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Resumen

Se realiz6 una revision de las escalas de pronostico disponibles para accidente
cerebrovascular de tipo hemorrdgico. Entre los aspectos abordados se incluye la
epidemiologia en Chile de esta condicion, fisiopatologia, factores prondsticos y una
revision de las principales publicaciones dedicadas al tema. Se revisaron en mayor detalle
dos escalas, la Intracerebral Hemorrhage Score de J.C. Hemphill y la Essen Intracerebral
Hemorrhage Score, de C. Weimar, por ser faciles de aplicar y alcanzar un buen
rendimiento prondstico. Se concluye que las escalas revisadas son utiles aungque no
infalibles y que logran predecir mejor el mal pronéstico que la buena recuperacion.

Abstract

We made a review of prognostic scales available for intracerebral hemorrhage. Some of the
aspects included are the epidemiology of this condition in Chile, physiopathology,
independent prognostic factors founded and a review of the main articles about this topic.
Two scales were revised in more detail, the Intracerebral Hemorrhage Score developed by
J.C. Hemphill and the Essen Intracerebral Hemorrhage Score, of C. Weimar, because they
are easy to apply and have a satisfactory prognostic performance. We conclude that the
scales revised are useful but not flawless and that they are better to predict bad than good
outcome.

l. Introduccién

El Accidente Cerebrovascular (ACV) es un sindrome clinico caracterizado por sintomas y/o
signos focales que se desarrollan rapidamente, llegando a veces al coma, que duran més de
24 horas o que conducen a la muerte, sin otra causa aparente que una de tipo vascular
(MINSAL 2007).

Los ACV se dividen en isquémicos (con suspension de la irrigacion del tejido cerebral por

obstruccion intravascular) y hemorragicos (con extravasacion de sangre directamente al
tejido encefalico). Dentro de los primeros se encuentran los aterotromboticos, lacunares y
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embolicos. Entre los hemorrégicos estan los de origen hipertensivo y los de otro origen
(amiloideo, malformaciones vasculares) (Ropper 2005).

El objetivo de este trabajo es revisar la literatura respecto a los factores y escalas de
prondstico para la hemorragia intracerebral (HIC) que, como se verd, es una causa de
muerte y discapacidad importante, con consecuencias afectivas y econdémicas para el
paciente y para su familia.

I1. Epidemiologia de la HIC

La enfermedad cerebrovascular (ECV) es wuna causa frecuente de consulta y
morbimortalidad en Chile, donde durante el afio 2007 se registraron 8.278 muertes
(Clasificacion Internacional de Enfermedades, CIE-10, cddigos 160 al 169). Corresponden
al 8.9% de todas la defunciones de ese afio y al 31% de las debidas a enfermedades del
sistema circulatorio. Dentro de las muertes por ECV, la mayoria fue causada por un
accidente vascular encefalico no especificado (33% del total), seguidas por secuelas de
ECV, hemorragia intracerebral e infarto cerebral, (21%, 20% y 7%, respectivamente) (INE
2009).

La incidencia y mortalidad por ACV en Chile ha sido evaluada en el estudio PISCIS,
realizado entre 2000 y 2002 en lquique. Los resultados, ajustados por sexo y edad a la
poblacién chilena segun el censo de 2002, muestran una incidencia anual de 97.4 por
100.000 de casos nuevos de ACV de cualquier tipo. Considerando solo los casos nuevos
con estudio imagenoldgico, 69% correspondié a infarto cerebral, 26% a hemorragia
intracerebral y 5% a hemorragia subaracnoidea. Respecto de HIC, se observo una tasa de
casos nuevos de 20 por 100.000 (ajustada); el 84% de los casos registrados ocurrid en
personas mayores de 45 afios, la mortalidad a 30 dias fue 28.9%, y a los 6 meses se
encontré una mortalidad de 39%, con un 28% de los pacientes con discapacidad moderada
a grave (Lavados 2005). En Santiago, en un estudio realizado en el Hospital de Urgencias
Asistencia Publica (HUAP) entre mayo y agosto de 2007, se registraron 122 casos de ACV,
correspondiendo en un 70% a infarto cerebral, 20% a hemorragia encefélica, 6% a crisis
isquémicas transitorias y un 4% a hemorragia subaracnoidea; del total de casos registrados,
63 correspondieron a su primer episodio de ECV (Retamal 2010).

I11. Patogenia y factores pronosticos de morbimortalidad

La HIC se define como la extravasacion aguda de sangre dentro del parénguima cerebral,
secundaria a una rotura vascular espontanea no traumatica, cuya forma, tamafio y
localizacion es muy variable (Escudero 2008). La mayoria se debe a dafio vascular
producido por hipertension arterial crénica. Otras causas incluyen angiopatia amiloidea,
malformaciones vasculares, enfermedades hematoldgicas, vasculitis, trombosis venosa
cerebral y el uso de simpaticomiméticos. Dependiendo de la serie considerada, alrededor de
la mitad de las veces la hemorragia se ubica en el talamo o los ganglios basales; en un
tercio de los casos es hemisférica, y en uno a dos de cada diez pacientes se ubica en el
cerebelo o el troncoencéfalo (Lisk 1994, Clarke 2004, Ropper 2005, Escudero 2008).

El evento inicial en la HIC es la ruptura vascular a la que sigue la formacion y crecimiento
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del hematoma, durante las primeras 48 horas. A las pocas horas el tejido que rodea al
hematoma se edematiza, estado en que se puede mantener incluso hasta pasadas dos
semanas. El edema es de tipo vasogénico, compuesto en parte de edema comun y en parte
de edema inflamatorio, con aumento de la permeabilidad vascular por alteracion endotelial.
Compromete casi exclusivamente a la sustancia blanca y el liquido se acumula
principalmente en el espacio intersticial y, en menor grado, en los astrocitos (Chuaqui
2010). Casi la mitad de la mortalidad observada ocurre dentro de las primeras 48 horas, por
hipertension endocraneana por el hematoma y el edema circundante.

La localizacion de la hemorragia también se ha asociado a pronostico. La menor mortalidad
se observa en hemorragias hemisféricas, y la mayor en las de troncoencéfalo, si bien esta
caracteristica no ha demostrado ser estadisticamente significativa como factor prondstico
independiente (Lisk 1994, Hemphill 2001, Escudero 2008). En cambio, tanto el volumen y
diametro de la hemorragia parenquimatosa, como la presencia de hemorragia
intraventricular, han sido identificados como indicadores independientes de mal pronostico
por varios autores (Broderick 1993, Lisk 1994, Hemphill 2001). La localizacion de la
hemorragia tendria importancia en el prondstico debido a que hay lugares que por su menor
tamafo tienen una menor capacidad para contener lesiones expansivas, con mayor
compresion del tejido circundante, lo que lleva a menor funcionalidad y perfusiéon del
mismo. A su vez, algunas localizaciones pueden significar el compromiso de partes de
mayor jerarquia o0 mas vitales dentro del organismo.

Entre los hallazgos clinicos, los puntajes obtenido al ingreso en la Glasgow Coma Scale
(GCS, Teasdale 1974) y en la National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS, Brott
1989) han demostrado estar asociados independientemente al prondstico en pacientes con
HIC (Tuhrim 1991, Cheung 2003, Weimar 2006).

IV. Escalas de Pronostico disponibles para HIC

En distintas series publicadas se ha visto que la HIC es una enfermedad de mal prondstico,
con hasta un 45% de mortalidad y un 34% de recuperacion satisfactoria, definida como un
indice de Barthel mayor a 95 puntos o un puntaje en la escala de Rankin modificada -mRS,
por sus siglas en inglés- menor o igual a 2 (Ariesen 2005, Weimar 2006, Lavados 2005,
Cheung 2003). Varios autores han tratado de integrar los distintos factores prondsticos
reconocidos en una sola escala, a fin de mejorar el manejo de estos pacientes. El uso de
escalas de evaluacion estandares mejora la comunicacién al interior de los equipos y entre
distintos profesionales, permite reconocer los pacientes de mayor riesgo y Sirve como
criterios de inclusidon para estudios clinicos (Hemphill 2001).

La mayoria de las escalas disefiadas inicialmente buscaban establecer el prondstico en
términos de mortalidad, generalmente a los 30 dias de evolucion. Entre otros estudios, en
1987 Portenoy publica un modelo incluyendo el puntaje en la GCS, el volumen de la
hemorragia y presencia de extension ventricular (Portenoy 1987). Broderick publicé otra
escala en 1993, predictora de mortalidad a los 30 dias, usando el GCS y el volumen de
hemorragia intraparenquimatosa (Broderick 1993). Mas recientemente, la Escala de
Hemorragia Intracraneal (ICH Score, por sus siglas en inglés) publicada por J. Claude
Hemphill, 111, en 2001 ha sido ampliamente usada para estimar la gravedad y el prondstico
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de los pacientes que cursan con una HIC (Hemphill 2001). Disefiada originalmente con la
finalidad de estimar la probabilidad de mortalidad a 30 dias, ha sido validada en distintas
cohortes (Cheung 2003, Clarke 2004, Weimar 2006), en algunos casos con ligeras
modificaciones que permiten aplicarla también a la estimacion de buen prondstico a
mediano plazo. En 2009 su autor public6 una validacién prospectiva para evaluar el
prondstico funcional a 12 meses (Hemphill 2009).

En 2005, Ariesen y colegas publican una comparacion entre 18 escalas de pronostico
(Ariesen 2005). Después de descartar las que fueron subjetivamente consideradas dificiles
de aplicar, seleccionaron aquellas que eran capaces de estimar que un paciente concreto
tenia méas de un 95% de mal prondstico, dado que dicha estimacién es lo suficientemente
categorica para ser relevante en la toma de decisiones. Aplicadas a 122 pacientes (ver
caracteristicas en la tabla 1), los diversos modelos estimaron que entre el 3% y el 43% de
los pacientes de la cohorte tenia mal prondstico: unas predijeron un 3% de pacientes con
mal pronostico y acertaron en todos los casos; otras un 25%, acertando en el 93% de los
casos; las mas pesimistas predijeron un 40% de mal prondstico, pero s6lo acertaron en un
75% de los casos.

Tabla 1: caracteristicas de pacientes de cohorte de validacion en estudio de Ariesen et al.
(adaptado).

Caracteristicas Muertos a los 30 dias Vivos a los 30 dias Total

(n=49; 40%). (n=73; 60%). (n=122; 100%).
Edad® (afios) 66 (14) 64 (17) 65 (16)
GCS al ingreso” 5 (3-15) 15 (5-15) 12 (3-15)
Volumen de hemorragia | 92 (63) 33 (30) 56 (54)
intracerebral® (cm®)
Hemoventriculo® 39 (80%) 26 (36%) 65 (53%)
(presente)
Volumen de hemorragia | 16 (20) 3 (6) 8.6 (15)
ventricular® (cm®)

®De las variables continuas se indica el promedio con su desviacion estandar y de las categoricas el niimero
de casos y el porcentaje respecto del total.
® Mediana (rango).

De dicho estudio se puede concluir que la mayoria de los modelos son faciles de aplicar y
son capaces de hacer una estimacion de alta probabilidad de muerte o mal prondstico
funcional, aunque no son infalibles: por ejemplo, en las escalas mas pesimistas, hubo un
10% de pacientes que sobrevivieron pese al mal pronostico, y otro 10% que murio de
manera inesperada.

En 2006 Weimar publica un modelo y su correspondiente validacion, disefiado para
predecir tanto mortalidad y buen prondstico, usando como factores la edad, el nivel de
conciencia encontrado segun el NIHSS y el puntaje total en el NIHSS (Weimar 2006).

Dentro de las escalas, decidimos revisar en mayor detalle la escala original de Hemphill
(ICH Score) y su validacion funcional a 12 meses de 2009, por ser de amplio uso, y el
Essen Score de Weimar, principalmente por ser una escala facil de aplicar y de buen
rendimiento.
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A.1 Intracerebral Hemorrhage Score (ICH Score), de J. Claude Hemphill, 111

Publicado en 2001 en la revista Stroke, el estudio se llevo a cabo en 2 hospitales de San
Francisco entre 1997 y 1998 (Hemphill 2001). Sélo incluyeron fichas de pacientes que
consultaron al comienzo del cuadro, excluyendo del estudio a pacientes derivados desde
otros centros asistenciales. Se hizo una revision retrospectiva de registros clinicos de
pacientes con HIC no traumatica, buscando en las bases de datos de ambos hospitales. De
los 161 pacientes encontrados, s6lo se consideraron los registros completos, que llegaron a
152. De la evolucion se registré la mortalidad durante el primer mes y se busco en registros
poblacionales de mortalidad, si no se contaba con la informacion en la ficha clinica. No se
evalud la recuperacion.

Los factores independientes de mortalidad a 30 dias fueron el puntaje de GCS, edad,
hemorragia intracraneal infratentorial, volumen de hemorragia y vaciamiento ventricular.
No resultaron predictores de mortalidad a 30 dias la presion de pulso, glicemia ni sexo. El
puntaje de la escala se asigna segun la tabla 2.

Tabla 2: asignacion de puntaje ICH Score

Componente Puntaje asignado
Puntaje GCS

3a4 2
5a12 1
13a15 0
Edad

Mayor o igual a 80 afios 1
Menor a 80 arios 0
Ubicacion

Infratentorial 1
Supratentorial 0
Volumen

Mayor o igual a 30 cm® 1
Menor a 30 cm® 0
Vaciamiento ventricular

Presente 1
Ausente 0

La mortalidad observada a 30 dias fue 45%, la edad promedio fue 66 +/- 15 afios (entre 22
a 91 afos), el GCS promedio al ingreso fue 10 +/- 4 (entre 3 y 15); el volumen promedio de
HIC fue 27 +/-27 cm® (entre 1 a 124 cm®) y hubo vaciamiento ventricular en 33 de 152
pacientes. La escala disefiada permite predecir mortalidad a 30 dias, observandose un
incremento sostenido de la mortalidad por cada punto adicional (P<0.005 para esta
tendencia). La mortalidad por cada puntaje fue de 0%, 13%, 26%, 72% y 97% para 0, 1, 2,
3y 4 puntos, respectivamente. Todos los pacientes con 5 puntos murieron y no se encontro
pacientes con 6 puntos, ya que todos los con hemorragia infratentorial tuvieron hemorragias
de menos de 30 cm?®.
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A.2 Validacion prospectiva del ICH Score para pronostico funcional a 12 meses, por J.
Claude Hemphill, 111

La finalidad de esta investigacion fue determinar si el ICH Score es confiable al
discriminar pacientes con hemorragia intracerebral aguda en relacién a su prondstico
funcional segun la escala modificada de Rankin (mRS). Se hizo un estudio observacional
longitudinal prospectivo entre 2001 y 2004 en los mismos hospitales donde fue
desarrollada la escala original, incluyendo todos los pacientes con hemorragia intracerebral
no traumatica aguda que consultaron en el servicio de urgencia (Hemphill 2009). Se
excluyeron los pacientes derivados desde otros hospitales para contar con registros clinicos
completos. El tratamiento realizado se dejé en manos de los médicos tratantes, siguiendo
las recomendaciones de la American Heart Association respecto del manejo de pacientes
con hemorragia intracraneana espontanea del afio 1999, sin que se les entregara
informacién obtenida durante la investigacion. El seguimiento se realizd por 12 meses,
registrandose su estado clinico segin mRS al alta hospitalaria, a los 30 diasy alos 3,6 y 12
meses. Los pacientes fueron clasificados segun el puntaje obtenido en la ICH Score al
ingreso. De la totalidad de consultas, 2 pacientes se negaron a participar y 243 pacientes
fueron incluidos. En 10 pacientes (4%) no se completd el seguimiento a 12 meses.

Para cada tiempo de seguimiento se evalud la existencia de 2 asociaciones: entre el ICH
Score al ingreso y mortalidad, y entre el ICH Score al ingreso y probabilidad de evolucién
funcional favorable. Esto ultimo se midié dicotomizando mRS en distintos puntos
(evolucidn favorable si mRS <1, <2, <3, <4, para cada divisién) a fin de determinar si ICH
Score discrimina confiablemente a lo largo del espectro de resultados segin mRS. Se
construyeron curvas ROC para mortalidad y para los distintos puntos de corte de mRS y se
obtuvo el estadistico-c, que es idéntico al area bajo la curva ROC cuando la variable
estudiada es dicotémica; se considerd como significativo un valor-p <0.05.

La edad promedio en la cohorte de validacion fue 65 afios +/-15 (D.E.), con una mediana
para GCS de 12 puntos, volumen de hematoma de 35 cm®+/- 44cm?®, 57% de pacientes con
vaciamiento ventricular y 19% de hemorragia infratentorial. La mortalidad intrahospitalaria
fue de 39% y a los 12 meses de 48%. A los 12 meses, 2% de los pacientes tenian O puntos
en el MRS, 14% tenian 1 punto y 7% tenian 2 puntos. 34% de los pacientes sobrevivientes a
la hospitalizacion mejoraron durante el primer afio, 44% no tuvieron cambios y 22%
empeoraron. Examinando segun distintos puntos de corte, se encontr6 que un mayor ICH
Score se asociaba de manera significativa con una menor probabilidad de alcanzar un buen
resultado funcional, independiente del punto de corte usado (p<0.05 para la tendencia;
estadistico-c entre 0.80 y 0.84 para distintos mRS). Esta misma tendencia significativa se
pudo observar al examinar distintos momentos de la evolucion (a 30 dias, 3 meses y 6
meses después de HIC). La eventual suspension de tratamiento en pacientes con mal
prondstico no afectd la capacidad de predecir funcionalidad. La prediccion de mortalidad
también resultd significativa para distintos momentos de la evolucién (estadistico-c entre
0.86 y 0.88 para mortalidad a 30 dias, 3, 6 y 12 meses; p<0.001 para tendencia). Cabe
destacar que, a diferencia de lo observado en la cohorte de desarrollo, aproximadamente el
10% de los pacientes con puntaje igual a 5 en la escala sobrevivio con secuelas, y solo el
45% de los pacientes con puntaje igual a cero era autovalente a los 12 meses (mRankin
menor o igual a 1).
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B. Essen Intracerebral Hemorrhage Score, de C Weimar. Fase de desarrollo

Publicado en 2006 en la revista Stroke, se desarroll6 durante un periodo de un afio entre
1998 y 1999, en 30 hospitales (Weimar 2006). Sélo se incluyeron pacientes que
consultaron durante las primeras 24 horas de iniciado el cuadro. De 586 pacientes
registrados con hemorragia intracraneal durante ese afio, se excluyeron 120 que habian
ingresado después de 24 horas de evolucion y 126 en los que no se pudo obtener
informacidn acerca de su evolucion posterior, quedando 340 pacientes. Estos no difirieron
de los 126 perdidos en las variables edad, sexo y puntaje inicial al NIH-SS. Para evaluar la
recuperacion se usé el indice de Barthel a los 100 dias, considerandose como buena
evolucion un puntaje mayor a 95 sobre 100.

La escala (Essen ICH Score) mide edad, nivel de conciencia del NIH-SS y puntaje total en
el NIH-SS y se puntla segun la tabla 3:

Tabla 3: asignacion de puntaje Essen ICH Score

Componente Puntaje

Edad

<60

60 a 69

70a79

80 y mas

Puntaje NIHSS

0ab 0

6al0 1

11a15 2
3
4

w NN - O

16a20
20 y mas 0 coma

Nivel de conciencia
en NIHSS
Alerta

Somnoliento
Soporoso
Coma

w NN - O

Se determin6d cuales eran los puntajes de corte que mejor predecian mortalidad y
recuperacion completa. Se calculd la sensibilidad y especificidad de cada uno, el valor
predictivo positivo (VPP), el valor predictivo negativo (VPN) y el area bajo la curva ROC
(Receiver Operating Characteristic; grafico de la sensibilidad de la escala contra 1 — la
especificidad de la misma), en la que un area bajo la curva de 1 indica discriminacién
perfecta y uno de 0.5 indica no discriminacion.

La mortalidad intrahospitalaria fue 27.4%. La edad promedio fue 66 +/- 13 afios (D.E.) y el
porcentaje de pacientes vigiles y en coma al ingreso fue de 46% y 19%, respectivamente,
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con un puntaje promedio en el NIHSS al ingreso de 15. La mortalidad a 120 dias fue de
37% y a los 100 dias el 26% tuvo recuperacion completa.

La mejor prediccion de mortalidad a 100 dias de seguimiento se logré con un puntaje
mayor a 7 en la escala disefiada, con una sensibilidad de 44%, especificidad de 95.8%,
valor predictivo positivo de 86.2% y valor predictivo negativo de 74.5%. La mejor
prediccion de recuperacion completa se logré con un puntaje menor a 3, con sensibilidad de
85.4%, especificidad de 86.5%, VPP de 69.1% y VPN de 94.3%. La curva ROC dio un
area bajo la curva de 0.85 para muerte y 0.91 para recuperacion completa.

D. Essen ICH Score, de C. Weimar. Fase de validacion

El Essen ICH Score fue validado en un estudio de cohorte independiente en el que
participaron 11 departamentos de neurologia, entre julio de 2000 y marzo de 2002 (Weimar
2006). Incluy6 a mas del 90% de los pacientes ingresados dentro del primer dia de ACV y
todos recibieron el tratamiento clinico correspondiente al mejor conocimiento médico
disponible. El seguimiento fue ciego y se perdi6 el 16.8% de los pacientes, que no diferian
del resto en edad, sexo, NIH-SS inicial o pronéstico médico. Los autores compararon en
esta cohorte el rendimiento del Essen ICH Score, del ICH Score de Hemphill original y del
modificado. Para comparar las distintas escalas se calculo el area bajo la curva ROC.

La mortalidad intrahospitalaria fue 20.2%. La edad promedio fue 67 +/- 12 afios (D.E.) y el
porcentaje de pacientes vigiles y en coma al ingreso fue de 54% y 17%, respectivamente,
con un puntaje promedio en el NIHSS al ingreso de 13. La mortalidad a 120 dias fue de
29% y a los 100 dias el 33% tuvo recuperacion completa. Se encontrd una diferencia
estadisticamente significativa entre la cohorte de validacion y la de desarrollo en el
porcentaje de pacientes vigiles al ingreso, en la mortalidad hospitalaria y a los 120 dias y en
el puntaje de ingreso del NIHSS.

Al aplicar el Essen ICH Score a la cohorte de validacion, el area bajo la curva ROC fue de
0.831 para muerte y 0.877 para recuperacion completa. Con el punto de corte predefinido
(puntaje mayor a 7), la sensibilidad para muerte fue 43.9%, la especificidad fue 97.7%, el
VPP 88.7% y el VPN 81%. Para recuperacion completa (puntaje menor a 3), la sensibilidad
fue de 73.8%, la especificidad 84.2%, el VPP 69.8 y el VPN 86.7

A continuacion se presenta el valor del area bajo la curva ROC (o estadistico-c donde
corresponda) de ambos estudios, segun el desenlace medido (tabla 4).

Tabla 4: area bajo la curva ROC de las distintas escalas revisadas.

ICH Score de Hemphill? Essen ICH Score”
Mortalidad 0.86 — 0.88 0.83
Buen prondstico 0.80 -0.84 0.88

# Mortalidad medida en distintos momentos de la etapa de seguimiento: 30 dias, 3, 6 y 12 meses. Buen pronostico
considerado como distintos puntos de corte en puntaje de mRankin.

b Mortalidad medida dentro de los primeros 120 dias de evolucién. Buen prondstico considerado como puntaje en el
indice de Barthel >95.
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V. Conclusiones

Se determind la existencia de numerosas escalas de prondstico de HIC, algunas de las
cuales han sido validadas. Estas tienen adecuados niveles de sensibilidad y especificidad,
aunque no son infalibles.

Se describen como factores de mal pronostico independientes la mayor edad, mayor
compromiso de conciencia, mayor volumen del hematoma, vaciamiento ventricular y peor
estado neuroldgico.

La escala de Essen (Weimar 2006), al darle importancia al examen fisico neuroldgico,
parece mas apropiada para pacientes con hematomas pequefios en sitio estratégico;
mientras que la de Hemphill (Hemphill 2001), al darle valor a las neuroimagenes,
disminuye el riesgo de otros factores confundentes que puedan afectar la conciencia
(ejemplo: factores toxico-metabolicos).

Las escalas revisadas presentan mayor exactitud en la prediccion de mal prondstico que de
buena recuperacion post HIC.
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