Nuevas perspectivas en el manejo de la hemorragia intracraneal

New perspectives on intracerebral haemorrhage
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RESUMEN

La hemorragia cerebral se produce por la ruptura
espontanea de un vaso intracraneal. Representa apro-
ximadamente el 15% de todos los ictus, siendo la enti-
dad que asocia una mayor morbimortalidad. De entre
todos los predictores de mal prondstico descritos, el
méas determinante es el volumen inicial del sangrado.
Diversos trabajos muestran como, a diferencia de lo
que se creia hasta no hace mucho tiempo, este sangra-
do no se autolimita en los primeros minutos, sino que
progresa en hasta un 38% de casos, produciendo un
deterioro significativo. Por lo tanto, uno de los objeti-
vos prioritarios en el tratamiento de la hemorragia
cerebral deberia de ser, en primer lugar, la deteccion
precoz de aquellos pacientes que presentan un mayor
riesgo de presentar un crecimiento precoz de la hemo-
rragia y en segundo lugar, la actuacién precoz sobre
aquellos factores que facilitan este crecimiento. En
este trabajo revisamos los tltimos hallazgos en la fisio-
patologia del crecimiento precoz y analizamos la evi-
dencia disponible respecto a los nuevos tratamientos
que, como el factor VII recombinante, tienen como
objeto la reduccion del volumen del sangrado.

Palabras clave. Hematoma cerebral. Factor VIIL
Hipertensién arterial. Angiopatia amiloide. Coagu-
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ABSTRACT

Intracerebral haemorrhage (ICH) results from the
spontaneous rupture of an intracranial vessel. It
comprises about 15% of all cerebrovascular diseases,
and carries the highest risk of mortality and morbidity.
ICH volume is the strongest single predictor of a bad
outcome. Recent evidence shows that haematoma
expansion is associated with early neurological
deterioration and it occurs in 38% of patients. Ultra-
early haemostatic agents such as recombinant factor VII
(rfVID) may have a role in ICH management; although
further clinical trials are required for it to be used in
routine management. This article reviews its
pathophysiology and natural history, and the evidence
supporting recent advances in medical and chirurgical
management for spontaneous ICH.

Key words. Brain haematoma. Factor VII. Arterial
hypertension. Amyloid angiopathy. Haemostasis.
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INTRODUCCION

La hemorragia intracerebral (HIC) es la
formaciéon de una coleccion de sangre den-
tro del parénquima cerebral, producida
por una rotura vascular espontanea, no
traumética. Puede estar contenida total-
mente en el interior del tejido cerebral, o
abrirse al sistema ventricular o al espacio
subaracnoideo, pero el epicentro es siem-
pre el tejido nervioso, lo que la diferencia
de la hemorragia subaracnoidea y de la
hemorragia intraventricular primaria'.

Se clasifican como primarias o secun-
darias segin la causa del sangrado. Las
primarias son las mas frecuentes (78-88%)
y son debidas a la rotura de cualquier vaso
de la red vascular normal del encéfalo,
cuya pared se ha debilitado por procesos
degenerativos secundarios habitualmente
a hipertension arterial (HTA) o una angio-
patia amiloide. Las secundarias se asocian
a tumores, malformaciones arteriovenosas
(MAV), alteraciones en la coagulacion,
abuso de drogas o sangrados en el interior
de una isquemia; estan producidas por la
rotura de vasos congénitamente anorma-
les, neoformados o con inflamacién de su
pared o por alteraciones en el sistema de
coagulacion. Son menos frecuentes, pero
es necesario identificarlas puesto que
requieren un tratamiento especifico.

La incidencia de la HIC varia en funcién
del pais, la raza y el sexo, y se relaciona
estrechamente con la prevalencia de la
HTA. Supone el 15% de todos los ictus. En
nuestro medio, la tasa de incidencia anual
ajustada por edad oscila entre 11 y 31
casos por cien mil habitantes®. Y, al igual
que ocurre con el ictus isquémico, aumen-
ta exponencialmente con la edad®. Ademas

es el tipo de ictus asociado a mayor mor-
talidad, oscilando entre el 40 y el 50%¢
ocurriendo méas de la mitad de los falleci-
mientos en las primeras 48 horas. Entre los
supervivientes, Gnicamente un 10% seran
independientes al mes, y tan solo un 20% a
los 6 meses®.

El factor de riesgo mas importante de
las HIC para todos los grupos de edad, sexo
y raza es la HTA, estando presente en al
menos el 60% de los casos (Tabla 1). La
HTA sistélica y diastélica es la que conlleva
un riesgo mas elevado de HIC, seguida de la
elevacion aislada de la presion arterial sis-
tolica. La HTA cronica condiciona altera-
ciones degenerativas de la pared de las
arteriolas, denominadas genéricamente
arterioloesclerosis. Este proceso incluye
un conjunto de lesiones histoloégicas, como
la hialinosis, la necrosis fibrinoide, la
lipohialinosis, la microateromatosis y los
microaneurismas de Charcot-Bouchard.
Estas alteraciones de la pared arteriolar
favorecen la obstrucciéon vascular, la cual
produce infartos lacunares, isquemia de la
sustancia blanca periventricular y subcor-
tical profunda (leucoaraiosis), asi como
rotura vascular con HIC. La HTA también
puede ocasionar HIC de forma aguda al
incidir sobre pequeias arteriolas no prote-
gidas por la hipertrofia de sus paredes y
ésta es la causa de algunas hemorragias,
como las provocadas por drogas o las que
siguen al tratamiento con endarterectomia.

La angiopatia cerebral amiloidea cons-
tituye otra importante causa de HIC rela-
cionada con el depodsito de material ami-
loide en los vasos leptomeningeos y corti-
cales, y adquiere cada vez mayor impor-
tancia. En Espaiia, la forma esporadica de

Tabla 1. Causas habituales de hemorragia espontanea.

Hipertensién
Angiopatia congoéfila

Transformaciéon hemorragica del ictus isquémico

Coagulopatias
Malformaciones vasculares
Vasculitis

Hemorragia intratumoral
Alcoholismo

Drogas simpaticomiméticas
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esta angiopatia cerebral es causa de mas
del 10% de las HIC en el anciano. Este tipo
de hemorragias se localizan a nivel sub-
cortical, son frecuentemente recidivantes
y multiples, y aparecen fundamentalmente
en ancianos. Otras causas menos frecuen-
tes de HIC son las malformaciones arterio-
venosas (MAV), los aneurismas, algunos
tumores intracraneales y las vasculitis.
Otro factor de riesgo importante de HIC es
el alcohol, que actia de manera dosis-
dependiente, en probable relaciéon con su
asociacién con la HTA y coagulopatia por
afectacion hepatica. Las coagulopatias
congénitas como la hemofilia, o adquiri-
das, como la parpura trombocitopénica
idiopatica son causa del 6-20% de las HIC.
También es causa de HIC la administraciéon
de farmacos antitrombéticos, especial-
mente los anticoagulantes orales y los
fibrinoliticos. Los antiagregantes plaqueta-
rios también se asocian con una mayor
tendencia a originar HIC.

En los ultimos afos se aprecia una dis-
minucién de la mortalidad por HIC, posi-
blemente relacionada con el mejor control
de la HTA Sin embargo, a pesar del mejor
control de los factores de riesgo clasicos,
su incidencia aumenta, en probable rela-
cion con el aumento de edad de la pobla-
cion. Hay que destacar también que existe
un elevado numero de ancianos tratados
con anticoagulantes y esta circunstancia
podria también modificar sus caracteristi-
cas epidemiolbgicas’.

La importancia de estos datos contras-
ta con el hecho de la poca atencién que la
HIC ha merecido. Un hecho significativo es
que, a diferencia de lo que ha ocurrido con
el ictus isquémico, la mayoria de las guias
de tratamiento contindan insistiendo fun-
damentalmente en medidas paliativas y de
mantenimiento, echandose de menos la
presencia de faArmacos que actien directa-
mente sobre los mecanismos fisiopatoldgi-
cos causantes del sangrado. Afortunada-
mente, en los Gltimos 10 afnos se han desa-
rrollado diversos ensayos clinicos que han
venido a cambiar la percepciéon de esta
realidad®. En esta revision nos hemos pro-
puesto analizar los tltimos avances en el
conocimiento fisiopatolégico de esta enti-
dad y en las posibles medidas terapéuticas
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especificas que pueden surgir a partir de
este conocimiento.

FISIOPATOLOGIA DEL DANO
CEREBRAL PRODUCIDO EN LA
HEMORRAGIA CEREBRAL

La HIC produce un aumento brusco de
la presion intracraneal (PIC). Debido a ello,
y para mantener una perfusion cerebral
adecuada en todo el parénquima cerebral,
se produce un aumento de la presion arte-
rial, que no refleja las cifras tensionales
basales del paciente. El empeoramiento
durante las primeras 24-48 horas después
del inicio de la HIC puede deberse al creci-
miento de la hemorragia, al edema perile-
sional, a las alteraciones del flujo sangui-
neo cerebral (FSC), a los desplazamientos
y hernias cerebrales y, excepcionalmente,
al desarrollo de una hidrocefalia obstructi-
va. El crecimiento de las HIC justifica apro-
ximadamente el deterioro neurolbégico
objetivado en mas de la mitad de los
pacientes y obedece, probablemente, a la
ruptura progresiva de arteriolas y capila-
res. El edema perilesional a la HIC justifica
el deterioro en otro 50% de pacientes
durante las siguientes 24-48 horas de evo-
lucién. El edema inicial resulta del efecto
osmotico de las proteinas liberadas desde
el coagulo. El edema posterior es conse-
cuencia de un complicado proceso en el
que intervienen la alteracién de la barrera
hemato-encefalica, el fallo de la bomba de
sodio y la muerte neuronal, entre otros,
pero fundamentalmente la presencia de
una serie de proteinas y sustancias vaso-
activas, como la trombina®, que son libera-
das desde el interior del codgulo’.

Existe una gran disparidad pronéstica
del edema perilesional; algunas veces, la
hipodensidad persiste meses después del
inicio de los sintomas y se asocia con
importantes secuelas neurologicas, mien-
tras que otras veces esta imagen desapa-
rece por completo y el paciente esta asin-
tomatico. En funcién del tamaio y la loca-
lizacién del hematoma se pueden producir
desplazamientos de las estructuras cere-
brales que pueden comprimir o romper
otras arterias, responsables de la apari-
cion de infartos o hemorragias secunda-
rias. La compresion del tronco cerebral
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contra la tienda del cerebelo puede origi-
nar pequenas hemorragias mesencefélicas
o protuberanciales denominadas hemorra-
gias de Diiret.

ISQUEMIA PERIHEMATOMA

Una cuestion muy controvertida es si el
sangrado produce isquemia alrededor del
hematoma, lo que a su vez podia contri-
buir al deterioro neurolégico asociado.
Este tema es mas transcendente si cabe,
teniendo en cuenta que tampoco estéa claro
el modo y la intensidad en la que debe de
manejarse la presion arterial en la fase
aguda. Algunos modelos animales habian
sugerido la existencia de areas de isque-
mia focal adyacentes al hematoma, por lo
tanto una reduccion intensa de la presion
arterial podria aumentar esa isquemia®.
Estos datos fueron apoyados por la con-
clusion de un pequeiio ensayo en donde se
obtuvo una reduccién rapida en la presion
arterial media en las primeras 24 horas
tras el inicio y en el que se comprobd
como estos pacientes presentaban una
mayor mortalidad®. Sin embargo, otros
datos recientes no apoyan esta teoria.
Estudios con tomografia de emisién de
protones (PET) y resonancia magnética
(RM) de perfusién muestran cémo la hipo-
perfusiéon perihematoma no es severa y
que incluso puede ser una consecuencia
de una reduccién de metabolismo a dicho
nivel (diasquisis) mas que una isquemia
real. Hoy en dia se acepta que existe una
alteracion no isquémica alrededor del
hematoma, con alteracién metabélica que
abarca incluso a la propia funcién mito-
condrial, aunque el significado real de esta
disfuncién esta atn por determinar.

FACTORES DE MAL PRONOSTICO.
CRECIMIENTO PRECOZ DE LA
HEMORRAGIA

Disponemos de gran cantidad de datos
que muestran qué factores determinan el
mal prondstico en la HIC.

Sin lugar a dudas, el principal factor
que determina el prondstico del paciente
que ha sufrido un ICH es el volumen inicial
del hematoma. Es bien sabido que hema-
tomas con volimenes de mas de 50-60 ml
se asocian con una mortalidad a los 30
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dias que oscila entre un 72-91%'"". Desde
siempre se habia considerado que el volu-
men del sangrado quedaba determinado
en los primeros minutos tras el inicio. Se
suponia que era el propio efecto de masa
del hematoma el que, en un momento
dado, impedia a su vez la progresiéon del
sangrado, realizando un efecto hemostati-
co autolimitador. El empeoramiento clini-
co posterior se atribuia a la aparicién del
edema perihematoma secundario y en
menor medida a la isquemia perihemato-
ma'. Sin embargo, diversos estudios
recientes demuestran como el volumen del
hematoma continta creciendo en las pri-
meras horas tras el inicio, incluso en
ausencia de coagulopatia asociada™'.
Diversos trabajos demuestran que este
crecimiento precoz se produce al menos
en un 38% de pacientes, y la mayor parte
de las veces ocurre dentro de las primeras
6 horas'**.

Un reciente meta-anéalisis confirma que
la extension precoz del hematoma contri-
buye de forma muy significativa a un peor
pronostico independientemente de la pre-
sencia de otros factores como la edad, el
volumen de ICH, la puntuacién en la escala
de Glasgow y la presencia de hemorragia
intraventricular®.

También se han intentado identificar
aquellos factores que determinan un
mayor riesgo de crecimiento precoz. Uno
de los mas establecidos es la presencia de
un intervalo corto entre el inicio de los sin-
tomas y la realizaciéon del primer estudio
con tomografia computarizada (TC). Cuan-
to mas precoz sea la primera, mas proba-
bilidades existen de que se detecte un san-
grado en una posterior'®*. Otros factores
son la presencia de hipertension, consumo
habitual de alcohol, alteraciéon del nivel de
conciencia al inicio, forma irregular del
hematoma y bajos niveles de fibrindge-
no®*#. Ademas, se han senalado como fac-
tores asociados la presencia de tratamien-
to previo con anticoagulantes y antiagre-
gantes®?, edad avanzada®, signos de infla-
macioén al ingreso”, hipertension®, hiper-
glicemia®, alto indice de pulsatilidad en el
estudio con Doppler Transcraneal®y pre-
sencia de crisis epilépticas al inicio®.

An. Sist. Sanit. Navar. 2008 Vol. 31, Suplemento 1



NUEVAS PERSPECTIVAS EN EL MANEJO DE LA HEMORRAGIA INTRACRANEAL

Los estudios radiol6gicos también pue-
den ser muy utiles a la hora de predecir el
riesgo de crecimiento precoz. Goldstein y
col encontraron cémo la presencia de
extravasacion de contraste en el estudio
angio-TC se asociaba de forma indepen-
diente con un mayor riesgo de crecimiento
precoz*. Otro interesante trabajo publica-
do recientemente muestra cémo la presen-
cia de areas focales de captacion de con-
traste en el seno del hematoma (spot sign),
también mediante angio-TC, predice de
forma independiente la expansion de éste.
Este signo, facil de obtener y fiable, podria
ayudar a la deteccién precoz de ese grupo
susceptible de un deterioro precoz®.

Una escala prondstica simple de letali-
dad en la HIC espontdnea compuesta por
datos clinicos (edad y Glasgow) y hallaz-
gos radiol6gicos (volumen, origen infraten-
torial y vertido intraventricular), de facil y
rapida aplicacion, fue propuesta en el aio
2001 por Hemphill y col*.

Cada componente fue validado en
modelos prondsticos y en su conjunto en
diferentes cohortes independientes. Estu-
dios recientes han confirmado su validez,
de tal forma que con un valor de corte =3
en la escala se obtienen los mejores valo-
res de sensibilidad, especificidad y certeza
diagnostica, al igual que el trabajo de
Cheung y col”.

TRATAMIENTO HEMOSTATICO
ULTRAPRECOZ: UN NUEVO
PARADIGMA TERAPEUTICO

A la vista de todos estos datos, el plan-
teamiento légico seria intentar identificar
aquellos pacientes que presentan factores
clinicos y radiolégicos de riesgo de creci-
miento precoz e intervenir sobre aquellos
mecanismos que facilitan este crecimien-
to. En este contexto surge el concepto de
tratamiento hemostatico ultraprecoz, que
podria ser el equivalente al tratamiento de
reperfusion en el ictus isquémico. Al igual
que en éste, cuanto antes se controlen los
factores que facilitan el crecimiento pre-
coz del hematoma, mas tejido cerebral
lograrad preservarse, y mejor sera el pro-
nostico del paciente. El tratamiento
hemostatico ideal deberia de ser aquel
capaz de inhibir los mecanismos de fibri-
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nolisis endégena asi como de activar la
coagulacién localmente, favoreciendo una
rapida y eficaz hemostasis sin causar fené-
menos tromboembolicos sistémicos.

En esta linea, uno de los primeros gru-
pos farmacolégicos ensayados inicialmen-
te fue el de los antifibrinoliticos, como el
acido epsilon aminocaproico y el acido
tranhexanico. Sin embargo, su falta de efi-
cacia y el alto indice de complicaciones
tromboéticas de los ensayos pilotos hicie-
ron abandonar estos farmacos™®.

Factor VII

En febrero del 2005 se public6é un ensa-
yo clinico® que demostraba la utilidad del
factor VII recombinante activado (rFVIla)
en la HIC espontanea. El principal objetivo
de este ensayo era investigar si este trata-
miento podria limitar el sangrado, redu-
ciendo asi el tamafo de éstos y mejorando
el pronostico. El estudio comparaba la efi-
cacia y la seguridad de 3 dosis diferentes
de rFVIla (40, 80 and 160 pg/kg) frente a
placebo. Los pacientes eran diagnostica-
dos dentro de las 3 horas del inicio del los
sintomas con una TC, y se administraba la
medicacién dentro de la hora de la realiza-
cion de la TC. El porcentaje medio de cre-
cimiento fue de 29% en el grupo placebo,
frente al 16, 14 y 11% en los tratados, res-
pectivamente. Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas. Asi, el far-
maco demostr6 reducir este crecimiento.
La reduccion del tamaino también se aso-
ci6 a un mejor pronéstico, de tal forma que
los pacientes tratados con rFVlIla tenian el
doble de posibilidades de mejorar un
punto en la escala de Rankin, reduciéndo-
se asi la proporcién de pacientes que mori-
an o quedaban muy afectados. El nimero
necesario de pacientes a tratar para preve-
nir una muerte o dependencia funcional
severa era ligeramente mayor de 6. Sin
embargo, este tratamiento también se aso-
ciaba a una mayor incidencia de efectos
adversos tromboemboélicos serios, concre-
tamente era de 9% comparado con el 2%
en placebo. Estos fueron 7 casos de infarto
agudo de miocardio y 9 casos de ictus
isquémico.

Tras estos esperanzadores resultados
se disei6 un ensayo de fase III, el FAST
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(Factor Seven for Acute Hemorrhage Stro-
ke)" que comparaba el tratamiento con
dosis de 20 pg/kg y 80 pg/kg de rFVIla fren-
te a placebo en 821 pacientes. Los datos
preliminares se presentaron en la 16th
European Stroke Conference en Glasgow.
Desgraciadamente, las conclusiones de
este ensayo no mostraron el beneficio cli-
nico esperado, ya que, a pesar de una
reduccién significativa en el crecimiento
del hematoma, esto no se acompané de
una mejor evoluciéon clinica a los tres
meses (en concreto, proporcién de pacien-
tes muertos o con incapacidad severa a los
90 dias del tratamiento), que era el princi-
pal objetivo del ensayo. Los resultados de
seguridad fueron superponibles a los del
ensayo previo.

Sin embargo, quiza la causa de estos
resultados no resida tanto en la ineficacia
del farmaco como en el propio disefio del
estudio. En primer lugar, se utilizé6 como
variable de eficacia una escala clinica, la
escala de Rankin modificada, que, como se
ha demostrado en otros estudios, presenta
unos puntos de corte muy arbitrarios y es
relativamente insensible a cambios mas
sutiles''. También hay que tener en cuenta
que cuando se realizan estudios de inter-
vencion en pacientes con déficits graves
en el momento de la inclusion, la probabi-
lidad de mejoria es inherentemente baja,
independientemente del tratamiento utili-
zado, como hemos podido aprender en el
estudio SITS MOST. Esto es, si analizamos
los resultados de un tratamiento en el
grupo de pacientes menos graves, e€s pro-
bable que nuestros resultados sean mucho
mejores que cuando lo hacemos en el
grupo de pacientes con mayor afectacion
clinica basal®.

Ademas, es posible que, al igual que en
el tratamiento trombolitico, la clave esté
en definir qué grupo de pacientes puede
beneficiarse de este tratamiento. En este
sentido, un subanalisis mostr6 que el
mayor beneficio en cuanto al pronéstico lo
obtenian pacientes de menos de 75 anos®.
Otra consideracién importante hace refe-
rencia al importante nimero de pacientes
de este ensayo incluidos en el brazo de tra-
tamiento y que tenian una hemorragia
intraventricular asociada. Este sangrado,
un importante predictor de morbimortali-
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dad, logicamente, no se ve influenciado
por el tratamiento hemostatico. Este
hecho puede ser responsable al menos en
parte en la falta de eficacia del tratamiento
frente a placebo.

En otro sentido, es interesante desta-
car un reciente trabajo que demuestra que
la reduccién del tamano del hematoma
observado cuando se administra el rFVIla
entre la 3? y la 4% hora no es menor que
cuando se hace dentro de las 3 primeras
horas. Aunque se trata de un estudio
retrospectivo con una serie relativamente
corta, viene a confirmar la eficacia de este
farmaco como tratamiento hemostéatico e
incide aiin més en la idea de que el creci-
miento del hematoma es muy precoz.
Finalmente los autores sugieren que la
falta de correlacién entre reducciéon del
hematoma y mejoria clinica puede deberse
a que no somos capaces de seleccionar a
aquellos pacientes en los que realmente se
va a producir un crecimiento precoz®.

HEMORRAGIA INTRACRANEAL EN
PACIENTES ANTICOAGULADOS

Si el tratamiento hemostatico precoz
no esti definido en pacientes con HIC
espontaneo, la situacion no es distinta en
pacientes anticoagulados. Este es un sub-
grupo especialmente importante. En pri-
mer lugar, por su creciente incidencia
dado que el amplio uso de los anticoagu-
lantes orales en el anciano ha llevado a un
incremento en la hemorragia asociada a
dicumarinicos®. Ademas, estas hemorra-
gias conllevan un peor prondstico. Se esti-
ma que la mitad de los pacientes que
sufren esta complicacion mueren en el
plazo de 30 dias®. Sin embargo, a diferen-
cia de lo que ocurre con la hemorragia
espontanea, el periodo de sangrado activo
se prolonga durante mas tiempo, con
hemorragias que se expanden lentamente
a lo largo de 12 a 24 horas®. Lejos de ver
este hecho como un inconveniente, debe-
ria de estimular atin mas al tratamiento efi-
caz de estos pacientes, dado que el perio-
do de tiempo sobre el cual podemos inter-
venir para reducir el crecimiento del hema-
toma, o dicho de otro modo, el periodo de
ventana terapéutica es ain mayor.

An. Sist. Sanit. Navar. 2008 Vol. 31, Suplemento 1



NUEVAS PERSPECTIVAS EN EL MANEJO DE LA HEMORRAGIA INTRACRANEAL

Es un hecho comprobado que el riesgo
de la hemorragia asociada a warfarina esta
directamente asociada al grado de prolon-
gacion del INR. Sin embargo, también es
cierto que la mayoria ocurren dentro del
rango terapéutico (INR 2-3)*. Esto sugiere
que el propio tratamiento anticoagulante
no es el responsable directo de la apari-
cion de hematomas, sino mas bien de su
mantenimiento y progresiéon. Citando a
Hart y col®, la anticoagulacién oral puede
desenmascarar sangrados que de no estar
presente este tratamiento hubiesen pasa-
do clinicamente desapercibidos. Miltiples
trabajos apoyan esta interesante teoria**.

TRATAMIENTO

En la actualidad no existe evidencia
suficiente de cudl es el mejor tratamiento
en estos pacientes. No obstante, en ausen-
cia de ensayos clinicos controlados, dispo-
nemos de excelentes revisiones en donde
se presentan las recomendaciones de
paneles de expertos que podriamos resu-
mir de la siguiente forma®®.

Vitamina K

En general, todos los expertos reco-
miendan la administraciéon de 10 mg en
bolo lento de vitamina K. Si bien, este tra-
tamiento debe de utilizarse como adyu-
vante, nunca de forma aislada, puesto que
tarda en actuar (precisa entre 6 y 24 horas
para un control eficaz del INR). Sin embar-
go, dada su vida media prolongada, com-
plementa a otros preparados con vida
media mas corta, ayudando a mantener el
efecto hemostatico de éstos. Hay que
tener siempre en cuenta de que existe un
riesgo minimo de reaccién anafilactica.

Plasma fresco congelado (PFC)

Estos preparados presentan la ventaja
de una mayor disponibilidad y menor pre-
cio, pero por el contrario se necesita mas
tiempo para su preparacion (precisa prue-
bas cruzadas) y para su administracion,
que debe de ser lenta, precisandose gran-
des volimenes, lo que puede ser proble-
matico en pacientes cardidpatas o hemo-
dindmicamente inestables. Adicionalmen-
te, el tiempo necesario para una normali-
zacion del INR es excesivamente prolonga-
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do. La dosis recomendada es de 10 ml/kg
en unos 30 a 90 minutos, teniendo en cuen-
ta que cada unidad de PFC supone 200 ml
de volumen.

Complejo protombinico (CP)

Su principal ventaja es su rapidez de
accién, dado que la infusion es rapida y la
acciéon también, normalizando el INR en
unos 15 minutos. Puede administrarse sin
esperar a las pruebas de compatibilidad y
precisa un menor volumen. Por el contra-
rio, es potencialmente trombogénico.
Otros inconvenientes son un mayor precio
y el hecho de que las concentraciones de
factores varian mucho segin la empresa
fabricante, por lo que la administraciéon y
seguimiento deberia de ser realizada por
un hematélogo.

Factor rVIla

Ninguno de los pacientes incluidos en
el estudio FAST estaba en tratamiento anti-
coagulante. Existen algunos trabajos que
muestran experiencias diversas, que no
permiten establecer recomendaciones
generales. En la actualidad no disponemos
de ensayos clinicos controlados que mues-
tren cudl es la mejor opcion de tratamien-
to*. La recomendacion actual seria la de
utilizar siempre vitamina K y ademéas PFC o
preferiblemente CP segin la experiencia
del hematologo, el estado del paciente y la
disponibilidad del producto.

HIC asociada a tratamiento
trombolitico

Ningin tratamiento se ha mostrado efi-
caz en la hemorragia secundaria al trata-
miento trombolitico. En el estudio NINDS,
20 pacientes sufrieron una HIC, falleciendo
15 pacientes en el plazo de 3 meses. Las
guias actuales recomiendan la administra-
cion de 6-8 unidades de plaquetas y crio-
precipitados, pero este tratamiento no ha
probado su eficacia®. Aunque el riesgo de
hemorragia sintomética en pacientes trata-
dos con rtPA es bajo* (5,6% en tratados en
comparaciéon con 1,1% de pacientes trata-
dos con placebo) no hay que olvidar que
presenta un pronoéstico infausto. La tasa
de mortalidad varia entre el 50 y el 80% y
la tasa de morbilidad severa es mayor del
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90%**. Por lo tanto, la mejor forma de tra-
tamiento es, en la medida de lo posible, la
prevencion de ésta, a través de la detec-
cion de factores de riesgo para que apa-
rezca (Tabla 2)%,

Sin embargo, también es justo puntuali-
zar que la presencia de hemorragia sinto-
matica se produce fundamentalmente en
pacientes con grado de afectacion severo,
y por lo tanto, es dificil de definir qué
grado de afectacion es atribuible a la pro-
pia complicaciéon hemorragica o al propio
ictus isquémico.

Tampoco disponemos de ensayos clini-
cos que demuestren el mejor protocolo de
tratamiento. Sin embargo, y en ausencia de
una mayor evidencia, en la guia de trata-
miento del ictus de nuestro servicio se
describe la siguiente pauta de actuacion,
que esta basada en las recomendaciones
del grupo de estudio de enfermedades
cerebrovasculares de la SEN (GEECV):

1. Detener la infusién de rt-PA, a
menos que haya otra causa eviden-
te de deterioro neuroldgico. Debe
tenerse en reserva concentrados de
hematies y crioprecipitados (1 uni-
dad por cada 10 kg de peso).

2. Realizar inmediatamente una TC
cerebral.

3. Solicitar analitica con: hemograma,
coagulacion (TTPA, TP, INR, y fibri-
négeno) y pruebas cruzadas sangui-
neas.

4. Preparar la administraciéon de 4-6
unidades de crioprecipitado o plas-
ma fresco rico en factor VIII, de 1
unidad de plaquetas y de 4 unida-

des de concentrado de hematies.
Valorar rFVIla.

En hemorragias incoercibles, afa-
dir acido épsilonaminocaproico 1
vial iv en 100 ml de suero fisiol6gico
mas heparinas de bajo peso mole-
cular (0,6 ml/dia de nadroparina
calcica, o 5000 Ul /dia de daltepari-
na sodica, o 40 mg/dia de enoxopa-
rina sddica. La eficacia de este tra-
tamiento no estd demostrada y pre-
senta un elevado riesgo de trombo-
sis venosas profundas y embolismo
pulmonar.

5. Consultar a un hematélogo y/o un
neurocirujano y considerar cual-
quier otra medida terapéutica médi-
ca o quirtrgica necesaria.

NUEVAS PERSPECTIVAS EN EL
TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL
HEMATOMA

La ventaja del tratamiento evacuador
del hematoma sobre el tratamiento médi-
co esta razonablemente demostrada en
casos muy concretos como son el hema-
toma cerebeloso mayor de 3 cm de dia-
metro con signos precoces de compre-
sion de tronco, el hematoma asociado a
lesiones estructurales subyacentes y el
hematoma cortical mayor de 30 cc en
pacientes jovenes con datos de deterioro
progresivo. Sin embargo, en la practica
clinica estos supuestos representan un
porcentaje muy bajo del total.

El STICH (International Surgical Trial in
Intracerebral Haemorrhage)® intent6 esta-
blecer la ventaja del tratamiento evacua-
dor precoz en aquellos pacientes que pre-

Tabla 2. Factores asociados a riesgo de HIC con tratamiento trombolitico.

Hipodensidad en estudio TAC basal
Hiperglucemia

Severidad escala NIHSS

Tiempo Inicio-Aguja

Hipertension sistolica
Plaquetopenia

Insuficiencia cardiaca congestiva
Niveles bajos de PAI

PAI: Inhibidor del Activador del Plasminégeno
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sentan un hematoma supratentorial y
donde el neurocirujano tenia dudas sobre
qué tratamiento aplicar. Sin embargo, los
resultados no mostraron una ventaja del
tratamiento quirargico sobre el conserva-
dor, a pesar de la importancia de la mues-
tra (fueron incluidos 1.000 pacientes). Sin
embargo, este estudio presenta una serie
de inconvenientes. Uno de las mas impor-
tantes es que el 26% de los pacientes selec-
cionados inicialmente para el tratamiento
conservador fueron derivados para cirugia
ante el curso clinico que presentaron. La
administracion de tratamiento tampoco
fue ciega por motivos evidentes, aunque si
la evaluacion de los resultados. En anélisis
posteriores se ha sugerido que los pacien-
tes que presentaban un deterioro del esta-
do de conciencia con una puntacién entre 9
y 12 en la escala de Glasgow, y/o hemato-
mas superficiales a 1 cm o menos de la con-
vexidad, podrian beneficiarse de la cirugia;
sin embargo, estos datos necesitan su con-
firmacién mediante nuevos estudios.

En la actualidad se encuentra en mar-
cha el estudio STICH II*, que tiene como
objetivo determinar el posible beneficio de
la cirugia precoz en pacientes con hemato-
mas espontaneos lobares de hasta 10 cm,
no asociados a patologia estructural sub-
yacente.

Otro tratamiento que ha acaparado el
interés en los altimos afos es el de la eva-
cuacion del hematoma mediante drenaje
estereotaxico asociado a inyeccion de
tromboliticos®™*.

Un ensayo clinico multicéntrico (n=71)
demostr6 como este tratamiento reducia
de forma significativa el volumen del
hematoma. Sin embargo, esta reduccién
tampoco se traducia en un mejor prondsti-
co funcional o vital®.

HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR

La hemorragia intraventricular (HIV)
aparece en el 50% de todas las HIC y se
asocia con una mayor morbimortalidad. La
presencia de sangre en los ventriculos e
hidrocefalia secundaria es un predictor
independiente de mal pronéstico™. El dre-
naje externo a través de catéteres ventri-
culares por si solo es a menudo inadecua-
do, ya que la mayoria de los casos no
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modifica la tasa de mortalidad™™. Se ha
demostrado que la apariciéon precoz de
trombos intraventriculares obstaculizan el
drenaje y alargan el tiempo de evacuacién
y la estancia media en la UCI, incrementan-
do asi el riesgo de ventriculitis y otras
complicaciones propias de pacientes criti-
cos”. Por dicho motivo, la lisis de éstos
con tromboliticos administrados in situ
puede ser eficaz, incrementando la super-
vivencia, aunque queda por demostrar
también un beneficio en el pronoéstico fun-
cional™. En la actualidad hay en marcha un
ensayo promovido por la FDA, el CLEAR-
IVH (Clot Lysis: Evaluating Accelerated
Resolution of Intraventricular Hemorrhage),
que aportard mayores datos acerca de la
ventaja este tratamiento.

CONCLUSIONES

El tratamiento del hematoma cerebral
es, hoy por hoy, uno de los retos mas
importantes para todo profesional involu-
crado en el diagnoéstico y tratamiento de
estos pacientes. Lo es asi no sélo por el
mal pronéstico que conlleva, sino también
por la elevada incidencia de esta entidad,
dado el envejecimiento progresivo de la
poblacioén y la creciente utilizacion de tra-
tamientos antitrombéticos y anticoagulan-
tes. Es importante recordar que el hemato-
ma es un proceso dinamico, y esto implica
que debemos realizar esfuerzos para iden-
tificar aquel grupo de pacientes en los cua-
les va a seguir creciendo. Finalmente, dis-
tintos tratamientos, tanto médicos como
quirargicos, han demostrado sin lugar a
dudas ser eficaces para reducir el tamafo
del hematoma. Desgraciadamente, esta
reduccién en volumen no se ha traducido
en una mejoria clinica y un mejor pronoés-
tico funcional. Con toda seguridad, y al
igual que hemos aprendido con el ictus
isquémico, la clave estd en una actuacion
precoz y en una cuidadosa individualiza-
cioén del tratamiento mas idoneo para cada
paciente.

En cuanto al tratamiento con rfVlla,
podriamos aventurarnos a sugerir que los
candidatos ideales serian aquellos pacien-
tes que se presentan con hematomas de
un tamano moderado (entre 15-50 ml) con
datos de riesgo de crecimiento precoz y
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que pueden ser tratados dentro de las pri-
meras 3 horas. En espera de nuevos estu-
dios que analicen esta posibilidad, la utili-
zacion de este farmaco deberia realizarse
dentro de ensayos clinicos controlados.
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