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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, abierto, 2 gru-
pos de tratamiento paralelos, realizado desde mayo
de 2011 hasta marzo de 2016 con seguimiento de 3 me-
ses. Evaluacion de pacientes alas 24 h, 30 diasy 3 meses.
Registrado en clinicaltrials.gov: NCTO1176565.

B Asignacion

L“} Aleatorizaciéon informatizada a través de pagina web
con empleo de algoritmos para equilibrar la asignacién
de las ramas de tratamiento en relacion con el centro de
reclutamiento, resultado de la escala de Glasglow (GCS)
basal, edad y presencia de hemorragia intraventricular.

B Enmascaramiento

(@ Estudio abierto. La evaluacion y comparacion de la to-
mografia computarizada (TC) craneal sin contraste a
las 24 h fue ciega para el investigador.

B Ambito
Pacientes reclutados en 110 centros de Estados Uni-
dos, Japén, China, Taiwan, Corea del Sur y Alemania.
El 56% de los pacientes eran asiaticos.

B Pacientes
N; Se aleatorizaron 1.000 pacientes, 500 asignados a
cada grupo de tratamiento, con los siguientes criterios:

Criterios de inclusion

— Mayores de 18 afios.

— Posibilidad de iniciar tratamiento con nicardipino
intravenoso (i.v.) en las primeras 4,5 h desde el ini-
cio de los sintomas.

— Signos clinicos consistentes con el diagnéstico de
ictus, incluyendo alteracién del lenguaje, la funcién
motora, la situacion cognitiva y/o la vision, mirada
y actitud negligente.

— Resultado de la GCS 25 a la llegada a urgencias.

— Cociente internacional normalizado < 1,5.

— TC craneal con resulado de hematoma intraparen-
quimatoso craneal (HIC) con medicién del volumen
de hematoma < 60 ml.

— Para los pacientes aleatorizados antes de la medica-
cion antihipertensiva i.v.: presion arterial (PA) sisto-
lica (PAS) > 180 mmHg sin reducciéon espontanea
de la PA por debajo de 180 mmHg.

— Para los pacientes aleatorizados después de la me-
dicacion antihipertensiva i.v.: PAS > 180 mmHg sin
reduccion espontanea de la PA por debajo de
140 mmHg.

— Firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusion

— Neoplasia, aneurisma, traumatismo o malformacion
vascular como causa de la hemorragia cerebral cau-
sante del HIC.

— HIC localizado en regiones infratentoriales.

— Hemorragia intraventricular con contenido hemati-
co que rellena un ventriculo lateral o mas de la mi-
tad de ambos ventriculos cerebrales.

— Paciente que requeire cirugia de evacuacién ur-
gente.

— Embarazo o lactancia.

— Uso de dabigatran en las 48 h previas.

— Recuento plaquetario < 50.000/ul.

— Intolerancia al nicardipino.

— Discapacidad severa

— Paciente que requiere tratamiento agresivo en UCI.

M Intervencion(es)

Los 1.000 pacientes fueron aleatorizados a los 2 gru-

pos de tratamiento de la siguiente manera:

— Grupo de tratamiento intensivo (GTI) (n = 500): ni-
cardipino i.v. en infusion a 5 mg/h, con incremento
de 2,5 mg/h cada 15 min hasta alcanzar el objetivo
de PAS < 140 mmHg o dosis maxima de 15 mg/h.
Infusion extra de labetalol (bolos de 5-20 mg i.v.
cada 15 min) permitido.

— Grupo de tratamiento estandar (GTE) (n = 500): ni-
cardipino i.v. en infusién a 5 mg/h, con incremento
de 2,5 mg/h cada 15 min hasta alcanzar el objeti-
vo de PAS < 180 mmHg o dosis maxima de 15 mg/h.
Infusiéon extra de labetalol (bolos de 5-20 mg i.v.
cada 15 min) permitido.
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B Variables de resultado

Variable principal

— Muerte o discapacidad definida por la escala de
Rankin modificada (resultado, 4-6) a los 3 meses del
inicio del tratamiento.

Variables secundarias

— Calidad de vida medida por la escala EuroQOL.

— Expansion del hematoma medido por TC.

B Tamaio muestral

La hipotesis principal fue que el GTl serfa al menos un
10% (riesgo relativo: 0,83) superior al estandar, asumien-
do una tasa de muerte o discapacidad del 60% en el GTE
basado en la bibliografia, una probabilidad de error
tipo | de 0,05 y una probablidad de error tipo Il de 0,10.
La estimacion del tamafio muestral fue de 1.042 pacien-
tes. Se evaluaron un total de 8.532 pacientes, logrando
la aletarizacion para el estudio en 1.000, lo que cumplid
con criterios estadisticos. El estudio fue interrumpido li-
geramente antes de alcanzar la cifra objetivo debido a la

practica inexistencia de diferencia entre los grupos a es-
tudio (el 1% obsevado frente al 10% esperado).

El anélisis preespecificado primario fue llevado a cabo
mediante el principio de intencién por tratar con ajus-
te por edad, resultados del GCS y la presencia de he-
morragia intraventricular.

Los datos fueron analizados por el procedimiento
PROC GENMOD, version 9,4.

Los eventos adversos fueron clasificados con el uso de
la terminologia del Medical Dictionary for Requlatory
Activities.

Bl Promocion

El estudio conté con financiacion del National Institute
of Neurological Disorders and Stroke y del Intramural
Research Fund for Cardiovascular Diseases of the Na-
tional Cerebral and Cardiovascular Center. La medica-
cion fue aportada por Chiesi USA y Astellas Pharma sin
tener ninguna relaciéon con los resultados ni la elabo-
racion del articulo cientifico.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

La edad media de los pacientes fue de 61,9 anos, el 62,0% varones y el 56,2 % eran asiaticos. La PAS media al ingreso fue de 200,6
+ 27,0 mmHg. La escala GCS fue homogénea entre grupos, resultando un 14,7% de los pacientes < 12. El volumen del HIC medio
fue de 10,3 ml. Un 26% de los pacientes presentaba hemorragia intraventricular.

La localizacion del HIC fue mayoritariamente ganglios basales (51%), tadlamo (37 %) y l6bulo cerebral (11%). En cuanto a la preva-
lencia de factores de riesgo cardiovascular, la hipertension arterial (HTA) era del 82% (GTI) frente al 76,4% (GTE); la diabetes melli-
tus, del 18,4 (GTI) frente al 16,6% (GTE) y la dislipemia, del 24,4% (GTI) frente al 23,8% (GTE).

Variable principal

No se observaron diferencias significativas entre los grupos de estudio en relacion con la variable principal de muerte o discapacidad
(tabla 1). Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes que lograron los objetivos de PA de
una forma rapida, en las primeras 2 h, en comparacion con el resto. Los resultados del andlsis estadistico estan ajutados por edad,
escala de GSC al ingreso y presencia de hemorragia ventricular.

B EFECTOS SECUNDARIOS

Se observé un mayor nimero de efectos secundarios renales de forma significativa en el GTl durante los 7 dias siguientes al periodo
de aleatorizacién, asi como los eventos adversos graves a lo largo del periodo de seguimiento de 3 meses.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que a la luz de sus resultados no se puede apoyar que una reduccion aguda de las cifras de PA hasta un
objetico de PAS < 140 mmHg en pacientes con hemorragia cerebral intraparenquimatosa sea mas efectiva en términos de mortali-
dad y estatus funcional que mantener una PAS entre 140-179 mmHg.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La enfermedad cerebrovascular se encuentra entre las principales causas de muerte, discapacidad severa y gasto sanitario a nivel
mundial, siendo el ictus hemorragico no traumatico el que presenta un peor prondéstico. A pesar del conocimiento de su prevalencia,
por encima del millén de individuos al afio, no existe un consenso internacional sobre el tratamiento médico o quirdrgico mas ade-
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Tabla 1. Resultados de la variable principal: muerte o discapacidad

GTI (n = 500) GTE (n = 500) RR p

Muerte o discapacidad (n.°/n.° total, %) 186/481 (38,7) 181/480 (37,7) 1,04 (0,85-1,27) 0,72

GTE: grupo de tratamiento estandar; GTI: grupo de tratamiento intensivo; RR: riesgo relativo.

cuado. Generalmente, la PA suele estar elevada en estos pacientes por multiples mecanismos: HTA previa, aumento de la presion
intracraneal, activacion de sefales neurovegetativas y vias neuroendocrinas.

La elevacion de la PA se ha demostrado como un potente factor predictor pronéstico. Sin embargo, no existe consenso sobre la
forma terapéutica mas adecuada para contrarrestar su potencial patogénico. De hecho, el debate esté presente sobre si un marca-
do descenso de la PA en los primeros dias tras el inicio de los sintomas de la HIC puede estar rlacionado con un mejor pronéstico a
corto, medio y largo plazo. El presente estudio se marcé como objetivo responder a esta pregunta.

A la luz de la publicacion de los resultados de este estudio, el ATACH-2, se confirma que la estrategia mas agresiva de descenso de
la PA en pacientes con ictus hemorragico agudo, no aporta beneficio clinico a corto plazo en cuanto a descenso de mortalidad y/o
estableciemiento de discapacidad grave junto a percepcién de mejor calidad de vida, en comparaciéon con el mantenimiento de cifras
de PA significativamente mas elevadas. No obstante, es importante sefalar que la seguridad se mantiene durante el estudio de
forma similar en ambas ramas de tratamiento, si bien se produce un deterioro de funcién renal mas marcado en el grupo de trata-
miento intensivo a corto plazo. De todos modos, es destacable que los pacientes incluidos en el ATACH-2 tienen una morbimorta-
lidad significativamente menor a lo pulbicado en la bibliografia (el 37 frente al 60%).

Es relevante tener en consideracién que el grupo de pacientes incluidos en el estudio, en aras de homogeneizar la muestra y la
metodologia del tratamiento, puede contener sesgos que reducen su reproducibilidad en la practica clinica habitual: la muestra
contiene mayoritariamente pacientes asiaticos, mas del 50%, y entran con un Glasgow bastante favorable, pues el 56% de los
pacientes tiene la maxima puntuacion en el score.

Tabla 2. Resultados de las variables secundarias y de la seguridad en funcién del grupo de tratamiento

GTI(n=500) GTE(n=500) RR p

Expansion hematoma, n.°/n.° total (%) 85/450(18,9)  104/426 (24,4) 0,78 (0,58-1,03) 0,08
Deterioro neurolégico en primeras 24 h,n (%) | 55(11) 106 139092200 011
Eventos adversos graves en relaion | 8(1,6) 6012  137(047-395) 056
con el tratamiento en primeras 72 h, n (%)

Cualquier evento adverso en 3 meses,n (%) | 128(256) 10000 1,03(1-169) 005
Cualquier evento renal en los primeros 7 dias, n (%) | 45(9) 0@ 232(1,37394) 00018
Hipotension en primeras 72 h,n (%) | 6012 306 196049787 034
Muerte.,n(%) | 3366 3468 099(061-1,6) 097
EQ-5D escala de utilidad, media (rango) | 07(01a1) 0701 -0,02(-0,0520,02) 029
EQ-SD escala visual, media (rango) | 625(-100)  70(0-100  -132(-525a26) 051

GTE: grupo de tratamiento estandar; GTI: grupo de tratamiento intensivo; RR: riesgo relativo.

No se observaron diferencias significativas entre los grupos de estudio en relacién con la expansion del hematoma, deterioro
neuroldgico, eventos adversos graves, hipotension, muerte o escalas de discapacidad. Se observé un significamente mayor
numero de cualqueir tipo de eventos adversos y eventos renales en los primeros 7 dias. Los resultados del analsis estadistico estan
ajutados por edad, escala de GSC al ingreso y presencia de hemorragia ventricular.
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La metodologia, asimismo, carece del enmascaramiento necesario, lo que genera una mayor debilidad de los resultados. Otra criti-
ca al estudio es el uso generalizado de nicardipino como tratamiento fundamental, que no es rutinario en todos los centros sanita-
rios de forma global.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

En resumen, los resultados del estudio aportan datos sobre el debate del objetivo de PA a lograr en pacientes en fase aguda de un
ictus hemorragico intraparenguimatoso no extenso, no complicado. Los datos no avalan la agresividad del tratamiento inicial por
no aportar beneficio clinico, si bien, en conjunto, el ATACH-2 demuestra que una protocolizacién de la atencion a estos pacientes
puede mejorar su morbimortalidad.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Hipertension arterial
Palabras clave: Ictus hemorragico. Objetivos presion arterial. Hematoma cerebral. Nicardipino. Morbimortalidad. Enfermedad ce-
rebrovascular

Bl NOTAS CLINICAS

Como comentario final, es muy importante destacar la poca relevancia que se aporta en general a la metodologia de la medida de
la PA. En el contexto del paciente estable, en consulta o en su domicilio, se observa una elevacién rutinaria de las cifras de PA por
hiperactividad simpdtica. Por ello, la protocolizacion de la medida es crucial. En el contexto en el que se desarrolla el estudio ATACH-2,
esta condicion toma una significacién mayor por la hiperactividad adrenérgica del paciente con un ictus hemorragico. Los datos que
podrian ofrecer otras formas de medida de la PA'y la hemodinamica vascular en general podrian aportar luz sobre este controverti-
do debate.
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