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FUNDAMENTO: Estudiar diferencias en el per-
fil temporal de los reactantes de fase aguda
(RFA) entre infartos cerebrales (IC) y he-
morragias intracerebrales (HIC).
PACIENTES Y MÉTODO: Se estudian los RFA 
(< 24 h y 3-5 días) en 88 pacientes conse-
cutivos (43 HC y 45 IC). Valoramos los in-
crementos de RFA entre ambas determina-
ciones.
RESULTADOS: El incremento de leucocitos y
el incremento de fibrinógeno es significati-
vamente mayor en HIC que en IC (p =
0,047 y p = 0,035).
CONCLUSIONES: El perfil temporal de los RFA
es diferente en el ictus isquémico y he-
morrágico. 
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Acute phase response after stroke:
differences between ischemic stroke
and intracerebral hemorrhage

BACKGROUND: To evaluate differences in the
temporal profile of acute phase response
(APR) between ischemic stroke (IS) and in-
tracerebral hemorrhage (ICH).
PATIENTS AND METHOD: We studied APR para-
meters (< 24 h and 3-5 day) in 88 conse-
cutive patients (43 ICH and 45 IS). The in-
crease/decrease of the parameters between
both dates was analyzed.
RESULTS: Leukocyte increase (LI) and fibrino-
gen increase (FI) is significantly higher in
ICH than in IS (p = 0.047 and p = 0.035).
CONCLUSIONS: APR temporal profile is diffe-
rent for ICH and IS. 
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Cada vez hay mayor evidencia de que la
respuesta inflamatoria ejerce un papel
fundamental en la isquemia cerebral y de
que la invasión del tejido cerebral infarta-
do por leucocitos provoca lesión neuronal
secundaria. Gran parte de esta respuesta
de fase aguda está mediada por interleu-
cinas. La interleucina 6 estimula la sínte-
sis de fibrinógeno por los hepatocitos1.
Los valores de fibrinógeno o el recuento
de leucocitos son algunos de los reactan-
tes de fase aguda (RFA) que están al al-
cance de cualquier laboratorio.
Varios autores han estudiado las altera-
ciones de diversos RFA tras el desarrollo
de un infarto isquémico2 o una hemorra-
gia cerebral3. Estos parámetros se han
relacionado con el pronóstico a corto y
largo plazo en el ictus isquémico4,5.
Habitualmente, no se ha tenido en cuen-
ta el momento concreto en que se valora-
ban o se realizaban al inicio del ingreso
en una sola ocasión, lo cual les da un va-
lor estático. En nuestro estudio se valoran
estos parámetros en las primeras 24 h del
infarto cerebral (IC) o de la hemorragia in-
tracerebral (HIC) y se realiza un control
entre el tercer y el quinto día con el objeti-
vo de determinar variaciones temporales
de los RFA
Pretendemos comparar los RFA en los
dos grupos para valorar si la respuesta
ante ambos fenómenos patológicos es si-
milar, obedeciendo simplemente a una
reacción de estrés o si por el contrario
existen diferencias en la respuesta infla-
matoria en ambas afecciones.

Pacientes y método

Pacientes

Se han estudiado de forma prospectiva 88 pacientes
consecutivos que cumplían los criterios de inclusión
en el estudio: 

– Haber sufrido un IC en el territorio de la arteria ce-
rebral media (ACM) o una HIC y que no hubiesen
transcurrido más de 24 h desde el inicio de la clínica.
– Para los IC hemos empleado los criterios de la
OCSP6, Oxfordshire Community Stroke Project5, y des-
de el punto de vista etiológico se han subdivido en
embólicos, aterotrombóticos e indeterminados si-
guiendo los criterios TOAST7, Trial of ORG 10172 in
Acute Stroke Therapy.
– Las HIC incluidas debían ser espontaneas y de lo-
calización supratentorial.
– A todos los pacientes se les realizó una tomografía
computarizada (TC) craneal a su llegada a urgencias
y un control en el momento en que se consideró más
útil desde el punto de vista clínico. En los IC se valoró
si la extensión del infarto abarcaba la totalidad del te-
rritorio de la ACM (ACM completa) o sólo una división

del mismo (ACM parcial). En las HIC se valoró la lo-
calización cortical o de ganglios basales.

De acuerdo con estos criterios se han incluido 43 pa-
cientes con HIC y 45 pacientes con IC. La edad me-
dia de la cohorte es de 68,72 años y un 57,5% eran
varones.

Parámetros analíticos (RFA) 

Se valoraron parámetros de la serie roja, blanca y de la
coagulación dentro de las primeras 24 h (hemoglobina,
recuento total de leucocitos, plaquetas, tiempo de
Quick y tiempo parcial de tromboplastina activada).
Los RFA que podían tener una mayor relevancia, se
han vuelto a determinar entre el tercer-quinto día (re-
cuento total de leucocitos y fibrinógeno).

Análisis estadístico

Se empleó el paquete informático SPSS 8.0. En el
análisis descriptivo las variables cuantitativas fueron
expresadas como medias y las variables cualitativas
se expresan como frecuencias absolutas y relativas.
Los tests de la t de Student o de la U de Mann-Whit-
ney se emplearon para comparar los valores de RFA
en ambos grupos.

Resultados

Parámetros clínicos, radiológicos 
y analíticos en los infartos cerebrales

La edad media de este grupo fue de
69,31 años, siendo el 51,1% mujeres.
Según la localización presentaban un IC
en la ACM completa el 55,3% de los pa-
cientes y ACM parcial el 44,7%. Por su
etiología fueron embólicos un 33,3%,
aterotrombóticos un 40% e indetermina-
dos un 26,7%.
En la tabla 1 se presentan los valores me-
dios de los diversos parámetros evaluados.
En el estudio analítico de control se ob-
serva una disminución de los leucocitos
y, por el contrario, se produce un aumen-
to del fibrinógeno.
No existen diferencias entre los valores
analíticos estudiados en relación a la ex-
tensión del territorio afectado de la ACM,
ni en relación a la etiología del ictus. Esto
hace de éste un grupo homogeneo y, por
tanto, muy válido para ser comparado
con los pacientes con HIC.

Parámetros clínicos, radiológicos
y analíticos en las hemorragias
intracerebrales

La edad media de este grupo fue de
68,073 años. El 66,7% son varones. Un
61,9% eran hipertensos y un 23,8% ha-
bía padecido un ictus previo. La HIC fue
lobar en el 33,3% de los casos y de gan-
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glios basales en el 66,7% restante. No
hay diferencias de los valores analíticos de
las lobares frente a las de ganglios basa-
les. Observamos un ligero incremento del
recuento de leucocitos y un claro incre-
mento del fibrinógeno en el control analíti-
co de los días tercero y quinto (tabla 1).

Comparación entre infartos cerebrales
y hemorragias intracerebrales

Al comparar los parámetros analíticos en
estudio entre ambos grupos, no observa-
mos diferencias significativas entre los
valores iniciales de hemoglobina, leucoci-
tos, TTPa ni plaquetas.
Por el contrario, sí existieron diferencias
significativas entre los siguentes RFA valo-
rados: los leucocitos entre el tercer y quinto
días fueron mayores en la HIC (p = 0,014)
y también fue mayor el incremento de leu-
cocitos en las HIC (p = 0,047). Al estudiar
el fibrinógeno se observaron valores inicia-
les más elevados en el ictus isquémico
(3,8 HIC frente a 4,1 IC; p = 0,086), aun-
que a pesar de partir de valores más bajos,
los incrementos de fibrinógeno fueron ma-
yores en la HIC (+ 1,12 HIC frente a +
0,29 IC; p = 0,035) alcanzando valores fi-
nales elevados pero similares (fig. 1).

Discusión

El estudio muestra diferencias entre am-
bos grupos que sólo pueden ser eviden-
ciadas con un diseño como el empleado,
pues de otra forma podrían quedar en-
mascaradas, ya que observamos pará-
metros cuyos valores serían similares en
ambos grupos si nos limitásemos a valo-
rarlos en una sola ocasión, pero que al
ser seguidos en el tiempo presentan
comportamientos diferentes. Estas dife-
rencias en los perfiles analíticos nos pue-
den ayudar a entender la fisiopatología
de los diversos subtipos de enfermedad
cerebrovascular. La respuesta de fase
aguda estudiada mediante el perfil analí-
tico en ambos subtipos de ictus es muy
diferente y ello sugiere que no nos en-
contramos ante una simple reacción de
estrés sino que dichas diferencias pue-
den responder más bien a los mecanis-
mos inflamatorios que se establecen con
características propias en el infarto y en
la hemorragia cerebral.
Algunos autores postulan que en la perife-
ria de la HIC se produce una zona de is-
quemia. En la práctica clínica habitual ob-
servamos una zona de hipodensidad
perihematoma (edema citotóxico-vasogé-
nico) en la TC craneal realizada varios días
después del episodio agudo y los estudios
con PET también presentan un área de hi-
poperfusión alrededor de la hemorragia8.
Del mismo modo, parámetros analíticos

considerados marcadores de isquemia
(aminoácidos neuroexcitadores) también
están elevados en pacientes con HIC9.
En cierto modo, nuestro estudio apoyaría
esta hipótesis, ya que desde el punto de
vista analítico los RFA estudiados en las
hemorragias se hacen similares a los del
ictus isquémico cuando han pasado unos
días, es decir, cuando se podría haber ins-
taurado el proceso isquémico perihemato-
ma. Esto es lo que ocurre con el fibrinóge-
no, que parte de unos valores basales
inferiores en la HIC y asciende hasta alcan-
zar valores similares (aumentados) a los de
la isquemia entre el tercer y quinto días.
En el caso de la HIC observamos la olea-
da inicial de leucocitos, elevados en el in-
farto cerebral y en la hemorragia y, poste-
riormente, descienden en el IC, mientras
se mantienen elevados en la HIC; esto
sugiere que la respuesta de fase aguda
es de mayor duración en la HIC que en el
IC. Por tanto, parece que el fibrinógeno
sería más útil como marcador de isque-
mia en estos pacientes, si bien estos re-
sultados preliminares se tienen que con-
firmar en estudios más amplios que
permitan un control de posibles factores
confusores como la presencia de infec-
ciones y los factores de riesgo vascular10.
Asimismo, creemos necesario profundizar
en el estudio de los fenómenos que ocu-

rren «alrededor» de la hemorragia, median-
te técnicas de imagen como la difusión por
resonancia magnética que ayudarán a defi-
nir si realmente estamos ante fenómenos
isquémicos y mediante el empleo de mar-
cadores biológicos (citocinas proinflamato-
rias, moléculas de adhesión, glutamato,
metaloproteinasas, etc.) que valoren los fe-
nómenos inflamatorios en estas zonas de
hipodensidad perihematoma.
En cualquier caso, nuestros datos indi-
can que en la HIC se produce una res-
puesta de fase aguda «retardada», que
podría indicar fenómenos de isquemia al-
rededor de la hemorragia y, por tanto,
permite especular con la posibilidad de
que la ventana de neuroprotección es
ampliable en los pacientes que han sufri-
do una HIC.
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TABLA 1

Valores medios de los parámetros
analíticos valorados

Basal 3.er-5.o días Incremento*

Infartos-ACM
Leucocitos 9.327 8.029 –1.318
Fibrinógeno 4,18 4,65 + 0,3
Hemoglobina 14
Plaquetas 207.622
TTPa (ratio) 0,962
Quick 93%

Hematomas
Leucocitos 9.975 9.663 + 144
Fibrinógeno 3,8 5,27 + 1,12
Hemoglobina 14
Plaquetas 189.683
TTPa (ratio) 0,931
Quick 94,8%

*Este valor expresa la media de los incrementos de todos los
pacientes y no el incremento de las medias.

Fig. 1. Evolución
temporal de la ci-
fra de leucocitos y
fibrinógeno en la
hemorragia intra-
cerebral (�) y en
el infarto cerebral
isquémico (◊).
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