencia, sino también en el analisis de
las consecuencias funcionales de la HIE sobre el paciente que sobrevive a ella.
Deberia estudiarse en un futuro proximo en nuestro entorno el impacto que
tiene el tratamiento quirdrgico sobre la recuperacion neuroldgica del paciente
con HIE, evaluandose el grado de ésta mediante escalas funcionales (GOS
extendido a 8 puntos, indice de Rankin modificado, NIHSS) al alta hospitalaria

y a los seis meses, que es el pardmetro a analizar mas recomendado.
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1)

2)

3)

El tratamiento quirdrgico mediante craneotomia y evacuacion del
hematoma podria mejorar la supervivencia de los pacientes con
hemorragia intracerebral espontanea siendo la mejoria de la
supervivencia claramente observable en el subgrupo de los
pacientes con hemorragia intraventricular asociada,
observandose en estos enfermos una menor mortalidad en el
analisis estadistico bivariante y tras controlar el sesgo de
confusion con analisis multivariable y con la utilizacion del indice

de propension.

En el andlisis por subgrupos (HIE sin y con invasion ventricular)
no se observa una mejora estadisticamente significativa en la
supervivencia del grupo de pacientes con HIE sin extension
ventricular que fueron tratados quirargicamente, ni con el analisis
estadistico bivariante ni tras controlar el sesgo de confusion con

andlisis multivariable ni con la utilizacién del indice de propension.

En nuestro estudio, el perfil de HIE que ingresa en UCI es el de
un paciente de edad media cercana a los 60 afios, con un
elevado nivel de gravedad medido por el sistema APACHE-Il y
con afectacion importante del nivel de conciencia. Un 54% de los
hematomas fueron de localizacion lobar, y en un 71,9% el

volumen fue >30 cc. Aproximadamente dos tercios de los
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4)

pacientes tuvieron extension de la HIE al compartimento
ventricular. Un tercio de los pacientes de nuestro estudio fueron
intervenidos quirdrgicamente. La estancia en UCI de nuestros
pacientes fue prolongada y la mortalidad hospitalaria elevada,

falleciendo aproximadamente la mitad de los pacientes.

Son predictores de mortalidad en las HIE de nuestra serie, la
edad avanzada, el alto nivel de gravedad medido por APACHE I,
el bajo nivel de conciencia medido por el GCS al ingreso, la
presencia de alteraciones pupilares al ingreso, los hematomas de
mayor volumen, la presencia de extension ventricular de la HIE y

el tratamiento conservador.
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7. CONCLUSIONS.
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1)

2)

3)

Surgical treatment through craniotomy and haematoma
evacuation might improve survival of patients with supratentorial
spontaneous intracerebral  hemorrhage. This  survival
improvement is clearly observable in the subgroup of patients with
intraventricular extension of the haematoma. In these patients, we
observed a lower mortality in the bivariate statistical analysis and
after controlling for confusion bias by multivariate analysis and by

the use of the propensity score.

No significant difference could be observed in survival rates of
patients without intraventricular extension of the haematoma
between operated and non-operated patients neither with bivariate
statistical analysis nor after controlling for confusion bias by

multivariate analysis and by the use of the propensity score.

In our study, the patients with HIE admitted to the ICU, were
patients of average age close to 60 years, with a high level of
severity of illness, as measured by the APACHE-II system, and an
important disruption on the level of consciousness. 54% of
patients had lobar haematomas and in 71.9% volume of
haematoma was 30 cc. Approximately two thirds of the patients,
had HIE with extension to the ventricular compartment. One third

of the patients were surgically treated. Patient’s ICU stay was
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prolonged and hospital mortality was high, dying roughly half of

patients.

4) Elder age, high severity APACHE Il scores, low GCS, pupillary
changes on admission, estimated volume of the haematoma >30
cc, intraventricular extension of the haematoma and conservative

treatment are predictors of a higher mortality rate.
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9. ANEXOS.
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Anexo 1. Escala de Coma de Glasgow. La suma de O+V+M dara un valor
entre 3 y 15 que cuantifica el nivel de consciencia (en:
Teasdale G, Jennett B. Assessment of coma and impaired

consciousness. A practical scale. Lancet 1974; 2:81-4).

Apertura ocular  (O) Espontanea

A la orden verbal
Al dolor

R N W b

Nula

Respuesta verbal (V) Orientada
Desorientada
Palabras inapropiadas

Sonidos incomprensibles

R N W b~ O

Nula

Respuesta Motora (M) Obedece 6rdenes

Localiza dolor

Flexién al dolor

Flexién anémala al dolor (decorticacion)

Extensién al dolor (descerebracion)

= N W s~ 01O

Nula
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Anexo 2. Causas de hemorragia intracerebral espontanea (en: Pérez-Nufez A,
Lagares A, Pascual B, Alday R, Gonzalez P, Cabrera A, Lobato RD:
Tratamiento quirargico de la hemorragia intracerebral espontanea.

Parte I: Hemorragia supratentorial. Neurocirugia 2008; 19: 12-24).

Primarias e HTA.

e Angiopatia amiloide cerebral

e Aneurismas

e Malformaciones vasculares

e Neoplasias

Secundarias e Coagulopatia

e Alcohol o drogas

e Infarto cerebral con
transformacion hemorragica

e Trombosis de senos venosos
durales

e Vasculitis / vasculopatias

e Enfermedad de moyamoya

e Diseccion arterial

e Embarazo (eclampsia,
trombosis venosa)

e Otras /criptogénica
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Anexo 3. Definicion de Clases y Niveles de Evidencia usados en las

recomendaciones AHA/ASA

Clase |

Clase Il
Clase lla
Clase IIb

Clase Il

Situaciones en las que hay evidencia y/o
consenso general de que el procedimiento o
tratamiento es util y efectivo

Situaciones en las que existe evidencia
conflictiva y/o divergencia de opinion sobre la
utilidad/eficacia de un procedimiento o
tratamiento

El peso de la evidencia o de la opinion esta a
favor del procedimiento o tratamiento

La utilidad/eficacia queda poco bien
establecida por la evidencia u opinion

Situaciones en las que hay evidencia y/o
consenso general de que el procedimiento o
tratamiento no es dutillefectivo y que en
algunos casos puede ser perjudicial

Recomendaciones terapéuticas

Nivel de Evidencia A

Nivel de Evidencia B

Nivel de Evidencia C

Datos derivados de multiples ensayos clinicos
aleatorizados o de metaanalisis

Datos derivados de un Unico ensayo clinico
aleatorizado o de estudios no aleatorizados

Opinién consensuada de expertos, estudios
de casos o cuidado estandar

Recomendaciones diagndsticas

Nivel de Evidencia A

Nivel de Evidencia B

Nivel de Evidencia C

Datos derivados de mudltiples estudios de
cohorte prospectivos utilizando una referencia
estandar aplicada por un evaluador
enmascarado

Datos derivados de un estudio unico grado A
0 de uno o0 mas estudios de caso-control, o de
estudios que utilizan una referencia estandar
aplicada por un evaluador desenmascarado

Opinidén consensuada de expertos
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Anexo 4. Escala NIHSS (en: Brott T Adams HP, Olinger CP, et al. Measurements of acute cerebral
infarction: a clinical examination scale. Stroke 1989 Jul;20:864-70).

4

Escala NIHSS: National institute of Health Stroke Scale. Fechas/hora:
1a. Nivel de conciencia Alerta i} [i] [i] i] 0 0 0 0 0
Somnolencia 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Obnubilacion 2 2 2 Z 2 2 2 2 2
Coma 3 3 3 3 3 3 3 3 3

1b. Nivel de conciencia Preguntas Ambas respuestas son comecias 0 i) i) i 0 0 0 0 0
varbales Una respuesta correcta 1 1 1 1 1 1 1 1 1
LEn gué mes vivimos? ;Qué edad | Minguna respuesta correcta 2 2 2 2 2 2 2 2 2
tiene?

1¢. Nivel de conciencia. Ordenes Ambas respuestas son comectas 1] 0 0 0 0 0 0 0 0

motoras Una respuesta correcta 1 1 1 1 1 1 1 1 1

1.Ciemre loz ojos, después abralos. | Minguna respuesta cormecta 2 2 2 2 2 2 2 2 2
2.Cieme la mano, después abrala.

2. Mirada conjugada Mormal [i} i] i] i] 0 0 0 0 0

(voluntariamente o reflejos Paresia parcial de la mirada 1 1 1 1 1 1 1 1 1

deulocefilicos, no permitidos Paresia total o desviacion forzada 2 2 2 2 2 2 2 2 2

dculovestibulares)

Si lesidn de un nervio periférico:

1punto.

3. Campos visuales (confrontacién) Mormal 1] i] i] 0 0 0 0 0 0
Si ceguera bilateral de cualgquier Hemianopsia parcial 1 1 1 1 1 1 1 1 1

causa: 3 punitos. Hemianopsia completa 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Si estincién visual: 1 puntos Cieguera bilateral 3 3 3 3 3 3 3. 3. 3.

4. Parasia facial Mormal. o i) i) 0 0 0 0 0 0

Paresia leve (asimetria al sonreir.) 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Paralisis total de misc. facial inferior |2 2 2 2 2 2 2 2 2
Paralisis total de muisc facial superior |3 3 3 3 3 3 3 3 3
& inferior.

5. Paresia de extremidades Mantiene la posicién 107, 0 ] ] i 0 0 0 0 0
superiores (ES) Claudica en menos de 107 sin legara |1 1 1 1 1 1 1 1 1
Se explora 19 la ES no  parética tocar la cama. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Debe levantar el brazo extendido a Claudica y toca la cama en menos de |3 3 3 3 3 3 3 3 3
45° (dectbito) 107, 4 4 4 4 4 4 4 4 4
& a 90° (sentado). Mo se evalda la Hay movimients pero no vence 9 9 9 ] 9 9 9 9 9
fuerza distal gravedad.

Se puntlda cada lado por separado. Pardlisizs completa..

El 9 no s contabiliza en el computo Extremidad amputada o inmovilizada

global.

6. Paresia de extremidades Mantiene la posicion 5. [1] i] i] i] 0 0 0 0 0
inferiores (El) Claudica en menos de 57 gin llegar a 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Se explora 17 la El no patética. tocar la cama. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Debe levantar la pierna extendida y | Claudica v toca la cama en menos de |3 3 3 3 3 3 3 3 3
mantener a 30°. 5" 4 4 4 4 4 4 4 4 4

Se puntla cada lado por separado. Hay movimiente pero no vence 9 g g ] g g L g g

El 9 no se contabiliza en el computo gravedad.
global. Pardlisizs completa.

Extremidad amputada o inmovilizada.

7. Ataxia de las extremidades. Mormal. 0 i] i] 0 0 0 0 0 0
Dedo-nariz v talén-rodilla. Ataxia en una extremidad. 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Si déficit motor que impida medir Ataxia en dos extremidades. 2 2 2 2 2 2 2 2 2

dizmetria: 0 pt.

8. Sensibilidad. Mormal 0 0 0 0 i i 0 i i

Si obnubilado evaluar la retirada al Leve o moderada hipoestesia. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

estimulo doloroso. Anestesia. 2 2 2 2 2 2 2 2 2

Si déficit bilateral o coma: 2 puntos.

9. Lenguaje. Mormal. 1] i] i] 0 0 0 0 0 0

Si coma: 3 puntos. Afasia leve o moderada. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Si intubacidn o anartria: explorar por Afasia grave, no posible entenderse. |2 2 2 2 2 2 2 2 2

escritura. Afasia global o en coma 3 3 3 3 3 3 3 3 3

10. Disartria. Mormnal. 0 0 0 0 i i 0 i i

Si afasia: 3 puntos Leve, se ke puede entender. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Grave, ininteligible o anartria. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Intubado. No puntda. 9 ] ] a 8 8 9 8 8

11. Extincién-Negligencia- Mormal. 0 i) i) i 0 0 0 0 0

Inatencidn. InatenciGn/extincién en una modalidad |1 1 1 1 1 1 1 1 1

Si coma: 2 puntos. Inatencidn/extincidn en mas de una 2 2 2 2 2 2 2 2 2

modalidad.

TOTAL
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Anexo 5. Escala funcional de Rankin modificada (en: Rankin, J: Cerebral
vascular accidents in patients over the age of 60. 2. Prognosis. Scott

Med J 1957; 2: 200-215).

0 Asintomatico

1 Discapacidad no significativa a pesar de los sintomas; capaz de llevar
a cabo todas las tareas y actividades habituales

2 Discapacidad leve; incapaz de llevar a cabo todas sus actividades
previas, pero capaz de cuidar de sus propios asuntos sin ayuda

3 Discapacidad moderada; require alguna asistencia, pero es capaz de
andar sin ayuda

4 Discapacidad moderadamente severa; incapaz de andar y de atender
satisfactoriamente sus necesidades corporales sin ayuda

5 Discapacidad severa; confinamiento en cama, incontinencia y
requerimiento de cuidados y atenciones constantes

6 Exitus

ANEXQOS 184




EVALUACION DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO...

Anexo 6. Escala pronostica de Glasgow extendida a 8 puntos (en: Teasdale

GM,Pettigrew LE.L,Wilson JT,Murria G,Jennett B. Analyzing

outcome of treatment of severe head injury: a review and update on

advancing the use of the Glasgow Outcome Scale. J Neurotrauma

1998; 15: 587-97).

Glasgow Outcome Scale Extended (GOSE)

1

Muerte

2

Estado vegetativo

Dependencia completa de otros

Dependencia de otros para algunas actividades

Incapacidad para volver al trabajo o participar en actividades

sociales

Vuelta al trabajo con capacidad reducida, participacién reducida

en actividades sociales

Buena recuperacion con déficit mental y social leve

Buena recuperacion sin déficit
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Anexo 7. Recomendaciones AHA/ASA 2015 Clase | para la HIE (en: Hemphill JC, Greenberg SM,
Anderson CS, Becker K, Bendok BR, Cusman M, et al. Guidelines for the management of
spontaneous intracerebral hemorrhage: a guideline for healthcare professionals from the American

Heart Association/American Stroke Association. Stroke 2015; 46:2032-2060).

Seccion

Recomendaciones Clase |

Diagnéstico y evaluacién
urgente

Debe realizarse una puntuacion basal de gravedad como parte de la
evaluacion inicial de los pacientes con HIE (Nivel de evidencia B)

Debe realizarse con caracter urgente un TAC o RM cerebrales para
distinguir ACV isquémico de hemorragico (Nivel de evidencia A)

Anticoagulantes,
antiagregantes y profilaxis
de latrombosis venosa
profunda

Los pacientes con una deficiencia severa de algun factor de la
coagulacién o trombocitopenia severa deben recibir un tratamiento de
reposicion adecuado del factor deficitario o de plaquetas
respectivamente (Nivel de Evidencia C)

En los pacientes cuyo INR esté elevado por AVK debe retirarse éste, recibir
tratamiento de reposicion de los factores vitamino-K dependientes para
corregir el INR, y recibir vitamina K intravenosa (Nivel de Evidencia C)

Los pacientes con HIE deberian de llevar medias de compresion neumatica
intermitente para la prevencion del tromboembolismo venoso desde el dia de
su ingreso hospitalario (Nivel de Evidencia A)

Presion arterial

La reduccion precoz del valor de PAS a 140 mmHg es un método seguro en
los pacientes con HIE que no presentan contraindicacion para el tratamiento
agudo de la PA 'y que debutan con una PAS entre 150 y 200 mmHg (Nivel de
Evidencia A)

Monitorizacion y cuidados

La monitorizacién inicial y manejo de los pacientes con HIE debe tener
lugar en una UCI o unidad de ictus con personal médico y de enfermeria
experto en neurociencias (Nivel de Evidencia B)

Manejo de la glucemia

La glucosa debe monitorizarse. Deben evitarse tanto la hiperglucemia
como la hipoglucemia (Nivel de Evidencia C)

Crisis epilépticas y
anticomiciales

Las crisis epilépticas con expresion clinica deben de ser tratadas con
anticomiciales (Nivel de Evidencia A)

Los pacientes con deterioro cognitivo en los que se demuestran crisis
electroencefalogréaficas deben tratarse con anticomiciales (Nivel de
Evidencia C)

Manejo de la complicaciones
médicas

Debe practicarse un procedimiento de valoracion formal de disfagia en
todos los pacientes antes de iniciar la ingesta oral para reducir el riesgo
de neumonia (Nivel de Evidencia B)

Tratamiento quirdrgico de la
HIE

Los pacientes con hemorragia cerebelosa que deterioran neurolégicamente o
que tienen compresion del tronco del encéfalo con o sin hidrocefalia por
obstruccion ventricular deben tratarse mediante evacuacion del hematoma tan
pronto como sea posible ( Nivel de Evidencia B)

Prevencion de la HIE
recurrente

La PA debe controlarse en todos los pacientes con HIA (Nivel de Evidencia A).
Las medidas para controlar la PA deben de comenzar inmediatamente tras la
presentacion de la HIE (Nivel de Evidencia A)

Rehabilitacion y recuperacion

Se recomienda que todos los pacientes con HIE tengan acceso a
rehabilitacion multidisciplinar dada la naturaleza de la discapacidad
potencialmente seria que provoca y su curso evolutivo complejo, asi como la
creciente evidencia de eficacia de este tipo de tratamiento (Clase |, Nivel de
Evidencia A)
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Anexo 8. Sistema de puntuacion APACHE Il (en: Knaus WA, Draper
EA, Wagner DP, Zimmerman JE. APACHE II: a severity of disease

classification system.Crit Care Med 1985 ;13:818-29).

Variable fisiologica Rango anormal alto Rango anormal bajo

+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura rectal-°C =41 39-40,9 38,5-38,9 36-384 34-359 32339 30-31,9 <299
Presion arterial media-mmHg =160 130-159 110-129 70-109 50-69 <499
Frecuencia cardiaca—Respuesta
ventricular =180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 <399
Frecuencia ventilatoria (ventilado
o no) =250 3549 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
Oxigenacion:
Fi0, < 0,5 - Evaltie Pa0, =70 61-70 55-60 <55
Fi0, > 0,5 — Evalte P(A-2)0, =500  350-499 200-349 <200
pH arterial i =277 7.60-7,69 7,50-7,69 7,33-7,49 7,25-7,32 7,15-7,24 <715
Sodio sérico (mMol/L) =180 160-179 155-159  150-154  130-149 120-129  111-119 <110
Potasio sérico (mMol/L) =7 6,0-6,9 5,5-5,9 3,5-54 3,034 2529 <25

Creatinina sérica (mg%)
— Duplique su valor si insuficien-

cia renal aguda =35 2,034 1,5-19 0,6-1,4 <0,6

Hematocrito (%) =60 50-59.9 46-49.9  30-45.9 20-29,9 <20

Leucocitos (total x 1000/mm?) =40 20-39.9 15-19.9 3-149 1-2,9 <1

Escala Glasgow del coma

(15 menos el real)

Acute Physiology Score

(APS) Total

CO_H' sérico venoso (mmol/L)

(si no hemogasometria) =52 41-51,9 32-40,9  22-319 18-21,9 15-17,9 <15

A: APS . C: Estado de salud previo: Si el paciente tiene antecedente CON-

B: Edad: Menos de 44‘_{‘“05 0 puntos FIRMADO de alteracién cronica o inmunosupresion, se suman 5
De ‘!5 as4 anos g puntos puntos. Si la situacion constituye una urgencia médica o quirirgica,
De55a64 anos - puntos se suman 5 puntos y si la situacion es de cirugia electiva, solo 2.
De 65 a 74 aflos 5 puntos A 1B 4 C = Puntuacién total APACHE 11
75 afios v mas 6 nuntos
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