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Antecedentes.

La respuesta hipertensiva es la elevacion de las cifras de tensiOn arterial (TA) por encima
de los valores normales y pre-evento que habitualmente ocurre dentro de las primeras 24
hrs del stroke. Este fenomeno se presenta en >60% de los pacoentes que se presentan con
stroke en estudio estadounidense. Con un aproximado de 980000 pacientes ingresados
anualmente con stroke cada afio en EU, esto representa al rededor de medio millén de
pacientes con una respuesta hipertensiva aguda al afio. Aun mas, con 15 millones de
pacientes que presentan un evento vascular cerebral al afio, la respuesta hipertensiva
esperada seria de al rededor de 10 millones de pacientes.

La hipertensiOn aguda en el contexto de enfermedad vascular cerebral es atendida por
distintos medicos especialistas entre losque se incluyen Urgenciblogos, Intensivistas,
internistas, NeurGlogos, Neurocirujanos y cardidlogos. Revisiones previas reportan que los
medicamentos antihipertensivos y los esquemas de manejo habitualmente no son
consistentes con las recomendaciones de las guias internacionales; por ejemplo, datos
obtenidos de 1181 pacientes con EVC isquémica ingresados en el Project for Improvement
of Stroke Care Management mostraron que hasta el 56% de los pacientes recibian manejo
antihipertensivo que no correspondia con las recomendaciones de la ASA (American
Stroke Association).

De acuerdo a las definiciones del Join National Commitee on Prevention, Detection,
Evaluation and Treatment of High Blodd Pressure en su octava edicion (JNC 8), se define
hipertencsOn en base a la presencia de cifras por encima de 140/90 mm/Hg (multiples
tomas en dias separados). Esta definiciOn de hipertensidn define un punto de corte para
definir el inicio de tratamiento hipertensivo a largo plazo que es apoyado por la evidencia
obtenida de estudios aleatorizados y datos de estudios poblacionales que demuestran la
reduccidbn de eventos cardiovasculares con esta cifra como umbral para inicio de
tratamiento. Esta definiciOn no se puede utilizar en el contexto de respuesta hipertensiva
aguda dado que los criterios mencionados previamente no son validos en tal situacion.

De acuerdo a la International Society of Hypertension (ISH), la presencia de cifras de TA
por encima de 140/90 es muy frecuente tanto en EVC isquémica (75%) como en
hemorragica (>80%) y se considera como factor independiente de mal pronOstico. Por
tanto, para tener consistencia con lo enunciado por la ISH, se define respuesta
hipertensiva aguda como: TA sist6lica mayor a 140 mmHg y/o TA diastOlica mayor de 90
mHg demostrada en al menos 2 tomas deparadas por 5 minutos dentro de las primeras 24
hrs de iniciada la sintomatologia.

Esta definiciOn sirve basicamente para proveer una estandarizaciOn en cuanto a la
prevalencia de tal respuesta y no para la tomad de decisiones en cuanto al inicio o no de
tratamiento antihipertensivo, lo cual puede variar de acuerdo a la variedad de EVC y otras
consideraciones.



Prevalencia de la respuesta hipertensiva aguda.

La prevalencia reportada de tal fenOmeno varia dependiendo de los pacientes
seleccionados, disefio del estudio y la definiciOn utilizada. En una revisiOn sistematica de
18 estudios, 52% de los pacientes con EVC tuvieron respuesta hipertensiva aguda al
momento de la admisiOn hospitalaria. Los criterios para definir hipertensidn variaron
considerablemente: el criterio de TA sistOlica (TAS) tenia rango desde 150-200 mmHg y la
TA diastOlica (TAD) de 90-115 mmHg.

En uno de los estudios mas grandes realizado en EUA utilizando datos del National
Hospital Ambulatory Medical Care Survey, observO la presencia de TAS mayor de 140
mmHg en el 63% de 563704 pacientes adultos con EVC en todas sus variantes, asi como
TAD mayor de 90 mmHg en 28%, con una TA media (TAM) mayor de 107 mmHg en el 38%
de los pacientes.

Otros datos obtenidos del International Stroke Trial donde 17 398 pacientes fueron
aleatorizados dentro de las primeras 48 hrs del inicio de los sintomas (promedio de 20 hrs)
en 467 hospitales en 36 paises. La TAS promedio al inicio fue de 160.1 mmHg y 82% de los
pacientes tenian hipertensidn basada en la definicion de la OMS en ese momento (>140
mmHg).

Caracteristicas de la respuesta hipertensiva aguda.

La respuesta hipertensiva aguda en EVC se caracteriza por ser altamente prevalente, de
naturaleza autolimitada y de significado prondstico. La hipertensiOn de reciente inicio en
pacientes sin historia de cifras elevadas de TA se ha observado hasta en 20% de los
pacientes con EVC y 8% en la poblacidn general. Se sugiere que estas proporciones son
mayores de lo esperado dado la hipertensiOn premorbida entre los pacientes con EVC.
Ademas, se ha observado reducciOn espontanea de las cifras de TA (promedio 10-20
mmHg) dentro de los primeros 10 dias del evento incluso sin alguna terapia
antihipertensiva.

Dentro de los 1455 pacientes del estudio Glycine Antagonist in Neuroprotection
International Trial evaluados dentro de las primeras 6 hrs de inicio de los sintomas, la TAM
disminuy0 gradualmente en las siguientes 60 hrs independientemente de la TAM inicial,
con la mayor reduccidn observada dentro de las 10 hrs posterior a la primera toma.

La significancia pronOstica de la respuesta hipertensiva aguda es evidenciada en una
revisiOn sistematica de 18 estudios que demostr6 que los paciente con EVC e hipertensidn
inicial tenian de 1.5 a 5 veces mas riesgo de muerte o dependencia funcional.



Causas de la respuesta hipertensiva aguda.

En al menos una porcibn de estos pacientes, la respuesta hipertensiva aguda es
meramente un reflejo de la presencia de hipertensidn arterial inadecuadamente tratada o
hipertension crOnica no detectada; aun asi, la reduccidn espontanea de la TA durante los
siguientes dias en la mayoria de los pacientes sugiere la participacion de otros
mecanismos transitorios relacionados con el evento vascular.

La EVC ocasiona dafio transitorio o permanente a areas cerebrales encargadas del control
de funciones cardiovasculares, incluida la TA. Los sistémas parasimatico y simpatico se
encuentran lateralizados hacia los hemisferios izquierdo y derecho respectivamente. La
corteza prefrontal e insular proveen estimulos inhibitorios y excitatorios de forma
respectiva a través de vias que conectan nUcleos en el tallo cerebral, particularmente en
el nlcleo del tracto slitario y la porcidn ventrolateral de la médula oblonga. Otros centros
de regulacidn que participan se encuentran en la corteza del cingulo, la amigdala y el
hipotdlamo. Dada la amplia extensidn de estas areas, las lesiones vasculares las
involucran con una extensiOn variable. El incremento en el tono simpatico-adrenal con
subsecuente liberacidn de renina y vasoconstricciOn de las arteriolas resulta en: 1) dafio
directo a regiones cerebrales moduladoras o inhibidoras o 2) efectos indirectos por la
actividad parasimpatica disminuida, lo cual lleva a compromiso en la sensibilidad de los
barorreceptores cardiacos en los pacientes con EVC.

Aunque el dafio directo sobre dichas regiones representa el mecanismo mas probable
para explicar la respuesta aguda, tambien existen otros factores contribuyentes como la
liberacidn de neurotransmisores como el Oxido nitrico. Otros contribuyentes para la
elevacion de las cifras de TA estan relacionados con la hospitalizaciOn, cefalea, retencion
urinaria o infecciones concomitantes, que pueden llevar a actividad autonOmica anormal y
elevacion de niveles circulantes de catecolaminas y citocinas inflamatorias con la
consecuente respuesta hipertensiva.

El incremento en la las cifras de TA asociadas con elevacidn de la presiOn intracraneana
(PIC) particularmente en la presencia de compresidn del tallo tienen particular relevancia
en los pacientes con hemorrdgia intraparenquimatosa y subaracnoidea. La elevacidn de la
PIC puede resultar en incremento de la TA sistémica, sin embargo, la respuesta
hipertensiva no parece tener una relacidn clara con la presencia de isquémia, con los
valores de la PIC, herniacidn transtentorial o la respuesta a la terapia hiperosmolar. Esto
sugiere que la causa primaria de la respuesta hipertensiva aguda es dada por el dafio o
compresidn directa de regiones especificas en el cerebro que regulan el control
autonOmico. Los demas factores asociados mencionados previamente se suman y son



exagerados dada el compromiso en la actividad parasimpatica y la sensibilidad de los
barorreceptores.

Fisiologia Cerebrovascular e Implicaciones del Tratamiento.

Bajo condiciones normales, los cambios en el diametro las arteriolas precapilares (<400
micras) mantienen el flujo sanguineo cerebral en el lecho capilar con cifras de TAM de
alrededor de 60 a 150 mmHg. El descenso de las cifras de TA ocasionan vasodilataciOn
de las arteriolas hasta un punto maximo y posteriormente hay disminucidn en el flujo
sanguineo. A la inversa, al aumentar la TA hay una vasoconstricciOn progresiva de las
arteriolas hasta que las cifras sobrepasan el punto de autorregulacidn, seguido de
vasodilataciOn, incremento en el flujo sanguineo cerebral, disfuncibn de la barrera
hematoencefalica y edema cerebral.

En pacientes con hipertension crOnica, el limite inferior de la curva de autorregulacion es
desviado hacia un punto mas alto, presumiblemente al engrosamiento de la pared y el
estrechamiento de la luz vascular lo que limita la capacidad de los vasos de resistencia
para poder dilatarse. Durante los episodios agudos, la autorregulacién puede estar
comprometida en las regiones que se encuentran alrededor de la lesidn e incluso en el
hemisferio contralateral debido a la vasodilatacion de los vasos de capacitancia en un
intento por incrementar el flujo sanguineo en respuesta a la isquemia tisular y acidosis.

En presencia de hipertensiOn intracraneana, las cifras de TAM mayores a 60 mmHg
pueden no ser adecuadas para mantener constante el flujo sanguineo cerebral en el
lecho capilar. La evaluacidn de la diferencia entre la TAM y la presiOn intra craneana (PIC)
se recomienda como un indice para la determinacion de la presiOn de perfusion cerebral.
Esta mediciOn global de la presidn de perfusidn puede subestimar los cambios en la
presiOn y perfusidn cerebral en lesiones localizadas, pero resulta Util en ausencia de otro
método mas sensible.

Manejo de la respuesta hipertensiva aguda en subtipos de enfermedad vascular
cerebral.

A pesar de la alta prevalencia de la respuesta hipertensiva aguda en todos los subtipos de
enfermedad vascular cerebral, las diferencias en los mecanismos fisiopatolOgicos
subyacentes determinan diferentes estrategias de manejo.

La respuesta en la elevacidn de la TA puede catalogarse de la siguiente forma: 1)
disminuciOn espontana sin intervencidn farmacoldgica, 2) no descenso o incluso aumento
de las cifras de TA a pesar de manejo antihipertensivo, 3) disminuciOn moderada de la TA
con medicacidn antihipertensiva y 4) disminucidn severa de la TA con antihipertensivos
(descenso mayor de 20% de las cifras basales de TA).



Un factor importante en el manejo médico de estos pacientes es la identificacion
adecuada de deplecion del volumen intravascular (deshidratacion), lo cual resulta en una
respuesta ya sea hacia la hipertensidbn o hipotensiOn y tambien en una exagerada
hipotensiodn tras la administracion de farmacos antihipertensivos.

La identificacidn temprana y la adecuada reanimacidn con soluciones parenterales previo
a la intervencidn farmacolbdgica favorece para tener una adecuada respuesta al
tratamiento.

Pacientes con hemorragia intracerebral.

Un tercio de los pacientes que se presentan con hemorragia intracraneal demuestran
expansion del hematoma (con subsecuente deterioro clinico y muerte) en las primeras
horas de instaurado el cuadro. Una TAS inicial mayor de 200 mmHg se asocia con
expansion del hematoma y con incremento en la mortalidad en los pacientes con EVC
hemorragica. La reducciOn de la TA puede limitar tal fenOmeno y es bien tolerada debido
a mecanismos de reducciOn en el metabolismo neuronal (hibernacidn) y la preservacion
de la autorregulacion en el area perihematoma.

En comparacidn con los pacientes que sufren enfermedad vascular de tipo isquémica en la
que existe una curva en U o J en relaciOn a la asociacidn entre la TAS en rangos de 140-
150 y mal pronGstico, en EVC hemorragica existe solo un estudio que demostr0
descenlaces desfavorables con TAS <140 mmHg.

Seguridad del tratamiento intensivo temprano.

Estudios observacionales con neuroimagen avanzada demostraron que no existe un area
de penumbra significativa perihematoma. Un ensayo clinico aleatorizado utilizando CT con
perfusiOn en pacientes con EVC hemorragica hipertensiva no encontrd disminucion en el
flujo sanguineo significativa dentro de la regidn peri-hematoma tras el inicio temprao y
agresivo de la TA, con metas de TAS de <140 mmHg dentro de las primeras horas del
evento.

En una cohorte de 211 pacientes que recibieron un protocolo estandar de nicardipino IV
para disminuciOn de TA con metas de <160 mmHg de TAS en un promedio de 30 minutos
dentro de las primeras 3 hrs de establecido el cuadro, se observO que los mejores
descenlaces los obtuvieron los pacientes en los que se lograron las cifras mas bajas de TAS
(<135 mmHg). Tanto el estudio ATACH (Antihypertensive Treatment Acute Cerebral
Hemorrhage) como el INTERACT1 (Intensive Blood Pressure Reduction in Acute Cerebral
Hemorrhage) demostraron que es seguro el descenso de las cifras de TA a niveles por
debajo de 140 mmHg. Mas recientemente, la fase inicial del INTERACT2 no hamostrado
incremento en lamortalidad o eventos adversos serios con el manejo intensivo temprano
en pacientes con EVC hemorragica de etiologia hipertensiva. En algunos estudios



observacionales se encontraron pequefias lesiones isquémicas mediante RMN (DWI)
con relativa frecuencia, sin embargo, su impacto en el desenlace y su asociacion con el
descenso de la TA varia entre los reportes.

Eficacia del manejo antihipertensivo intensivo temprano.

El ensayo clinico aleatorizado mas grande que evalua la eficacia del manejo
antihipertensivo intensivo es el INTERACT2, un estudio fase 3 realizado en 2389 pacientes
con EVC hemorrdgica y cifras de TAS de 150-220 mmHg dentro de las primeras 6 hrs de
instaurado el cuadro. De entre 2794 pacientes en los que se pudo determinar el desenlace

primario, 719 de 1382 participantes (52%) recibieron manejo intensivo con metas de
manejo de <140 mmHg dentro de la primera hora de aleatorizacion, con una duracidn de
7 dias y 785 de 1412 pacientes recibieron manejo conservador (TAS <180 mmHg). En el
analisis de los descenlaces se concluyd que los pacientes que se sometieron a manejo
intensivo tuvieron un mejor desempefio funcional con puntajes bajos en la escala de
RANKIN y con mejor calidad de vida que los pacientes aleatorizados al grupo de manejo
conservador. Aunque el INTERACT2 demostrO consistencia del efecto del tratamiento
dentro de subgrupos de pacientes pre-especificados, no hubo una clara relacidén entre el
desenlace y el tiempo transcurrido entre el inicio de la hemorragia y la instauracion del
tratamiento asi como tampoco se identificO un efecto significativo en la expansion del
hematoma. Aun mas, solo un tercio de los pacientes pudo alcanzar el objetivo de TAS
dentro de la primera hora (la mitad lo logré dentro de las 6 primeras horas) y la mayoria
(75%) tuvo un volumen de hematoma de <20 ml.

La evidencia actual sugiere que el manejo intensivo temprano de la TA es seguro y eficaz y
que los pacientes sometidos a tal muestran mejor recuperacion funcional. Por tanto, es
razonable que los pacientes que se presentan con EVC hemorrdgica y tienen
caracteristicas similares a los aleatorizados en el INTERACT1 reciban manejo
antihipertensivo temprano con metas de <140 mmHg para aumentar sus posibilidades de
tener un mejor desenlace.

Existe poca eviedncia en relaciOn a la seguridad y eficacia de tal tratamiento en pacientes
con hipertensiOn severa (TAS >220 mmHg), hemorragias con volUmenes grandes vy
aquellos que requieren descompresiOn quirlrgica. Dado que la velocidad y el grado de
reduccidn de la TA variard de acuerdo al farmaco y a la via de administracion (bolo vs
infusiOn), la elecciOn del tratamiento debe tomar en cuenta la practicidad, el perfil
farmacolOgico, potenciales efectos adversos y costo. No existe consenso en relacion al
medicamento ideal para el tratamiento de la respuesta hipertensiva aguda en pacientes
con EVC tipo hemorragica. Un estudio prospectivo observacional reporto el uso de
medicamentos intravenosos tales como el labetalol, hidralazina y/o nitroprusiato para
mantener la TA en cifras <160/90 dentro de las primeas 24 hrs de iniciado el cuadro. Se
observaron tasas bajas de deterioro neuroldgico y expansiOn del hematoma en los
pacientes tratados. Los que recibieron manejo dentro de las primeras 6 hrs de inicio de los



sintomas tuvieron mayor probabilidad de ser funcionalmente independientes en
comparacion a los que fueron tratados en las 6-24 hrs siguientes.

Otro estudio evalu0 la tolerabilidad y seguridad de infusiOn IV de nicardipino dentro de las
primeras 24 hrs de los sintomas con el objetivo de disminuir y mantener la TAM por
debajo de 130 mmHg; el desenlace primario de tolerabilidad fue alcanzado en el 86% de
los pacientes. Nuevamente se observaron tasas bajas de deterioro neurolOgico y
expansion del hematoma en los pacientes tratados. Comparaciones indirectas sugirieron
que los regimenes basados en bolos de antihipertensivos tienen mayor variabilidad en el
control de TA que los protocolos con infusidn continua.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢éCuadles es la evolucién de las cifras de tensidon arterial en la hemorragia intracerebral
hipertensiva aguda y su impacto en el pronostico en pacientes atendidos en el Instituto
Nacional de Neurologia Dr. Manuel Velasco Suarez”?

HIPOTESIS

1.- Los pacientes con cifras de TA elevadas al inicio del cuadro tienen peor pronéstico.

2.- Las cifras de TA disminuyen dentro de las primeras 24 hrs.

OBIJETIVOS

Objetivo General: Describir el comportamiento de las cifras de tension arterial en
pacientes con diagndstico de hemorragia intracerebral hipertensiva (HICH) y su impacto
en el prondstico funcional.

Objetivo especifico:

1) Describir la evolucién de las cifras de TA en pacientes con enfermedad vascular cerebral
de tipo hemorragica.

2) Evaluar el grado de control de la TA antes y despues del evento hemorragico.

3) Describir el numero y tipo de farmacos utilizados antes y despues del evento.



METODOLOGIA

Diseino

Cohorte retrospectiva.

Poblacion de estudio

Se incluirdn los pacientes valorados en el servicio de urgencias, hospitalizacion de
Neurologia y terapia intensiva neuroldgica del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia Dr. Manuel Velazco Suarez, que cuenten con expediente completo con las
variables demogrificas, paraclinicas y de laboratorio, que cumplan criterios de inclusidon y
exclusion.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizard inicialmente un andlisis descriptivo, donde se determinaran las medias de
cifras de TA sistdlica y diastdlica a la primera valoracién, a las 24 y 48 hrs y finalmente al
egreso (independienemente del tiempo de estancia en urgencias, piso o terapia intensiva).
En caso de referencia a otros hospitales se tomaran en cuenta las cifras de TA iniciales.
Posteriormente se realizard una comparacion de cada una de ellas con el RANKIN final
mediante prueba de T de student para mediciones multiples.

Software estadistico: SPSS version 19.0. 17.

Medias

TA
inicial

Comparacion de Medias
con el RANKIN.




RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 264 pacientes con diagndstico de hemorragia intracerebral
hipertensiva aguda registrados en la base de datos de la clinica de enfermedad vascular
cerebral del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, de los cuales fueron
excluidos 33 pacientes por falta de expediente y datos para contactar al paciente en
cuestion.

Un total de 115 hombres y 113 mujeres, con un promedio de edad de 58.36 afios, de los
cuales el 79% ya tenia previamente el diagndstico de Hipertensién arterial y el 21% no se
conocia como tal.

El promedio de la cifra de TA durante la admisién de de 155 mmHg, a las 24 hrs de 139
mmHg, a las 48 hrs de 135 y al egreso de 130 mmHg. Se observé primero que las cifras de
tension arterial tienden a evolucionar hacia la estabilizaciéon en la mayoria de los casos,
con un pico predominantemente en la primera valoracién clinica. Los puntajes de la escala
de RANKIN correspondientes a malas condiciones funcionales o muerte (4-6) se
observaron con mayor frecuencia en los pacientes que se presentaron con cifras de TAS
elevada (>140 mmHg), los cuales tuvieron un promedio de 150 mmHg y llegando a
observar cifras de hasta 210 mmHg en un caso.

Los pacientes que al momento de la valoracion se presentaron con cifras de TA por debajo
de 140 mmHg tuvieron mejor puntaje de RANKIN.

En relacién al tratamiento, es de llamar la atenciéon que del grupo de pacientes que ya se
conocian con el diagndstico de hipertension arterial, el 28% no se encontraba bajo
tratamiento o recibia tratamiento alternativo. 56% de pacientes recibian 1 medicamento
antihipertensivo y 12.5% recibian 2 farmacos y el 3.6% recibia 3 o mas medicamentos,
siendo los mas frecuentes del grupo de IECAS, seguido de ARA Il y calcioantagonistas. A su
egreso, el 65% de los pacientes tuvieron modificacion en el tratamiento, con mayor
frecuencia ajuste de la dosis del mismo y posteriormente la adicién de otro
antihipertensivo de un grupo diferente.

CONCLUSIONES.

Tras los resultados obtenidos podemos interpretar que efectivamente los pacientes con
hemorrdagia cerebral hipertensiva aguda que inicialmente tienen cifras de TA por encima
de lo normal (>140 mmHg) tienen mayor riesgo de desarrollar mal prondstico funcional e
incluso de mayor mortalidad, ya que se relaciona con mayor deterioro por expansién del
hematoma. Esto impacta en la valoracion y en el tratamiento ya que con esta informacion
se pueden establecer esquemas de tratamiento antihipertensivo mas agresivas durante



las primeras horas de evolucidn del cuadro ya que estas son las que mas impacto tienen
en la evolucidn clinica del paciente.

Especial atencién se debe tener al punto de que un porcentaje nada despreciable de
pacientes no se encontraban con esquemas terapeuticos adecuados por lo que se deberd
insistir en mejores sistemas de vigilancia particularmente en instituciones de primer nivel
gue es donde se centra el mayor nimero de pacientes con hipertensidn arterial crénica.
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