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Objetivos

Analizar las complicaciones hemorragicas secundarias a tratamiento trombolitico, tantc
intravenoso como intraarterial, en el tratamiento del ictus.

Material y métodos

Se han revisado de forma retrospectiva 242 pacientes diagnosticados de ictus isquémicc
agudo y tratados con tratamiento trombolitico intravenoso y/o intraarterial en el periodc
comprendido entre el 1 de enero de 2013 y el 30 de septiembre de 2015.

A todos se les ha realizado un TC de craneo de control a las 24 horas tras la trombolisis ¢
antes de las 24 horas en caso de empeoramiento, excluyéndose de la muestra aquellos
pacientes a los que no se les realiz6 TC de control (4) ya sea por fallecimiento o por otras
causas.

Se han considerado como casos positivos aquellos en los que hubo transformacior
hemorragica durante las primeras 36 horas post-trombolisis, al igual que el estudio ECASS Il
asi los casos en los que hubo hemorragia pasadas las primeras 36 horas tras el tratamiento nc
se han considerado como hemorragia secundaria a la trombolisis.

Se han excluido aquellos casos que afectan al territorio vertebrobasilar (34).

Teniendo en cuenta estas salvedades, la muestra final fue de 204 casos.

Se han recogido las siguientes variables: edad, sexo, tipo de trombolisis, tiempo transcurridc
entre comienzo de clinica y trombolisis, NIHSS ingreso, NIHSS alta, Escala de Ranking
modificada al alta (MRS al alta), territorio afectado, tipo de hemorragia, tiempo transcurridc
hasta el diagndstico de hemorragia y clinica cuando se diagnosticé la hemorragia.

Se han clasificado las hemorragias cerebrales atendiendo a los criterios de Fiorelli et al er
infarto hemorragico tipo 1 (HI1), infarto hemorragico tipo 2 (HI2), hemorragia parenquimatose
tipo 1 (PH1), hemorragia parenquimatosa tipo 2 (PH2), hemorragia parenquimatosa a distancic
tioo 1 (RPH1) v hemorraadia parenauimatosa a distancia tino 2 (RPH2). También se ha tenidc
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presente la posibilidad de que exista hemorragia subaracnoidea (HSA) asi como presencia de
contraste.
Para el analisis estadistico se ha utilizado el paquete SPSS 23 para Windows.

Resultados

La muestra quedd conformada por 204 pacientes cuyas caracteristicas (nUumero de pacientes
género, edad, tipo de trombolisis, tiempo de trombolisis, NIHSS al ingreso, MRS al alta y
tiempo entre trombolisis y hemorragia) se resumen en la Tbl. 1, en la que se divide la muestre
en funcion de si presentd transformacion hemorragica o no.

En la Tbl. 2se muestra un resumen de los principales ensayos clinicos sobre transformacior
hemorragica tras trombolisis en pacientes con ictus isquémico agudo, introduciendo los resultados d¢
nuestro estudio.

En la Tbl. 3 se esquematiza la clasificacion utilizada para catalogar las hemorragias, que a continuacior
se explica e ilustra con casos de nuestro centro:
* Infarto hemorragico tipo 1 (HI1): pequefas petequias en la periferia del infarto. Fig. 4.
* Infarto hemorragico tipo 2 (HI2): petequias confluentes en el area del infarto sin efecto
masa. Fig. 5.
* Hemorragia parenquimatosa tipo 1 (PH1): sangre en < 30% del area de infarto; puede tener
ligero efecto de masa. Fig. 6.
* Hemorragia parenquimatosa tipo 2 (PH2): sangre en > 30% del area de infarto, efecto de masa
evidente. Fig. 7.
* Hemorragia parenquimatosa a distancia tipo 1 (RPH1): hemorragia de volumen
pequefio-mediano sin relacion con el infarto; puede tener ligero efecto de masa. Fig. 8.
* Hemorragia parenquimatosa a distancia tipo 2 (RPH2): hemorragia extensa confluente sin
relacion con el infarto; efecto de masa evidente.
Al clasificar las hemorragias se han contemplado otras posibilidades no recogidas en los criterios d¢
Fiorelli et al, como son la HSA (11,3% de los casos con transformacion hemorragica) (Fig. 9) y le
presencia de contraste (4.8% de los casos con transformacion hemorragica) (Fig. 10), esto tltimo debidc
a que es un importante factor de confusion.

De los 204 pacientes que conforman la muestra, 62 (30.4%) tuvieron transformacior
hemorragica (Tbl. 1). Atendiendo al tipo de hemorragia (Fig. 11), 29 (14.2% de la muestra tota
0 46.8% de los casos con transformacién hemorragica) han desarrollado PH2, seguido er
frecuencia por HI2 con 16 casos (7.8% de la muestra total o 25.8% de los casos cor
transformacion hemorragica).

En la Fig. 12 se representan todos los casos de la muestra para analizar la probabilidad de transformacior
hemorragica en funcion del tipo de trombolisis recibida. Tanto los pacientes tratados con TIV, como los
tratados con TIA o con TIV+TIA es mas comin que no haya transformacién hemorragica, si bien e
riesgo de desarrollar un evento hemorragico es mayor en los pacientes tratados con TIV+TIA (14,2%
que en los pacientes tratados solamente con TIA (10,8%) o solamente con TIV (5,4%). En la Fig. 13 sc
representan los casos con transformacion hemorragica, relacionando el tipo de hemorragia con el tipo d¢
trombolisis, donde destacan las PH2 en los pacientes tratados con TIA (17.7%) y con TIV+TIA (21%).

En la Fig. 14 se representan los 62 casos con transformacion hemorragica con el fin de observar Ic
clinica de cada tipo de hemorragia en el momento de realizar el TC de control. En el caso de HI2, 1 casc
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(1.6%) tuvo deterioro neurologico y 15 casos (24.2%) fueron asintomaticos; mientras que en el caso de
PH2, 19 casos (30.6%) tuvieron deterioro neurologico y 10 casos (16.1%) fueron asintomaticos.

En la Fig. 15 se representan todos los casos con transformacion hemorragica clasificados en funcion de
tipo de hemorragia para analizar la MRS al alta. Los valores de MRS al alta se han agrupado en nc
invalidantes (0, 1 y 2) y en invalidantes (3, 4, 5 y 6). De los 16 casos de HI2, el 50% son no invalidantes
y el otro 50% son invalidantes, con un 18.7% (n=3) de mortalidad. De los 29 casos de PH2, 7 (24.1%
son no invalidantes y 22 (75.9%) son invalidantes, con un 51.7% (n=15) de mortalidad. Dentro del grupc
con MRS invalidante, hay 21 casos (33.9% del total de pacientes con transformacion hemorragica) cor
MRS de 6 6 éxitus.

En la Fig. 16 se representa toda la muestra agrupada en casos sin transformacion hemorragica y en casos
con transformacion hemorragica, relacionandola con la escala NIHSS al ingreso, agrupada en leve (1-4)
moderado (5-15), moderado a severo (16-20) y en severo (21-42). El grupo de NIHSS al ingreso cor
mayor poblacion es el de pacientes con valores entre 5 y 15, que supone el 50% de la muestra (n=102).
seguidos de los que tienen valores de NIHSS entre 16 y 20, que representan el 32.8% de la muestre
(n=67); mientras que los pacientes con valores de NIHSS entre 21 y 42 suponen el 13.8% de la muestre
(n=28); vy, finalmente, los pacientes con valores de NIHSS entre 1 y 4 suponen solamente el 3.5% de l¢
muestra (n=7).

En la Fig. 17 se analiza lo mismo que en la Fig. 16, cambiando la muestra total por la muestra cor
transformacion hemorragica clasificada por tipos de hemorragias.

Imagenes en esta seccion:
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Pacientes, n®. (%)

Genero, varones, n°. (%)

Género, mujeres, n°. (%)

Edad, media + DE

Tipo de trombolisis, TIV, n°. (%)
Tipo de trombolisis, TIA, n°. (%)
Tipo de trombolisis, TIV+TIA, n®. (%)
Tiempo TIV, minutos, media = DE
Tiempo TIA, minutos, media = DE
NIHSS al ingreso, media = DE
MRS al alta, media = DE

MRS al alta, no invalidante, n®. (%)

MRS al alta, invalidante, n®. (%)

horas, media = DE

Tiempo entre trombolisis y hemorragia,

142 (69,6)
93 (71,5)

49 (66,2)
649+128
62 (84,9)

40 (64,5)

40 (58)
1583 + 487
216,9 = 93 4
13,8+53
215+ 2,06
88 (80,7)

50 (54,9)

62 (30,4)
37 (28,5)

25 (33,8)
67,0+ 11,8
11 (15,1)

22 (35,5)

29 (42)

146,1 + 58 4
2347 +110,1
15,8+53
3,69 = 2,07
21(19,3)

41 (45,1)

18,61 + 8,78

Tbl. 1: Variables recogidas de la muestra estudiada (n=204).
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Clinical trial

Sample
size

Duration of
radiographic
follow up

Asymptomatic
hemorrhagic

transformation rate

Symptomatic
hemorrhagic

Parenchymal
hemorrhage type

transformation rate 2 rate

Time to
treatment

NINDS

ECASS-II

ATLANTIS

SITS-MOST

ECASS-III

IST-IIT

HURS

312

409

272

6483

418

1515

73

7-10 days

7 days

1830h

22-36h

36h

7 days

35h

4.5% (14/312)

39.6% (161/407)

11.4% (31/272)

9.6% (617/6438)

27% (113/418)

N/A

8.2% (6/73)

6.4% (20/312)

8.8% (36/407)

7.0% (19/272)

7.3% (468/6483)

2.4% (10/418)

6.9% (104/1515)

6.8% (5/73)

N/A

8.1% (33/407)

N/A

2.9% (184/6352)

1.9% (8/418)

N/A

6.8% (5/73)

1.5h®

N/A

4360

2.3h°

398 h°

42h®

281

PROACT-I

PROACT-II

HURS

26

121

62

90 days

7-10 days

35h

50% (13/26)

68% (73/108)

22.6% (14/62)

15.4% (4/26)

10% (11/108)

12.9% (8/62)

7.7% (2/26)

N/A

17.7% (11/62)

5508

450

3.7kt

IMS-I

IMS-II

IMS-III

HURS

80

81

434

69

7 +1 days

36h

36h

24+6h

35h

11.8% (2/17)

43% (34/80)

32.1% (26/81)

27.4% (119/434)

26.1% (18/69)

23.5% (4/17)

6.3% (5/80)

9.9% (8/81)

6.2% (27/434)

15.9% (11/69)

0.0% (0/17)

7.5% (6/30)

8.6% (7/81)

5.8% (23/434)

18.8% (13/69)

2.6h%6.3 0!

1.33h"/3.53h?

2.37h?/N/A®

2.03 h'®/N/A2

2.3 0P/ N/AT

Tbl. 2: Resumen de los datos de transformacion hemorragica de los principales ensayos clinicos,

Pagina 5 de 21



modificado con los resultados obtenidos en nuestro centro (HURS). Modificado de Sussman ES,
Connolly ES Jr. Hemorrhagic transformation: a review of the rate of hemorrhage in the major clinical

trials of acute ischemic stroke. Front Neurol. 2013;4:69.

PETEQUIA SANGRE
S

Pequefias
< 30% { Masa
En Infarto HI1
PH1
Confluentes

HI2

> 30% T Masa

PH2

Pequefia o mediana
! Masa

Fuera Infarto
RPH1

Grande
T Masa

RPH2

Tbl. 3: Clasificacion de las hemorragias en HI1, HI2, PH1, PH2, RPH1 Y RPH2. Es preciso considerar
si se trata de petequias o de sangre y si se localiza en el area del infarto o fuera de la misma.

Pagina 6 de 21




Fig. 4: HI1. Varon de 74 afios con oclusion de la cardtida interna derecha que fue tratado con TIA a los
90 minutos de comenzar la sintomatologia. NIHSS al ingreso de 12. Se le realizé TC de control a las 24

horas encontrandose asintomatico, en el cual se observan pequeias petequias en la perifieria del infarto.
MRS final de 6.
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Fig. 5: HI2. Var6n de 58 afios con oclusion de ACM derecha, que fue tratado con TIV a los 120 minutos
y con TIA a los 140 a los minutos de comenzar la clinica. NIHSS al ingreso de 13. En el TC de control,
encontrandose el paciente sin nueva sintomatologia, se observan petequias confluentes en el area del
infarto sin efecto masa. Al alta, MRS de 1.
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Fig. 6: PH1. Mujer de 73 afos con oclusion en M1 de la ACM izquierda, que fue tratada con TIA a los
300 minutos de comenzar la clinica. NIHSS al ingreso de 21. En el TC de control se observa un foco
hemorragico en corona radiada izquierda y un pequeio infarto establecido cortico-subcortical, frontal
posterior izquierdo. Al alta, MRS de 3.
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Fig. 7: PH2. Varén de 72 afios con oclusion de M1 ACM izquierda y NIHSS de 20 al ingreso. Fue
tratado con TIA a los 250 minutos de comenzar la clinica. A las 3 horas de realizar la TIA comenzé con
disminucién del nivel de consciencia y vomitos, realizdndose TC urgente, en el que se observa una gran
hemorragia parenquimatosa abierta al sistema ventricular, con sangre en mas del 30% del area infartada
y evidente efecto de masa. Exitus.
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Fig. 8: RPH1. Mujer de 85 afios con oclusion en M1 de la ACM izquierda. NIHSS al ingreso de 8. TIV a
los 180 minutos de comenzar la sintomatologia y trombectomia mecénica a los 210 minutos. A las 24
horas presente mejoria con NIHSS de 4 y en el TC de control se observa un infarto establecido en

territorio profundo de la ACM izquierda asi como minima cantidad de sangre frontal derecha y sin efecto
masa. MRS al alta de 1.
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Fig. 9: HSA y HI1. Mujer de 56 afios con oclusion distal de ACM izquierda y NIHSS al ingreso de 12.
Fue tratada con TIV a los 60 minutos de comenzar la clinica y con TIA a los 120 minutos. En TC de
control a las 24 horas se observa sangre en Silvio en relacion con HSA y pequenas petequias en la
periferia del infarto. MRS al alta de 0.
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Fig. 10: HSA+HI1+Contraste. Vardn de 63 afios con oclusion de la ACM izquierda de origen
cardioembolico. NIHSS al ingreso de 19. Fue tratado con trombectomia a los 180 minutos de comenzar
la sintomatologia, originandose una diseccion de la ACM, que fue controlada intraprocedimiento. En TC

de control a las 4 horas se observa HSA, presencia de contraste y pequefias petequias en la periferia del
infarto. MRS al alta de 3.
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Fig. 11: Grafico de barras en el que se representan todos los casos con transformacion hemorragica
(n=62), clasificados atendiendo al tipo de hemorragia.
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Fig. 12: Diagrama de barras en el que se representan todos los casos de la muestra (n=204), relacionando

el tipo de trombolisis aplicada y si tuvieron transformacion hemorragica.
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Grafico de barras
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Fig. 13: Diagrama de barras en el que se representan los casos que tuvieron transformacioén hemorragica
(n=62), relacionando el tipo de hemorragia con el tipo de trombolisis recibida.
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Grafico de barras
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Fig. 14: Diagrama de barras en el que se representan los pacientes que tuvieron transformacion
hemorragica (n=62), relacionando el tipo de hemorragia con la clinica en el momento de realizar el TC

de craneo de control tras la trombolisis.
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Grafico de barras
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Fig. 15: Diagrama de barras en el que se representan todos los casos con transformacion hemorragica
(n=62), relacionando el tipo de hemorragia con la Escala de Ranking modificada al alta (agrupando los
valores 0, 1 y 2 como no invalidantes y considerando 3, 4, 5 y 6 como invalidantes).
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Grafico de barras
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Fig. 16: Diagrama de barras en el que se representa a toda la muestra (n=204) agrupada en casos sin
transformacion hemorragica y en casos con transformacion hemorragica, relacionandola con la escala
NIHSS al ingreso, agrupada en leve (1-4), moderado (5-15), moderado a severo (16-20) y en severo
(21-42).
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Grafico de barras
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Fig. 17: Diagrama de barras en el que se representan los casos con transformacion hemorragica (n=62),
relacionando NIHSS al ingreso (leve: 1-4; moderado: 5-15; moderado a severo: 16-20; severo: 21-42) y
el tipo de hemorragia que desarrollaron.

Conclusiones

* Un 30,4% de los pacientes tratados presentaron algun tipo de hemorragia.

» El tipo de hemorragia mas frecuente es la PH2 (46,8%) seguido por el HI2 (25,8%),
siendo el 75,9% de los casos de PH2 invalidantes frente al 50% de los casos de HIZ
basandonos en la MRS al alta. El 51,7% de PH2 tiene un valor de MRS final de ¢
(éxitus).

* E133.9% del total de pacientes con transformacion hemorragica tienen un valor de MRS final de 6
(éxitus).

» El riesgo de desarrollar un evento hemorragico es mayor en los pacientes tratados con
TIV+TIA (14,2%) que en los pacientes tratados solamente con TIA (10,8%) o solamente
con TIV (5,4%).

» El 38,6% de los pacientes presentaba deterioro neuroldgico en el momento de realizar el
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TC de control tras la trombolisis, de estos pacientes el 79,3% tenia una PH2.
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