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L’hemorragia intracerebral constitueix al voltant del 10%-15% de tots els
ictus. La seva aparicid es relaciona amb diversos factors de risc i entitats
concomitants: hipertensid arterial, angiopatia amiloide cerebral, malformacions
vasculars subjacents, tumors primaris i metastasics, arteritis, hemopaties, Us de
certes drogues, hemopaties, anticoagulants orals i antiagregants, fibrinolitics,

etc.

Es tracta d'una entitat amb una mortalitat elevada: d'un 30% a un 52%
dels malalts moren en els primers 30 dies; la meitat d’aquestes morts es
produeixen en els 3 dies posteriors a l'inici del quadre clinic. Els factors que
determinen aquesta elevada mortalitat son: el volum de I'hemorragia, la
puntuacid en l'escala de Glasgow a l'ingrés i el grau d’extensié intraventricular.
A despit d'aquesta dada dramatica, I'evolucid funcional a llarg termini dels
supervivents és relativament bona si es compara amb l'extrema gravetat

d’aquest procés durant la fase aguda.

Actualment, sabem que durant la fase aguda d’aquest tipus de patologia
cerebrovascular, el principal determinant de mortalitat és I'efecte massa derivat
de l'extravasacido de sang a linterior del parénquima encefalic i la formacid
d'edema al voltant de I'hemorragia. Poc després de l'inici del quadre clinic,
s'iniciara una cadena de fenomens: retraccid del coagul, extravasacid de
proteines plasmatiques que, actuant oncoticament, seran responsables, al

menys en part, del desenvolupament d‘edema cerebral perilesional. Es
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innegable que aquest edema contribueix a I'augment de la pressid intracranial i

|'efecte massa.

Si bé tradicionalment s’han dedicat grans esforcos a I'estudi de l'ictus
isquémic, la investigacid de la fisiopatologia i possibles linies terapeutiques en el
camp de I'hemorragia intracerebral ha estat minsa. Es indubtable que
aprofundir en els mecanismes basics que condueixen a la formacié d’edema
després de linici d'una hemorragia cerebral i que condicionen, per tant, un
pitjor pronostic, és un cami per al posterior desenvolupament de noves
estrategies terapéutiques destinades a millorar la supervivéncia i la morbilitat

d’aquesta entitat clinica neurologica.
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2.1 HEMORRAGIA INTRACEREBRAL

2.1.1 Concepte i breu ressenya historica

L’hemorragia intracerebral (HIC) o hematoma intraparenquimatds és una
col.leccio de sang a l'interior del parénquima encefalic produida per la ruptura
espontania, no traumatica, d’'un vas. Pot allotjar-se totalment a linterior del
teixit cerebral o bé pot obrir-se als ventricles o a l'espai subaracnoidal. En
qualsevol cas, l'origen del sagnat és sempre el parénquima encefalic i aquesta
és la diferéncia amb altres entitats com I'hemorragia subaracnoidal (HSA) o
I'hnemorragia intraventricular pura (HIV). Des d'un punt de vista conceptual,
I'nem de diferenciar de linfart cerebral hemorragic, la qual cosa no sempre

resulta facil en la practica diaria.

A grans trets, poden diferenciar-se dos grups etiologics: HIC
traumatiques i les HIC no traumatiques o espontanies, que les classificarem en
primaries i secundaries segons es demostri la preséncia o no de vasos
congenitament anormals (aneurismes saculars, fistules arteriovenoses,
telangiectassies, angiomes cavernosos), vasos neoformats (hemorragia
intratumoral), o vasos afectats per processos inflamatoris, infecciosos o no

(vasculitis, aneurismes micotics).

Els principals factors de risc sén: l'edat (el risc es duplica amb cada

decada), la presencia d'hipertensié arterial (HTA), l'alcoholisme cronic, les
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malalties hepatiques, I'Us de farmacs anticoagulants i antiplaquetaris i els valors

alts de I'hematocrit (figura 2.1.1).

HIC Primaries HIC Secundaries (segons edat)
1. Edat 1. Joves
2. Hipertensio - Malformacions vasculars
3. Alcoholisme - Aneurismes
4. Nivells de colesterol - Drogues
molt baixos - Coagulopaties
2. Adults
- Tumors primaris i metastassics
- Coagulopaties
3. Vells

Angiopatia amiloide cerebral

Figura 2.1.1. Factors de risc i etiologies més freqiients de les HIC espontanies.

L'HIC o apoplexia classica és coneguda com a causa d'ictus des de
I'antiguitat i en el mén occidental ha estat motiu d’estudi des del segle XVI. El
concepte de que I'HIC era causada per I'HTA sorgi al segle XIX, tot i que no va
poder confirmar-se fins els entrants del segle XX, quan s’establi formalment la

determinacid de la pressio arterial.

Els estudis poblacionals i el desenvolupament de registres d’ictus han
permés un millor coneixement dels factors de risc que poden conduir a una
HIC. L'arribada de la tomografia computeritzada (TC) a la decada dels 70 i de la
ressonancia magneética (RM) a la dels 80 ha permés un diagnostic i seguiment

de I'HIC molt més acurat.
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2.1.2 Epidemiologia de I'hemorragia intracerebral

A l'era pre-TC els estudis epidemiologics es basaven Unicament en dades
cliniques i necropsiques, aquestes Ultimes realitzades en una minoria de
malalts, de tal forma que la distincié entre l'infart cerebral i I'HIC s'aconseguia
només en els casos autopsiats. Aixi, aquests estudis van infraestimar la
incidencia real d'HIC al no tenir en compte petites HIC primaries que facilment
es confonien amb infarts cerebrals. Amb posterioritat, s’ha estimat que fins un
24% dels ictus que en les series pre-TC s’havien diagnosticat com infarts

cerebrals eren hemorragies'.

La incidencia anual ajustada per I'edat varia des del 11 al 31 per 100.000
habitants quan la poblacié de referencia és predominantment caucassica i I'Us
de la TC pel diagnostic molt més elevat®>. El risc d'HIC en la poblacié negra és
1.4 vegades més elevat que en els blancs®. Alguns treballs han comunicat
incidencies més elevades al Japd i la Xina (51-73 x 100.000 habitants) tot i que
el diagnostic no es dugué a terme mitjancant TC>®. Un estudi recent de
I'Equador demostra que la incidéncia d’'HIC, referida al total d'ictus, entre la
poblacié hispanica d‘aquest pais era tan elevada com l'observada al Japd’.
Igualment, també s’ha observat una incidéncia marcadament elevada als paisos

europeus menys desenvolupats®.

S’ha demostrat que en una mateixa area geografica existeixen

diferéncies significatives en la incidencia d'HIC entre els diversos grups racials
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que hi conviuen. La incidencia d'HIC, ajustada per edat i sexe, fou 1.4 vegades
superior pels afro-americans que pels caucassics a l'estudi del grup de
Cincinnati. Si es consideraven els pacients de menys de 75 anys la incidéncia
d’HIC arribava a ser 2.3 vegades més elevada als afro-americans®. Els
mecanismes que explicarien aquestes variacions interracials tan amplies son
encara desconeguts. Tot i que la raca podria ser un factor de risc, altres
condicions com el control de la PA, la dieta i els condicionants socioeconomics
son, probablement, de gran importancia a I'hora d’explicar aquestes diferéncies.
Aix0 Ultim es demostra en I'estudi sobre poblacié masculina japonesa resident a
Hawai i California en el que la incidéncia d’'HIC es redueix en un tergc en

comparar-la amb els seus compatriotes residents al Japé°.

Al nostre pais existeixen pocs estudis sobre I'epidemiologia de la malaltia
cerebrovascular. Entre els estudis d'incidéncia, el primer es publica al 1993 i
analitza la incidéncia d'ictus en adults joves (edat inferior als 50 anys)!. Es
realitza a la Comunitat de Cantabria i va durar 2 anys. La taxa d’incidéncia crua
anual fou de 13,9 x 100.000 habitants en el grup d’edats compreses entre els
11 i els 50 anys i del 12 x 100.000 habitants en el grup d'edats entre 16-45
anys. L'HIC espontania representa el 27% del total dels casos. El segon treball!
es publica al 95 i analitza la incidencia d’ictus i atacs isquemics transitoris en

una poblacié rural de Girona. En aquest treball no es distingeix entre ictus

isquémics i hemorragics.

17
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Un treball del grup de Santiago de Compostela analitza la morbi-
mortalitat relacionada amb I'HIC!?%. La mortalitat d’aquesta entitat es situa al
voltant del 23%, menor que la publicada per altres grups, sense trobar
diferéncies significatives en relaci6 amb l'edat. Pel que fa a la recuperacid
funcional, en el moment de lalta el 35,8% eren independents (Rankin 0-1), el
50,6% eren parcialment dependents (Rankin 2-3) i el 13,4% totalment
dependents (Rankin 4-5). Els malalts independents al moment de l'alta eren
significativament més joves. Entre les dades analitiques, la hiperglucemia a
Iingrés fou I'Unica variable que es relaciona significativament amb un major
grau de dependeéncia a l'alta. Finalment, el tamany de I'hematoma fou I'Unica

dada de la neuroimatge que es relaciona amb el pronostic.

2.1.2.1 Factors de Risc

> Hipertensio arterial

La hipertensio arterial (HTA) representa el factor de risc més important
per I'HIC. La presencia d’'HTA en series d’HIC varia ampliament; des del 40% al
89%?*3. Aquestes variacions s'expliquen per I'is de diversos criteris diagnostics
d’'HTA i diferencies en la prevalenca d’aquesta malaltia en diverses poblacions.
L'HTA cronica produeix canvis histologics arterials com la lipohialinosi, la necrosi
fibrinoide i la degeneracié de la mitja que afecta especialment les artéries
perforants de I'encéfal, la qual cosa fa a aquests vasos més susceptibles de
trencar-se. Es per aix0, que les HIC de localitzacid al putamen, talem,

protuberancia i cerebel son freqiientment anomenades HIC hipertensives, tot i
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que estudis més recents suggereixen que el paper de I'HTA és menys obvi del

que es pensa (figura 2.1.2).

Les elevacions agudes de la PA també poden donar lloc a HIC. En
aquests pacients, generalment sense condicionants previs, la funcio
autoreguladora no s‘ajusta a l'augment brusc de PA al contrari d’aquells amb
HTA cronica, en els que el llit arteriolar s’ha ajustat tant funcionalment com
estructuralment. L'augment brusc de PA seria la causa de les HIC que es
produeixen en relaci6 temporal amb lingesta de substancies
simpaticomimétiques®®, I'exposicid al fred'®, post-endarterectomia carotidea,
I'estimulacié del trigemin'®, la cirurgia neuroquirirgica, el cateterisme cardiac
amb administracié d’ergonovina, la picada d'un escorpi i la terapia

electroconvulsiva.

Putamen (50%)

Talem (15%)
Protuberancia (10-15%)
Cerebel (10%)

Figura 2.1.2. Localitzacions més freqiients de les HIC espontanies primaries.

> Alcohol

El consum d‘alcohol s’ha relacionat amb un risc incrementat d'HIC, tot i
gue aixo ha estat menys estudiat que la relacid que aquest toxic té amb l'ictus
isquémic’’. Al “Honolulu Heart Program” el risc d’'HIC era 2,0; 2,0 i 2,4 cops

superior en aquells individus bevedors lleugers, moderats i severs,
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respectivament, després d’ajustar per altres factors de risc'®. Un altre estudi
sobre poblacié activa va mostrar que la consumicié diaria de 3 o més vasos
d’alcohol es relacionava amb taxes d’hospitalitzacidé per ictus hemorragic més

elevades®®.

Els estudis realitzats des de la introduccié de la TC cranial per a l'estudi
de la malaltia cerebrovascular han recolzat el paper de I'alcohol com a factor de
risc independent per al desenvolupament d’una HIC. Tant la ingesta cronica
d’aquest toxic com l'aguda (entre les 24 hores i els 7 dies previs) hi estan
clarament relacionades®. Perd també trobem a la literatura dades que recolzen

un cert paper protector per a la ingesta de petites quantitats d’alcohol.

Els mecanismes que s’han imputat en aquesta relacié alcohol-HIC han
estat: increments aguts de la pressio arterial tant en I'exposicié aguda com en
I'abstinéncia alcohdlica, i certs efectes sobre la coagulacio i les plaquetes®. Les
HIC relacionades amb I'alcohol, tot i que sense haver estat estudiades en

profunditat, sén freglientment grans i lobars®.

> Tabac

La relacié entre el tabac i 'HIC no esta tan ben establerta com la que
existeix entre tabac i ictus isquémic i tabac i hemorragia subaracnoidal (HSA).
Molts d'aquests estudis, que no es basaven en la tomografia pel diagnostic,

agruparen I'HIC i I'HSA dins el mateix paquet: ictus hemorragic. Una revisio dels
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estudis en HIC més recents no ha mostrat una associacio positiva entre tabac i

el risc d'HICZ.

> Colesterol

Els nivells baixos de colesterol (<160 mg/dl) s’han relacionat amb un risc
d’HIC incrementat a la poblacio japonesa, després d'ajustar per altres factors de
risc**. Evidéncies d'aquesta relacié les trobem també al MRFIT (Multiple Risk
Factor Intervention Trial), tot i que aquest estudi va posar de relleu la interaccio
entre els nivells baixos de colesterol i la hipertensié diastolica. Es va suggerir
que la hipocolesteroléemia actuaria debilitant I'endoteli de les petites arteries i

que, en preséncia d’HTA, aixd podria desembocar en una HIC®.

2.1.3 Etiologia

A continuacié s'exposen, breument, els diferents processos i malalties
que poden conduir al desenvolupament d’'una HIC. Alguns d’ells constitueixen
causa i factor de risc. En aquest cas, caldra remetre’s a I'apartat previ (2.1.2

Epidemiologia i Factors de Risc).

2.1.3.1 Hipertensi6 arterial (HTA)

Remetre’s a I'apartat 2.1.2.1.
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2.1.3.2 Angiopatia Amiloide Cerebral (AAC)

L’AAC és una arteriopatia per diposit de material amiloide a les parets de
les arteries de petit i mig diametre de I'escorca cerebral i de les leptomeninges
(figures 2.1.3 i 2.1.4). La seva freqiiéncia augmenta molt amb I'edat; d’'un 5%-
8% en persones d’entre 60-69 anys, del 23% al 43% en la década dels 70 i
quasi un 60% en els més vells?®®. L’AAC s'expressa, principalment, i des dun
punt de vista clinic, en forma d’'HIC i, a la inversa, I’AAC és un dels processos

gue més freqiientment origina HIC en persones majors de 70 anys.

Figura 2.1.3. Hematoxilina-eosina. Figura 2.1.4. Microscopia fluorescent.

L'amiloide es tenyeix de rosa. L'amiloide es tenyeix de groc.

La localitzacié de les HIC secundaries a AAC és caracteristicament lobar.
Per contra, les HIC de localitzacié subcortical profunda, al tronc i al cerebel,
relacionades amb aquesta entitat son excepcionals. Es freqlient que aquestes
HIC lobars tinguin una extensié subaracnoidal, donant un aspecte caracteristic
a aquestes hemorragies. Els diferents Iobuls s'afecten de manera similar en
aquest procés i és relativament freqlient la presencia d'HIC multiples i

espontanies?’. Una altra caracteristica clinica rellevant d’aquesta malaltia és
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I'alta tendencia a la recurréncia, que és superior a la que existeix en HIC

d‘altres origens®® (figures 2.1.5 Ai 2.1.5 B).

Figura 2.1.5. A Figura 2.1.5. B

Figura 2.1.5 A: Agost 1998. Imatge RM d'una HIC parietal posterior esquerra i diposits
d'hemosiderina subaracnoidal. Figura 2.1.5 B: Desembre de 1999. La pacient ingressa
per una HIC parietal dreta. Pocs dies després presenta un empitjorament neurologic. La

imatge per TC mostra I'aparicié de noves lesions hemorragiques.

Algunes formes d’AAC tenen una forta empremta genetica. Son les AAC
islandesa (Ic-AAC) i [I'holandesa (Du-AAC) que tenen una heréencia
autossdomica®. En la forma Ic-AAC les HIC tenen tendéncia a produir-se entre
els 30 i els 50 anys, mentre que a la Du-AAC tenen lloc, principalment entre els

50 i els 70 anys.

2.1.3.3 Malformacions Vasculars (MV) i Aneurismes

Les MV son una causa freqient d'HIC no hipertensiva, sobretot en

subjectes joves. En un estudi d’HIC en subjectes entre 15 i 45 anys, Toffol et
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al.*® trobaren que les MV n'eren les responsables en 21/55 malalts (38%),
concluent que les MV son, probablement, la causa més freqlient d'hematomes
espontanis en aquest grup d’edat. Un treball més recent realitzat a Alemanya
aporta dades similars®. Aquestes HIC poden tenir localitzacions diverses, perd
existeix un cert predomini de la localitzacid lobar sobre la de ganglis basals. Les
MV poden classificar-se en malformacions arteriovenoses vasculars (MAV) pials,
MAV durals, angiomes cavernosos O cavernomes, angiomes Venosos i

telangiectassies.

Les MAV pials tenen una localitzacid supratentorial en el 90% de les
vegades, parietals més freqiientment. Es calcula que son l'origen d’'una HIC en
un 70% dels casos (és excepcional la HSA), sobretot en gent menor de 45

anys.

Les MAV durals reben les seves supléncies arterials de branques
meningees de |'artéria carotida externa, carotida interna o arteries vertebrals, i
els seus drenatges venosos a través de sinus venosos durals i venes pials. Les
MAV durals es compliquen amb HIC menys freqiientment que les pials (15%) i

es localitzen a la fossa anterior o a la convexitat cerebral.

Els cavernomes son MV generalment de mida petita (<2 cm), que passen

freqlientment desapercebuts per angiografia. Aixo va fer que en temps passats,
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pre-RM, s'hi referissin com HIC de causa oculta o criptogénica. En l'actualitat, la
introduccié de la RM ha permés millorar-ne el diagnostic “in vivo”. Uns 2/3
d’aquestes tenen una localitzacid supratentorial perferentment al I0bul
temporal. Les lesions sén multiples fins en 1/3 dels casos i poden presentar-se
agrupadament en una mateixa familia®>. Les formes de presentaci6 clinica son

les HIC, les crisis comicials i els deficits neurologics progressius.

Els angiomes venosos sén troballes incidentals freqlientment després de
la realitzacié d’'una TC amb contrast o d'una autopsia. El risc de sagnat és baix
i, tot i que hi ha casos reportats, aquestes HIC podrien ser degudes a la

preséncia concomitant d’angiomes cavernosos™.

El trencament d’un aneurisma intracranial classicament déna lloc a una
hemorragia subaracnoidal (HSA), per0 en series cliniques, fins un 40%
d'aquestes formacions vasculars s'associen a hematomes parenquimatosos>*.
Les troballes de la neuroimatge que ens han de fer sospitar la preséncia d'un
aneurisma son, basicament, la localitzacié poc comuna de I'HIC, per exemple al
lobul frontal basal i/o medial, al I0bul temporal mig i combinacions d’aquestes
dues, i la preséncia de sang subaracnoidal sense invasid ventricular.
Clinicament, I'inici és més brusc que a I'HIC i el simptoma clinic fonamental és

la cefalea.
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2.1.3.4 Tractament anticoagulant, antiagregant i trombolitic

> Anticoagulants

Les HIC son una de les complicacions més devastadores del tractament
anticoagulant originant una mortalitat del 60% aproximadament®. En les séries
cliniqgues d'HIC, entre el 9% i el 14% estan relacionades amb anticoagulants.
Més del 80% de les hemorragies relacionades amb anticoagulants es situen al
sistema nervids central de les quals, el 70% soén parenquimatoses. La preséncia
d’'una arteriopatia de base constituira un factor predisponent a les HIC en
aquests malalts. Altres factors ben establerts que augmenten el risc d'HIC en
subjectes anticoagulats soén: l'edat avancada, el grau d‘anticoagulacio, la
preséncia de malaltia cerebrovascular prévia i I'HTA (sobretot sistolica)®. La
fibrilacio auricular, la diabetes, I'inici recent de I'anticoagulacié i I'is concomitant
d’antiagregants es mencionen ocasionalment. La interaccio entre els factors del
pacient i el grau d'anticoagulacié per tal de predir-ne el risc de sagnat és
complexa. Malgrat aix0, la majoria de treballs semblen estar d’acord en que
lincrement del risc és proporcional al grau d’anticoagulacié®®>’. Paradoxalment,
el grau d'anticoagulacié mesurat segons I'INR de l'ingrés no sembla estar
relacionat ni amb el pronostic funcional ni amb la mortalitat hospitalaria de les

HIC relacionades amb anticoagulants orals,

Des d'un punt de vista clinic, les HIC relacionades amb anticoagulacid

solen ser més grans, la qual cosa es relaciona amb una major mortalitat (60-
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65%). La distribucid de les HIC és similar a la que s‘observa en les HIC

primaries.

Les HIC associades al tractament amb heparina son menys freqients i
s’observen, sobretot en aquells malalts amb infarts cerebrals que en fase aguda
reben tractament anticoagulant amb heparina®® o en pacients hemodialitzats.
L'HIC sol produir-se en les 24-48 hores posteriors a l'inici del tractament amb
heparina. El risc d'HIC en malalts heparinitzats per altres indicacions (trombosi

de venes profundes, embolia pulmonar, etc) és petit.

> Antiagregants

Les HIC associades al tractament antiagregant sén menys freqiients que
les complicacions gastrointestinals. Els agents antitrombotics, usats
extensament pel tractament i prevencié secundaria de l'ictus, a més d'inhibir el
procés trombotic també incrementen el risc d’'HIC. Tot i que els beneficis de
I'aspirina, en pacients amb un risc vascular elevat, sobrepassen ampliament el
risc d’hemorragia*®*, aquesta apareix en 1 de cada 1000 pacients
antiagregats™. Com a resultat d’aquestes dades, s'ha suggerit que els pacients

amb un alt risc de patir una HIC, com els asiatics, hipertensos i amb nivells molt

baixos de colesterol, no haurien de rebre tractament antiagregant™.
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Un treball molt recent™ ha descrit les caracteristiques cliniques i
radiologiques de les HIC relacionades amb I'Us d'aspirina. La localitzacié
d'aquestes HIC difereix significativament de les que presenten els malalts que
no reben aspirina i, aixi, s'observa una major proporci6 de sagnats de
localitzacié lobar (32% en front d’'un 10%). Els autors relacionen aquest fet
amb la major edat dels pacients en el grup que prenia aspirina i la major
freqiencia d’AAC en aquest grup d'edat. Aixi, als supervivents de les HIC
relacionades amb |'antiagregacid se’ls va realitzar una RM amb seqiéncies
gradient-echo que demostraren la preséncia d’hemosiderina en tots els casos
gue van desenvolupar una HIC. A més, aquests diposits d’hemosiderina es
varen localitzar en arees diferents a I'HIC previa. Altres diferéncies significatives
entre els dos grups foren la presencia d'HTA i malaltia cerebrovascular i

cardiovascular prévia, més elevada en el grup que havia rebut aspirina.

> Trombolitics

La terapia trombolitica, ben establerta en el tractament de linfart agut
de miocardi, i acceptada als Estats Units pel tractament de l'infart cerebral en
fase hiperaguda (3 hores des de linici), pot produir també HIC. Les dades
obtingudes de diversos assajos i séries cliniques posen de manifest que I'is de
trombolitics pel tractament de linfart de miocardi, tot i que petit, té& un risc
consistent d'HIC. Les freqiencies d'HIC per l'estreptokinassa sén 0,1% a

0,8%™* i per I'activador recombinant del plasminogen tissular 0,3% a 0,9%".
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En una analisi de regressio logistica multiple basada en dades procedents
de diversos assajos clinics, Simoons et al.* van suggerir que hi ha 4 variables
predictores del risc de desenvolupar HIC en aquests malalts: I'edat avancada
(>65 anys), el baix pes (<70 Kg), la presencia d'HTA (PAs >170 i/o PAd >95) i

el tractament amb rt-PA.

Les caracteristiques cliniques d’‘aquestes HIC relacionades amb la
fibrinolisi son l'inici i la progressid rapides de la simptomatologia, la preséncia
d’alteracions del nivell de consciencia, molt freqients, i I'elevada mortalitat
(44% al 80%). La localitzacié és predominantment lobar (70%-90%) i fins un

terc dels casos sén HIC mdltiples.

S’han proposat diverses explicacions per aquesta relacié entre el
tractament trombolitic i les HIC perd poques han estat contrastades amb
estudis autopsics. Existeix una forta evidencia de que I'AAC podria ser un factor
determinant ja que ha estat demostrada la seva preséncia en material quirirgic.
La localitzacio lobar, la multiplicitat d'algunes d’aquestes HIC i I'augment del risc
amb l'edat son altres dades que suggereixen limportant paper de I'AAC en
aquestes HIC. Un treball molt recent ha examinat el problema en els pacients
més ancians™. L'HIC es va presentar en 1,43% dels casos (455/31.732) i en un
model de regressid logistica les variables que es van mostrar més relacionades

foren: edat igual o superior als 75 anys, sexe femeni, raca negra, ictus previ,
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PA igual o superior a 160 mm Hg, rTPA (enfront altres agents fibrinolitics),
anticoagulacié excessiva (INR igual o superior a 4) i un pes igual o inferior als
65 Kg per a les dones i 80 Kg per als homes. L'escala de risc estratificada
mostra que la presencia de 0 o 1 d'aquests factors es relacionava amb 0,69%
d'HIC; amb 2 factors la taxa era 1,02%; amb 3 factors 1,63%; amb 4 factors

2,49% i amb 5 o més factors 4,11%.

2.1.3.5 Simpaticomimétics

L'ds d’amfetamines, cocaina, heroina, fenilpropanolamina,
pseudoefedrina, quimopapaina, anorexigens i descongestionants nassals és una
causa important d‘ictus, especialment hemorragics, en gent jove. S’han
proposat diferents explicacions™: les elevacions brusques de la PA i la
vasoconstriccid produida per la cocaina i la fenilpropanolamina, que
predisposaria al sagnat després de la reperfussié del vas isquémicl. Cal
contemplar la possibilitat que I'is d’aquestes drogues produeixi HIC per ruptura

de MAV o aneurismes subjacents.

2.1.3.6 Vasculitis Infeccioses

Diverses infeccions bacterianes, fingiques i virals poden originar HIC. Els
embolismes septics, més freqlients en les endocarditis bacterianes, o bé la

disseminacid a la paret vascular directament des de les meninges, pot
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complicar-se amb I'aparicié d’'una HIC. Els mecanismes implicats son: I'arteritis
pidgena amb erosié de la paret del vas, la transformacid hemorragica d’un

infart cerebral per embolisme séptic i els aneurismes micotics>2.

Els fongs més freqlientment implicats en HIC son I'’Aspergillus fumigatus,
el Petriellidium bodyii, la Candida albicans i el Coccidioides immitis. Les
caracteristiques cliniques inclouen: meningitis coexistent, procediments
neuroquirirgics recents, signes d‘infeccid paranasal, Us de drogues

immunosupressores i un pronostic fatal®,

Les infeccions viriques sén una causa rara d’'HIC. S’han reportat alguns
casos d'HIC en infeccions pel virus de I'herpes zoster i el desenvolupament
d’HIC multiples en infeccions per I'HTLV-1. La infeccid per I'HIV també pot

complicar-se amb I'aparicié d’'hematomes cerebrals.

2.1.3.7 Vasculitis no infeccioses

L'angeitis granulomatosa del SNC pot donar lloc a una HIC, pero és més
freqlient que origini infarts cerebrals. La poliarteritis nodosa (PAN) és una altra
de les arteritis que pot complicar-se amb Iaparici6 d’HIC. Habitualment, el
diagnostic de I'entitat ja esta fet en els casos que posteriorment es compliquen

amb hemorragies cerebrals. Aquestes es relacionen amb la ruptura de petites
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arterioles afectades per larteritis necrotitzant o I'HTA, molt prevalent en

aquesta malaltia>*.

2.1.3.8 Tumors

Les hemorragies en el si d’'un tumor cerebral sén una complicacié rara
(1.3%)™. En les séries d’HIC la causa tumoral esta implicada en un 6-10% dels
casos. Els tumors que més freqiientment es compliquen amb HIC sén: el
glioblastoma multiforme i les metastasis cerebrals (melanoma, carcinoma
broncogeénic, hipernefroma i coriocarcinoma). El sagnat en el si d‘altres tumors
és molt poc freqlient, a excepcid dels adenomes hipofisaris que es compliquen

amb hemorragies intratumorals en el 16% dels casos™.

Aquestes hemorragies es relacionen amb la ruptura de vasos tumorals
anomals o amb fendmens necrotics intratumorals. Poden suposar un
empitjorament brusc en malalts préviament diagnosticats o bé ésser la primera

manifestacio clinica.

2.1.3.9 Malaltia de Moya-Moya

Aquest terme fa referéncia a una sindrome angiografica que comprén la
presencia d'estenosis uni o bilaterals o oclusid dels extrems distals de la

carotida interna i de les parts proximals de les seves branques intracranials. El
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desenvolupament d'HIC és més freqient en el Moya-Moya dels adults i la

localitzacié d’aquestes HIC és tipicament profunda.

2.1.3.10 Traumatismes i Hemorragia Postraumatica Retardada (Spat-apoplexie)

Les hemorragies intra i extracerebrals sén complicacions ben conegudes
dels traumatismes cranials. Quan aquests sén d'intensitat severa habitualment
s'associen a lesid axonal difusa, contusions, hematomes intracranials

extracerebrals, hemorragies intraventriculars i subaracnoidees.

Al compartiment supratentorial els hematomes traumatics afecten tot
sovint al lobul temporal, caracteristicament la regié inferomedial. Amb menor
freqliéncia I'HIC es localitza als lobuls frontals i, en aquest cas, I'area basal és la
més afectada. Els hematomes traumatics localitzats als ganglis basals s’han
comunicat en un 3% de traumatismes cranials severs. En aquest cas el
mecanisme imputat seria la lesid de les arteries lenticuloestriades i coroidals
anteriors com a resultat de les forces d’acceleracid/desacceleracié®’. La
localitzacié primaria al tronc encefalic és molt infreqlient, a excepcié de les
hemorragies de Duret, secundaries a lesions supratentorials que originen

herniacio transtentorial.

L’hemorragia postraumatica retardada o Spat-apoplexie és una HIC que

es desenvolupa després d'un traumatisme cranial i amb un periode o interval
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lliure de simptomes/signes i una TC inicial normal. Aquest periode de latencia
és de 24 hores a diversos dies, amb una mitja de 5 dies®®. No cal que el
traumatisme sigui molt intens perd si que s‘associi a un cert grau de lesio
axonal difusa. La localitzacié de I'HIC pot ser lobar o profunda. Els mecanismes
patogenics no han estat esbrinats completament, pero s’han proposat diverses
hipotesis: 1) necrosi del parenquima i de petites artéries per vasospasme
traumatic, 2) alliberaci6 de substancies trombogéniques que causarien
coagulacié intravascular localitzada i la subseglient fibrinolisi, 3) perdua local

d’autoregulacié i 4) congestié venosa.

2.1.3.11 Altres causes

Veure figura 2.1.6.

> Trombosis de Venes i Sinus Cerebrals
> Endometriosi Cerebral

> Sindrome Hipereosinofilica Idiopatica
> Sindrome de Zieve

> Hemodialisi

> Shunt Ventriculoperitonial

Figura 2.1.6. Altres causes potencials d'hemorragies intracerebrals.

2.1.4 Manifestacions Cliniques

2.1.4.1 Forma d'inici

Més del 90% dels casos debuten amb simptomes focals resultants de la

disfuncid neurologica produida per la destruccio/disfuncié neuronal al punt del
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sagnat. En un 66% de casos els simptomes progressen en els 10-30 primers
minuts com a resultat del creixement de I'hematoma. En el 33% restant, els
simptomes sén maxims ja a l'inici. Les HIC habitualment comencen durant el
dia, quan es desenvolupen les activitats diaries ordinaries, essent molt

infrequent I'inici durant el son.

La presentacid en forma d’AITs no és tipica de les HIC perdo s’han
comunicat alguns casos>® que podrien representar lesions isquémiques amb una
posterior transformacié hemorragica o crisis comicials relacionades amb alguna
estructura vascular anomala subjacent (MV, AAC) que originaria posteriorment

I'HIC.

Tradicionalment, s’havia cregut que el sagnat en una HIC era de curs
monofasic. Pero diversos treballs basats en TC han demostrat que I'hematoma

pot seguir creixent en les primeres 24 hores després de I'inici®**,

2.1.4.2 Alteraci6 del nivell de consciéncia

La proporcid de malalts que en arribar a urgéncies presenten un nivell de
consciéncia deprimit varia segons el temps d‘arribada dels pacients, pero en
series amplies de la literatura, d’'un 22% a un 50% de tots els malalts amb HIC
arriben conscients. En les HIC supratentorials, aixi com en les cerebel.loses, el
factor clau, a I'hora de determinar el nivell de consciencia, és la grandaria de

I'hematoma.
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2.1.4.3 Cefalea

En l'era pre-TC, la cefalea (conjuntament amb els vomits i la disminucio
del nivell de consciencia) era el simptoma guia que permetia orientar el
diagnostic d’'HIC. Estudis més recents han mostrat que la cefalea és present en
menys de la meitat dels casos® (36% al 41%), essent present, sobretot, a les
HIC supratentorials lobars i a les cerebel.loses. Per contra, les petites HIC

parenquimatoses no solen acompanyar-se de simptomes algics.

El parénquima cerebral no conté terminacions nervioses sensitives, per
tant l'origen del dolor s’ha de buscar en altres estructures; habitualment la
traccid mecanica de vasos extracerebrals, la distorsid d’estructures meningees
sensibles al dolor o certs productes hematics poden activar el sistema

trigéminovascular a la base cranial.

2.1.4.4 \VOmits

Els vomits sén un signe freqlient tant a les HIC com als infarts cerebrals
del territori posterior que, amb major facilitat, estimulen les vies vestibulars i el
centre del vomit, localitzat al terra del IV ventricle. A les HIC supratentorials, els
vomits es produeixen com a resultat de I'augment de la pressié intracranial o

I'extensid de I'HIC als ventricles.

2.1.45 Crisis comicials
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En la fase aguda d'una HIC, les crisis poden estar presents fins en un
15% dels casos®. S&n més freqgiientment focals que generalitzades i, en molts
casos, son d’aparicid puntual, presentant-se només a l'inici de I'HIC. Estan quasi
exclusivament relacionades amb les HIC supratentorials: poden estar presents
en un 16%-30% d'HIC lobars i en un 4%-8% d’hematomes del caudat i
putamen®. Malgrat que el desenvolupament de crisis a I'inici no esta relacionat
amb un pitjor pronostic, ni vital ni funcional, si que augmenta el risc d’epilepsia

secundaria®.

2.1.4.6 Augment de la temperatura corporal

L'augment de la temperatura corporal pot veure’s en HIC supratentorials
i protuberancials en abséncia d'infecci6 o desordres sistemics. Aquesta
hipertermia s’ha relacionat directament amb I'estimulacié del centre
termoregulador hipotalamic i indirectament amb I'extensié de I'hemorragia al

tercer ventricle.

2.1.5 Diagnostic

L'anamnesi, com en qualsevol altra patologia, és l'eina fonamental de
qualsevol clinic. Haura de tenir especialment en compte aspectes com la
presencia de certs antecedents personals: HTA, Us d‘anticoagulants orals,
antiagregants, drogues o farmacs amb activitat simpaticomimetica
(descongestionants nasals, pindoles per aprimar-se, etc), malalties sistémiques

(tumors malignes, vasculitis, malalties hematologiques).
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L'exploracié general i neurologica (que posara en evidéncia l'existencia
de focalitats neurologiques, alteracidé del nivell de consciéncia, etc) haura de
tenir en compte aspectes basics com la determinacié de la PA, temperatura i
glucemia. La busqueda d’hemorragies subhialoidees i angiomes retinians, que
s'associen a les malformacions arteriovenoses, pot ser d'ajuda a I'hora d’establir

el diagnostic etiologic.

S’hauran de realitzar les exploracions complementaries basiques:
analitica, radiografia simple de torax i ECG. L‘analitica ha d'incloure un
hemograma complet, perfil de coagulacid, funcid hepatica i renal, ionograma i
screening de certes drogues (sobretot en gent més jove amb el diagnostic

d'HIC).

2.1.5.1 Hemorragia intracerebral i Neuroimatge

2.1.5.1.1 La Tomografia Computeritzada en [l'estudi de [I'hemorragia
intracerebral

La TC cranial sense contrast és el metode de neuroimatge d’eleccid en el
diagnostic de les HIC agudes ja que ens permet el diagnostic nosologic, calcular
el tamany de I'hemorragia, veure si existeix invasié dels ventricles cerebrals o
extensid subaracnoidea i en alguns casos pot suggerir-ne l'etiologia. Pero
probablement el factor que determina el seu Us en el malalt neurovascular agut

és el fet de ser la técnica de neuroimatge més a l'abast, disponible en la
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majoria de centres hospitalaris, i la de major tradici6 en el maneig d'aquests

malalts.

La TC cranial pot oferir les claus pel diagnostic etiologic en alguns casos
d’'HIC. La preséncia de sang en certs compartiments cerebrals, la localitzacié de
I'hemorragia, la preséncia de calcificacions, estructures vasculars dilatades o
lesions expansives poden ser de gran ajuda a I'hora d’establir o orientar la
causa subjacent. Aixi, la preséncia de sang a I'espai subaracnoidal sense relaci6
amb un traumatisme previ és altament sospitosa d’'un aneurisma subjacent.
Fins el 85% d'HSA no traumatiques son d'origen aneurismatic. La majoria
d’aneurismes es localitzen al Poligon de Willis i les seves branques. Si la TC
detecta una HSA el més probable és que I'aneurisma estigui localitzat alla on
existeix una major concentracié de sang. Altres lesions estructurals que poden
ser origen d’'una HIC com les MAVs, fistules durals, angiomes cavernosos i
tumors sén més dificils de diagnosticar en la fase aguda de I'HIC i habitualment
es requeriran altres técniques complementaries. Més practic resulta el destacar
alguns conceptes sobre I'HIC hipertensiva, una de les causes més freqients de
sagnats intraparenquimatosos en l'adult. Aquestes HIC freqlientment assenten
en el territori de les artéries perforants depenents de les artéries cerebral mitja,
cerebral posterior i basilar. Aproximadament dos tercos d‘aquestes HIC es
localitzen als ganglis basals, el 15-25% al talem, el 5-10% a la protuberancia i
el 2-5% al cerebel®®. Les HIC hipertensives de localitzacié lobar sén menys

freqiients i dificils de diferenciar d’aquelles que tenen lloc en I'AAC i les MAVs.
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Resulta interessant destacar el fet que la TC cranial simple permet la
mesura del volum de I'HIC. Aquesta possibilitat, emprada en multitud d’estudis,
ens |'ofereix també la ressonancia magnética pero la major disponibilitat de la
tomografia ha fet que aquesta sigui la técnica usada majoritariament pel calcul
del volum de I'hematoma. Aixi, el volum de I'hematoma es mesura mitjancant la
segient formula: A x B x C x 0.5, on A i B son els majors diametres
perpendiculars de I'HIC i C és el nombre de talls tomografics on s’observa

I'nemorragia (suposant que siguin talls de 10 mm de gruix).

2.1.5.1.2 Paper de la Ressonancia Magnética (RM) cranial en l'estudi de
I’hemorragia intracerebral

Tot i que en decades passades la deteccid d’HIC hiperagudes per RM no
havia suscitat gaire interés, la introduccié de la fibrinolisi pel tractament de
I'ictus isquémic agut i les noves tecniques de RM (difusid i perfusio) aplicades a
I'estudi de l'infart cerebral en aquesta fase, han aportat nous coneixements. La
possibilitat de desenvolupar hemorragies cerebrals com a complicacié derivada
d'aquestes noves terapies i la necessitat d’'un diagnostic precog han fet que el

paper de la RM en I'estudi de l'ictus hiperagut assoleixi un gran interes.

Actualment, és de tots acceptada la possibilitat de practicar RMs en
pacients amb una HIC aguda. La intensitat caracteristica del senyal per RM
(hipointensitat) s‘atribueix als productes del metabolisme del ferro i a la

integritat dels hematies®’. Altres han suggerit que la formacié i retraccié del
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coagul® i la concentracién intracel.lular de proteines® podrien jugar algun
paper en la generacié d'aquest senyal.

Atlas et al.”®

investigaren |'aparenca de les HIC hiperagudes en 7 casos
estudiats mitjancant RM (1.5 T). Per a una millor comprensié del mecanisme
subjacent a aquestes troballes radiologiques, préviament havien establert un
model animal (rata) d’hemorragia cerebral per tal de conéixer la forma
bioquimica i la distribucié histologica del ferro durant la fase hiperaguda de
I'HIC. Aixi, I'anell o rivet hipointens que mostra la RM d’una HIC, provindria de
la rapida desoxigenacio de I'hemoglobina en els hematies més periférics. Aquest
fet bioguimic succeeix en una direccié determinada; des de la periferia cap a
I'interior de I'hnematoma. A mesura que el temps passa, la desoxigenacid s’extén

fins a linterior de la col.lecci® hematica produint Iaparenca per RM

caracteristica ja descrita per les HIC agudes.

Malgrat haver-se demostrat la utilitat de la RM en la fase aguda,
certament aquesta tecnica no aporta gaires avantatges respecte la TC si només
tenim en compte el diagnostic de l'entitat. Tot i aquest handicap, la RM i
I'Angio-RM sén especialment Utils en la identificacié de les causes subjacents

(MAV, tumors, aneurismes), és a dir, en I'estudi de les HIC secundaries.

2.1.5.2 L'Arteriografia cerebral
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Malgrat I'aparicié de noves técniques de neuroimatge (angio-TC i angio-
RM) l'arteriografia convencional segueix essent considerada la prova d'or pel
diagnostic de les lesions vasculars subjacents, que cal investigar com a origen
de I'HIC. Degut a que es tracta d'una exploracio invasiva que, en ocasions, pot
donar lloc a complicacions serioses’!, caldra analitzar acuradament la relacié

risc/benefici de forma individualitzada.

La localitzacié de I'HIC, I'edat del pacient i la presencia d'HTA preexistent
han estat considerades, classicament, factors determinants de la probabilitat de
trobar anomalies vasculars subjacents per arteriografia cerebral en les HIC
espontanies. Tot i aix0, la forma com aquests tres factors afecten la indicacio
d'aquesta exploracid complementaria segueix essent controvertida i pocs
treballs han intentat aclarir-ho. Zhu et al.”? han aportat una de les séries
angiografiques per l'estudi etiologic de I'HIC més extenses. En aquest treball
tant I'edat com la preséncia d'HTA prévia van mostrar una correlacié negativa i
independent amb el rendiment de I'arteriografia; és a dir, en els malalts d'edat
superior als 45 anys i/o amb antecedents d'HTA cronica, el benefici de practicar
una arteriografia convencional era molt inferior, i estadisticament significatiu, al
que s'obtenia quan I'exploracié es realitzava en malalts d'edat inferior als 45
anys i/o sense antecedent d'HTA. Malgrat tot, I'arteriografia resulta d'utilitat en
un 18% de malalts majors de 45 anys i en un 9% de malalts amb |'antecedent
d'HTA. En aquells pacients hipertensos i amb HIC putaminals, talamiques i/o de

fossa posterior, el benefici de l'arteriografia va ser de 0%. L'impacte dels
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factors edat i HTA preexistent en el rendiment de l'arteriografia va ser més
significatiu en les hemorragies lobars, on el benefici fou del 10% en pacients
vells i amb HTA previa, i del 64% en pacients joves no hipertensos. En les
hemorragies intraventriculars pures (HIV) el benefici de I'arteriografia arribava

al 65%.

En conclusid, I'arteriografia convencional hauria de considerar-se en tots
aquells malalts amb HIC espontanies, a excepcid dels majors de 45 anys, amb

HTA prévia i HIC localitzades al putamen, talem o fossa posterior.

2.1.6 Pronostic

2.1.6.1 Pronostic en fase aguda

L'HIC segueix essent una de les causes de mort més importants,
especialment en la fase aguda del procés. Estudis amb series hospitalaries
realitzats posteriorment a la introduccié de la TC cranial, han mostrat taxes de
mortalitat als 30 dies al voltant del 30%-40%7"3, mentre que aquesta taxa arriba

fins el 52% quan es revisen estudis basats en la comunitat”®

. Aquesta diferéncia
s'explica pel biaix que suposa, en les series hospitalaries, no incloure aquells
pacients amb ictus lleus, els casos molt greus que moren fora de I'hospital i els

pacients molt vells que sén atesos en centres geriatrics. El 50% d'aquestes

morts es produeix en els dos primers dies després de l'inici.
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Diversos estudis’>’%””%79 han analitzat els factors prondstics relacionats
amb una evolucié dolenta en la fase aguda d'una HIC, la majoria amb resultats
similars. El nivell de consciencia a l'ingrés, el volum de I'HIC i la invasi6
ventricular son els predictors independents de mortalitat als 30 dies que més es
repeteixen en diferents treballs. Tot i que la majoria d'estudis han analitzat

1.8 varen estudiar una

aquests factors en I'HIC profunda, Flemming KD et a
poblacié ben definida d'HIC lobars i observaren deteriorament neurologic en un
26%, xifra similar a la que s'observa en altres tipus d'HIC. Dels factors
analitzats, tant clinics com de laboratori, només la preséncia d'una escala de
Glasgow inferior a 14 en l'exploracid basal es va associar a un risc
significativament més alt de patir un empitjorament neurologic. La major
grandaria de I'HIC permetia predir el deteriorament clinic i un pronostic
desfavorable (el 63% dels que es deterioraren tenien HIC majors de 60 ml a la
TC inicial). Altres troballes radiologiques predictives d'un mal pronostic foren el

desplacament del septum pellucidum i [I'esborrament de la cisterna

mesencefalica contralateral.

Alguns treballs han demostrat que les HIC poden progressar després del
diagnostic i hospitalitzacid del malalt®® i que aquesta progressié radioldgica
s'associa amb un empitjorament de I'estat neurologic que pot conduir a la mort
del malalt®. La revisié de Fuijii et al.®* d’un total de 419 casos d’HIC espontanies
mostra que la majoria d’hematomes s'estabilitzen en les primeres 6 hores

després de linici i que només un 1,4% de primeres TC realitzades

44



Tesi Doctoral Revisio de la literatura

posteriorment a aquestes 6 hores presentaran creixement radiologic. En canvi,
la taxa de creixement dels hematomes va arribar fins un 26,1% si la primera TC
es realitzava en I'hora segiient a l'inici dels simptomes. El seu treball no va
poder demostrar cap relacié significativa entre la pressid arterial sistolica a
Iingrés i la progressid de I'HIC, perd si que van poder-ho relacionar amb la
morfologia inicial de I'hnematoma i la mida; les HIC de formes irregulars,
suggestives de sagnats concomitants per varies arterioles, i les de major
grandaria en la primera TC es van correlacionar amb un increment del risc de
progressio. Les troballes analitiques van posar en evidéncia que aquells malalts
amb progressid de I'hematoma presentaven freqlientment una disfuncid de
I'nemostassia primaria (trombopenia i supressié de I'agregacié plaquetaria), un
deteriorament de I'hemostassia secundaria (nivells baixos de fibrinogen) i un
excés de la fibrinolisi (nivells baixos de I'activitat de I'a,-antiplasmina). Un altre
treball® del mateix grup, retrospectiu, en el que es varen revisar 627 casos
d’'HIC, va demostrar, després de l'analisi multivariant, que els factors que
s'associaven al creixement de I'HIC, en ordre d’importancia, eren: l'arribada a
urgencies poc després de l'inici dels simptomes, el tenir un habit alcoholic
important, la morfologia irregular de I'hematoma, la preséncia de disminuci6 del

nivell de consciencia i els nivells baixos de fibrinogen.

Alguns estudis han mostrat resultats variables pel que fa al valor
prondstic de I'elevacié de la PA en la fase aguda de I'HIC. Terayama et al.®

estudiaren un total de 1701 malalts amb HIC de diverses localitzacions i
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trobaren que la PA mitja i el volum de I'hematoma basals estaven relacionats
amb una major mortalitat en les HIC de localitzacié putaminal i talamica. Suzuki

et al.%®

en un treball recent han mostrat que el volum de I'HIC es correlaciona
fortament amb el nombre de leucocits circulants, especialment amb els
polimorfonuclears, i que aquest fet representaria una resposta induida per
l'estrés, tal vegada similar a la que altres autors®” han descrit en I'hemorragia

subaracnoidal, en la que l'augment del nombre de leucocits es va atribuir a

I'increment en I'alliberacié de catecolamines i la produccié de corticoesteroids.

2.1.6.2 Pronodstic a llarg termini

Malgrat que existeix forca informacid sobre el risc de mort, discapacitat i
recurrencia de l'infart cerebral, el pronostic a llarg termini de I'HIC ha estat molt
menys estudiat. El risc anual de mort en aquells supervivents de la fase aguda
de I'HIC és similar al que ha estat publicat per l'infart cerebral®®*®°. Fogelholm et
al.® en un estudi de seguiment amb una mitja de 32 mesos, van observar que
el 35% dels pacients eren vius, el 51% d’aquests eren independents per les
activitats de la vida diaria, el 45% requerien alguna ajuda i el 4% requeria

atencié continuada. L'estudi de Helweg-Larsen et al.’

mostra que el 30%
tenien una exploracié neurologica normal als quatre anys i mig mentre que el
13% presentaven deficits menors i el 17% tenien seqlieles invalidants. Un
estudi recent ha exposat que els predictors de mal pronostic (dependéncia o

mort) a I'any d’'una HIC son la severitat i localitzacié de I'hemorragia, I'edat del

malalt i la quantitat d’alcohol consumit la setmana prévia a I'HIC*.
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El risc de recurrencia després d'una HIC ha estat poc estudiada. En un
estudi italia®® el 24% de pacients presentaren un o més episodis de resagnat
durant un periode de seguiment d’'uns 84 mesos. La localitzacid lobar, que
presumiblement indicava I'existéncia d'una AAC subjacent, va ser IUnic
predictor significatiu de resagnat. Concluent, tot i que esta basat en pocs

estudis, pot afirmar-se que el risc de resagnat no és menyspreable.

2.1.7 Tractament

L'aproximacio al tractament de I'HIC requereix la identificacid rapida de
la causa que l'origina i la determinacid de la necessitat d'intervencions
especifiques com son el maneig de la hipertensié intracranial i I'eleccié entre el
tractament quirudrgic i/o medic. Malgrat que les mesures generals i el maneig de
I'elevacio de la pressid intracranial son aspectes basics del tractament de I'HIC,
actualment no existeixen, al respecte, diversitat d’opinions, per la qual cosa
obviaré comentar-los. Més interessant m’ha semblat fer una revisié dels treballs

d’impacte que la polémica tractament quirdrgic-tractament medic ha generat.

Tot i el coneixement que tenim de |'elevada mortalitat d’aquesta entitat i
que representa la causa més frequient d'ictus en persones d’edat igual o inferior
als 50 anys, aquests fets no semblen haver estat prou decisius i, encara avui,
no existeix una idea clara de quin és el tractament optim d’aquests malalts. La
practica actual recull possibilitats variades i dependents del centre i dels metges

que acullen el pacient. L'avaluacioé acurada del paper de la cirurgia en aquesta
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entitat hauria de ser contrastada Unicament en base a les dades obtingudes a
partir d'assajos clinics prospectius i controlats. Actualment, existeixen 7 assajos
randomitzats que han estudiat el paper de I'evacuacid quirdrgica d'un

hematoma espontani (taula 2.1.1).

El primer assaig clinic controlat (McKissock et al.>*) data dels anys 60. En
aquest estudi es van randomitzar 180 pacients d'un total de 303 reclutats en 2
centres hospitalaris londinencs. Aquest estudi va realitzar-se a l'era pre-TC per
la qual cosa I'examen clinic, la puncié lumbar i I'arteriografia convencional foren
les eines diagnostiques. Els criteris d’exclusid van ser: rapida millora de la
simptomatologia i la troballa per angiografia d'un aneurisma, MAV o d'un vas
obstruit. També van ser exclosos aquells casos on I'HIC tenia localitzacid
infratentorial i aquells casos on el diagnostic era incert i existia el dubte
raonable que pogués tractar-se d'un tumor o abscés. Es evident que sense el
concurs de la TC, tot i els esforcos dels autors, algun dels casos randomitzats
podia no ser una HIC. En total, la taxa d’error diagnostic va arribar fins un 5%
(4 malalts al grup de tractament quirtrgic i 5 al grup de tractament medic). En
aquest estudi, un cop randomitzats, els pacients van ser intervinguts mitjancant
una craniotomia i 'hnematoma evacuat un cop localitzat. La localitzacié va ser
possible en el 60% dels casos. Els hematomes confinats als ganglis de la base i
talem no van ser intervinguts. Ha d’extraure’s, doncs, que aquest és un treball
primariament destinat a l'estudi del tractament quirdrgic dels hematomes

lobars. Els resultats d’aquest assaig mostren una tendéncia significativa a una
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mortalitat i dependéncia superiors amb la cirurgia (OR 2.00; IC 95%: 1.04-

3.86).

Els 3 segiients assajos clinics, el d’Auer et al.>, Juvela et al.*® i Batjer et
al.” van ser conduits, tots ells, ja en I'era post-TC i van incloure pacients amb
HIC ganglionars i talamiques. El treball d’Auer, que va reclutar un total de 100
casos, 50 dels quals van ser intervinguts, troba un benefici significatiu de
I'evacuacié endoscopica de I'HIC versus el tractament medic. Els estudis de

Juvela i Batjer van incloure massa pocs casos per considerar-los concloents.

Un altre treball procedent dels Estats Units s’ha publicat recentment.
Morgenstern et al.®® van randomitzar 35 malalts entre tractament quirdrgic
(craniotomia) i el millor tractament medic, d’un total de 76 pacients elegibles.
Els criteris d'inclusié foren: ictus de menys de 3 hores d’evolucié (la cirurgia es
va realitzar en les primeres 12 hores després del diagnostic), hematoma de més
de 9 ml, lobar o profund, perd que no afectés al talem i escala de Glasgow
entre 5 i 15 punts. Els malalts amb invasi6 ventricular foren exclosos. La
mortalitat fou molt inferior pel grup tractat quirdrgicament quan es va analitzar
un mes després, pero similar als 6 mesos. L'index de Barthel va ser similar pels
dos grups i, finalment, el treball va mostrar una tendéncia cap a una menor

mortalitat i dependéncia amb el tractament quirurgic.
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Un estudi xinés®®, randomitzat, va ser publicat al 92. Aquest estudi,
publicat en la llengua nativa, es va haver de traduir per tal de fer-ne possible la
seva inclusid en meta-analisi posteriors. Es randomitzaren 127 casos i es van
incloure els hematomes cerebel.losos. Els malalts assignats al grup de
tractament quirdrgic van ser intervinguts mitjancant aspiracid estereoataxica,
craniotomia o drenatge ventricular. El resultat d’aquest treball mostra una

tendéncia a una major mortalitat i dependéncia amb el tractament quirurgic.

L'Gltim treball’® ha estat publicat recentment. Es van randomitzar 20
malalts durant un periode de 24 mesos; 9 van ser intervinguts i 11 van rebre
tractament medic. Els criteris d'inclusid foren: HIC de menys de 24 hores
d'evolucio, volum superior als 10 ml., edat superior als 18 anys i escala de
Glasgow superior a 4. La técnica quirdrgica fou la més indicada per cada cas en
concret: craniotomia o aspiracié estereoataxica. El tractament meédic va
incloure: manitol, drenatge ventricular, intubacio i hiperventilacié si la PIC era
superior a 20 mm Hg. Els controls es realitzaren a I'alta i als 3 mesos mitjangant
l'escala GOS (Glasgow Outcome Scale). L'OR d'aquest assaig indica una
tendencia a uns millors resultats amb la cirurgia (OR 0.48; IC 95%: 0.09 a

2.69).

Diverses meta-analisi, incloent tots o alguns dels treballs fins ara
analitzats, han estat publicades. Els primers 4 assajos, que van incloure un total

de 349 pacients (173 randomitzats al grup de tractament quirlrgic), estudiats
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en conjunt, van mostrar un increment no significatiu de mortalitat i
dependéncia als 6 mesos per aquells tractats quirirgicament (OR 1.23; IC 95%:
0.77 a 1.98)!%%192 yna altra meta-analisi, estudiant U(nicament I'end-point
mortalitat, i incloent només els treballs realitzats amb TC, va mostrar una
reduccié d'aquesta amb la cirurgia (OR 0.50; IC 95%: 0.38 a 1.44). Una
publicacid recent de Fernandes et al.!®® ha tingut en compte tots els assajos
clinics abans ressenyats per I'elaboracid d'una altra meta-analisi. En aquesta,
novament s'observa una tendencia cap a una major mortalitat i dependéncia en
aquell grup de pacients tractats amb cirurgia (OR 1.20; IC 95%: 0.83 a 1.74).
L'analisi de tots els treballs, exceptuant el de McKissock, no mostra influencies
de cap dels dos tractaments, medic o quirdrgic (OR 0.94; IC 95%: 0.60 a 1.47).
Finalment, els mateixos autors van analitzar tots els treballs de I'era post-TC
excloent, a més, l'estudi xinés. En aquest cas, el tractament quirdrgic demostra
un cert benefici en aconseguir una reduccid de les possibilitats de mort i

dependencia (OR 0.63; IC 95%: 0.35 a 1.14).
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2.1.8 Hemorragia intracerebral: models experimentals

Disposem de models experimentals d'HIC des dels anys seixanta. El
métode d'Us més estés ha estat I'administracié de sang autologa als Iobuls
frontals de gossos, gats i monos previament anestessiats. Més recentment, els
rosegadors s'han imposat com el model més valid, probablement pel fet de
suposar un menor cost, per la semblanca de la seva fisiologia i anatomia
cerebrovascular a la d'espécies superiors i per la possibilitat que ofereix el seu

petit cervell de realitzar tincions histoquimiques de major qualitat.

S'han descrit diferents tecniques per a la consecucid d'aquests models
animals d'HIC. La connexi6 d'un catéter des de I'arteria femoral de I'animal fins
a una xeringa inserida al nucli caudat de I'animal és una d'elles. En obrir el
catéter, la sang afavorida per la pressid sistolica, flueix en direccid al nucli
caudat i para quan el gradient de pressions s'inverteix'®*!%°, Aquest model fou
creat per imitar el que succeeix en I'HIC espontania dels humans. Nath et al.?®
van utilitzar injeccions rapides (aproximadament 10 segons) d'un volum de
sang estable a una pressid de 100 mm Hg per simular I'HIC espontania. Altres
han fet servir un microbald inflable per aconseguir I'efecte massa produit per

I'HIC. Aquest sistema permetia, a més, comprovar les conseqliencies de

I'eliminacio de I'efecte massa.

Més recentment, Rosenberg et al.}%” han descrit un model en el que I'HIC
s'aconseguia a través de l'administracié d'una col.lagenassa intracerebral. Les

col.lagenasses son enzims proteolitics que digereixen el col.lagen de la lamina
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basal de I'endoteli. Van trobar que, 10 minuts després de la injeccié de la
col.lagenassa a nivell del nucli caudat, ja s'observaven eritrocits a la zona i
I'nematoma estava completament format a les 4 hores de I'administracio,
essent el volum de I'HIC dosi-depenent. Els animals als quals se'ls administra
una dosi de col.lagenassa superior a 1 unitat moriren com a conseqiiéncia de
l'edema massiu. Histologicament, la lesi® hemorragica causada per la
col.lagenassa es caracteritza per la invasio d'eritrocits als espais perivasculars i
als tractes de la substancia blanca. S'observa la preséncia d'edema tant al punt
d'injeccid, on era maxim, com en zones més allunyades (arees posteriors de
I'nemisferi ipsilateral i nucli caudat contralateral). La consolidacié d'aquesta
massa necrotica resulta en una formacid quistica a les 3 setmanes. Altres
autors!®®, treballant amb aquest mateix model experimental d'HIC, han
demostrat que reprodueix els diferents passos que s'observen en [I'HIC
espontania dels humans, especificament la presencia d'una cavitat necrotica
residual envoltada per gliosi que es correlaciona bé amb els déficits residuals

observats tant en humans com en animals.

Del Bigio et al.'® investigaren la correlacié entre els diferents fets
histologics conseqgiiencia d'una HIC experimental, la imatge per RM en diferents
moments i els déficits neurologics. El model utilitzat era una petita variacio del
model experimental d'en Rosenberg; I'administracié conjunta d'una
col.lagenassa i heparina. EIl model mostra com els deficits comencaven a
resoldre's a les 48 hores i aix0 es relacionava amb l'inici de la resolucié de

I'edema generalitzat. Les imatges en T2 mostraren que la majoria de I'edema es
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localitza a la substancia blanca i que la hiperintensitat observada era deguda a
I'increment en la quantitat d'aigua lliure. La infiltracidé neutrofilica s'inicia a les 4
hores, probablement estimulada per certs components derivats de la lisi del
coagul que actuen com factors quimiotactics. En aquest model, el fenomen
inflamatori és més dens i aix0 es relaciona amb la presencia d'heparina que pot
actuar com a potenciadora de certs agents quimioatraients. En imatges T2
aquest fenomen inflamatori agut a la periferia del coagul es visualitza com una
banda d'hipointensitat periferica a I'hnematoma i és maxima a les 48 hores. La
invasid de I'hematoma per monocits, que posteriorment es convertiran en
macrofags, comenca a les 48 hores. La fagocitosi dels productes derivats de
I'hnemoglobina, hemosiderina i ferritina, prodida pels macrofags, origina un
creixement de la hipointensitat en T2 en aquest moment evolutiu. Aquest fet
pero, és dificil d'estudiar en humans donada la dificultat per obtenir mostres de

teixit cerebral en diferents temps evolutius d'una HIC.

2.1.9 La hipodensitat al voltant de I'hematoma

Es forca freglient observar, en malalts amb HIC, una progressié de la
simptomatologia o empitjorament de I'estat neurologic en les hores seglients a
I'inici del quadre. Aquest fet comporta un pitjor pronostic, tant en termes de
mortalitat com de morbilitat, i ha estat relacionat directament amb I'efecte
massa o increment de la pressid intracranial derivat del propi hematoma, amb
la formacid d'edema al voltant de I'HIC i, excepcionalment amb el
desenvolupament d'hidrocefalia obstructiva'’®. El creixement de I'HIC justifica

aproximadament la meitat de casos en que es produeix deteriorament
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neurologic, mentre que l'altre 50% s'explica pel desenvolupament d'edema
cerebral’l, Malgrat tot, és forca habitual el comprovar una gran disparitat
pronodstica en relacié amb el tamany de I'edema: en ocasions la hipodensitat
periférica a I'HIC observada en la TC persisteix mesos després de l'inici i
s'associa amb una major discapacitat, i en altres casos aquesta imatge
desapareix completament relacionant-se amb el restabliment de l'individu.
L'explicacid més probable és que el que s'ha anomenat classicament com
edema perihematoma (EPH), al qual seria més correcte referir-se com
hipodensitat perihematoma, és en realitat conseqiéncia de diversos
mecanismes fisiopatologics: acumulacid de proteines, retencid d'aigua per
l'augment de la pressid oncotica i retraccid del coagul'!?, dany de la barrera
hematoencefalica (BHE) que contribueix a I'edema vasogénic'!® i isquémia

cerebral.

2.1.9.1 Edema i Isguémia Perihematoma

Diversos treballs han demostrat que I'extravasacié de sang al
parenquima encefalic és perjudicial en si mateixa. Els estudis de Suzuki i
Ebina''* mostraren com la toxicitat de la sang al parénquima cerebral era
independent del seu efecte massa, en comparar I'administracio intracerebral de
sang "completa" versus l'administracié d'infusions similars d'una substancia
inerta. Van observar que el grup que havia rebut sang desenvolupava edema al
voltant de la lesié a les 24 hores. De forma similar, I'efecte massa aconseguit

mitjancant un balé inflable no va conduir a la formacié d'edema.
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115116 van definir la

Els estudis del grup de la Universitat de Michigan
importancia de la cascada de la coagulacio, concretament d'un dels seus factors
(la trombina), en el desenvolupament d'EPH en les 24 hores posteriors a I'HIC.
Aquesta proteina de la coagulacié pot modular la permeabilitat de les cel.lules
endotelials i contribueix a la lesid cel.lular ja que inactiva certs processos
neuronals i glials. També s'ha demostrat la preséncia d'una resposta
inflamatoria deguda a la trombina que inclou la induccié de mitosi, quimiotaxi
de leucocits, produccid6 de mol.lecules d'adhesid, agregacidé plaquetaria i
alliberacié de citoquines. El mateix grup, treballant en models experimentals
d'HIC amb sang heparinitzada i sense heparinitzar, va demostrar que les HIC
originades amb I'administracié de sang heparinitzada no conduien a la formacio
d'EPH amb la mateixa intensitat que ho aconseguien les HIC amb sang sense
heparinitzar. Aixi, es va demostrar que I'heparina reduia la formacié de I'EPH
mediat per trombina i que, per tant, la formacié del coagul i la trombina
jugaven un paper decisiu en les primeres 24 hores d'aquest procés. Altres
treballs més recents han corroborat aquestes troballes al mostrar com les HIC
secundaries al tractament trombolitic que s'administra en l'infart agut de
miocardi i en l'ictus isquémic, el desenvolupament d'EPH és significativament
menor. Aquest fet suggeri, per primer cop en humans, que l'activacié de la
cascada de la coagulacié en I'HIC és un mecanisme patogenic plausible en la

formacié d'EPHY’.

Una hipotesi molt atractiva que recolzaria aquest paper de la trombina es

planteja en una altra publicaci® molt recent!!®, En I'actualitat, es reconeix un

57



Tesi Doctoral Revisio de la literatura

paper protector a la isquémia transitoria que, d'alguna forma, indueix certa
tolerancia al fenomen isquémic. Aquest precondicionament isquémic es va
demostrar primer en el camp de la cardiopatia isquémica i després al teixit
cerebral™®, El grup de la Universitat de Michigan ha traslladat la idea al camp
de I'HIC demostrant, en un model animal, que I'administracid de petites dosis
de trombina directament al parénquima cerebral dels animals abans de
I'administracié de grans dosis de la mateixa proteina, atenuava la formacio

d'edema.

Xi et al.'® han proposat que I'EPH es desenvoluparia en diferents fases.
En la fase més precog (primeres hores després de l'inici) tindrien importancia
els fenomens de pressid hidrostatica causada per I'HIC i la retraccio del coagul.
Una segona fase que s'estendria fins les 24 hores posteriors a l'inici es
relacionaria amb la cascada de la coagulacié i la trombina, i la tercera fase (fins
el tercer dia) en la que es produiria la lisi de l'eritrocit i I'alliberacid

d'hemoglobina que resultarien toxics per al parénquima cerebral.

Fins ara, hem revisat aquells treballs d'interés que han mostrat el decisiu
paper de la trombina, al menys en part, en la genesi de I'EPH. En una linia
diferent, altres treballs han estudiat la importancia que la isquémia i la BHE
podrien tenir en aquest fet. L'edema cerebral es classifica generalment en dos
tipus: citotoxic i vasogenic en dependéncia de la integritat o no de la BHE.
L'edema citotoxic, que es deriva de la perdua del metabolisme energétic

cel.lular, es caracteritza per un increment del Na*™ i una disminucié del K,
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mentre que I'edema que s'origina com a conseqiiéncia de I'obertura de la BHE o
edema vasogenic, es caracteritza per un contingut alt en Na* i pocs canvis en el
contingut de K*. Yang et al.!*!, en un model animal (rates) d'HIC, trobaren que
I'edema progressava fins arribar a ser maxim a les 24 hores després de I'HIC,
després es mantenia constant fins al quart dia i decreixia posteriorment. La
formacié d'EPH en aquest model animal d'HIC tenia certes semblances amb
I'edema secundari a la isquemia cerebral que es desenvolupa en dues fases:
citotoxica, que implica les primeres 4 a 6 hores, i vasogénica. Tot i la semblanca
en el curs evolutiu, el mecanisme de I'EPH es mostra més complexe. El teixit
cerebral adjacent a I'hemorragia mostrava la presencia de mol.lécules
osmoticament actives probablement procedents de la degradacidé del coagul.
Durant les primeres 12 hores les concentracions dels diferents ions suggerien el
mecanisme vasogenic per a la formacid de I'EPH. Aix0 es va confirmar en
observar un augment de la permeabilitat de la BHE al teixit contigu al coagul.
Cap a les 24 hores, la concentracioé idonica mesurada es corresponia amb la que
s'observa en la fase citotoxica de la isquémia cerebral. Aquests resultats
suggerien que la isquémia o certes toxines cel.lulars contribuien a la formacio
de I'EPH en fases més tardanes. Una qliestié trascendental en aquest model era
quin mecanisme originava la disrupcié de la BHE. En comprovar que tant
I'edema inicial (vasogenic) com l'efecte massa de I'HIC causaven una reduccio
en el FSC creant, per tant, una situacid d'isquémia transitoria incompleta i
coneixent que la isquémia en si mateixa resulta en la formacié de més edema i
en la disrupci6 de la BHE, el mecanisme semblava engranat. Els autors

proposen que en comptes de la isquémia, o bé en conjuncié amb la isquemia,
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certes substancies toxiques derivades de la lisi del coagul podrien ser les

desencadenants de la citotoxicitat local i la disrupcio de la BHE.

En conclusid, ja des de les primeres hores després d'una HIC podem
observar una hipodensitat al voltant de I'nematoma. Aquesta lesié hipodensa
implica diferents mecanismes dels quals la isquemia i el desenvolupament
d'edema sén els de major trascendencia. A més, aquests dos mecanismes
s'interrelacionen de forma complexa. L'EPH té una evolucié temporal, tant pel
que fa a la seva formacié com resolucid, que inclou diferents mecanismes en
funcié del moment. Paral.lelament a l'increment en la concentracid d'aigua en
zones veines a I'HIC també s'ha pogut constatar la preséncia d'edema en arees
distants a I'nematoma. L'edema que es forma en la zona perihematoma esta
produit per I'augment de permeabilitat de la BHE en les primeres hores; és a
dir, és basicament de tipus vasogénic. La citotoxicitat, depenent tant de
I'alliberacié de certes substancies del coagul com de la isquémia que s'instaura
progressivament a la zona, contribueix a I'edema citotoxic predominant a fases
més tardanes. L'edema que s'observa en zones allunyades de I'hemorragia és

de tipus vasogeénic.

2.1.9.2 Proteolisi de la Barrera Hematoencefalica

Diverses proteasses han demostrat la seva capacitat per originar un
augment de la permeabilitat de la BHE. A més de les metal.loproteinases de la
matriu (MMPs), la injeccio intracerebral d'elastassa ha demostrat que pot obrir

a causant hemorragies perivasculars al punt d'administracio*“. Un altre
la BHE t h | | t d'ad tracio'?2. Un alt
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enzim que pot originar, tot i que de forma retardada, la disrupcié de la BHE és
la plasmina. El TNFa, que també té la capacitat d'obrir la BHE, esta molt
relacionat amb I'expressid de gelatinasa B (MMP-9), i de forma similar, altres
substancies han mostrat que mitjancant I'activaci6 de MMP-9 (gelatinasa B)
condueixen a la disrupcid de la BHE. En sentit invers, I'administracié d'un
inhibidor de MMPs, va reduir-ne I'obertura, oferint un major suport al fet que
I'activacié de certes MMPs estava clarament relacionada amb un augment de la

permeabilitat a través de la BHE'%.

Existeixen estudis que suggereixen que en la proteolisi de la BHE hi
estan implicats fenomens inflamatoris que afecten la matriu extracel.lular. Aixi,
la neuroinflamacid, podria ser el senyal que donés l'ordre a la cél.lula endotelial
per augmentar la seva permeabilitat. Les cél.lules de la microglia s'activen,
s'alliberen citoquines com el TNFa i la IL-1b que amplifiquen la cascada.
L'estromelissina (MMP-3) també s'activa precogment en aquest procés i

conjuntament amb la plasmina i els radicals lliures activarien la MMP-9.

El dany tissular per proteasses és un efecte no desitjat de la
neuroinflamacid. Amb I'obertura de la BHE, certs components del serum com la
fibrina, la trombina i el complement, atravessen I'endoteli en direccid al teixit
cerebral. La fibrina posa en marxa els activadors del plasminogen i la conversio
del plasminogen en plasmina. La fibrina dipositada estimula la fibrinolisi
perpetuant la lesid endotelial, la fibrosi i la fibrinolisi, i conduint finalment a la

lesio irreversible de la cél.lula.
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2.2 METAL.LOPROTEINASES DE LA MATRIU

2.2.1 Concepte i classificacio

Les metal.loproteinases de la matriu (MMPs) constitueixen una familia
d’endopeptidasses depenents de zenc i calci que, actuant en pH neutres, tenen
com a principal finalitat la degradacié de la majoria dels components de la
matriu extracel.lular (MEC)***1?>, Les MMPs sdn part important en la majoria de
processos fisiologics que requereixen el recanvi de la MEC i tenen un paper ben
definit en diversos processos cel.lulars com la proliferacio, l'apoptosi i la
morfogenesi tissular. A més d'aquesta finalitat reparadora i remodeladora
també han estat implicades en una amplia varietat de processos patologics:
disseminaci6 de metastasi tumorals, artritis, formacid d'aneurismes,
aterosclerosi, emfisema pulmonar, etc. Més recentment, ha estat descrita la
seva implicacid en el processament de citoquines i factors de creixement'?®, en

I'apoptosi'?’ i en I'activacié del factor de necrosi tumoral alfa (TNF-a)'%%,

La classificacid d'aquesta familia d’enzims ha estat subjecte a diferents
criteris. Si bé préviament s’havien dividit en tres subclasses (col.lagenasses
tipus I, col.lagenasses tipus IV i estromelissines) segons quina fos la seva
afinitat o especificitat de substracte, actualment aquesta classificacid ha estat
superada a mesura que s'han clonat noves MMPs i que s'han descobert nous

substractes d'aquests enzims.
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Tot i que la tendéncia actual és la de classificar-les segons I'estructura en
dominis de la proteina, el criteri classicament usat per a la seva classificacio és
el substracte sobre el que les MMPs han mostrat especificitat (Taula 2.2.1). Aixi,
actualment es coneixen sis subfamilies de MMPs: 1) les col.lagenasses, que
degraden el col.lagen del teixit connectiu; 2) les gelatinasses, que actuen sobre
els col.lagens tipus 1V, V, VII i X, I'elastina i els col.lagens desnaturalitzats; 3)
les estromelissines i 4) la matrilissina, que degraden el nucli de proteoglicans de
les proteines, la laminina, la fibronectina, I'elastina i la gelatina; 5) les MMPs de
membrana, que degraden la fibronectina, la laminina i altres MMPs i, finalment,
6) la metal.loelastassa macrofagica, que actua sobre l'elastina insoluble, el
col.lagen 1V, la fibronectina, la laminina i els proteoglicans. Fins ara, s’han

identificat 20 membres de la familia de MMPs.

Sén una familia d’enzims en continua expansio i, és probable que en el
moment actual s’estiguin incorporant nous membres a la ja extensa llista que es
coneix. De forma sintética, les MMPs poden definir-se per les seglents
caracteristiques: 1) comparteixen seqiiencies aminoacidiques comunes, 2) la
seva accid proteolitica és inhibida pels inhibidors tissulars de les
metal.loproteinases o TIMPs, 3) son secretades com a proenzims o bé
existeixen com a proenzims transmembrana, perdo, en qualsevol cas,
requereixen ésser activades per dur a terme les seves accions com a MMPs, 4)
el lloc actiu conté zenc (Zn?*) i requereix un segon cofactor com el calci (Ca**),

i 5) I'activitat enzimatica és optima en pHs fisiologics.
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GRUP IDENTIFICACIO NOM TRIVIAL SUBSTRACTES
Col.lagenasses | MMP-1 Col.lagenassa intersticial Col.lagen I, II, III, X;
MMP-8 Col.lagenassa dels neutrofils | gelatinasa; proteoglicans
MMP-13 Col.lagenassa-3
Gelatinasses MMP-2 Gelatinasa-A Col.lagens
desnaturalitzats;
MMP-9 Gelatinasa-B col.lagen 1V, V, VII, X,
XI; elastina
Estromelissines | MMP-3 Estromelissina-1 Proteoglicans;
MMP-10 Estromelissina-2 Procol.lagens;
fibronectina; laminina;
gelatina; col.lagenasses;
gelatinasa-B
MMP-11 Estromelissina-3 Desconegut
Matrilissines MMP-7 Pump-1, Matrilissina Proteoglicans;
Procol.lagens;
fibronectina; laminina;
gelatina; col.lagenasses;
gelatinasa-B; elastina
Metal.loelastas- | MMP-12 Metal.loelastassa Elastina; fibronectina;
sa macrofagica col.lagen 1V; laminina;
proteoglicans
Metal.loprotei- | MMP-14 MT-MMP-1 Col.lagen I, II, III:
nasses de gelatina, elastina,
membrana caseina, vitronectina,
MMP-2, MMP-13, pro-
TNFa, dermatan sulfat
MMP-15 MT-MMP-2 MMP-2, gelatina,
tenascina, laminina,
fibronectina
MMP-16 MT-MMP-3 MMP-2
MMP-17 MT-MMP-4 Desconegut
Miscel.lania MMP-19 RASI-1 Gelatines
MMP-20 Enamelissina Amelogenina

Taula 2.2.1. Classificacié de les Metal.loproteinases de la matriu.

2.2.2 Estructura de les metal.loproteinases

S’han identificat 9 MMPs mitjancant tecniques de clonacid i seqiienciacio

de DNA. La comparacid d'aquestes seqiiencies, conjuntament amb les dades
bioquimiques i immunologiques, ha mostrat que existeixen 2 col.lagenasses, 2
gelatinasses (col.lagenasses tipus IV) i 2 estromelissines amb una estructura
mol.lecular  similar. El I'estromelissina-3 i la

pump  (matrilissina),

metal.loelastassa presenten una seqiienciacié i propietats diferents.
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Les seqgliencies aminoacidiques de totes les MMPs son similars, i
presenten un alt grau de conservacidé entre cada tipus d’enzim en diferents
especies de mamifers (un 80% de similitud entre col.lagenasses i
estromelissines). La semblanca entre enzims és menor, tot i que es manté al

voltant d’'un 50%.

Totes les MMPs contenen tres dominis diferents: el propeptid, el domini
catalitic i I'extrem C-terminal, que poden ser identificats en la seqiiéncia de DNA
d’aquestes proteines, cadascun dels quals desenvolupa una funcid especifica
(Figura 2.2.1). L'estructura en dominis de la MMP-9 o gelatinasa B, també
coneguda com la col.lagenassa tipus IV de 94 kD, és el prototipus de la familia
de MMPs. Shi han identificat els seglients dominis: el propeptid,
d'aproximadament 100 residus, conté un segment de 8 aminoacids estables,
PRCGVPDV, l'escisid dels quals activara les MMPs latents. El domini catalitic,
format per 162 a 173 residus, conté el lloc actiu que s unira a Zn** i Ca®* per
tal de dur a terme la seva accid. La resta de dominis tenen seqiiéncies similars
a d’altres proteines estructurals de la MEC!*1°, D’aquests, el domini C-
terminal (similar a la vitronectina) que conté entre 202 a 213 aminoacids, es
troba a totes les MMPs, a excepcid del pump. Les gelatinasses presenten una
seqliencia similar a la fibronectina inserida al domini catalitic. La gelatinasa B
conté una insercid pel col.lagen a l'extrem C-terminal del domini catalitic.
Aquests dominis extres, especifics de les gelatinasses, vénen determinats

exogenicament.
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Propéptid Domini catalitic Extrem C-terminal
{vitronectina-like)

gelatinassa A

(fibronectina-like) gelatinassa B
(col.lagen-like)

7@ IAmAr: ]
/ \ L

PRCGXPD HEXGH

pump
C-terminal

Figura 2.2.1. Estructura de les metal.loproteinases.

2.2.3 Inhibidors tissulars de les metal.loproteinases

Existeixen dos inhibidors fisiologics de les MMPs: la a,-macroglobuling,
amb una activitat restringida donat el seu gran volum (780 kD), i una familia
d'inhibidors especifics de les MMPs: els TIMPs. Hi ha dos trets caracteristics de
la interaccié entre TIMPs i MMPs: 1) una afinitat molt elevada i 2) diferencies
pel que fa a l'especificitat dels diversos TIMPs, tot i l'alt grau de semblanca
entre les seves seqliencies. En el moment actual s'han identificat quatre
inhibidors en mamifers: TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 i TIMP-4. La pluralitat dels
TIMPs suggereix que podrien tenir propietats funcionals diferents i en aquest
sentit s'han publicat algunes diferencies pel que fa a les seves accions
inhibitories, tot i que cadascun dels TIMPs poden unir-se a la majoria de MMPs.
Aixi, TIMP-2 i TIMP-3, a diferéncia de TIMP-1, sdn inhibidors efectius de les MT-
MMPs, mentre que TIMP-3, perdo no TIMP-1, -2 o -4, és un bon inhibidor de
I'enzim convertidor del TNFa (TACE). També la forma com TIMP-1 i TIMP-2

interaccionen amb MMP-2 és diferent.
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El TIMP-1 és una glicoproteina de 30 kD! i el TIMP-2 és una proteina
no glicosilada de 23 kD', La seva distribucié cel.lular és bastant similar, tot i
que el TIMP-1 generalment es troba en majors quantitats. Presenten una
estructura aminoacidica en la que es poden reconéixer dos dominis: I'extrem N-
terminal i el C-terminal. En el cas del TIMP-1 ha estat demostrat que I'extrem
N-terminal, codificat pels aminoacids 1 al 126, pot actuar independentment del

domini C-terminal i inhibir de forma eficient la majoria de MMPs'*3,

La importancia dels TIMPs com a reguladors de I'activitat de les MMPs ha
estat demostrada de forma ambigua. En diversos models cel.lulars s’ha
comprovat la capacitat dels TIMPs per prevenir la degradacié de la MEC pero
també s’ha vist que en diverses situacions, com per exemple en la degeneracid
del cartilag, els nivells de TIMPs augmenten sense arribar a compensar
I'enorme augment en l'activitat de les MMPs'**, Estudis d'immunolocalitzacié de
I'expressié del TIMP-1 en models "in vivo" de reabsorcid 0ssia, han demostrat la
precisa expressié temporo-espacial d’aquest inhibidor en relacié a les MMPs!®,
Altres estudis han mostrat com la secrecid de TIMPs i MMPs per la cél.lula
endotelial es realitza de forma polaritzada; selectivament en direccié a la lamina
basal de I'endoteli demostrant que és en aquest extrem de la cel.lula on es
concentren les principals funcions tant estructurals com funcionals'?® d’aquestes
proteines.

Sembla ben clar que el paper fonamental d'aquestes mol.lecules té lloc

en la remodelacié tissular, mitjancant la seva capacitat per inhibir les MMPs al

formar complexes enzim-inhibidor. Nombrosos estudis han mostrat que els
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TIMPs poden aturar la invasi6 cel.lular, la tumorigénesi i I'angiogenesi. Aquestes
activitats dels TIMPs, atribuides a la inhibici6 de certes MMPs, no son les
Uniques ja que avui en dia es coneixen tot un seguit d'altres funcions

independents de la seva acci inhibidora sobre les MMPs!*’,

2.2.4 Interaccions entre les metal.loproteinases de la matriu i altres
sistemes plasmatics

Donada la quantitat de substractes sobre els que actuen les MMPs, la
seva regulacié és necessariament restrictiva i, majoritariament, succeeix a nivell

8

de la seva expressié genética'®. L‘altre punt de regulacid té lloc a nivell

extracel.lular, controlant el nivell d'activitat enzimatica mitjancant I'activacié de

les formes proenzimatiques i la seva inhibicié pels TIMPs**°,

El procés d’activacié de les MMPs mitjancant la perdua del propeptid pot
ser iniciat per I'activitat proteolitica exdgena en el cas de les col.lagenasses, les
estromelissines 1 i 2, el pump i la gelatinasa B. La gelatinasa A, a diferéencia de
les altres MMPs, és regulada completament a nivell transcripcional. El propeptid
d’aquest enzim no té, aparentment, una zona d’unié a altres proteinasses, tot i
que, mitjancant reaccions autocatalitiques pot aconseguir I'activacié del

propeptid.

2.2.4.1 Interaccions amb el sistema plasminogen/plasmina

Les interaccions entre els sistemes plasminogen/plasmina i les MMPs sén

multiples. Aixo suggereix que ambdos sistemes podrien cooperar pel que fa a la
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degradaci6 de la MEC'. El sistema plasminogen/plasmina conté un proenzim,
el plasminogen, que es converteix en un enzim actiu, la plasmina, per l'accié
dels activadors del plasminogen: el tissular (tPA) i l'urokinassa (uPA). La
plasmina degrada la fibrina en subproductes solubles. Ambdés activadors del
plasminogen son inhibits principalment, per [linhibidor de Iactivador del
plasminogen (PAI-1), mentre que la plasmina és inhibida, basicament, per I'a,-
antiplasmina’*.  Les  potencials interaccions entre el sistema
plasminogen/plasmina i les MMPs estan esquematitzades a la figura 2.2.2.
Diversos mecanismes de retroalimentacid positius operen en l'activacié de
MMPs'*®2, Aixi, la MMP-3 i la MMP-10 poden superactivar les procol.lagenasses

generant formes d’entre 5 a 12 vegades més actives'®. La pro-MMP-9 pot ser

3 144 3 145.

activada tant per la MMP- com per la MMP-1

uPA tPA T ; i
. ; x pro-MHMP

q feadback
plasminogen plasmina

positiu

MPP
Degradacié Degradacio
fibrina MEC

Figura 2.2.2. Representacié esquematica de les possibles interaccions entre el sistema

plasminogen/plasmina i les MMPs.

"In vitro" la plasmina activa directament la pro-MMP-1, pro-MMP-3, pro-
MMP-9, pro-MMP-10 i la pro-MMP-13!%, L'activaci6 de pro-MMP-2 és més

controvertida i alguns autors han suggerit que la plasmina podria estar
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197 " "activacio

implicada en l'activacié d'aquesta MMP en presencia de cel.lules
in vivo de pro-MMP-9 també ha generat dubtes, tot i que s’han proposat vies
depenents de l'activacié del plasminogen per a la seva activacié en la malaltia
neoplassica disseminada. Aixi, la plasmina pot jugar un paper important en

I'activacid in vivo de les MMPs, pero la seva relevancia fisiologica no ha estat

clarament establerta.

Estudis més recents han utilitzat un model animal (rata) genéticament
manipulat per aconseguir, de forma dirigida, la mancanca dels principals
components del sistema plasminogen/plasmina i han mostrat que I'activacio de
pro-MMP-2 mitjancant uPA no té un paper fisiologic important. Es a dir, que in
vivo, l'activacié de pro-MMP-2 succeeix independentment del plasminogen.
Contrariament, l'activacié de pro-MMP-9 es pot dur a terme tant en preséncia

com en abséncia (mediada per MMPs) de plasminogen'®,

2.2.5 Paper de les metal.loproteinases en diverses patologies
neurologiques

2.2.5.1 Metal.loproteinases i Ateromatosi Carotidia

La placa arteriosclerotica és una estructura dinamica en la que es
succeixen un seguit de fenomens. La MEC de la placa, de la qual en depen la
seva integritat estructural, esta sotmesa a fenomens de reparacid i remodelacié
continus. El desenvolupament de la lesié ateromatosa requereix la migracié de
leucocits, la proliferacid de les cel.lules musculars llises de la paret arterial,

I'acumulacié de components de la MEC i la creacié de noves reds capil.lars. A
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mesura que la placa evoluciona es produira una dilatacié compensadora de
I'artéria que conduira, finalment, a un canvi en l'arquitectura del vas®. En les
fases més tardanes, quan el desenvolupament de la placa sobrepassa aquesta
ectassia compensadora, la lesid origina una reduccid en la seccié del vas, és a
dir, s'inicia I'estenosi. En aquesta situacié poden esdevenir la ruptura i trombosi
de la placa. Cadascun d'aquests passos en |'evolucio de la placa suposen canvis
en la MEC, un procés que es regula tant a nivell de la sintesi com de la

degradacié dels components de la MEC.

Actualment, és ben conegut que diversos canvis aguts en el si de la placa
com I'hemorragia intraplaca, el trencament i la ulceracio, es correlacionen amb
les manifestacions cliniques isquémiques'®®. Treballs recents suggereixen que
cada fase dels canvis que tenen lloc en el procés arteriosclerotic estaria dirigit
per enzims de la familia de les MMPs™%, Aixd Ultim, també ha estat comprovat

en els aneurismes aortics™2.

Diversos treballs han demostrat que, in vitro, algunes cél.lules vasculars
humanes sén capaces de produir enzims de la familia de les MMPs!>*>%, Galis

et al.'>

investigaren I'expressio i activacid de diverses MMPs (MMP-1, MMP-3 i
gelatinasses) i els seus inhibidors (TIMP-1 i TIMP-2) en artéries humanes
normals i arteriosclerotiques. Les mostres arterials, obtingudes mitjancant la
cirurgia o bé la necropsia, van ser estudiades amb técniques

d'immunohistoquimica, zimografia i immunoprecipitacié. Tant en les arteries

lliures d'ateroma com en les arteriosclerotiques les céel.lules musculars llises van
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mostrar la preséncia de MMP-2, TIMP-1 i TIMP-2. Pero, i a diferencia de les
arteries ateromatoses, les arteries sanes no van mostrar la presencia de MMPs
actives. Les cél.lules musculars llises de les plaques, a més de MMP-2,
contenien estromelissina, col.lagenassa intersticial i MMP-9. "In vitro",
citoquines com la IL-1 o el TNF-a de cel.lules musculars llises humanes,
indueixen I'expressido de les mateixes tres MMPs que els autors trobaren
elevades en les plaques. Les citoquines, a més d’augmentar I'expressio genetica
de les MMPs, regulen l'activacié de MMPs per mecanismes mediats a través de
cél.lules'®® o regulant I'activitat de la plasmina, un activador putatiu in vivo de
les MMPs. Els macrofags, molt infreqlients en teixit arterial normal, s'acumulen
en les zones de la placa propenses al trencament. En les mostres ateromatoses
analitzades en aquest treball, es van localitzar conjuntament amb les MMPs
estudiades pels autors. Aixi, els macrofags podrien ser una font addicional de

MMPs a la placa arteriosclerotica.

Loftus IM et al.® han mostrat, en un treball molt recent, que existeix un
increment localitzat en la concentraci6 de MMP-9 activa en la majoria de
plaques carotidies inestables quan aquestes es van definir per la presencia de
sindromes cerebrals focals isquémics recents i positivitat en la deteccid de
microémbols mitjancant la monitoritzacié per doppler transcranial. Aquestes
plaques inestables no mostraren diferencies pel que fa als nivells de MMP-1,
MMp-2 (actives i inactives) i MMP-3, en comparar-les amb les concentracions
d’aquestes MMPs en les plaques de pacients menys simptomatics. Els nivells de

TIMP-1, el principal inhibidor fisiologic de la MMP-9, no foren significativament
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diferents en ambdds grups (plaques estables i plaques inestables). Aquests
resultats suggereixen que la MMP-9 podria jugar un paper fonamental en la
disrupcié aguda de la placa carotidia i conduir a l'inici de la simptomatologia.
Altres treballs recents recolzen aquesta teoria i mostren com en les sindromes
coronaries agudes es produeix un increment paroxistic i transitori dels nivells

plasmatics de MMP-9%°8,

Evidencies del paper de les MMPs en el procés arteriosclerotic les trobem
també en alguns treballs que han mostrat el benefici de certes mesures
terapéutiques. Aikawa et al.’® produiren lesions ateromatoses en 33 conills de
forma experimental mitjancant la lesi® produida per un bald i una dieta
aterogénica durant quatre mesos. En aquest moment 15 animals foren
sacrificats (grup basal) i la resta van ser dividits en dos grups: cinc animals van
rebre una dieta hiperlipemiant durant setze mesos més, i els restants una dieta
lliure de colesterol durant 8 mesos (n=3) i 16 mesos (n=10). Les lesions
ateromatoses del grup basal expressaven nivells elevats de MMP-1 i contenien
gran quantitat de macrofags. Aquests canvis persistiren en el grup hiperlipémic
per0 els animals que van seguir una dieta sense colesterol mostraren una
reduccié progressiva tant en el contingut de MMP-1 com en el de macrofags
que s'accentuava amb el temps. Aquests resultats mostren un mecanisme pel
qual la dieta lliure de greixos pot estabilitzar les plaques vulnerables mitjancant

la reduccio en I'expressid i activitat dels enzims que degraden la MEC.

73



Tesi Doctoral Revisio de la literatura

Bocan et al.!®°

, en un treball experimental amb conills molt recent, han
provat d'aclarir els efectes de linhibidor de [I'acil-CoA:colesterol O-
aciltransferassa (ACAT) Avasimibe sobre la placa d’ateroma, demostrant que
aquest inhibidor limita I'acumulaci6 de macrofags en la lesid, aixi com en
redueix l'activitat catalitica de les formes latents i actives de MMP-9, MMP-1 i
MMP-3. La MMP-2 va romandre sense canvis. Els resultats mostren com
I’Avasimibe, tot restringint el nombre de macrofags presents en la placa

ateromatosa, pot estabilitzar lesions arteriosclerotiques preestablertes

mitjancant la reduccié en I'expressié de MMPs en el si de la lesid.

2.2.5.2 Metal.loproteinases i Esclerosi Multiple

Els estudis neuropatologics inicials en I'Esclerosi Multiple (EM) ja van
posar en evidencia la trascendencia de la paret vascular en la formacié de la
placa desmielinitzant de 'EM®!, Més recentment, la possibilitat de realitzar RM
amb contrast seriades (gadolini) ha fet reviure l'interes pel llit vascular en la
fisiopatologia d’aquesta malaltia'®%. Amb freqiiéncia, I'aparici6 de la placa en les
imatges potenciades en T2 és precedida per canvis en la permeabilitat vascular.
La disrupcié de la MEC mitjancant enzims proteolitics (MMPs) i uPA podria ser
un dels mecanismes implicats en el trencament de la BHE. L'evidencia d'aixo
ultim prové d'estudis experimentals en animals que han mostrat que la injeccid
de la col.lagenassa tipus IV de 72 kD (gelatinasa A o MMP-2) directament al
parénquima cerebral de la rata origina un increment de la permeabilitat
vascular i que l'inhibidor tissular de la MMP-2 (TIMP-2) bloqueja aquests canvis

patologics'®.
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Publicacions de les darreres decades han mostrat que, efectivament,
existeix un increment d’enzims proteolitics en liquid cefaloraquidi (LCR) de
malalts amb EM suggerint que aquests podrien ser els causants de la
desmielinitzacié'®®. Igualment, ha estat demostrat que les gelatinasses es
troben augmentades en el LCR de malalts amb EM!, El tractament amb
esteroids, usats convencionalment en el tractament dels brots d'EM remitent-
recurrent, en pacients amb dany de la BHE degut a aquesta entitat, produeix un
rapid tancament de la BHE, com demostren els estudis de neuroimatge
contrastats®®. Aixd, suggereix que els esteroids afecten, d‘alguna forma, la
permeabilitat de la BHE. Malgrat tot, el mecanisme a través del qual

desenvolupen aquesta acci6 beneficiosa és desconegut. Rosenberg et al.'®” v.

an
demostrar, en un estudi realitzat amb 7 malalts en brot, que la gelatinasa B i
I'uPA estaven augmentats en el LCR durant les exacerbacions. Els nivells més
elevats d'aquests enzims proteolitics els trobaren en un subgrup de pacients on
existia captacidé de contrast al parénquima cerebral al realitzar la RM amb
gadolini. Aixi mateix, els nivells de MMP-9 i uPA van disminuir significativament
després de 3 dies de tractament amb dosis elevades d’esteroids, mentre que la
proteinorraquia, la proteina basica de mielina (PBM), I'index IgG i les bandes
oligoclonals van romandre estables, suggerint que l'augment dels enzims
proteolitics no era degut al flux de proteines a través de la BHE. Els autors
postulen que la reduccid selectiva que els esteroids produiren en els nivells de

gelatinasa B en LCR podien tenir dues possibles explicacions: o bé originaven

una reduccié en I'expressid genética de la MMP-9 o bé un increment del TIMP.
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Es ampliament acceptat el fet que I'EM és una malaltia immunomediada.
La interaccié entre certes mol.lécules d'adhesié (VCAM, ICAM-1, L-selectina i
TNFa) i les citoquines facilita la migracié de cel.lules T activades i macrofags
des del compartiment intravascular al parénquima cerebral. Aquesta migracio
també podria veure’s facilitada per la capacitat d’aquestes cél.lules de produir

MMPs, enzims que digereixen la MEC i la membrana basal.

L'interferon-beta (IFN b), una mol.lecula amb  activitat
immunomoduladora, ha representat un dels majors avencos terapéutics en
I'EM, tot i que aquest s’ha donat sense comprendre totalment el seu

mecanisme. Al 1996 van aparéixer diverses publicacions®®!%°

que, basades en
estudis in vitro, proposaven que l'efecte terapeutic del IFN-b era secundari a la
inhibici6 de la MMP-9. La transmigracid de limfocits activats a través de
membranes basals depén de la MMP-9 i els dos estudis mostraren que I'IFN-b
disminuia la secreci6 de MMP-9 i la migracié de limfocits a través de
membranes basals artificials. Aixi, va ser proposat que el tractament amb IFN-b
bloguejava la formacié de la placa tot limitant I'entrada de limfocits al sistema
nervios central.

1.17% van examinar els nivells sérics de MMP-9 i del seu

Waubant et a
inhibidor, el TIMP-1, en un estudi sobre la historia natural de la malaltia en
pacients als quals se’ls van realitzar RM contrastades mensuals. Van trobar que

els nivells de MMP-9 augmentaven sense que es produissin canvis significatius
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en el TIMP-1 immediatament abans de l'aparicié de noves lesions gadolini-
positives a la RM.

117! examinaren els canvis seérics de MMP-9 en malalts

Trojano et a
durant el tractament amb IFN-b-1b i van trobar una disminucid en el primer any
de tractament que es correlacionava amb la millora clinica i neuro-radiologica.
Els nivells dICAM-1, que es correlacionen inversament amb el transit de
limfocits, van ser baixos abans del tractament perd augmentaven durant el
tractament. Aquests resultats suggerien que els nivells serics de MMP-9
reflectien el dany de la BHE en malalts amb EM per6 no aclarien si eren
directament implicats en aquest dany. Aquests dubtes podrien ser aclarits en el

futur si es duguessin a terme assajos clinics per probar I'eficacia dels inhibidors

de MMP-9 en la terapeutica d’aquesta malaltia.

Les MMPs i els TIMPs son presents al cervell i els seus nivells canvien, no
només a I'EM, si no també a altres patologies que interessen el parénquima
cerebral'’2. Han estat estudiats extensament en diversos processos inflamatoris.
Al parenquima cerebral, els processos inflamatoris aguts generalment resulten
en un increment de MMP-9 mediat per citoquines. La reparacid tissular es
produeix mitjancant la secreci6 MMP-2 i TIMP que resten sota control dels
factors de creixement. Es probable que precocment en el desenvolupament de
les plaques hi hagi un predomini de MMP-9 la qual cosa condueix al dany de la

BHE. Més tard, quan la lesi®é madura i s'inicien els processos de reparacio, els
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TIMPs i la MMP-2 participarien en la remodelacié de la MEC. Aix0 es

correspondria amb la fase cronica i progressiva de la malaltia.

2.2.5.3 Metal.loproteinases i Ictus

2.2.5.3.1 Ictus Isquémic

Es conegut que la isquémia cerebral origina un allau d’aconteixements a
nivell cel.lular amb una cronologia determinada, cadascun dels quals és
susceptible de ser considerat com una diana terapéutica. Aixi, l'alliberacié de
glutamat i calci té lloc en els primers minuts, mentre que altres fenomens com
la formacié d’'edema es desenvolupen ja des de les primeres hores i fins uns
dies després. Sabem que la formacid d’edema combina elements citotoxics i
vasogenics que assoleixen un maxim al voltant del segon dia després de l'inici
de la isquémia’”®. La seva severitat pot, en alguns casos, arribar a representar
una complicacié letal'’* i la seva génesi estd relacionada amb canvis en la

microvasculatura.

Rosenberg et al. han mostrat, en un model animal d‘isquémia cerebral
focal, que existeix un increment en l'activitat de la gelatinasa B (MMP-9) des de
les 12 hores i fins al cinqué dia, mentre que la gelatinasa A (MMP-2) s’eleva a
partir del cinqué dia postisquémia’’>. Un treball'’® necropsic publicat al 1998 en
que s'analitza l'activitat de diverses MMPs després de l'oclusié de l'artéria
cerebral mitja en rates, coincidia amb el treball d’en Rosenberg en els temps
d’aparicio de la MMP-2 i MMP-9 després de la isquemia. L'estudi mostra que no

s'expressaven altres MMPs (MMP-1 i MMP-3) en els teixits cerebrals isquemics
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estudiats. L'activitat de la MMP-9 es detecta ja a les 6 hores postictus; estava
significativament incrementada a les 12 hores; fou maxima a les 24 hores i
resta incrementada de forma maxima fins als cinc dies postisquéemia.
L'expressi6 de MMP-2 es detecta a les 24 hores posteriors a l'ictus perd va ser

maxima als cinc dies.

Clark et al.'’” en un estudi necrdpsic en humans que havien mort en
diferents intervals després d'un ictus isquémic (2 hores després, 2-4 dies
després, des de 4 a diversos mesos després i 7 anys després) van mostrar que
la zimografia no revela canvis en I'activitat de les gelatinasses en el cas en qué
la mort es produi dues hores després de l'ictus. En tots els altres casos, les
gelatinasses es trobaven elevades en la zona infartada si es comparava amb
altres zones sanes del teixit cerebral. La zimografia en gel detecta un increment
significatiu de la gelatinasa A (MMP-2) en els casos en que la mort va tenir lloc
quatre mesos o més després de l'infart, mentre que només van apreciar-se
canvis subtils en els casos que moriren entre 2-4 dies després de l'ictus. D'altra
banda, la gelatinasa B (MMP-9) mostra increments maxims en els casos que
moriren en l'interval 2-4 dies després de lictus i persistiren increments més
modestos en els casos que s'analitzaren entre 4 mesos a 7 anys després de

I'infart.

En condicions normals, el plasma conté gelatinasa A i B. L'edema
cerebral vasogénic, en qué es filtren elements plasmatics al teixit cerebral,

podria originar I'augment de la gelatinasa B com a efecte, més que com a
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causa, de l'increment de la permeabilitat vascular. Pero el fet que la gelatinasa
A es trobi només minimament incrementada en la setmana posterior a l'ictus,
quan lincrement de la gelatinasa B és maxim, suggereix que la contribucio
plasmatica a aquests canvis és modesta; és a dir, que I'augment de gelatinasa

B seria la causa del trencament de la BHE.

La microglia, I'astroglia i les cel.lules endotelials produeixen gelatinasa B

en determinades condicions’®17°,

Els factors o condicions que indueixen
activitat de la gelatinasa B al cervell huma, tot i que desconegudes, inclouen
probablement citoquines i factors de creixement. Els leucocits i macrofags
tissulars també hi contribueixen. En linterval que va de les 6 a les 24 hores
després de la isquémia s'acumulen neutrofils que romandran elevats fins uns
nou dies després. Els neutrofils produeixen gelatinasa B i, com és sabut, ha
estat d'interés el potencial terapeutic de controlar el seu flux en la isquémia

.17% es corrobora, en un model animal,

cerebral. En el treball de Romanic et a
que en la fase aguda de la isquémia cerebral focal apareix una infiltracid
neutrofilica conjuntament amb una expressio elevada de MMP-9. Els macrofags
derivats de la microglia podrien ser trascendentals en les fases tardanes de
superactivitat de la gelatinasa B, ja que constitueixen una estirp cel.lular molt
abundosa en els mesos posteriors a la isquémia i poden produir gelatinasa B'%.

Malgrat és d’esperar que les modificacions en el grau d’activitat dels
TIMPs tinguin una influéncia decisiva en la distribucio espaial i en I'activitat de

I 177

les gelatinasses, I'estudi de Clark et a no aporta dades en els canvis que la

isquémia cerebral suposa. Un treball posterior'’® perd, en analitzar I'expressié
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de TIMP-1 en parenquima cerebral isquémic i comparar-lo amb mostres de
I'hnemisferi contralateral sa (control) no va trobar diferéncies significatives en

I'activitat del TIMP-1.

Com, aquestes i altres variables, es combinen i influencien tot el seguit
de fets que succeeixen in vivo, es deconeix. La hiperactivitat en fases tardanes
de la gelatinasa A, probablement es correlaciona amb els fenomens de
remodelacid capilar postictals més que amb Il'edema. Els fenomens
d’angiogenesi que tenen lloc després d'un infart de miocardi experimental
s‘associen amb un increment en l'activitat de gelatinasa A i B i tPA, i amb una
decreixent activitat dels TIMPs. En aquest marc, l'activitat elevada de les
gelatinasses podria ser essencial en I'éxit de la revascularitzacid, mentre que la

inhibicié de les gelatinasses podria ser perjudicial'®.

El dany per reperfusid afegeix un nou grau de complexitat a la isquémia.
La reintroduccié de sang amb neutrofils i oxigen al teixit isquémic origina canvis
complexes. Quan el temps d'isquémia és curt, el restabliment del fluxe sanguini
cerebral és beneficids i aconsegueix retornar la funcid neurologica a la
normalitat, pero si el temps d'isqueémia és prolongat el retard en la reperfusid
comportara el "dany per reperfusid". Aquest, entre d'altres, origina un augment
en l'edema cerebral'® i un increment del risc d'hemorragia. Multiples factors
influeixen el risc de sagnat: la longitud de I'oclusio, el tamany de la lesid i I'edat
del subjecte. El trencament de la BHE derivat de la reperfusid succeeix de

forma bifasica: els radicals lliures, citoquines i proteasses estarien implicats en
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la lesio dels capil.lars cerebrals, mentre que les MMPs actuarien degradant la

lamina basal que envolta aquests capil.lars.

S'ha vist com I'administracié intracerebral de gelatinasa A origina
I'obertura de la BHE i com el TIMP-2, inhibint aquesta gelatinasa, en bloqueja
'obertura’®®. El TNFa que es forma al teixit isquémic incrementa la gelatinasa B
a les 24 hores, coincidint amb el moment de maxima obertura de la BHE, i el
Batimistat, un altre inhibidor de MMPs, ha mostrat la seva capacitat per reduir

el dany al capil.lar'®,

Evidéncies procedents d’estudis experimentals en rates!’®, en els que
I'activitat de la gelatinasa B ja estava elevada a les 12 hores postictus, fan
pensar que aquesta superactivitat origina una disrupcié de la lamina basal
endotelial i, per tant, un efecte nociu en els primers dos dies postisquemia. Aixo
podria jugar un paper decisiu en el desenvolupament d’edema i transformacio

hemorragica postisquémia’®*,

Un altre treball de Rosenberg'®® demostra com el dany de la BHE i
I'expressi6 de MMPs en un model animal d'isquémia cerebral, és temps-
depenent. L'obertura precog, i perdua de la funcid, de la BHE a les 3 hores de la
isquémia, presumiblement relacionada amb I'expressi6 de MMP-2, va
minimitzar-se amb ['administracié d'un inhibidor sintétic de MMPs (BB-1101).
Malgrat aix0, les fases més tardanes de disfuncié de la BHE, relacionades amb

I'expressid de MMP-9, no van mostrar modificacions amb I'administracié de
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I'inhibidor. Aquest estudi i d'altres del mateix grup que el precedeixen, mostren
com les MMPs i els TIMPs s'afecten dramaticament per la reperfusid i com
contribueixen de forma complexa al dany per reperfusié. En aquesta linia

d'investigacié, Lapchak et al.'®®

, treballant amb un model animal (conill)
d'isquemia cerebral focal tromboembolic descrit anteriorment, han demostrat
que l'inhibidor de MMPs, BB-94, atenua el risc de transformacid hemorragica
post-fibrinolisi, demostrant d’aquesta manera que la combinacié de farmacs
amb dianes diferents podria suposar una millora en el pronostic d’aquesta
patologia.

Un treball recent, molt interessant, firmat per Asahi et al.'®’

parteix de la
hipotesi que la gelatinasa B o MMP-9 podria formar part de la cascada de dany
tissular neuronal posterior a la isquémia cerebral focal. Amb aquest suposit, i
mitjancant un model animal, demostren: primer, que després de la isquemia
existeix una sobreexpressid de formes latents de MMP-9 a I'hemisferi afectat
(no al contralateral ni als animals control); segon, que entre les 12 i les 24
hores posteriors a l'inici de la isquémia cerebral permanent, els nivells de RNAm
MMP-9, mesurats mitjancant un tipus de reaccidé en cadena de la polimerassa
("reverse transcription PCR"), estan augmentats. Tercer, que en realitzar
I'experiment amb una estirp d'animals genéticament manipulats per tal que
siguin deficitaris en el gen que codifica per la MMP-9, van observar que aquests
animals eren més resistents a la isquémia focal i que aix0 resulta en lesions

infartiques més petites en aquest grup. Quart, que en administrar un inhibidor

sintétic de MMPs, el BB-94, als animals no manipulats genéticament, el volum
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de la lesid isquemica a les 24 hores era significativament més petit mentre que
en realitzar el mateix experiment en el grup que havia estat manipulat, les
lesions romanien iguals. D'aquesta forma els autors demostren el paper deleteri

de la MMP-9 en la isquémia cerebral focal.

2.2.5.3.2 Hemorragia intracerebral

Tot i la prolixitat de treballs en el camp de la isquémia cerebral, després
d'una amplia recerca bibliografica hem trobat només un treball en qué es van
relacionar diverses MMPs amb el desenvolupament d'edema en fase aguda
d'una HIC.

Rosenberg et al.!®

en un model experimental d'HIC en rates, van
mostrar que les gelatinasses A i B estaven significativament elevades a les 24
hores després de l'inici d'una HIC i que la seva elevacid coincidia amb el
moment de maxim edema. Tot i trobar increments significatius de la gelatinasa
A, fou la gelatinasa B, conjuntament amb ['uPA, els que mostraren increments
més elevats. L'experiment es realitza amb rates (n=30) a les quals produiren
una HIC profunda mitjancant I'administracio esteroataxica d'una col.lagenassa a
diferents dosis (n=6, dosi: 0.2; n=6, dosi: 0.3; n=12, dosi: 0.4 i n=6, dosi:
0.5). A les 6 hores després de l'inici de I'HIC la meitat d'animals de cadascun
dels 4 grups rebé un inhibidor especific de MMPs i a les 24 hores de l'inici els
animals foren sacrificats. L'estudi necropsic va incloure técniques de zimografia

en gel, tant a I'nemisferi que allotjava I'HIC com al contralateral que es va

utilitzar de control, per determinar diferents proteasses (MMP-2, MMP-9, uPA,
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tPA). Les gelatinasses A i B es van trobar elevades de forma significativa a
I'hnemisferi que contenia I'HIC, essent aquest increment molt més evident per a
la gelatinasa B (MMP-9). A més, van trobar que MMP-9 no només estava
augmentada, sind que hi havia un augment significatiu de les formes actives
d'aquesta proteassa al costat lesionat. L'uPA també estava significativament

elevat al costat que contenia I'HIC.

La possibilitat que aquests enzims proteolitics fossin els responsables de
I'edema que apareixia a les 24 hores de I'HIC es confirma al mateix treball: els
animals que havien rebut l'inhibidor de MMPs desenvoluparen una quantitat

d'edema significativament menor.

El treball suggereix que la formacié d'edema en la fase aguda de I'HIC
podria estar dirigit per MMP-9 i uPA, mitjancant la lesié o disrupcid de la BHE, i
que l'administracié d'un inhibidor especific de MMPs pot reduir la formacioé

d'edema vasogeénic en un model experimental d'HIC.
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3. OBJECTIUS

Objectius
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1.

Els objectius principals d’aquesta tesi son:

Demostrar si la gelatinasa B o MMP-9, determinada al plasma, esta
sobreexpressada o no en I'hemorragia intracerebral espontania als

humans.

Esbrinar a través de quina via preferentment (activador del plasminogen
tipus uroquinassa -uPA- o MMP-3) es produeix l'activacio de les
proformes inactives o latents de MMP-9 o gelatinasa B en la fase aguda

de I'nemorragia intracerebral.

Determinar la relacié entre els nivells de gelatinasa B o MMP-9 i el

desenvolupament de I'anell d'hipodensitat perihematoma.

Altres objectius que intenta respondre la present tesi son:

Determinar la relacid de MMP-9 o gelatinasa B amb el volum inicial de

I'nemorragia, el volum de I'hemorragia en la TC cranial de control i el

creixement de I'hemorragia intracerebral en fase aguda.

Determinar si valors més elevats de MMP-9 o gelatinasa B es relacionen

0 no amb l'estat o situacid neurologica del malalt tant basal com entre el

tercer i el sise dia després de l'inici de I'hemorragia intracerebral.
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3. Determinar si la gelatinasa B o MMP-9 es relaciona o0 no amb la
mortalitat en fase aguda i global de I'hemorragia intracerebral i amb la

situacio funcional dels malalts als tres mesos.

4. Valorar I'expressié de I'inhibidor endogen de MMP-9, TIMP-1, en aquesta

patologia, aixi com la seva influencia en el desenvolupament d’edema

perihematoma.
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4. MATERIAL | METODE
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4.1 SELECCIO DE LA MOSTRA

Durant el periode de temps comprés entre el desembre del 1998 a I'abril

del 2000, vam estudiar de forma prospectiva els malalts amb hemorragia

intracerebral diagnosticada per TC cranial arribats al Servei d'Urgéncies de

I'Hospital General Vall d’'Hebron.

4.1.1 Criteris d’inclusié

>

>

Pacients d’edat superior als 18 anys.

HIC supratentorial, lobar o profunda, diagnosticada mitjancant TC cranial en
les primeres 24 hores del procés.

Malalts que, a priori, serien ingressats i controlats per la Unitat
Cerebrovascular del Servei de Neurologia de I'Hospital Vall d’Hebron.

Malalts als quals, un cop fet el diagnostic, es pogués realitzar I'extraccié de
les mostres per l'estudi en les primeres 24 hores després de linici de la

clinica.

4.1.2 Criteris d’exclusio

>

>

Hemorragies infratentorials.
Hemorragies secundaries a patologia subjacent (malformacions

arteriovenoses, cavernomes, aneurismes, tumors, trombosi de sins i venes
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cerebrals, etc) o a tractament anticoagulant, trombolitic o malaltia hepatica
greu (amb alteracié de la coagulacio, INR > 1,7).

> Infart cerebral hemorragic.

> Associacié d'altres malalties que impedissin una avaluacid correcta del malalt
(malaltia de Parkinson, malalties neuromusculars, artropaties severes, etc).

> Expectativa de vida inferior als 3 mesos (per qualsevol altra patologia

diferent de I'HIC).

Durant el periode de reclutament van arribar al nostre Servei d'Urgéncies

un total de 83 malalts amb el diagnostic d'HIC que complien tots els criteris

d'inclusié. Finalment es van incloure a I'estudi 57 d'aquests casos.
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4.2 PROTOCOL D’ESTUDI

Durant el periode de reclutament dels casos les dades es recolliren de
forma prospectiva mitjancant un protocol de recollida de dades (Annex 2). Es
va determinar I'existéncia de factors de risc vascular previs, les caracteristiques
cliniques i analitiques de I'episodi actual, les troballes de la TC cranial, la
situacid clinica dels malalts en la fase aguda, la mortalitat, la situacié funcional
als tres mesos i, posteriorment, es determinaren les metal.loproteinases (MMP-

9, MMP-3), el TIMP-1 i I'uPA.

4.2.1 Factors de risc vascular

Es va tenir en compte la presencia dels segiients factors de risc vascular:

Hipertensid arterial: definida com I'antecedent de xifres de pressid arterial

(PA) superiors a 140/85 en diverses determinacions o d'HTA en tractament
farmacologic. En aquells malalts sense historia previa d'HTA es va definir com la
presencia de xifres de PA persistentment superiors o iguals a 160/95 a partir
del seté dia després de I'HIC.

<Tabaguisme: es va definir com el consum actual i regular de cigarretes.
Aquells subjectes que havien abandonat I'habit en els Ultims 3 mesos abans de

I'HIC van ser considerats fumadors actuals.
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<Enolisme cronic: definit com la ingesta continuada de 3 40 grams/dia

d’alcohol etilic. Es va considerar, a més, la presencia d'una ingesta aguda
d’alcohol (24-48 hores prévies a I'HIC).

<Drogues i farmacs: Es va recollir I'is continuat o esporadic, pero

temporalment relacionat amb I'episodi, de certes drogues (cocaina,
amfetamines, descongestionants nasals, pindoles per aprimar-se, etc) de les
quals es té coneixement que poden ser causa d'una HIC.

> Antiagregants: L'Us de medicacié antiagregant de forma continuada, aixi

com, en cas afirmatiu, el tipus d'antiagregant i la dosi diaria, van ser recollits
donat el coneixement derivat de mudltiples estudis que relacionen aquests
farmacs amb el desenvolupament d’HIC.

> Ictus previ: Es va recollir I'antecedent d‘ictus isquémic o hemorragic quan es
coneixia I'entitat nosologica o ictus desconegut quan se’n desconeixia el tipus.

> Diabetis Mellitus: Tot i que els estudis epidemiologics no confirmen el paper

de la diabetis com a factor de risc pel desenvolupament d’'una HIC, vam recollir

aquest antecedent definit com diabetis préviament coneguda.

4.2.2 Dades cliniques i analitiques relacionades amb I’hemorragia

intracerebral

Es recolliren les seglients dades sobre |'episodi agut:

> Data de I'hemorragia intracerebral: dia/mes/any. Hora d'inici de la

simptomatologia.
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> Localitzaci6é de I'hemorragia intracerebral: La imatge obtinguda per TC cranial

va permetre establir la localitzacid de la lesi6 hemorragica en cada cas. La
identificacio de la localitzacid de I'HIC es deriva del seglient procés: es cercava
aquell tall tomografic on I'HIC presentava la major superficie, és a dir, aquell
tall on es mesurarien els diametres longitudinal i transversal, i es buscava el
centre geometric. Per extrapolacid, aquest punt es considera I'origen del
sagnat. Si aquest punt es situava al talem, el putamen, la capsula interna o el
caudat, es defini com una HIC profunda. La resta d'HIC, amb el seu punt
geometric situat en algun dels l0buls cerebrals, es definiren com HIC lobars.

> Lateralitat de I'hemorragia intracerebral: Dreta o esquerra, segons la imatge

obtinguda per TC cranial.

» Invasi6 extraparenquimatosa de [|'hemorragia intracerebral: En aquest

apartat es definiren les segiients possibilitats: 1) sense disseminacié a I'espai
extraparenquimatds, 2) amb disseminacio al sistema ventricular: quan per TC
cranial es confirma la invasid del sistema ventricular (ventricles laterals, tercer
ventricle i/o quart ventricle) amb contingut hematic, 3) amb disseminacié a
I'espai subaracnoidal: quan per TC cranial es confirma la invasié hematica
d'aquest espai, i 4) ambdues: quan la TC cranial mostra la disseminaci6 tant a
espai subaracnoidal com al sistema ventricular.

> Inici de la clinica: Es definiren dues possibilitats d'acord amb els criteris

diagnostics del "Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la
Sociedad Espafiola de Neurologia": 1) brusc: quan la totalitat de la

simptomatologia es presenta de forma aguda i roman estable al llarg dels
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segiients minuts, i 2) progressiu: quan el quadre clinic s'instaura de forma

aguda pero progressa en els segiients minuts.

> Crisis comicials precoces: En aquells malalts en qué durant la fase

hospitalaria aguda aparegueren crisis epiléptiques, bé focals, bé generalitzades,
es recolli aquest fet al protocol d'estudi.

> Etiologia de I'hemorragia intracerebral: Els antecedents patologics aixi com la

imatge de I'nemorragia per TC cranial foren aspectes claus a I'hora d'establir
l'orientacid diagnostica i la necessitat de realitzar altres proves d'imatge o
d'angioradiologia intervencionista. En cada cas, les passes diagnostiques foren
les recomanades pel "Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de

la Sociedad Espanola de Neurologia".

Definirem HIC d'origen hipertensiu quan:

1. La TC cranial demostra la preséncia d'una lesid Unica i homogenia. La
localitzacid de I'HIC era profunda. Existia I'antecedent d'HTA. L'edat del
subjecte era superior als 45 anys.

2. La TC cranial demostra la presencia d'una lesid Unica i homogénia. La
localitzacié de I'HIC era profunda. Existia I'antecedent d'HTA. En subjectes
menors de 45 anys d'edat, la realitzacié d'una prova angiografica descartava
I'existencia d'una lesid vascular subjacent a una altra causa primaria.

3. La TC cranial demostra la presencia d'una lesid Unica i homogenia. La

localitzacié de I'HIC era lobar. Existia I'antecedent d'HTA. L'edat del subjecte
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era superior als 45 anys. La realitzacié d'una RM amb seqiiencies gradient-
Echo descartava la preséncia de microhemorragies croniques de predomini
cortico-subcortical o I'existéncia de lesions subjacents.

4. La TC cranial demostra la presencia d'una lesid Unica i homogeénia. La
localitzacié de I'HIC era lobar. Existia I'antecedent d'HTA. L'edat del subjecte
era inferior als 45 anys pero0 la realitzacié d'una prova angiografica permetia

excloure I'existéncia d'una lesid vascular subjacent.

Definirem HIC en relaci6 amb Angiopatia Amiloide Cerebral quan:

1. La TC cranial demostra la preséncia d'una lesid Unica i homogeénia. La
localitzacié de I'HIC era lobar. L'edat del subjecte era superior als 70 anys,
no era hipertens i existia deteriorament cognitiu previ o una RM amb
seqliencies  gradient-Echo que  confirmaven la  preséncia de
microhemorragies croniques de localitzacid predominantment cortico-
subcortical.

2. La TC cranial demostra la preséncia de lesions hemorragiques multiples de
localitzacié lobar. El subjecte no tenia factors de risc vasculars previs. La
realitzacid d'una prova amb contrast i una prova angiografica descartaven la

presencia de lesions vasculars o tumorals subjacents.

Definirem altres causes d'HIC quan:
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1. Es descartava l'origen hipertensiu de I'hemorragia o I'AAC, aixi com la
presencia de lesions tumorals o vasculars subjacents. No existia I'antecedent
de tractament anticoagulant.

2. Després d'un estudi negatiu, es podia relacionar I'HIC amb I'existencia de
tractament antiagregant previ, la ingesta d'alcohol, I'exposicié al fred o a

certes drogues i farmacs, malaltia de Moya-Moya, etc.

Definirem HIC d'origen indeterminat:
1. Quan en un mateix subjecte coincidien dues o més causes relacionables
amb I'HIC (excloses aquelles que constitueixen criteri d'exclusié de I'estudi),
essent les exploracions complementaries no determinants d'una o altra

causa.
Definirem HIC d'origen o causa desconeguda:
1. En aquells casos en qué després de la realitzacid de totes les exploracions

complementaries pertinents, no se'n va poder demostrar la causa.

> Dades analitiques i constants: es recolliren diferents dades analitiques i

constants en els segiients temps:

1. Basals: PA sistolica i diastolica, temperatura, glucémia, leucocits, fibrinogen,
temps de protrombina, temps de tromboplastina parcial activada,
hemoglobina, hematocrit, plaquetes, AST i ALT.

2. El tercer dia: : PA sistolica i diastolica, temperatura i glucemia.
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3. Entre el cinque i el sete dia: PA sistolica i diastolica, temperatura, glucemia,
leucocits, fibrinogen, temps de protrombina, temps de tromboplastina

parcial activada, hemoglobina, hematocrit, plaquetes, AST i ALT.

4.2.3 Valoracio6 de I'estat neurologic i mortalitat

La valoracid de l'estat neurologic es realitza en 2 temps diferents: basal
(V1) i entre el 3" al 6° dia, coincidint amb la TC cranial de control (V2). Als 3
mesos (V3) es determina I'evolucid de cada cas. Les escales neurologiques

utilitzades en les 2 primeres visites foren:

> Escala de Glasgow: remetre's a I'annex 3.

» Escala Canadenca d’Ictus: remetre's a I'annex 4.

En la V3 s'aplicaren escales de discapacitat i handicap, especificament:

» Escala o index de Barthel: remetre's a I'annex 5.

> Escala de Rankin modificada: remetre's a I'annex 6.

Es recolli la incidéncia de mortalitat de la forma segiient:
> Hiperaguda: aquells casos que foren exitus entre el 1*" i el 3" dia.
> Aguda: aquells casos que foren exitus entre el 4™ dia i el 6° dia. Es va definir
mortalitat "aguda acumulada" per referir-nos a aquells casos que foren exitus
entre el 1% el 6° dia.

» Subaguda: aquells casos que foren exitus entre els dies 7 i 90.
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> Global: la suma de les mortalitats en els diferents temps.

4.2.3.1 Definicié d’empitjorament neurologic

Es va definir el concepte d’empitjorament neurologic com una davallada

en l'escala canadenca d’un punt o més entre les visites 1 i 2.

4.2.4 Tomografia computeritzada cranial

El diagnostic d'una HIC, seguint les guies del "Grupo de Estudio de
Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad Espaiiola de Neurologia", ve
definit per I'aparicio brusca, estable o progressiva, d'un deficit neurologic focal i
una Tomografia Computeritzada (TC) cranial sense contrast compatible; és a
dir, que mostri I'existéncia de la tipica lesid hiperdensa. Aixi doncs, en tots els

casos el diagnostic d'HIC es realitza segons aquesta definicio.

La TC cranial es va dur a terme segons el protocol d'estudi de la fossa
craniana del Servei de Neuroradiologia del nostre hospital (Institut de
Diagnostic per Imatge -IDI-). El subjecte es col.loca en decubit supi a la llitera i
s'introdueix a l'aparell fent girar el "gantry" fins centrar-lo a la linia oOrbito-
meatal. A partir d'aqui, els seglients passos estan estandarditzats i inclouen
talls tomografics de 2,5 mm a la fossa posterior i de 10 mm a la superior. Les

caracteristiques tecniques queden resumides a la figura 4.2.1.
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PROTOCOL D’ESTUDI DE PROTOCOL D’ESTUDI DE

LA FOSSA POSTERIOR LA FOSSA MITJA 1
ANTERIOR

- Diametre del tall: 240 mm.

- Amplada,del tall: 2,5 mm. - Diametre del tall: 240 mm.

- Temps d'escannejat: 2,1 seg. - Amplada del tall: 10 mm.

- Resolucio: estandard. - Temps d’escannejat: 2,1 seg.

- Angle d'escannejat: 382° - Resolucié: estandard.

- Voltatje: 120 kV - Angle d’escannejat: 382°

- Miliampers-segon: 315 mAs. - Voltatje: 120 kV

3 Inphnam?: 17,2° - Miliampers-segon: 315 mAs.

- Gir: -1,7 - Inclinacio: 17,2°

- Posici6 llitera: 0 mm. - Gir: -1,7°

Figura 4.2.1. Detalls técnics del protocol d'estudi per TC de la cavitat craniana.

4.2.4.1 Determinaci6 del volum de 'hemorragia i de I'edema perihematoma

Un cop el diagnostic d'HIC estava confirmat per la TC cranial realitzada
en les primeres 24 hores després de l'inici de la clinica (TC 1), es procedi a la
mesura del volum inicial de I'nematoma (VHIC 1). Per aquesta finalitat varem

utilitzar el metode classic, en el qual s'aplica la formula matematica:

V=0,5xAxBxC

on (A) i (B) sbn els diametres majors, perpendiculars entre ells, de la lesid i (C)
és el nombre de talls tomografics de 10 mm de gruix en els que es veu la lesio.

Les dades s'expressen en centimetres cubics (cc).

El protocol va incloure la realitzacié d'una segona TC cranial (TC 2) en un
periode de temps que anava des del tercer fins al sise dia després de l'inici de

la clinica. En la TC 2 es van mesurar novament el volum de I'HIC (VHIC 2), aixi
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com el volum de I'edema perihematoma (VE). El calcul de VE es realitza restant

del volum total (VHIC 2 + VE) el VHIC 2, aplicant la formula abans referida.

4.2.4.2 Creixement de I'hnemorraqgia intracerebral

Tot i que existeixen en la literatura diferencies pel que fa al tant per cent
d'increment entre el volum 1 i el volum 2 que es considera creixement de I'HIC
(Kazui et al.'®'%%) nosaltres vam definir creixement de I'HIC com qualsevol
increment en el volum de la lesié (VHIC 2/VHIC 1 > 1) mesurada en les dues

TC cranials.

4.2.5 Recollida i processament de les mostres plasmatiques

Una vegada fet el diagnostic d'HIC supratentorial es procedi a I'extraccid
de mostres plasmatiques (tubs de 4,5 ml amb EDTA) mitjancant venopuncio.
Les mostres havien d'estar extretes en les primeres 24 hores després de l'inici
del quadre clinic. Un cop obtingudes i després d'un periode de repos
d'aproximadament 15-30 minuts a temperatura ambient, es procedi a la
centrifugacio dels tubs (15 minuts a 3000 rpm) per tal de separar el plasma.
Posteriorment, el sobrenadant o plasma es va aliquotar i emmagatzemar al

congelador a una temperatura de -80°C fins el moment de I'analisi.

4.2.5.1 Determinacié de MMP-9, MMP-3, TIMP-1 i uPA

Els nivells plasmatics de MMP-9, MMP-3, TIMP-1 i uPA varen ser

mesurats mitjangant plaques d'ELISA ("enzyme linked immunosorbent assay")
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comercialitzades i disponibles al mercat. La MMP-9 o gelatinasa B es determina
mitjancant el kit ELISA RPN 2614 (Amersham Pharmacia, Regne Unit), la MMP-
3 0 estromelissina 1 amb el kit ELISA RPN 2613 (Amersham Pharmacia, Regne
Unit), el TIMP-1 amb el kit ELISA RPN 2618 (Amersham Pharmacia, Regne Unit)
i, finalment, 'UPA es mesura amb el kit ELISA Tintelize uPA (Biopool, Suéecia).
Els procediments del laboratori van ser executats seguint les instruccions del

fabricant.

Els valors de referéncia del nostre laboratori, préviament validats per la
Unitat de Recerca en Hemostassia de I'Hospital Vall d’'Hebron (equip de la Dra.
Monasterio), foren: 41,03+27,88 ng/ml per la MMP-9 (N=62; 58% homes,
sensibilitat de la técnica: 0,6 ng/ml, dilucié 1/5, rang de normalitat £ 97 ng/ml),
2,46+0,64 ng/ml per la MMP-3 (N=38; 31,6% homes, sensibilitat de la técnica:
2,35 ng/ml, sense dilucid, rang de normalitat £ 6,585 ng/ml), 625,432+76,07
ng/ml pel TIMP-1 (N=40; 30% homes, sensibilitat de la tecnica: 1,25 ng/ml,
dilucié 1/40, rang de normalitat 475,94-763,34 ng/ml) i 0,355+0,125 ng/ml per
I'uPA (N=40; 50% homes, sensibilitat de la técnica: 0,1 ng/ml, rang de

normalitat £ 0,609 ng/ml).
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4.3 ANALISI ESTADISTICA

Per l'analisi estadistica s’ha utilitzat el paquet estadisitc SPSS 10.0 per

Windows obtenint les dades d'una base creada en ACCESS'97.

El primer pas ha estat realitzar una analisi descriptiva de totes les
variables, tant per les continues com per les discretes. Les primeres es van
expressar en mitja + desviacid estandar i les segones en nimero de casos i
percentatge. Les variables d’escala i les de temps es van expressar en mediana

(minim — maxim). Posteriorment es va dur a terme I'analisi multivariant.

Per comparar grups, en el cas de variables continues, es va utilitzar la
prova t (2 grups) o ANOVA (més de 2 grups) en el cas que s'utilitzessin tots els
pacients i la prova U de Mann-Whitney (2 grups) o Kruskall-Wallis (més de dos
grups) en el cas que només s‘analitzessin el grup de pacients amb HIC
profunda o lobar per separat, donat el reduit gruix de la mostra, i en les
variables d’escala o temps. En el cas de les variables categoriques es va usar la
prova _° i el test exacte de Fisher. Aquest Gltim quan hi havia més del 20% de
les caselles amb una freqiiencia esperada menor que 5. La comparacié entre
dues variables continues es va realitzar mitjancant el test de correlacié de
Pearson per |'analisi de tots els casos i el test de correlacié d’Spearman per les
variables d’escala, temps i en I'analisi dels casos amb HIC profundes o lobars

per separat, donat el reduit gruix de la mostra.
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Per estudiar el volum de l'anell en les HIC profundes, mesurat en la
segona TC cranial, I'nem categoritzat en dos grups mitjancant la mediana. Per
calcular la sensibilitat i I'especificitat que ens permeten obtenir els punts de tall
per categoritzar els valors de les variables volum HIC 1 i MMP-9 s'ha utilitzat
una curva ROC (Receiver Operator Characteristic). Per categoritzar els valors de
I'escala Canadenca s'ha utilitzat la mediana. Seguidament es va fer una analisi
de regressio logistica pel métode per passes cap endavant, utilitzant el test de
maxima versemblanca per determinar quins factors podien ser considerats com
a predictors independents del volum de I'anell. El model va incloure totes les
variables que en l'analisi bivariant havien obtingut un p-valor inferiora 0,05 i les
que tenien una forta tendéncia a apropar-se a aquest valor. D'aquesta forma es
van obtenir el/s factor/s que, en conjunt amb totes les variables regressores,

eren significatius respecte al volum de I'anell.

Per estudiar els factors que intervenen en la ratio "volum anell/volum
HIC 1" en el global de les HIC, hem categoritzat aquesta variable en dos grups
mitjancant el valor de la mediana. S'ha fet una curva ROC per calcular la
sensibilitat i especificitat que ens permet obtenir el punt de tall per a les
variables continues AST i MMP-9. Posteriorment, es va realitzar una analisi de
regressid logistica per passes cap endavant utilitzant el metode de maxima
versemblanca per determinar quins factors podien ser considerats com a

predictors independents de la ratio o quocient. Després de fer I'analisi
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univariant en cada component i veient que els resultats obtinguts per la
regressido amb agquest métode no eren ressolutius, vam fer una altra analisi pel

méetode per passes cap endarrera.

Finalment, seguint els criteris de les regressions anteriors, es va fer una

altra analisi per estudiar la variable ratio en les HIC profundes.

En totes les regressions es va fer una analisi univariant per determinar

I'odds ratio de cada una d'aquestes variables respecte de la variable dependent.

Totes les proves es van realitzar amb un nivell de significacio del 5% i es

va considerar com a tendéncia un nivell de significacid entre el 5% i el 10%.
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5. RESULTATS

106



Tesi Doctoral Discussio

6. DISCUSSIO
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6.1 EXPRESSIO DE MMP-9 EN L'HEMORRAGIA INTRACEREBRAL

AGUDA ESPONTANIA EN HUMANS

Hem trobat uns valors de MMP-9 clarament augmentats en els malalts
inclosos en l'estudi. Aquest treball demostra, per primera vegada en humans,
que la gelatinasa B o MMP-9 esta sobreexpressada en I'hemorragia intracerebral

aguda espontania.

Si bé actualment disposem d'evidéncies suficients respecte de la
sobreexpressio d'aquesta metal.loproteinasa de la matriu i de la seva implicacio
en diversos processos patologics com l‘artritis reumatoide, I'arteriosclerosi i la
invasio tumoral, la investigacio del seu paper en la malaltia cerebrovascular ha
estat dirigida, principalment, a I'estudi del seu rol en la isquémia cerebral. En
els darrers anys han estat molts i molt interessants els treballs, tant
experimentals com en humans, que demostren les implicacions de les

gelatinasses en la cascada isquémica.

Els primers treballs de Rosenberg et al.!’”>, Romanic et al.'’, i Clark et
al.'”” en aquest camp demostraren que la MMP-9 es sobreexpressava
precocment després de l'ictus isquemic, que la MMP-2 ho feia més tardanament
i que l'administracié d’un inhibidor de la MMP-9 reduia el volum de linfart.
Treballs més actuals, com el de Lapchak et al.!®®, relacionen el risc de

transformacid hemorragica de l'infart cerebral tractat amb fibrinolitics en les 3

primeres hores amb la sobreexpressi6 de MMP-9 i demostren que I'Us d'un
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inhibidor sintetic de MMPs redueix significativament aquest risc. Finalment, un
treball de la nostra Unitat ha demostrat com els valors basals de MMP-9,
mesurats amb técniques ELISA en malalts amb ictus isquémic cardioembolic de
menys de 6 hores d’evolucid, es correlacionen significativament amb el volum
final de l'infart cerebral i I'estat o situacié neurologica del malalt mesurada a les

48 hores™.

En contrast amb la prolixa i recent investigacié en el camp de la isquemia
cerebral, s6n molt escasses les publicacions en el camp de la patologia cerebral
hemorragica. No existeix, fins el moment actual, cap treball publicat que
demostri, en humans, lincrement en I'expressid de la gelatinasa B en aquesta
patologia. Malgrat que aquest treball no es va plantejar com un estudi cas
control i que, per tant, no hem pogut comparar els valors de la MMP-9 en els
nostres casos amb els dels controls sans en que préviament s’havien validat la
técnica i determinat els valors de normalitat de la MMP-9 (X+DS=51,27+44,09
ng/ml). Les determinacions de MMP-9 dels malalts inclosos, tant dels que
havien presentat una HIC profunda com dels que havien presentat una HIC
lobar, van situar-se clarament per sobre del rang superior de la normalitat

(remetre's a la figura 5.1.4).

6.1.1 Variables relacionades amb els valors de MMP-9
L'estudi de les relacions entre les variables recollides i el valor de MMP-9
ha mostrat que, en el global de les HIC estudiades, la MMP-9 esta

significativament relacionada amb Iantecedent d'hipertensié arterial cronica
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(p<0,01) i amb les variables de laboratori: glucémia (p<0,01), hemoglobina
(p<0,05) i hematocrit (p<0,01) inicials, i amb el valor de I'uUPA (p<0,05).
S'observa una tendéncia a l'associacié entre valors majors de MMP-9 i |'etiologia

hipertensiva de I'HIC i entre els valors de MMP-9 i el fibrinogen inicial.

Les variables que s'han mostrat relacionades amb el valor de MMP-9 en
el subgrup de les HIC profundes han estat: I'antecedent d'hipertensié arterial
(p<0,01), I'UPA (p<0,05) i el volum de l'anell d’hipodensitat perihematoma
(p<0,01). S'observa una tendencia a la relacié entre valors majors de MMP-9 i
I'etiologia hipertensiva, aixi com entre valors de la gelatinasa B majors i
I'empitjorament clinic del malalt, definit com una caiguda d'un punt o més en
I'escala Canadenca de control, i amb el volum total (volum de I'hemorragia més

volum de I'anell) de la lesid final mesurada en la TC cranial de control.

Les variables que s'han mostrat relacionades amb el valor de la MMP-9
en el subgrup de les HIC lobars han estat: els valors inicials de la glucémia
(p<0,01), els leucocits (p<0,05) i el fibrinogen (p<0,05). Els valors del TIMP-1
també han mostrat una associacid estadisticament significativa (p<0,05) amb
els valors de la MMP-9 en aquest tipus d'HIC. Existeix una tendéncia a la relacié

entre els valors de MMP-9 i els del TTPa inicial, i entre la MMP-9 i la MMP-3.

6.1.2 Vies d’activaciéo de MMP-9: expressié de MMP-3 i uPA
Un dels objectius del present treball era esbrinar si I'expressié de MMP-9

en aquesta patologia es relacionava amb [l'activitat de I'UPA i/o amb la de
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I'estromelissina 1 o MMP-3. Tot i que els valors d'uPA i els de MMP-3 en la
nostra mostra varen mantenir-se dins del limit de la normalitat (remetre's a les
figures 5.1.5 i 5.1.6), quan vam analitzar les relacions entre els valors de MMP-
9 i els de la MMP-3 i I'uPA en el global de la mostra, vam observar una
correlacié estadisticament significativa Unicament amb I'uPA (p<0,05). Aquesta
relacid es va mantenir quan vam estudiar les HIC profundes perd no en el
subgrup d'HIC lobars. En aquest ultim subgrup apareix una tendéncia a la

relacio entre els valors de MMP-9 i els de MMP-3.

Diferents mecanismes poden intervenir en |'activacié de MMPs i es coneix
que la MMP-3 o estromelissina 1 pot superactivar les pro-col.lagenasses
generant col.lagenasses amb una activitat especifica d’entre 5 a 12 vegades
major'®. S'ha demostrat que la pro-MMP-9 pot fer-se activa per accié de la
MMP-3*, D’altra banda, diversos treballs han demostrat que les proformes
inactives de MMP-9 sdn susceptibles de ser activades a través de la plasmina

147,198,192 " finalment,

que es genera per l'accid dels activadors del plasminogen
altres estudis han hipotetitzat que I'accié de la plasmina sobre MMP-9 es duria a
terme indirectament mitjancant I'activacié6 de pro-MMP-3. Hem de tenir en
compte que la majoria d'aquestes evidéncies procedeixen d’estudis “in vitro” i
no es coneixen, certament, quines son les vies d’activacié “in vivo”, ni tampoc si
aquestes vies d'activacié poden ser procés-dependents; és a dir, que existeixin

variacions pel que fa a l'activacié de la gelatinasa B en funcié de la malaltia o

procés que s'investigui.
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Coneixent que després d'una HIC, on la ruptura d’'un vas condiciona la
formacié d'un tap hemostatic, es posa en marxa el sistema fibrinolitic per
compensar la via coagulativa, nosaltres vam hipotetitzar que els nivells de MMP-
9 es relacionarien amb I'uPA. Aixi ha estat quan hem estudiat la série en
conjunt i en el subgrup d’'HIC profundes, mentre que aquesta relacid no
aparegué quan es van estudiar les HIC lobars. En aquest ultim grup s‘observa
una tendeéncia, Unicament, a la relacid entre els nivells de MMP-9 i els de la

MMP-3.

Aquestes diferéncies podrien explicar-se per dos fets. D’'una banda, s’ha
de sospesar el fet que aquest treball es va plantejar com un estudi en temps
unic; és a dir, que es va realitzar una sola determinacié plasmatica en les
primeres 24 hores després de I'inici del quadre clinic. Es plausible doncs, pensar
que determinacions seriades ens haguéssin mostrat amb major claredat les
relacions temporals que s'estableixen entre aquestes mol.lécules i que aixo ens
hagués permés comprovar millor el pes de I'uPA i la MMP-3 en aquest procés.
D’una altra banda, un no pot evitar pensar que aquestes troballes tradueixen,
en realitat, que les vies d’'activacié6 de MMP-9 podrien ser diferents en les HIC
lobars i les profundes. En aquest sentit, les troballes del present estudi mostren
que en les HIC profundes és I'UPA el que es relaciona amb els nivells de MMP-9,
mentre que a les HIC lobars existeix una tendéncia a I'associacié amb la MMP-3.
Es probable que la relacié entre la MMP-9 i I'uPA que hem trobat en analitzar el
conjunt de les HIC estigui fortament influida per l'alt percentatge que les HIC

profundes representen en el global de la mostra.
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6.2 RELACIO DELS VALORS DE MMP-9 AMB EL DESENVOLUPAMENT

DE L'ANELL D'HIPODENSITAT PERIHEMATOMA

6.2.1 Variables que influeixen en la formacié de I'anell. El paper del
volum inicial de I'HIC

L'analisi de les variables que es relacionen amb Ianell mostra, en el
global de la série, que la hipodensitat perihematoma es relaciona
significativament amb valors més baixos de la PA sistolica (p<0,01) i diastolica
(p<0,05) inicials, volums HIC-1 més grans (p<0,001) i una puntuacié més baixa
en les escales de Glasgow (p<0,05) i Canadenca (p<0,05) inicials. S'observa
una tendeéncia a relacionar-se amb I'antecedent d'HTA i la preséncia d’edema a

la TC diagnostica o inicial.

En el subgrup d'HIC profundes, el volum de lanell es va associar
significativament amb I'antecedent d’enolisme (i enolisme cronic) (p<0,05),
valors més elevats de MMP-9 (p<0,01), volums HIC-1 més grans (p<0,001) i
una puntuacié en l'escala Canadenca més baixa (p<0,05). S'observa una
tendéncia a I'associacid amb I'antecedent de tabaquisme, una PA sistolica inicial

menor i la preséncia d’edema inicial.

En les HIC lobars, el volum de |'anell d’hipodensitat es va relacionar

significativament amb I'antecedent de tabaquisme (p<0,05), una PA sistolica i

diastolica inicials menors (p<0,05), valors de la glucémia inicial majors
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(p<0,01) i un volum HIC-1 més gran (p<0,01). S'observa una tendencia a

I'associacié amb un percentatge major del temps de protrombina inicial.

L'analisi multivariant dels factors o variables que influeixen en el
desenvolupament de I'anell d’hipodensitat perihematoma en les HIC profundes
(I"dnica localitzacié en qué vam trobar una correlacio significativa amb el valor
de la MMP-9) va mostrar que I'Unic factor que es relaciona de forma
estadisticament significativa amb la formacio d'aquest anell és el volum inicial

de I'hemorragia (OR: 3,377; IC 95%: 1,103-10,346; p<0,05).

El pes decisiu que el volum inicial de I'HIC té en la formacioé de I'anell i
assumint que aquest és un factor sobre el que no es pot actuar, al menys en
les HIC de localitzacié profunda, va fer que a efectes estadistics utilitzéssim el
quocient “volum de I'anell/volum de la HIC-1" per tal d’eliminar la importancia

del volum hemorragic inicial.

6.2.2 Variables que influeixen en el quocient “volum de I'anell/volum
HIC 1”

L'analisi univariant va mostrar que valors majors d'aquesta ratio es
relacionaven significativament, en el global de les hemorragies, amb valors més
elevats de MMP-9 (p<0,05) i amb una puntuacid inicial en l'escala de coma de
Glasgow més alta (p<0,05). S'observa una tendéncia en la relaci6 amb la

lateralitat dreta i valors inicials de I'AST més alts.
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En les HIC profundes, valors majors del quocient es van relacionar de
forma significativa amb valors més alts de la MMP-9 (p<0,01) mentre que la
ingesta prévia d‘antiagregants es va relacionar amb un quocient menor
(p<0,05). S'observa una tendéncia a l'associacié entre la preséncia d'ictus

previs i un valor més baix del quocient.

6.2.3 Relacié amb el volum de I'anell d’hipodensitat

El nostre treball demostra que els nivells basals de MMP-9, mesurats
plasmaticament en les primeres 24 hores després de linici de la
simptomatologia, es relacionen amb volums majors de l'anell d’hipodensitat
perihematoma que es desenvolupa en les HIC profundes. Malgrat tot, la
regressid logistica va demostrar que el factor decisiu en el desenvolupament
d’aquest anell és el volum inicial de I'HIC. Quan es va realitzar la mateixa analisi
pero estudiant la variable quocient vam observar que el valor de la MMP-9 era
I"Gnic factor associat a una proporcié volum anell/volum HIC 1 major, tant en el
global de la série (OR: 6,363; IC 95%: 1,021-39,653; p<0,05), com en les HIC

de localitzacio profunda (OR: 11,665; IC 95%: 1,527-89,101; p<0,05).

Les dades comentades susciten diversos interrogants. El primer, que és
realment aquesta hipodensitat que apareix al voltant de I'HIC?. Es ben conegut
que diversos mecanismes estan implicats en el desenvolupament d’aquesta
hipodensitat; basicament, la formacid d’edema vasogenic per alteracid o
disrupcié de la BHEMY!3 j Ja isquémial®. Mol.lécules, com l'elastassa, la

plasmina i el TNFa'?'?® han estat implicades en |'aparici® d'aquest edema
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vasogenic i és probable que aquestes proteines, juntament amb la gelatinasa B
i altres mol.lecules, estiguin intimament relacionades i que totes elles formin
part de l'allau d’aconteixements mol.leculars que, actuant en diferents moments
després de l'inici d’'una HIC, configurin la cascada de dany endotelial que dura,
finalment, a la disrupci® de la BHE. Es probable que la determinacié
concomitant de marcadors de lesié endotelial (plasmina, MMP-9...) i disquémia
(glutamat, IL-6, TNFa...) aportés informacié sobre el pes que aquests dos

mecanismes tenen en la génesi de I'anell d’hipodensitat perihematoma.

Diversos treballs han demostrat que la gelatinasa B o MMP-9 és un

[123,167,170,185

marcador de lesio de la BH , €s a dir, d'edema vasogeénic. Aixi, les

conclusions que es poden extraure del present treball son:

Els mecanismes que condueixen a la formaciéo de la hipodensitat al
voltant de I'HIC son diferents quan aquesta HIC es localitza en la profunditat

del cervell o als Idbuls cerebrals.

La MMP-9 o gelatinasa B és una de les mol.lecules implicades en el
seguit d’aconteixements que conduiran a la formacio d’edema vasogénic, part
integrant de I'anell d’hipodensitat perihematoma, al menys en les hemorragies

de localitzaci6 profunda.
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6.3 RELACIO DELS VALORS DE MMP-9 O GELATINASA B AMB EL

VOLUM I CREIXEMENT DE L'HEMORRAGIA INTRACEREBRAL

ESPONTANIA

Els valors de MMP-9 o gelatinasa B no es van relacionar ni amb el volum
inicial de I'HIC ni amb el creixement de I'HIC, en aquells casos en que aquest
fet es va constatar, quan es van estudiar la mostra en conjunt, les HIC lobars i
les HIC profundes. Tenint en compte que no existeixen treballs previs en
humans que relacionin I'HIC amb les MMPs és dificil discutir aquests aspectes si
no és referint-nos a I'Unic treball experimental que investiga l'expressid de
MMP-9 en I'HIC o bé fent una extrapolacié dels treballs que relacionen MMPs

amb ictus isquémic, assumint les diferéncies existents entre ambdds processos.

L'Unic treball publicat on s'investiga la presencia i expressio de la MMP-9
0 gelatinasa B en aquesta patologia és un treball experimental conduit per
Rosenberg et al.'®® on injectant diferents dosis d’una col.lagenassa bacteriana
en un grup de 30 rates es generaren HIC amb un volum dependent de la dosi
administrada. L'estudi no fa esment d’una relacié quantitativa entre el volum de

I'HIC i els nivells de MMP-9,

La isquemia cerebral posa en marxa una serie d'esdeveniments i,
actualment, sabem que l'expressi6 de MMP-9 i també de MMP-2 esta
incrementada al teixit cerebral isquémic?’>'””. Diversos treballs han demostrat,

irectament o indirectament, que el volum final de l'infart cerebral es relaciona
direct t o indirect t | volum final de l'infart bral I
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t'1 i que la inhibicié de la MMP-

amb els nivells de MMP-9 expressats inicialmen
9 es relaciona amb una reducci6 en el volum de I'infart”®!¥’. E| nostre treball,
pero, no ha investigat si el volum de la lesid residual post-HIC es correlaciona

amb |'expressid inicial de MMP-9.

En la nostra série el creixement de I'HIC, definit com qualsevol increment
de volum entre la primera i la segona TC, no s’ha relacionat amb els valors de
MMP-9. Tot i que és criticable que no utilitzessim els criteris de creixement

189190 " adhuc una menor rigurositat en la

d'una HIC definits per altres autors
definicid de creixement de I'HIC no ens ha permés relacionar aquells casos on
I'expressid de MMP-9 era major amb el creixement de I'HIC. Basant-nos en el
que altres autors han observat en models d'ictus isquemic i transformacio
hemorragica'® i, assumint que la transformaci® hemorragica podria ser
comparable al fet del creixement en el si d'una hemorragia, les dades
obtingudes no mostren cap relacid amb els valors basals de MMP-9. Es pot
deduir d'aquestes dades que la disrupcié de la BHE no contribueix de forma

decisiva a l'increment del volum de I'HIC. Tanmateix, no existeix cap publicacid

fins el moment actual que es pronuncii en aquest sentit.

Una dada interessant és el fet que en el subgrup d’HIC profundes hem
trobat una tendencia a la correlacié entre els nivells de MMP-9 i el volum total
de la lesid mesurada en la TC de control. Aquesta lesid es defineix com el
sumatori del volum de I'hnemorragia i del volum de I'anell d’hipodensitat. Si la

MMP-9 no es va relacionar amb el volum HIC-2, un dels components del
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sumatori especificat, ni amb el volum HIC-1, pero si amb el volum total o volum
HIC-3, es pot intuir, tot i que de forma indirecta, que aquest increment
patologic en els nivells de MMP-9 es relaciona amb la formacié del volum de
I'anell d’hipodensitat perihematoma, el segon component del sumatori al qué

m’he referit abans, i no amb el volum de I'HIC.
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6.4 RELACIO DELS VALORS DE MMP-9 AMB LA SITUACIO

NEUROLOGICA DELS MALALTS EN FASE AGUDA

No hem trobat cap relacié entre els nivells de MMP-9 i les puntuacions en
les escales de coma de Glasgow i Canadenca basals i de control (a I'ingrés i
entre 3-6 dies després), ni en el global de la série, ni a l'estudiar les HIC
profundes i lobars per separat. En canvi, en el subgrup d'HIC profundes
s'observa una tendencia a l'associacid entre els nivells de MMP-9 i
I'empitjorament neurologic.

Montaner et al.'*!

, investigant un grup de pacients amb infart cerebral
del territori de I'artéria cerebral mitja de mecanisme cardioembolic, han trobat
que la determinacid inicial de la MMP-9 és I'Unic factor associat de forma
independent a la situacioé neurologica final mesurada mitjangant I'escala NIH. En
aquest treball, un punt de tall de la MMP-9 de 142,18 ng/ml va tenir un valor
predictiu positiu del 94,4% per a fixar la puntuacié final (a les 48 hores) en

I'escala NIH (<8 o 38 punts); és a dir, permetia distingir entre déficits

neurologics lleugers i moderats o greus.

L'empitjorament neurologic que pot comportar una HIC s’ha associat
amb l'efecte massa de la propia hemorragia i amb el desenvolupament

dledemallo,lll

al voltant de 'hematoma. Es coneix que, en aproximadament el
50% dels casos, I'empitjorament neurologic esta relacionat amb el

desenvolupament de la hipodensitat perihematoma. El nostre treball suggereix
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que aquest fet podria explicar-se per un augment de la MMP-9 i |'edema
vasogenic que se’'n deriva, si més no, en les HIC de localitzacié profunda. Aixi,
es pot concloure que la MMP-9 és un dels factors implicats en I'empitjorament

neurologic que pot seguir a una HIC de localitzacié profunda.
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6.5 RELACIO DE MMP-9 AMB LA MORTALITAT I LA SITUACIO

FUNCIONAL DELS MALALTS ALS TRES MESOS

Els nivells de la gelatinasa B o MMP-9 no s’han associat a ninguna de les
variables relacionades amb la mortalitat (total, aguda acumulada i subaguda) ni
amb la situacio funcional dels malalts als tres mesos, ni en la série en conjunt,

ni en les HIC profundes, ni en les lobars.

Multiples treballs”>® han mostrat que els predictors independents de
mortalitat als 30 dies després d’una HIC son el nivell de consciéncia a l'ingrés,
el volum de I'HIC i la invasid ventricular. La morbilitat, determinada per la
situacié funcional posterior dels malalts, s'associa al volum de la lesio residual.
Lesions més grans a la TC de control es correlacionen amb malalts més
discapacitats. Ja s’ha comentat que la hipodensitat perihematoma és en realitat
fruit de dos mecanismes diferents: la isquémia i I'edema. A més, sabem que

I'edema vasogenic, és, al menys inicialment, reversible.

L'absencia d'una prova de neuroimatge al tercer mes en els casos que
hem analitzat no ens permet establir relacions entre els nivells inicials de MMP-9
i el volum d’aquesta lesio residual. Es probable, perd, que la gelatinasa B, un
marcador de lesié endotelial o de disrupcid6 de la BHE, no mostrés cap
associacié amb el volum residual. L’abséncia d’'una associacié entre la MMP-9 i
la situacié funcional dels malalts als tres mesos en aquest treball aixi ho

suggereix.
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6.6 PAPER DE L'INHIBIDOR ENDOGEN DE MMP-9, TIMP-1, EN

AQUEST PROCES

L'inhibidor natural de la MMP-9, TIMP-1, esta incrementat en I'HIC en
humans i supera el limit superior del rang de normalitat observat en els
controls. Aquesta sobreexpressio s'observa tant a les HIC de localitzacié lobar
com a les HIC profundes (remetre’s a la figura 5.1.7). Per0, malgrat aquesta
sobreexpressio, I'analisi dels factors o variables que es relacionaren amb la
presencia de lanell d'hipodensitat, tant a les HIC lobars com a les HIC
profundes, va mostrar que els nivells de TIMP-1 no hi estaven associats. Es
possible, doncs, assumir que aquest increment en els nivells de TIMP-1 és

insuficient per contraposar-se a I'accié deleteria de la gelatinasa B.

El paper dels TIMPs com a inhibidors i/o reguladors de l'activitat de les
MMPs s’ha demostrat de forma ambigua. Tot i que hi ha evidéncies de la seva
capacitat per controlar I'activitat litica de les MMPs sobre la MEC!!'133 en
condicions fisiologiques, alguns autors han suggerit que aquesta capacitat
inhibidora no té la mateixa eficacia en condicions patoldgiques. Dean et al.!**
han publicat que en la degeneracid del cartilag, malgrat Iincrement en els
nivells del TIMP, aquesta elevacid no és capa¢ de contraposar-se a l'enorme

.17 en un model animal

activitat de les MMPs. En la mateixa linia, Romanic et a
d'isquemia cerebral van observar com els nivells de TIMP-1 eren similars quan

comparaven I'hemisferi isquémic amb el contralateral sa i, alhora, en el mateix

176



Tesi Doctoral Discussio

experiment van demostrar que el tractament intravenés amb un anticds

monoclonal contra la MMP-9 reduia d'un 29,9% el volum de l'infart.

Hem observat en el nostre treball que els nivells de la MMP-9 i els del
TIMP-1 es correlacionen positivament (p<0,05) en el subgrup d’HIC lobars, és a
dir, que en aquesta localitzacié una expressi6 més alta de gelatinasa B esta
significativament associada a una expressi6 més elevada del seu inhibidor
(TIMP-1). L'ELISA detecta majoritariament la proforma latent lliure de MMP-9 i
el complexe pro-MMP-9-TIMP-1. Aixi, és de suposar que aquesta correlacid
positiva que hem trobat és deguda a que, en les HIC de localitzacié lobar,
I'increment de MMP-9 detectat tradueix una major proporcié del complexe pro-
MMP-9-TIMP-1. Aquesta suposicid explicaria, a més, perqué en el subgrup
d’'HIC lobars no trobem una relacié entre els nivells de MMP-9 detectats per

I'ELISA i el volum de I'anell d’hipodensitat perihematoma.
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7. CONCLUSIONS
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Les conclusions d'aquesta tesi son:

1. La gelatinasa B o MMP-9 esta sobreexpressada en I'hemorragia intracerebral

aguda espontania en humans.

2. Els mecanismes d'activacié de les formes latents de la MMP-9 probablement

siguin diferents en les hemorragies de localitzacid lobar i profunda.

3. La sobreexpressié de gelatinasa B en aquesta patologia no es relaciona ni
amb el volum inicial de I'nemorragia, ni amb el volum de la lesié
hemorragica que es pot observar a la TC cranial de control, aixi com tampoc

amb el creixement de I'hemorragia intracerebral.

4. La sobreexpressio de MMP-9 es correlaciona amb el volum de I'anell
d'hipodensitat perihematoma en les hemorragies de localitzacié profunda. Si
més no, el factor que es relaciona de forma independent amb I'aparicio

d'aquesta hipodensitat és el volum inicial de I'hemorragia.

5. La sobreexpressio de MMP-9 (3133,91 ng/ml) és I'Unic factor que es
relaciona de forma independent amb el desenvolupament d'un anell
d'hipodensitat 1,8 vegades major que el volum de I'hemorragia que l'origina,
en el subgrup d'hemorragies de localitzacié profunda (p=.018). Aquesta

relacid també s'observa quan s'estudia el global de les hemorragies
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(p=.047), tot i que en aquest cas, l'associacid és deguda al predomini

d'hemorragies profundes en aquesta serie.

6. La MMP-9 no es correlaciona ni amb l'estat neurologic basal, ni amb la
situacid funcional del malalt determinada als tres mesos, aixi com tampoc
amb la mortalitat aguda, subaguda i/o global que aquesta entitat ocasiona.
En les hemorragies de localitzacioé profunda hi ha una tendéncia a la relacié
entre la sobreexpressié de MMP-9 i I'empitjorament neurologic, definit com

una caiguda d'un punt o0 més en l'escala Canadenca d'ictus.

7. El TIMP-1, l'inhibidor endogen de la MMP-9, esta incrementat en aquesta
patologia. Si més no, la seva sobreexpressi® només interfereix en
I'associacié entre els nivells de MMP-9 i el desenvolupament de I'anell

d'hipodensitat perihematoma en el subgrup d'hemorragies lobars.
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8. ANNEXES
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ANNEX 1. ACRONIMS I ABREVIACIONS

- AAC: Angiopatia Amiloide cerebral

- ACAT: acil-CoA: colesterol O-aciltransferassa
- AIT: atac isquemic transitori

- Angio-RM: Angio-ressonancia magnética

- BHE: barrera hematoencefalica

- CSS: Escala Candenca d'ictus

- Du-AAC: Angiopatia Amiloide cerebral tipus holandesa
- ECG: electrocardiograma

- EM: esclerosi multiple

- EPH: edema perihematoma

- FSC: fluxe sanguini cerebral

- GCS: Escala de coma de Glasgow

- GOS: Glasgow Outcome Scale

- HIC: hemorragia intracerebral

- HIV: hemorragia intraventricular

- HSA: hemorragia subaracnoidal

- HTA: hipertensid

- IB: index de Barthel

- Ic-AAC: Angiopatia Amiloide cerebral tipus islandesa
- IFNb: interferon beta

- IgG: immunoglobulina G

- IL-1b: Interleuquina 1 beta

Annexes
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- INR: International Normalized Ratio

- K*: potasi

- kD/kDa: kilodalton

- LCR: liquid céfaloraquidi

- MAV: malformacié arteriovenosa cerebral

- MEC: matriu extracel.lular

- MMP: metal.loproteinasa de la matriu

- MMP-2: metal.loproteinasa de la matriu 2 o gelatinasa A
- MMP-3: metal.loproteinasa de la matriu 3 o estromelissina
- MMP-9: metal.loproteinasa de la matriu 9 o gelatinasa B
- mRS: escala de Rankin modificada

- MV: malformacid vascular

- Na': sodi

- OR: Odds Ratio

- PA: pressi6 arterial

- PAD: pressi6 arterial diastolica

- PAI-1: inhibidor de I'activador del plasminogen (tipus 1)
- PAN: Poliarteritis Nodosa

- PAS: pressid arterial sistolica

- PBM: proteina basica de la mielina

- PET: tomografia per emissid de positrons

- PIC: presi6 intracranial

- RM: ressonancia magnética

- rTPA: activador recombinant del plasminogen tissular
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- SNC: Sistema Nervids Central

- SPECT: tomografia cerebral per emissio de fotd simple

- TACE: enzim convertidor del factor de necrosi tumoral alfa

- TC: tomografia computeritzada

- TIMPs: Inhibidors tissulars de les metal.loproteinases (tipus 1, 2, 3i 4)

- TNFa: Factor de necrosi tumoral alfa

- tPA: activador del plasminogen tissular

- UuPA: activador del plasminogen tipus uroquinassa

- VE: volum de I'edema o volum de I'anell d'hipodensitat perihematoma

- VHIC 1: volum de I'hemorragia intracerebral mesurat en la visita basal o
d'ingrés.

- VHIC 2: volum de I'nemorragia intracerebral mesurat en la visita de control

- VHIC 3: volum total de la lesié (VHIC 2+VE) mesurat en la visita de control
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ANNEX 2. PROTOCOL DE RECOLLIDA DE DADES

Dades de filiaciod:

NHC: EDAT: SEXE: INICIALS:

Telefon: NO SEROTECA:
{Antecedents:

Hipertensio: SI NO

Tabaquisme: SI NO

Enolisme cronic:  SI ~ NO Enolisme agut: SI  NO

Drogues: SI NO

Antiagregants: NO SI (Quin?, Quina dosi?)
Ictus previ: NO SI (Isquémic, Hemorragic, Desconegut)

Diabetis: SI NO

#Malaltia Actual:

Data HIC:
Localitzacio: LOBAR PROFUNDA
Lateralitat: DRETA ESQUERRA

Invasio: INTRAVENTRICULAR SUBARACNOIDEA  AMBDUES
Inici de la clinica: BRUSC PROGRESSIU
Crisis comicials precoces: SI NO

Estat neurologic:

Annexes

NO
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Escala de Glasgow (GCS) basal (visita 1 -V1-) i control (visita 2 -

V2-):

Escala Canadenca (CSS) basal i control (V1 i V2):

Etiologia: HTA AAC  ALTRES

ades analitiques:

INDETERMINADA

DESCONEGUDA

Ingrés

3" dia

5¢-7¢ dia

PA sistolica

PA diastolica

Temperatura

Glucémia

Leucocits

Fibrinogen

TTPA

TP

Hemoglobina

Hematocrit

Plaquetes

AST

ALT

ades de la TC cranial:

Temps des de l'inici de la clinica fins a la realitzacié de la TC cranial 1:
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Edema inicial: SI NO

Annexes

Longitudinal

Transversal

Profunditat

Volum

TC 1 (diagnostic)

VHIC1

TC 2 (control)

VHIC 2

TC 2 (Volum Total)

VHIC 2 + VE

TC 2 (VE)

€volucio:

Mortalitat:  Hiperaguda (1-3 dies)
Aguda (4-6 dies)
Subaguda (7-90 dies)

No

Escala de Rankin modificada (mRS) als 3 mesos:

index de Barthel als 3 mesos:

Pades del laboratori d’Hemostassia:

MMP-9 o gelatinasa B: ____ (ng/ml)

MMP-3 o estromelissina 1: ___ (ng/ml)

TIMP-1: __ (ng/ml)

uPA: __ (ng/ml)
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ANNEX 3. ESCALA DE GLASGOW (GCS)*

Puntuacio

1. Apertura d’ulls
Espontania
Després d’un estimul verbal
Després d’un estimul dolords
Absent

=N WD

2. Reaccio verbal
Orientada
Conversa confosa
Paraules inapropiades
Incomprensible
Absent

= N WD

3. Resposta motora
. Obeeix ordres

Localitza dolor
Flexid al dolor
Flexié anormal
Extensio al dolor
Absent

= N WDRAUTO

Nombre maxim de punts 15
Nombre minim de punts 3

" Teasdale G, Jennett B. Assessment and prognosis of coma after head injury. Acta Neurochir
(Viena) 1976; 34: 45-55.
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ANNEX 4. ESCALA NEUROLOGICA CANADENCA (CSS)

1. ESTAT MENTAL

Nivell de consciéncia

Orientacio6

Llenguatge

Alerta 3
Obnubilat 1,5
Orientat 1
Desorientat o no aplicable 0
Normal 1
Deficit d’expressio 0,5
Deficit de comprensio 0

2. EUNCIONS MOTORES (no defecte de comprensid)

Cara

Brac¢ proximal

Brac distal

Cama

Ninguna 0,5
Present 0
Ninguna 1,5
Lleu 1
Significativa 0,5
Total o Maxima 0
Ninguna 1,5
Lleu 1
Significativa 0,5
Total o Maxima 0
Ninguna 1,5
Lleu 1
Significativa 0,5
Total o Maxima 0

3. RESPOSTA MOTORA (defecte de comprensio)

Cara

Simétrica 0,5
Asimétrica 0

" Coté R et al. The Canadian Neurologic Scale: a preliminary study in acute stroke. Stroke 1986;

17:731-737.
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Bracos

Cames

Igual
Desigual

Igual
Desigual

Annexes
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ANNEX 5. ESCALA DE BARTHEL"

1. Alimentacio
10 Independent; s'alimenta personalment; és capac de fer servir les
eines que requereix; menja en un temps raonable.
5 Requereix ajuda per tallar els aliments, etc.
0 No compleix el criteri.

2. Moviment (de la cadira de rodes al llit i a I'inrevés)

15  Independent en totes les fases de I'activitat.

10  Minima necessitat d'ajuda o necessitat de supervisié en una o més
fases d'aquesta activitat.

5 El malalt pot adoptar la posicid dassegut sense ajuda d'una
segona persona perd necessita que l'aixequin del llit i I'ajudin en
les transfereéncies.

0 No compleix el criteri.

3. Neteja personal
5 Pot rentar-se les mans i la cara, pentinar-se i raspallar-se les
dents; pot afaitar-se (homes) o maquillar-se (dones) sense ajuda;
les dones no necessiten que tinguin cura dels seus cabells.
0 No compleix el criteri.

4. Us de la comuna
10 Pot entrar i sortir del lavabo, cordar-se i descordar-se i fer servir el
paper higiénic sense ajuda; pot fer servir una barra a la paret o bé
un altre recolzament; si requereix un orinal, pot posar-lo i treure’l
de la cadira de rodes, buidar-lo i rentar-lo.

5 Requereix ajuda a causa de problemes d’equilibri o de dificultats
amb la roba o el paper higienic.
0 No compleix el criteri.

5. Us de la dutxa

5 Pot fer servir la banyera, la dutxa o rentar-se amb una esponja; és
capag de realitzar totes les funcions sense que una altra persona
el supervisi.

0 No compleix el criteri.

" Mahoney FI, Barthel DW. Functional evaluation: The Barthel Index. Md State Med J 1965; 14:
61-65.
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6. Deambulacio per una superficie plana (*)

15  Pot caminar, com a minim 40 metres, sense ajuda o supervisio;
poden usar-se: corsé, recolzaments, crosses, bastons, etc, perd no
un caminador amb rodes; és capag de posar-se i treure’s el corség,
es manté dret o assegut.

10 Necessita ajuda per les activitats anteriors, perd pot caminar 40
metres amb una ajuda minima.

0 No compleix el criteri.

7. Pujar i baixar escales
10  Capac de pujar i baixar escales de forma segura sense supervisio,
recolzant-se a la barana o fent servir un basté o crosses si és
necessari i pot transportar aquestes eines tant si puja com si

baixa.
5 Necessita ajuda o supervisio per alguna de les activitats anteriors.
0 No compleix el criteri.

8. Vestir-se i desvestir-se
10 Es capag¢ de posar-se, cordar-se i treure’s la roba; es corda els
cordons de les sabates. Es té en compte I'Us d’elastics, sabates
sense cordons o roba amb abertura frontal.

5 Necessita ajuda per posar-se, treure’s i cordar-se la roba, pero pot
realitzar al menys la meitat d’aquestes accions en un temps
raonable.

0 No compleix el criteri.

9. Continéncia intestinal
10  Té un control total, sense cap accident; es posa, tot sol, els
supositoris 0 enemes.

5 Requereix ajuda amb els supositoris 0 enemes o té incontinencia
ocasional.
0 No compleix el criteri.

10. Continéncia urinaria
10  Capac¢ de controlar la bufeta de dia i de nit; els malalts amb
lesions medul.lars han de ser capagos de fer anar tot sols les
sondes i estar secs dia i nit.
5 Incontinéncies ocasionals; requereix ajuda per les sondes i bosses.
0 No compleix el criteri.

(*) Moviment en cadira de rodes

(per aquells malalts que no deambulin)

5 El malalt no pot caminar perd pot moure la seva cadira de rodes
de forma independent, girar, maniobrar, etc. Ha de ser capag de
propulsar-se 40 metres amb la seva cadira de rodes.

0 No compleix el criteri.
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ANNEX 6. ESCALA DE RANKIN MODIFICADA"

0. Cap tipus de simptoma.

1. Discapacitat no significativa tot i la simptomatologia; capa¢ de dur a
terme totes les activitats habituals.

2. Discapacitat lleugera; incapag de dur a terme totes les seves activitats
anteriors perd capag de tenir cura dels seus propis assumptes sense
ajuda.

3. Discapacitat moderada; requereix alguna assisténcia perod és capag de
caminar sense ajuda.

4, Discapacitat moderadament severa; incapa¢ de caminar i de tenir cura

satisfactoriament de les seves necessitats corporals sense ajuda.

5. Discapacitat severa; enllitament, incontinéncia i requeriment d’assisténcia
continuada.
6. Mort.

" Bamford JM, Sandercock PAG, Warlow CP, Slattery J. Interobserver agreement for the
assessment of handicap in stroke patients. Stroke 1989; 20: 828. Letter.
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