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PALABRAS CLAVE Resumen

Hemorragia Objetivo: Evaluar la mortalidad y el resultado funcional final de los pacientes con hemorragia
intraparenquimatosa; intraparenquimatosa espontanea grave (HIP). Determinar las caracteristicas clinicas, radiolo-
Unidad de Cuidados gicas y terapéuticas con mayor poder predictivo sobre la mortalidad en la Unidad de Cuidados
Intensivos; Intensivos (UCI) y durante el ingreso hospitalario, asi como sobre los malos resultados funcio-
Pronostico; nales a los 6 meses.

Mortalidad Disefio: Estudio prospectivo, observacional.

Ambito: UCI de un hospital universitario.

Pacientes: Durante 23 meses se incluyo a aquellos pacientes con diagnostico de HIP.

Variables de interés: Datos demograficos, factores de riesgo cardiovascular, medicacion habi-
tual, datos de laboratorio, tomografia craneal (TC), neuromonitorizaciéon, manejo terapéutico
y evaluacion prondstica.

Intervencion: Ninguna.

Resultados: Se incluyo a un total de 186 pacientes. En el 25,8% se realizd evacuacion quirtrgica
de la HIP. La mortalidad fue del 46,7%. La mediana del Rankin modificado a los 6 meses fue de
5 (RI: 4;6). El analisis multivariante de regresion de Cox mostré que la presencia de diabetes,
tratamiento previo con anticoagulantes, la gravedad segun APACHE Il y el tipo de hemorragia en
la TC de craneo se comportaron como variables predictoras de mortalidad y malos resultados
funcionales, mientras que la realizacion de procedimientos neuroquirtrgicos y la monitorizacion
de la presion intracraneal (PIC) asociaron una mayor supervivencia y mejores resultados.
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Introduccion

Conclusion: La presencia de comorbilidades, como la diabetes o el tratamiento previo con
anticoagulantes, asi como los hallazgos de la TC se asociaron a peores resultados. Por contra,
el marcador de mayor supervivencia y mejor resultado funcional era la monitorizacion de la
PIC, asi como la cirugia precoz.

© 2014 Elsevier Espafna, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Predictors of mortality and poor functional outcome in severe spontaneous
intracerebral hemorrhage: A prospective observational study

Abstract

Objective: To analyze mortality and functional outcome in patients with severe spontaneous
intracerebral hemorrhage (ICH), and identify the clinical characteristics, radiological findings
and therapeutic procedures predictive of mortality in the Intensive Care Unit (ICU) and during
hospitalization, as well as of poor functional results at 6 months.

Design: A prospective, observational study was carried out.

Setting: Neurocritical Care Unit of a university hospital.

Patients: Patients diagnosed with ICH were included over a period of 23 months.

Variables of interest: Demographic characteristics, cardiovascular risk factors, regular medi-
cation, laboratory test parameters, cranial CT findings, therapeutic procedures and outcome
data.

Intervention: None.

Results: A total of 186 patients with ICH met the inclusion criteria. Surgery to evacuate ICH
was performed in 25.8% of the patients. The mortality rate was 46.7%. The modified Rankin
score at 6 months was 5 (RI: 4.6). Multivariate Cox regression analysis showed the presence
of diabetes, prior anticoagulation, as well as APACHE Il severity and the type of bleeding on
the cranial CT scan to be predictors of mortality and poor functional outcomes. On the other
hand, neurosurgical procedures and intracranial pressure (ICP) monitoring were associated with
better outcomes.

Conclusion: The presence of comorbidities such as diabetes, or previous anticoagulation, as
well as the CT findings were associated to poorer outcomes. In contrast, ICP monitoring and
early neurosurgery were predictive of longer survival and better functional outcomes.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. and SEMICYUC. All rights reserved.

El accidente vascular cerebral (ACV) es una enfermedad
frecuente en la actualidad. Concretamente, la hemorragia
intraparenquimatosa espontanea (HIP) supone la segunda
causa mas comun de ACV después del ictus isquémico
(10-15%)'. Su incidencia anual se estima entre 16 y
33 casos/100.000 habitantes y en los Ultimos afios se ha
observado un aumento de su prevalencia relacionado con el
incremento de la edad poblacional, y el empleo creciente
de terapia antitrombética en pacientes mas jovenes?™”.

Su mayor incidencia y la necesidad de tratamiento espe-
cializado conlleva, con mayor frecuencia, el ingreso del
paciente en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) para
su manejo terapéutico’®, lo cual, unido a la posterior hos-
pitalizacion en planta convencional, genera un alto uso de
recursos sociales y econdémicos®. Sin embargo, a pesar
de los avances en el tratamiento especializado en UCI,
la mortalidad es muy elevada, produciéndose la mitad de

forma precoz en las primeras 48 h, y los resultados funcio-
nales contintan siendo muy pobres, con solo un 12-39% de
los supervivientes funcionalmente independientes. Todo ello
justifica los diversos estudios centrados en la busqueda de
modelos predictivos de muerte y resultados funcionales a
partir de distintas variables demograficas, clinicas y biolo-
gicas con objeto de optimizar el destino mas idéneo para
el tratamiento de los pacientes con HIP®-'3, Sin embargo,
muchas de estas investigaciones solo estan enfocadas al ana-
lisis de la mortalidad intra-UCI u hospitalaria a corto plazo.
Por otra parte, existe aun incertidumbre sobre la influen-
cia sobre los resultados finales de diversos procedimientos
invasivos como la cirugia inmediata o la neuromonitoriza-
cion mediante catéter de presion intracraneal (PIC) y presion
tisular de oxigenacion cerebral (Pti02)'""4,

El objetivo principal del presente trabajo es determinar
la mortalidad y los resultados funcionales en los pacientes
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con una HIP grave. Como objetivo secundario planteamos
estudiar qué variables clinicas, radioldgicas y terapéuticas
presentan un mayor poder predictivo con relacién a la mor-
talidad en UCl y durante el ingreso hospitalario, asi como de
malos resultados funcionales a los 6 meses.

Material y métodos
Disefio del estudio

Estudio prospectivo, observacional, desarrollado desde
octubre del 2011 hasta agosto del 2013 en la UCI de la Unidad
de Gestién Clinica Cuidados Criticos y Urgencias del Hos-
pital Virgen del Rocio de Sevilla. El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica e Investigacion de nuestro centro,
el cual autorizoé su realizacion sin la obtencién del consenti-
miento informado dado el caracter puramente observacional
del mismo.

Se incluyé a todos aquellos pacientes diagnosticados de
HIP grave. Los criterios de inclusion fueron: 1) pacientes
mayores de 14 afos y sin limite superior de edad. 2) HIP
confirmada mediante tomografia axial computarizada (TC)
craneal. 3) Ingreso en la UCI durante las primeras 48 h tras
el evento agudo. 4) Nivel de consciencia a su llegada al
hospital (en ausencia de interferencia farmacolégica, meta-
bélica o hemodinamica) definido mediante una puntuacion
de <8 en la Glasgow Coma Score (GCS). 5) Volumen de
hemorragia superior a 30cc a nivel supratentorial o 10cc
a nivel infratentorial. 6) Necesidad de drenaje ventricular
externo (DVE) por presencia de hidrocefalia obstructiva. Se
excluy6 a los pacientes con: HIP secundaria a aneurisma
o malformacion vascular; lesiones tumorales subyacentes
o traumatismo previo; hemorragias protuberanciales debi-
das a herniacion cerebral (hemorragias de Duret); lesiones
secundarias por reperfusion del tejido isquémico o trans-
formacion hemorragica del mismo. También se excluyé a
pacientes con secuelas neurologicas por enfermedades pre-
vias congénitas o adquiridas y a aquellos en los que no se
pudiera realizar el seguimiento a corto-largo plazo.

Caracteristicas de la poblacion

Las variables recogidas fueron el sexo y la edad; factores
de riesgo cariovascular como la presencia de hipertension
arterial (HTA) previa, definida por valores de presion arterial
superiores a 140/80 mmHg; diabetes mellitus (DM); dislipi-
demia (DL) conocida; tabaquismo, definido por la OMS como
el consumo actual y regular de tabaco de >10 cigarrillos/dia
incluyendo a exfumadores de hasta 6 meses; consumo de
toxicos incluido alcohol, definido como el consumo
de 4 unidades de bebida estandares (UBE) diarias en el sexo
masculino y 2,5 para las mujeres (en Espana 1 UBE= 10 g
de alcohol puro); consumo de drogas ilicitas tipo cocaina y
anfetaminas de forma continuada o esporadica; pacientes
en tratamiento cronico por su enfermedad de base con anti-
coagulantes (antagonistas de la vitamina K) y antiagregantes
tipo AAS y clopidrogel; presencia de enfermedades previas
que predispongan al sangrado intracraneal como coagulo-
patias congénitas tipo hemofilia, vasculitis, enfermedad de
Moya-Moya y amiloidosis.

La situacion clinica de los pacientes se evalud al ingreso
mediante la escala Acute physiology and chronic health
evaluation (APACHE) Il, el nivel de consciencia mediante
la puntuacién en la GCS (en ausencia de alteraciones far-
macoldgicas, metabodlicas y hemodinamicas) y el déficit
neuroldgico en funcidn de los signos clinicos referentes a
la reactividad pupilar, la presencia de focalidad neurolo-
gica, afasia o convulsiones jacksonianas cuando el paciente
no se encontraba bajo efectos de sedacion o bloqueantes
neuromusculares. En estas Ultimas circunstancias, ante la
sospecha clinica, se realizé electroencefalograma.

Datos radiolégicos y estudios de laboratorio

Se practico una TC craneal al ingreso del paciente. Esta
prueba de imagen se repitio a las 24 h en caso de estabilidad
clinica (para control evolutivo de las lesiones) o en cualquier
momento de la evolucion en caso de deterioro neurologico.
La informacion obtenida de estos estudios fue recogida por
2 médicos especialistas en neurocriticos, ciegos a la situa-
cion clinica y pronostica de los pacientes. Posteriormente
dichos hallazgos eran cotejados con el informe radioldgico
correspondiente. Se registraron los siguientes datos: loca-
lizacion de la hemorragia, volumen de la HIP mediante
la formula fundamentada en el calculo del volumen de
una esfera o un elipsoide (ABC/2), la presencia, cuantia y
gravedad de la hemorragia intraventricular (HIV) estimada
mediante la escala de Graeb, la existencia de signos radiolo-
gicos de efecto masa, entendiendo como tal la existencia de
desplazamiento de la linea media de >5mm, compresion u
obliteracion del tercer ventriculo y compresion de cisternas
de la base, asi como datos de resangrado en la TC de con-
trol (definido por un aumento del volumen del hematoma
superior al 33%)">""7,

Para los hematomas de localizacion supratentorial pro-
fundos se uso la escala pronostica Modified intracerebral
hemorrhage score (MICH), donde se cuantifica el nivel de
consciencia mediante la escala de GCS, el volumen del
hematoma en centimetros clbicos (cc) y la presencia de
hidrocefalia o hemorragia intraventricular'®.

Ademas de los parametros rutinarios, con fines pronos-
ticos, en todos los pacientes se registraron los niveles de
hemoglobina y las cifras de glucemia al ingreso y a las 24 h.

Procedimientos realizados y modalidades de
tratamiento

Los pacientes fueron estudiados mediante los procedimien-
tos diagnodsticos y de tratamiento segln las guias de practica
clinica de la AHA/ASA del 2010 para el manejo de la HIP,
asi como mediante los protocolos propios de nuestro cen-
tro, que incluyen neuromonitorizacion invasiva (medicion de
la PIC y de la PtiO2) en pacientes con GCS <8 o pacientes
sedoanalgesiados con pruebas de imagen en la que se obje-
tiven signos de hipertension intracraneal, siempre y cuando
no existiera una limitacion del esfuerzo terapéutico®. En los
casos en los que existia alta sospecha de etiologia secundaria
a causa vascular subyacente (malformacion arterio-venosa o
aneurismatica) se solicito estudio arteriografico diagndstico.

La indicacion de intervencion neuroquirdrgica se llevo a
cabo siguiendo las guias de practica clinica establecidas o
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Tabla 1
incluidos en el estudio

Caracteristicas generales de los 186 pacientes

Variables clinicas

Caracteristicas demograficas

Sexo, n (%)
Hombre

Edad, mediana (RI)

Antecedentes, n (%)
Hipertension
Dislipidemia
Diabetes
Tabaquismo
Alcohol
Drogas
Anticoagulantes
Antiagregantes
Hemofilia
Vasculitis
Moya-Moya
Amiloidosis

Exploracién clinica al ingreso
GCS, mediana (Rl)
Reactividad pupilar, n (%)

Normal
Anisocoria
Midriasis

Focalidad, n (%)

Normal
Monoparesia
Hemiparesia
Tetraparesia
Afasia n (%)
Convulsiones, n (%)

Hallazgos TC
Localizacion, n (%)
H. cerebral

H. cerebeloso

H. intraventricular

Ganglios de la base

Tronco del encéfalo
Escala de Graeb, mediana (RI)
Volumen hematoma (cc), mediana (RI)
Efecto masa en TC

Escalas de gravedad, mediana (RI)
APACHE 1
Escala de MICH

Datos de laboratorio
Hemoglobina [g/dl], mediana (RI)
Glucemia [mg/dl], mediana (RI)
Al ingreso
Primeras 24 h

Procedimientos, n (%)
Tratamiento quirurgico
Arteriografia diagndstica, n (%)

No realizada
Sin hallazgos
Patologica

122 (65,6)
60 (49; 66)

124 (66,7)
68 (36,6)
51 (27,4)
85 (45,7)
47 (25,3)
11 (5,9)
25 (13,4)
43 (23,1)
2(1,1)
2(1,1)
4(2,2)
4(2,2)

9 (7; 12)

128 (68,8)
40 (21,5)
18 (9,7)

58 (31,2)
13 (7,0)
101 (54,3)
14 (7,5)
72 (38,7)
28 (15,1)

75 (40,3)
29 (15,6)

140 (75,3)

99 (53,2)

20 (10,8)
6(2;9)

39 (21,7; 65,0)
142 (76,3)

15 (11; 20)
2 (0; 3)

13,4 (12,0; 15,0)

151 (124; 199)
130 (110; 163)

48 (25,8)

116 (62,4)
67 (36,0)
3 (11,6)

Tabla 1 (continuacion)

Insercidn de drenaje ventricular 78 (41,9)
Fibrindlisis 10 (5,4)
Monitorizacion invasiva, n (%)
PIC 51 (27,4)
PtiO2 21 (11,3)
Evolucion
Complicaciones, n (%)
Hidrocefalia 91 (48,9)
Edema cerebral 131 (70,4)
Convulsiones 24 (12,9)
Resangrado 46 (24,7)
Otras 82 (44,1)
LET, n (%) 35 (18,8)
Dias de estancia, mediana (RI)
ucli 11,5 (3; 22)
Hospital 26 (7;60)
Mortalidad, n (%)
ucl 65 (34,9)
Hospital 21 (11,8)
Muerte encefdlica 31 (16,7)
Resultado funcional (6 meses)
indice de Rankin, mediana (RI) 5 (4; 6)
Buen resultado, n (%) 38 (38,4)
Mal resultado, n (%) 61 (61,6)

APACHE: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; cc:
centimetros cubicos; GCS: Glasgow Coma Scale; H: hemorragia;
LET: limitacion del esfuerzo terapéutico; MICH: Modified Intra-
cerebral Hemorrhage Score; PIC: presion intracraneal; PtiO2:
presion tisular de oxigenacion cerebral; RI: rango intercuartilico;
TC: tomografia axial computarizada.

cuando el neurocirujano lo consider6é necesario. En todos
los pacientes la cirugia se llevo a cabo en las primeras 24 h
del inicio de los sintomas. Se practicé craneotomia standard
en funcion de la localizacion del hematoma: hematomas
lobulares de >3cm de diametro superficiales, <1cm de la
cortical, en pacientes con deterioro del nivel de consciencia,
puntuacion de la escala de GCS 9-12 puntos; hematomas
cerebelosos de >3 cm de diametro con datos de compresion
del tronco encefalico o hidrocefalia obstructiva secundaria.
Se indico la colocacion de DVE en aquellos pacientes con HIV
moderada-grave o hidrocefalia obstructiva secundaria (HIV
pura, hematomas profundos con gran invasion intraventricu-
lar o hematomas infratentoriales de cerebelo no suceptibles
de craneotomia, con deterioro progresivo del nivel de cons-
ciencia claramente atribuible a la hidrocefalia). Se realizo
craneotomia e insercion de DVE en pacientes con hematomas
supratentoriales profundos <60 afnos con deterioro progre-
sivo del nivel de consciencia y con >30 cc de volumen en
los que existia desplazamiento de la linea media de >5mm
y presentaran una puntuacion media en la escala de MICH
de 2-48.

Se practico fibrinolisis intraventricular en aquellos
pacientes con HIV moderada-grave con una puntuacion en
la escala de Graeb > 5 para el tratamiento de la hidrocefalia
obstructiva secundaria al coagulo intraventricular, descar-
tando previamente la presencia de malformacion vascular,
siempre que el estudio de coagulacion fuese normal y que
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Tabla 2 Distribucion de las variables segin mortalidad en UCI e intrahospitalaria

Mortalidad
ucl Hospital
No Si No Si
n (%) 121 (65,1) 65 (34,9) p 99 (53,2) 87 (46,7) p
Caracteristicas demograficas
Sexo, n (%)
Hombre 78 (64,5) 44 (67,7) 0,658 62 (62,6) 60 (69,0) 0,364
Mujer 43 (35,5) 21 (32,3) 37 (37,4) 27 (31,0)
Edad, mediana (RI) 58 (48; 67) 61 (53; 66) 0,206 57 (46,5; 65,5) 63 (54; 67) 0,006
Antecedentes, n (%)
Hipertension 77 (63,6) 47 (72,3) 0,232 63 (63,6) 61 (70,1) 0,350
Dislipidemia 43 (35,5) 25 (38,5 0,696 31 (31,3) 37 (42,5) 0,113
Diabetes 23 (19,0) 28 (43,1) 0,005 19 (19,2) 32 (36,8) 0,007
Tabaquismo 52 (43,0) 33 (50,8) 0,309 43 (43,4) 42 (48,3) 0,508
Alcohol 25 (20,7) 22 (33,8) 0,048 22 (22,2) 25 (28,7) 0,308
Drogas 8 (6,6) 3 (4,6) 0,750 8 (8,1) 3(3,4) 0,181
Anticoagulantes 10 (8,3) 15 (23,1) 0,005 7(7,1) 18 (20,7) 0,007
Antiagregantes 27 (22,3) 16 (24,6) 0,723 23 (23,2) 20 (23,0) 0,969
Exploracién clinica al ingreso
GCS, mediana (RI) 10 (7; 13) 7 (6; 10) 0,005 10 (7; 13) 7 (6; 10) 0,005
Reactividad pupilar, n (%)
Normal 95 (78,5) 33 (50,8) 0,005 76 (76,8) 52 (59,8) 0,009
Anisocoria 20 (16,5) 20 (30,8) 19 (19,2) 21 (24,1)
Midriasis 6 (5,0) 12 (18,5) 4 (4,0) 14 (16,1)
Focalidad 0,147 0,410
Normal 39 (32,2) 19 (29,2) 34 (34,3) 24 (27,6)
Monoparesia 11 (9,1) 2 (3,1) 8 (8,1) 5 (5,7)
Hemiparesia 65 (53,7) 36 (55,4) 52 (52,5) 49 (56,3)
Tetraparesia 6 (5,0) 8 (12,3) 5(5,1) 9 (10,3)
Afasia, n (%) 46 (38) 26 (40) 0,791 38 (38,4) 34 (39,1) 0,922
Convulsiones 22 (18,2) 6 (9,2) 0,104 15 (15,2) 13 (14,9) 0,968
Hallazgos TC
Localizacion, n (%)
H. cerebral 45 (37,2) 30 (46,2) 0,235 35 (35,4) 40 (46,0) 0,141
H. cerebeloso 19 (15,7) 10 (15,4) 0,995 16 (16,2) 13 (14,9) 0,819
H. 82 (67,8) 58 (89,2) 0,001 65 (65,7) 75 (86,2) 0,001
intraventricular
Ganglios de la 65 (53,7) 34 (52,3) 0,854 53 (53,5) 46 (52,9) 0,928
base
Tronco del 7 (5,8) 13 (20,0) 0,003 6 (6,1) 14 (16,1) 0,028
encéfalo
Escala de Graeb 6 (1; 8) 7 (4;9) 0,008 4 (0; 8) 7 (4;9) 0,001
Volumen hematoma 36 (20; 60) 47 (30; 81) 0,016 36 (20; 56,5) 45 (27,5; 80) 0,008
(cc), mediana (RI)
Efecto masa en TC, 87 (71,9) 55 (84,6) 0,052 68 (68,7) 74 (85,1) 0,009
n (%)
Escalas de gravedad
APACHE Il, mediana 14 (10; 17) 18 (15,5; 22) 0,000 12 (10; 16) 18 (16; 22) 0,0000
(RI)
Escala de MICH, 2 (0;3) 2 (0;4) 0,187 2 (0;3) 2 (0;4) 0,106
mediana (RI)
Datos de laboratorio
Hemoglobina 13,5 (12,1; 15,0) 13,4 (11,2; 15,0) 0,664 13,7 (12,3; 15,0) 13,4 (11,4; 15,0) 0,317

[¢/dl], mediana
(RI)
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Tabla 2 (continuacion)

Mortalidad
ucli Hospital
No Si No Si
Glucemia (mg/dl), mediana (RI)
Al ingreso 142 (121; 189,5) 179 (138; 213,5) 0,007 146 (120,5; 189) 163 (134; 211) 0,004
Primeras 24 h 123 (109; 157) 142 (116; 177) 0,023 120 (107,5; 157,0) 141 (116; 173) 0,023
Procedimientos, n (%)
Tratamiento 42 (34,7) 6 (9,2) 0,000 35 (35,4) 13 (14,9) 0,002
quirurgico
Insercién de 32 (26,4) 19 (29,2) 0,685 26 (26,3) 25 (28,7) 0,706
drenaje ventricular
Fibrindlisis 8 (6,6) 2 (3,1) 0,498 5 (5,1) 5 (5,7) 0,999
Monitorizacién invasiva
PIC 41 (33,9) 10 (15,4) 0,007 33(33,3) 18 (20,7) 0,054
PTIO2 17 (14,0) 4 (6,2) 0,105 14 (14,1) 7 (33,3) 0,190
Evolucion
Complicaciones, n (%)
Hidrocefalia 55 (45,5) 36 (55,4) 0,196 42 (42,4) 49 (56,3) 0,059
Edema cerebral 84 (69,4) 47 (72,3) 0,681 67 (67,7) 64 (73,6) 0,380
Convulsiones 21 (17,4) 3 (4,6) 0,013 16 (16,2) 8(9,2) 0,157
Resangrado 23 (19,0) 23 (35,4) 0,014 18 (18,2) 28 (32,2) 0,027
Dias de estancia, mediana (RI)
uci 15 (9; 27,5) 3(1;8,5) 0,000 14 (7; 24) 5 (2;20) 0,000
Hospital - - - 46 (24; 76) 5(2; 29) 0,005

APACHE: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; cc: centimetros cubicos; GCS: Glasgow Coma Scale; H: hemorragia; LET:
limitacion del esfuerzo terapéutico; MICH: Modified Intracerebral Hemorrhage Score; PIC: presion intracraneal; PtiO2: presion tisular
de oxigenacion cerebral; RI: rango intercuartilico; TC: tomografia axial computarizada.

el DVE estuviera permeable. La fibrindlisis se llevd a cabo
empleando urocinasa 10.000 Ul/12h. La duracion del tra-
tamiento fue de 5 dias, ajustando el mismo en funcion de
criterios clinicos y de los hallazgos tomograficos en TC evo-
lutivas cada 48 h.

Evolucioén clinica

Se recogieron las siguientes complicaciones neuroldgicas:
hidrocefalia, edema cerebral, convulsiones, resangrado y
complicaciones infecciosas.

Obtuvimos datos sobre variables generales: dias de
estancia en UCI y en hospital; mortalidad durante su
estancia en UCl y en el hospital o a los 6 meses post-
sangrado. Los supervivientes a la salida del hospital se
evaluaron a los 6 meses mediante la escala de Rankin
modificada’®. Esta escala comprende 7 grupos con un valor
creciente con relacion a la gravedad e incapacidad fun-
cional del paciente tras el ictus, siendo las puntuaciones
extremas el valor 0 «paciente asintomatico» y el valor 6
«fallecimiento».

Analisis estadistico

Se llevo a cabo un analisis descriptivo de las variables numé-
ricas, las cuales se resumieron con medias y desviaciones

tipicas o, en caso de distribuciones asimétricas, en mediana
o rango intercuartilico (RI). Posteriormente se realizd un
analisis inferencial en el que se establecieron las relaciones
entre variables categoricas. Para valorar la relacion entre 2
variables de tipo cualitativo se aplico el test de Chi-cuadrado
o test de Fisher. Se llevo a cabo la comparacion de medias
para analizar la relacion entre una variable cualitativa dico-
tomica y una cuantitativa. Se realizo el test de la t de
Student, una vez validados los requisitos de aleatoriedad,
independencia, normalidad e igualdad de varianza. Caso de
no cumplirse el requisito de normalidad, se uso el test de
la U de Mann Whitney. En caso de detectarse diferencias
significativas, se determinaron intervalos de confianza (IC)
al 95%. Se realiz6 inicialmente un analisis inferencial univa-
riante y posteriormente multivariante mediante el modelo
de regresion de Cox de riesgos proporcionales. En el modelo
multivariante se incluyeron aquellas variables que en el
analisis previo univariado hubieran alcanzado un nivel de
significacion p<0,1. Aplicamos este método para investi-
gar el efecto de diferentes variables que hipotéticamente
pudieran ser predictivas (como la edad, el sexo, anteceden-
tes personales, presentacion clinica al ingreso, los hallazgos
tomograficos, etc.) a lo largo del tiempo de seguimiento
hasta que sucedia, o no, el fallecimiento del paciente. En
aquellas variables incluidas en el modelo final, se analiza-
ron el hazard ratio (HR) y los IC al 95%. De esta manera
obteniamos las tasas de riesgo de incidencia del evento de
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Tabla 3  Analisis univariado mediante regresion de COX sobre la mortalidad en UCI y en el hospital
Mortalidad
ucli Hospital
HR 1C95% p HR 1C95% p

Edad 1,017 0,996; 1,039 0,106 1,027 1,007; 1,046 0,007
Diabetes 1,947 1,189; 3,188 0,008 1,879 1,210; 2,918 0,005
Anticoagulantes 2,614 1,461; 4,679 0,001 2,813 1,658; 4,771 <0,001
GCS 0,870 0,800;0,945 0,001 0,896 0,836; 0,960 0,002
Reactividad pupilar

Normal 1 Ref. 1 Ref.

Anisocoria 2,071 1,182; 3,628 0,011 1,361 0,817; 0,279 0,237

Midriasis 3,994 2,046; 7,797 <0,001 3,376 1,857; 6,137 <0,001
Localizacion

H. intraventricular 2,898 1,323; 6,350 0,008 2,681 1,423; 5,050 0,002

Tronco del encéfalo 2,313 1,255; 4,262 0,007 1,887 1,062; 3,352 0,030
Escala de Graeb 1,071 1,002; 1,144 0,042 1,084 1,024; 1,148 0,005
Volumen hematoma (cc) 1,664 1,020; 2,713 0,041 1,004 0,999; 1,010 0,120
APACHE Il 1,154 1,102; 1,210 <0,001 1,151 1,105; 1,199 <0,001
Hemoglobina (g/dl) 0,928 0,844; 1,020 0,123 0,914 0,839; 0,996 0,040
Glucemia al ingreso (mg/dl) 1,006 1,001; 1,010 0,009 1,001 0,998; 1,005 0,366
Tratamiento quirargico 0,229 0,099; 0,532 0,001 0,322 0,177; 0,585 <0,001
Insercién de drenaje ventricular 0,492 0,279; 0,869 0,014 0,621 0,382; 1,012 0,056
Monitorizacién invasiva, n (%)

PIC 0,369 0,188; 0,725 0,004 0,484 0,286; 0,818 0,007

cc: centimetros cubicos; GCS: Glasgow Coma Scale; H: hemorragia; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; p: nivel de significacion;

PIC: presion intracraneal.

interés (mortalidad) ajustadas por el efecto de una o mas
variables predictivas. Para obtener el modelo prondstico a
los 6 meses, se ha estimado el riesgo relativo (RR) y el IC al
95% de las variables mediante regresion de Cox con tiempos
fijos (evaluacion a los 6 meses) en todos los sujetos. En este
sentido y con fines analiticos, los resultados funcionales se

categorizaron segun la puntuacion alcanzada por la escala
de Rankin modificada en 2 grupos: buen resultado funcional
(puntuacion en la escala de 1y 2) y mal resultado funcional
(puntuacion en la escala 3, 4y 5).

En todos los contrastes de hipotesis se considerd un nivel
de significacion de p <0,05. Este analisis estadistico se

Tabla 4 Analisis multivariante de regresion de Cox de riesgos proporcionales para la mortalidad en UCl y en el hospital

Mortalidad
ucli Hospital
HR 1C95% p HR 1IC95% p

Diabetes mellitus 2,629 1,515; 4,561 0,001 1,978 1,235; 3,167 0,005
APACHE Il 1,137 1,081; 1,196 <0,001 1,166 1,117; 1,217 <0,001
Reactividad pupilar

Normal 1 Ref.

Anisocoria 2,306 1,269; 4,191 0, 006 —

Midriasis 2,688 1,243; 5,814 0,012
Localizacion TC

H. intraventricular 2,358 1,323; 6,350 0,047 3,215 1,549; 6,673 0,002

Tronco del encéfalo 3,734 1,807; 7,716 <0,001 2,263 1,234; 4,152 0,008
Volumen hematoma (cc) 1,992 1,147; 3,461 0,014 — —
Tratamiento quirurgico 0,295 0,170; 0,510 <0,001 0,348 0,184; 0,656 <0,001
Monitorizacién PIC 0,374 0,184; 0,760 0,007 0,358 0,203; 0,630 <0,001

cc: centimetros clbicos; H: hemorragia; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; p: nivel de significacion; PIC: presion intracraneal;

TC: tomografia axial computarizada.
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Tabla 5 Analisis univariado de regresion de COX sobre mal resultado funcional (Rankin modificado > 3) a los 6 meses

Mal resultado clinico

RR IC95% p

Edad 1,019 1,005; 1,033 0,007
Diabetes 1,705 1,204; 2,414 0,003
Anticoagulantes 1,837 1,155; 2,922 0,010
GCS 0,897 0,852; 0,944 <0,001
Reactividad pupilar

Normal 1 Ref.

Anisocoria 1,315 0,886; 1,952 0,174

Midriasis 2,449 1,438; 4,171 0,001
Localizacion TC

H. intraventricular 1,671 1,128; 2,475 0,010

Tronco del encéfalo 1,802 1,111; 2,924 0,017
indice de Graeb 1,671 1,128; 2,475 0,029
Volumen hematoma (cc) 1,007 1,002; 1,011 0,002
Resangrado 1,505 1,048; 2,160 0,027
APACHE Il 1,007 1,080; 1,146 <0,001
MICH score 1,169 1,051; 1,300 0,004
Glucemia al ingreso (mg/dl) 1,002 1,000; 1,005 0,060
Glucemia a las 24 h (mg/dl) 1,003 1,001; 1,007 0,039
Tratamiento quirtrgico 0,665 0,481; 0,919 0,014

APACHE: Acute physiology and chronic health evaluation; cc: centimetros clbicos; GCS: Glasgow Coma Scale; IC: intervalo de confianza;
MICH: Modified intracerebral hemorrhage score; p: nivel de significacion; RR: riesgo relativo; TC: tomografia axial computarizada.

realizé con el programa informatico SPSS 22.0 (IBM Corpo-
ration, NY, Estados Unidos).

Resultados

Un total de 186 pacientes con HIP cumplieron los criterios
de inclusion exigidos para este estudio. Las caracteristicas,
variables clinicas, hallazgos tomograficos, procedimientos y
datos evolutivos de la muestra se presentan en la tabla 1.
La mediana de edad fue de 60 anos (RI 49; 66), de los cuales
122 eran varones (65,6%). Entre los factores de riesgo, el mas
frecuente en nuestra muestra fue la HTA (66,7%) seguido por
el tratamiento con antiagregantes (23,1%). La mediana de
puntuacion en el GCS al ingreso fue de 9 puntos (Rl 7; 12)
siendo la localizacion mas frecuente de la HIP los ganglios
de la base (53,2%). La mediana de puntuacion del volumen
del hematoma fue de 39 cc (Rl 21,7; 65,0). El 25,8% de los
pacientes incluidos en el estudio fueron intervenidos qui-
rdrgicamente para evacuacioén de la HIP. La mortalidad total
fue del 46,7% (89 pacientes) de los cuales 65 (34,9%) falle-
cieron en UCI, el 11,8% (21 pacientes) durante su estancia
hospitalaria y 3 pacientes a lo largo de la evolucion durante
los 6 meses postictus.

En la tabla 2 se muestran las diferencias halladas en las
distintas variables entre fallecidos y supervivientes. Des-
tacamos que los pacientes con los niveles de glucemia al
ingreso y a las 24h elevados, los diabéticos o los tratados
con anticoagulantes orales tuvieron mayor tasa de falleci-
miento tanto durante su ingreso en la UCI como durante su
ingreso hospitalario. Entre otras variables, el nivel de cons-
ciencia al ingreso, la respuesta pupilar, la localizacion a nivel
del tronco del encéfalo, la presencia de HIV cuantificada

mediante la escala Graeb, asi como el APACHE 1, presenta-
ban diferencias en su distribucion entre los pacientes que
fallecieron en UCI o en el hospital y los supervivientes. La
presencia de intervencion neuroquirdrgica fue también un
factor que se distribuyo de forma diferente al estudiar la
mortalidad en dichos grupos, dado que la supervivencia fue
mayor en los pacientes intervenidos quirirgicamente. En la
tabla 3 se muestra dicha informacion.

En la tabla 4 se exponen los resultados del analisis mul-
tivariante de regresion de Cox de aquellas variables que se
asocian de forma independiente al fallecimiento tras la HIP,
tanto en UCI como durante el ingreso en el hospital. Cabe
destacar que los hallazgos radiolégicos que asociaron una
mayor mortalidad en UCl y en el hospital fueron: la presen-
ciade HIV, la localizacion de la HIP a nivel del troncoencéfalo
y la presencia de signos radioldgicos de resangrado. Por otro
lado, el volumen del hematoma al ingreso y la presencia de
efecto masa del mismo se asociaron a la mortalidad en UCI
y en el hospital, respectivamente.

Por Gltimo, la evaluacion funcional de los pacientes a los
6 meses se expone en la tabla 5. En el analisis multivariante
correspondiente a la tabla 6 se muestra que la presencia
de diabetes o tratamiento previo con anticoagulantes y el
tipo de hemorragia en la TC de craneo son predictores de
mortalidad y de malos resultados funcionales, mientras que
la presencia de cirugia se asocié a mayor supervivencia y a
mejores resultados funcionales.

Discusion

En nuestra serie la HIP present6 una alta mortalidad y pobres
resultados funcionales. Los antecedentes de diabetes,
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Tabla 6 Analisis multivariante de regresion de Cox de
riesgos proporcionales para mal resultado clinico (Rankin
modificado > 3) a los 6 meses de la hemorragia cerebral

Mal resultado clinico

RR 1C95% p

Diabetes mellitus 1,701  1,180; 2,453 0,004
Anticoagulacion 1,716  1,050; 2,802 0,031
APACHE Il 1,122 1,086; 1,159  <0,001
Localizacion TC

Tronco del encéfalo 2,080 1,255; 3,447 0,004
Volumen hematoma (cc) 1,005 1,001; 1,009 0,026
Tratamiento quirtrgico 0,580 0,387; 0,867 0,008

APACHE: Acute physiology and chronic health evaluation; cc:
centimetros cubicos; IC: intervalo de confianza; p: nivel de
significacion; RR: riesgo relativo; TC: tomografia axial compu-
tarizada.

anticoagulacion previa, localizacion y volumen del hema-
toma, asi como la gravedad del paciente al ingreso, se
asociaron a mal pronostico de los pacientes, en cambio pre-
sentaron mejores resultados aquellos estudiados mediante
monitorizacion de la PIC o intervenidos quirdrgicamente.

En los Ultimos decenios se ha objetivado una disminu-
cion de la incidencia de la HIP de hasta un 31%2. Este hecho
creemos que esta motivado por un mejor control de HTA,
aunque la mortalidad y los resultados funcionales, como en
nuestro estudio, siguen siendo pobres, probablemente por el
mayor uso de terapia antiagregante y anticoagulante’. Estu-
dios recientes no han mostrado cambios en la mortalidad
inmediata y a largo plazo, a pesar de los avances producidos
en prevencion primaria, la adherencia a las guias clinicas
de los tratamientos actuales y el manejo de estos pacien-
tes cada vez mas frecuente en unidades especializadas de
neurocriticos® .

En nuestra serie, las tasas de mortalidad se encuen-
tran en rangos similares a las descritas en la literatura.
En la revision sistematica y el metaanalisis llevado a cabo
por van Asch et al.* se objetivd una mortalidad a los
30 dias entre el 35 y el 52%, produciéndose el 50% de estas
durante las primeras 48-72 h del sangrado. En nuestra mues-
tra, la mortalidad se encuentra en rangos elevados (46,7%).
Este hecho puede estar justificado por varias razones. En
primer lugar, se trata de una serie compuesta exclusiva-
mente por pacientes criticos que precisan ingreso en la UCI.
En segundo lugar, el rango de edad de nuestros pacien-
tes (mediana de edad de 60 anos): es conocido que las
franjas etarias entre 45 y 59 anos presentan una mortali-
dad superior, incluso, a la de aquellos pacientes mayores
de 75 afos?. El creciente empleo de terapias anticoagu-
lantes en poblaciones mas jovenes por su enfermedad de
base o con caracter profilactico se mostré en otros trabajos
como un factor de riesgo independiente de mortalidad en la
HIP, asociandose a la expansion del hematoma o recurren-
cia de la HIP”?°, En nuestra serie el 23,1% de los pacientes
previamente estaban antiagregados y el 13,4% seguian tra-
tamiento con anticoagulantes orales. En tercer lugar, el
periodo de seguimiento de nuestra poblacion es superior al
de otras series. La mayoria de las publicaciones analizan la
mortalidad a los 30 dias. En el presente estudio, hemos

querido ampliar este periodo, analizando la mortalidad,
habitualmente oculta, que se produce posteriormente al
alta de la UCI, periodo superior, frecuentemente, a los
30 dias. En nuestro caso esta mortalidad fue del 11,8% lo
cual explicaria también nuestra mayor mortalidad compa-
rada con otras series. No obstante, no pudimos hacer un
analisis mas exhaustivo de este subgrupo de forma aislada,
por cuestiones metodologicas.

El 66,7% de los pacientes incluidos en nuestro estudio
eran hipertensos, dato similar al de otras series, puesto que
se trata del factor de riesgo mas importante para padecer
una HIP. Estudios recientes han destacado la importancia del
control optimo de las cifras tensionales en estos pacientes
aunque solo se ha observado un posible beneficio sobre los
resultados funcionales sin que se haya demostrado impacto
en la mortalidad, al igual que en nuestra serie’.

Cuando relacionamos las variables de estudio con la mor-
talidad en la UCI y la hospitalaria, objetivamos que los
pacientes diabéticos duplicaban el riesgo de probabilidad
de fallecimiento, al igual que observamos en otras enfer-
medades neurocriticas?'. Otras variables independientes de
mortalidad en ambos casos fue la puntuacion en la escala
de gravedad APACHE i al ingreso, la presencia de HIV y los
hematomas localizados a nivel del tronco del encéfalo. En
cambio, encontramos una menor tasa de mortalidad en los
pacientes que fueron tratados quirirgicamente o que fue-
ron neuromonitorizados mediante PIC, mostrandose ambos
factores protectores frente a la mortalidad. Uno de los prin-
cipales mecanismos implicados en la mortalidad y en los
resultados funcionales tras la HIP se relaciona con el cre-
cimiento del hematoma en las primeras 24 h. Por tanto, el
tratamiento quirirgico precoz podria tener implicaciones
importantes en estos resultados. Por otro lado, aunque la
neuromonitorizacion multimodal invasiva inicialmente fuera
encaminada a los pacientes que habian sufrido un trau-
matismo craneo-encefalico grave, consideramos que puede
aportar informacion de utilidad en el manejo de los pacien-
tes neurocriticos en general'®?223, Un seguimiento estrecho
de la situacion neuroldgica permitiria realizar intervencio-
nes y actuaciones terapéuticas precoces y, por tanto, podria
mejorar los resultados funcionales, tal y como indican nues-
tros hallazgos mediante la monitorizacion invasiva de la PIC.

Se han realizados numerosos estudios para establecer la
relacion riesgo/beneficio del tratamiento quirtrgico precoz
(en las primeras 12h) frente al tratamiento conservador
inicial’*. Entre ellos, tenemos los resultados del ensayo
STICH que no mostraron un beneficio de la cirugia frente
al tratamiento médico®. Probablemente, el tiempo entre
el comienzo del inicio de los sintomas de la HIP y la ciru-
gia fue superior al requerido para evitar la expansion del
hematoma (mediana de tiempo 30h). Por otra parte, el
26% de los pacientes asignados al brazo de tratamiento
conservador sufrieron posteriormente deterioro neuroldgico
y fueron cruzados al brazo de cirugia, aumentandose la
mediana hasta las 60h?. Coincidiendo con nuestros datos,
un metaanalisis publicado en 2008, que incluyo 10 trabajos,
objetivé un menor riesgo de muerte y dependencia en aque-
llos pacientes que fueron intervenidos mediante cirugia''.
Recientemente, el estudio STICH-2, disefado para comparar
los resultados de la cirugia precoz frente al tratamiento con-
servador en pacientes con hematomas lobares', tampoco
mostroé un beneficio en la cirugia tras la HIP. Probablemente
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estos resultados se deban a que los pacientes incluidos en
este estudio tenian un nivel de consciencia normal y presen-
taban especificamente hemorragias de localizacion lobar,
por lo que no mostraban datos de hipertension endocra-
neal, al contrario que en nuestra serie, que serian los que
probablemente se beneficiarian de la cirugia. No obstante,
quisiéramos destacar que las guias europeas sobre el manejo
de la HIP si se muestran acordes con la presencia de mejores
resultados funcionales en aquellos pacientes intervenidos
mediante procedimientos neuroquirrgicos?.

Aligual que sucede en el trabajo de Ruijiun et al.? encon-
tramos variables relacionadas con el resultado funcional a
los 6 meses: la diabetes, APACHE 11 al ingreso, el volumen del
hematoma inicial y su localizacion a nivel troncoencefalico.
Nuestro trabajo aporta como factor de riesgo la anticoagu-
lacion, al igual que otras series nacionales, asi como una
mejora del prondstico en los pacientes tratados mediante
evacuacion precoz del hematoma®.

Nuestro estudio presenta una serie de limitaciones. En
primer lugar, se trata de un estudio observacional reali-
zado en un solo centro. No obstante, quisiéramos resaltar
que se trata de un hospital de tercer nivel de referencia
en neurocriticos. En segundo lugar, a pesar de seguir las
guias de practica clinica, el criterio de intervencion qui-
rirgica se establecioé en algunos casos a juicio del equipo
neuroquirlrgico de guardia. Tercero, el niUmero de falleci-
mientos durante el ingreso hospitalario, tras su paso por UCI,
no permitié hacer un analisis exhaustivo sobre los factores
relacionados con la mortalidad oculta. Por Gltimo, no recogi-
mos informacion precisa sobre el tipo de técnica quirlrgica
utilizada, ni incluimos entre los criterios radiologicos los sig-
nos de sangrado activo de la HIP?. No obstante, quisiéramos
comentar que estos aspectos seran cubiertos en posteriores
trabajos. Actualmente, nos encontramos realizando un estu-
dio multicéntrico que nos permitira incluir estas variables,
asi como contrastar nuestros hallazgos.

Como fortalezas de este trabajo, consideramos que
hemos realizado el seguimiento del paciente a la salida de
UCl y del hospital, hecho que en ocasiones se centra en una
ventana temporal de 30 dias, por lo que no se conoce la
evolucion de los pacientes a su salida de los centros hos-
pitalarios. El tamafo muestral, aunque recogido en un solo
centro y durante el periodo que duré el estudio, lo conside-
ramos adecuado para un analisis descriptivo y exploratorio
sobre las caracteristicas de nuestra poblacion.

Conclusion

En nuestra serie, la HIP prosigue como enfermedad de alta
mortalidad y pobres resultados funcionales. La presencia
de comorbilidades como la diabetes o el tratamiento pre-
vio con anticoagulantes, asi como el tipo de hallazgos en
la TC de craneo (hemorragia localizada en troncoencé-
falo, a nivel intraventricular y la presencia de resangrado,
entre otros), son predictores de mortalidad y de malos
resultados funcionales, mientras que la monitorizacion
mediante PIC y la presencia de cirugia precoz se asociaron
a una mayor supervivencia y a mejores resultados funcio-
nales. No obstante, consideramos necesario continuar la
linea de este trabajo, mediante un estudio multicéntrico,
para validar nuestros hallazgos y posteriormente evaluar

estrategias de mejora en el manejo de los pacientes con
HIP grave.
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