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Guia NEUROLOGICA 8

NTRODUCCION

La Hemorragia intracerebral espontanea (HICE) hace referencia a la extravasacion

de sangre al parénquima neuronal por ruptura de una arteria cerebral, como

consecuencia de la elevacion incontrolada de las cifras de presién arterial, de la
sobreanticoagulacion y de alteraciones en la coagulacion sanguinea entre otras. Corresponde
al 10 o I5 por ciento de todas las formas de enfermedades cerebrovascular (ECV) y es la
responsable de tasas de mortalidad y discapacidad muy elevadas en las que solo el 38 por ciento
de pacientes sobreviven el primer afo.

En la presente revisién no haremos referencia a los casos por hemorragia subaracnoidea o
secundaria a trauma craneoencefalico y enfatizaremos los tépicos relacionados en especial con
la hemorragia de origen hipertensivo ya que ofrece algunos retos desde el punto de vista de
manejo y de algunas consideraciones éticas con respecto al pronéstico funcional y vital. La
clasificacion de la hemorragia cerebral no ha variado y se relaciona con la hipertensién arterial,
la angiopatia amiloidea, las discrasias sanguineas y como efecto de anticoagulacién; sin embargo
y teniendo en cuenta que la HICE hipertensiva corresponde al 75 por ciento del total de los
casos espontaneos, haremos énfasis en ella.

A pesar de los avances en el diagndstico y estabilizacién del paciente los tratamientos
efectivos siguen siendo objeto de debate y actualmente no existe un manejo claro y definitivo
que rompa con la historia natural de la enfermedad; aun la hipertensién arterial sigue siendo el
principal factor de riesgo, y en la presente revisién se hara énfasis en los factores predictores
asociados a la mortalidad y se presentaran las revisiones actualizadas acerca del manejo
quirdrgico y el uso de Factor Vlla.

ALGUNAS CONSIDERACIONES EPIDEMIOLOGICAS

La HICE sigue siendo una de las principales causas de morbimortalidad global por
enfermedades cerebrovasculares, y de acuerdo a los estudios de Oxfordshire su mortalidad se
acerca al 30 por ciento en el primer mes y 60 por ciento al primer afio, y solo el 20 por ciento de
los pacientes logran superar la discapacidad. Los datos de prevalencia e incidencia son variados y
se relaciona en especial con la presencia de HTA, edad avanzada y raza.

Las investigaciones epidemioldgicas especificas sobre aspectos diversos de las enfermedades
cerebrovasculares en Colombia y los subtipos de ACV son casi inexistentes aunque en el Estudio
Neuroepidemioldgico Nacional de 1996 (Ministerio de Proteccion Social) se encontraron 300
casos por 100 mil habitantes de enfermedad cerebrovascular (ECV), aunque no se hizo un estudio
por subtipos y no se informaron los casos correspondientes a HICE.

En el Hospital Santa Clara de Bogota la HICE corresponde al 18 por ciento de la enfermedad
cerebro vascular y el impacto sobre la mortalidad y la discapacidad sigue siendo muy alto. En otras
regiones de Latinoamérica como en el Ecuador en 1993 Del Brutto y colaboradores encontraron
que la HICE correspondié al 37 por ciento de casos investigados.

Recientemente en México Ruiz-Sandoval ha informado cifras de incidencia para HICE de 32
por cien mil, que se localizé principalmente en la regién ganglionar siendo el putamen el mas
frecuente con un 64 por ciento del total, otro factor informado por los autores es que el volumen
del hematoma estuvo con mayor frecuencia entre 30 y 60 cc.
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De otro lado en la Isla de Cuba la incidencia para el afio 2000 fue de 54,2 por cien mil
habitantes, 90 por ciento de los pacientes sufrian de HTA y el 50 por ciento tenian el habito
de fumar; los autores ademas informan el fenémeno de “Meteoro labilidad” ya que
la mayor incidencia de casos se presentd en las épocas de paso de huracanes y ciclones
por la isla; llama la atencién la alta mortalidad en esta serie que llegd al 64 por ciento. En
Argentina, Brasil y Chile la proporcién de casos de HICE han sido 26 por ciento, 26 por
ciento y 46 por ciento respectivamente y en los paises asiaticos los casos de HICE se acercan
al 30 por ciento de toda la enfermedad cerebro vascular lo cual plantea retos especiales
para dichas comunidades.

En forma global se considera que los principales factores de riesgo para HICE son edad
avanzada, sexo masculino, hipertensién arterial, y alta ingesta de alcohol de acuerdo a lo informado
por la revisién sistematica llevada a cabo por Algra del grupo holandés.

HIPERTENSION ARTERIAL COMO FACTOR DE RIESGO PARA HICE

Se conocen claramente desde 1971 por los estudios de C. Miller Fisher los efectos patolégicos
de la HTA sobre el vaso sanguineo cerebral como consecuencia de una degeneracién de la pared
endotelial, conocida como lipohialinosis que luego se relaciona con la apariciéon de pequefos
micronaeurismas que favorecen la ruptura del vaso; no se han identificado nuevos estudios que
describan otras teorias fisiopatolégicas en la aparicién de una HICE de origen hipertensivo.
Sin embargo se conoce la influencia de la HTA como factor de riesgo tanto para hemorragia
como para isquemia cerebral; es asi como lo plantea Wilmoth en su revisién sistematica quien
al analizar el desenlace de mortalidad encuentra que una elevacién de la presiéon arterial media
produce el doble de probabilidad para morir, y para desenlaces combinados de mortalidad y
discapacidad por HICE la presencia de una presién arterial sistdlica elevada genera seis veces mas
de riesgo para llegar a dicho desenlace.

Otra observacién importante es la relaciéon de la ingesta de antihipertensivos en forma
supervisada y no supervisada y el hecho de que interrumpir la ingesta del antihipertensor confiere
cinco veces mas de riesgo para sufrir una HICE comparado con un riesgo de 1.9 veces en los
que no interrumpen la ingesta del medicamento. De otro lado se acepta que en los pacientes
hipertensos sin tratamiento iniciar la medicacién en forma adecuada disminuiria 28 por ciento de
casos de HICE, de acuerdo a lo planteado por Woo y colaboradores.

En definitiva el control de la hipertension arterial da una proteccion eficaz para evitar
una HICE.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS ACTUALES

El proceso por el cual se produce una HICE continua siendo motivo de amplia investigacion y
realmente se desconoce el mecanismo exacto por el cual hay un dano cerebral asociado. Uno de
los aspectos interesantes es la existencia de una hipoperfusion neuronal en el area del hematoma,
y es asi como en estudios con doppler transcraneal se observa que en el lado de la hemorragia
hay una marcada disminucién de las velocidades de flujo comparado con el lado no afectado
y esto plantea para los autores la posibilidad de un dano adicional por el efecto téxico de la
extravasacion de la sangre al parénquima. Asi mismo, el efecto compresivo ejercido por el
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hematoma no es necesariamente el causante del dafio neuronal pues la evacuacién quirdrgica del
hematoma no ha aliviado dicha condicién, por lo que no se puede demostrar que este sea el Gnico
responsable en la produccién del dafo, y asi Egido y colaboradores insisten en la importancia de
la hipoperfusién alrededor del hematoma.

Sin embargo recientemente se ha planteado que no existe una isquemia focal como tal sino
que todo corresponde a un tejido con pobre extraccién de oxigeno en el que su metabolismo se
encuentra disminuido, pero si se puede originar una isquemia global mediada por el real descenso
de la presién de perfusion cerebral ante el aumento de la presion intracraneal.

Otro aspecto interesante a discutir es el dano mediado por estrés oxidativo el cual
plantea que se genera un dafo apoptético a partir del disparo de la neuroexcitotoxicidad
y es asi como los marcadores de estrés oxidativo estan presentes en modelos animales
de HICE comparados con los que no tienen HICE; la destruccion de la hemoglobina en el
parénquima cerebral conlleva a la formacién de hierro y biliverdina; el aumento de hierro
puede ser responsable de disparar la formaciéon de radicales libres que conllevan al dafio
del ADN y a la muerte neuronal.

El dafio neuronal mediado por la respuesta inflamatoria intracerebral esta claramente
estudiado en el caso de la HICE y se sabe que las citocinas liberadas en el momento de la
hemorragia se activan al instante generando adherencia de los neutréfilos al endotelio vascular
cerebral que conllevaba a que los macréfagos generen una lesién en la microglia y los astrocitos, lo
que indefectiblemente lleva a muerte neuronal y también a que se perpetue el edema perilesional
que contribuye al disparo de la cascada apoptdtica; se cree entonces que la respuesta inflamatoria
en la HICE alcanza su punto maximo en 48 a 72 horas y que puede persistir incluso hasta por
cuatro semanas. Por ultimo, en recientes investigaciones se ha detectado una mutacién en el gen
Col4A| de ratones que codifica un procolageno tipo IVAI que de acuerdo a los autores predispone
para hemorragia intracraneal tanto en ratones recién nacidos como en adultos.

ASPECTOS CLINICOS FUNDAMENTALES

Las descripciones clasicas de los sintomas de la HICE hacen referencia a la stbita produccién
de hipertensién endocraneana aguda, lo cual genera cefalea, vomito marcada alteracién de la
conciencia, asociada con elevacién de las cifras tensionales y a rapido deterioro neurolégico
incluso hasta el coma; asi mismo se hacen diferenciaciones acerca de los sintomas asociados
a cada localizacién de la hemorragia con respecto a aparicion de signos focales, disfuncién
cerebelosa o pontomesencefilica. La cefalea es el signo cardinal y aparece en el 50 por ciento
de los casos de manera subita y muy intensa seguida de los sintomas focales y de aumento de la
presién intracraneala (nauseas, vémito, somnolencia, etc).

Con respecto a las zonas especificas la mayoria de las HICE se localizan en la region
putaminal y lobar lo cual representa hasta 70 por ciento de los casos por ruptura de las arterias
lenticuloestriadas mediales y laterales y genera sintomas piramidales, alteraciones en la mirada
conjugada, afasia, cambios en los campos visuales o heminegligencia de acuerdo a la dominancia
hemisférica. La localizacion talamica representa el 20 por ciento de los casos y se produce
por ruptura de ramas talamoperforantes dependientes de la circulacion posterior y se asocia
ademas con sintomas de la mirada conjugada vertical y sintomas sensitivos que predomina
sobre los motores en algunos casos.
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La hemorragia cerebelosa corresponde al 10 por ciento de casos y es de origen hipertensivo
en 80 por ciento de las veces y ocupa un lugar especial en la clinica ya que es la tnica forma de
HICE que tiene una clara mejoria con intervencion quirurgica; se localiza en el nicleo dentado y
los sintomas estan claramente representados por hipertensién endocraneana, nistagmus, ataxia y
posteriormente signos de compresiéon pontomesencefalica e hidrocefalia aguda.

Sin embargo desde el punto de vista operativo en la cabecera del paciente es claro que es
muy dificil diferenciar una hemorragia pequefa o moderada de una isquemia moderada o
severa por lo cual la rapida realizacion de una tomografia axial computarizada (TAC) simple
aclarara el diagndstico, y permitira tomar decisiones terapéuticas basadas en la localizaciéon
especifica, ademas se ha identificado que el hematoma puede continuar en aumento en
las primeras seis horas después del sangrado inicial y puede alcanzar su pico hasta las 36
horas siguientes lo cual conlleva a un deterioro progresivo y puede ser responsable del
pobre prondstico de evolucién.

ASPECTOS RADIOLOGICOS ESPECIALES

La TAC simple sigue siendo el estudio de eleccion para evaluar al paciente con sospecha
de HICE ya que desde hace 20 afos se conocen las dificultades para diferenciar solo con la
clinica si se trata de una isquemia o una hemorragia cerebral como ya se dijo anteriormente,
y es claro que a todos los pacientes que ingresan a las salas de emergencia con sospecha
de ataque cerebrovascular agudo (ACV) agudo se les debe realizar la TAC de inmediato
precisamente para descartar hemorragia.

El crecimiento del hematoma y el resangrado inmediato es un tépico reconocido desde hace
algunos anos y hoy se sabe con claridad que aproximadamente en 30 6 40 por ciento de los casos
se presenta un resangrado inmediato que es severo en las primeras seis horas y que se puede
extender hasta por 36 mas, alcanzando su punto maximo a la hora 20; con los nuevos sistemas de
tratamiento y en especial el uso de Factor VIl activado en la fase aguda de la HICE, éste concepto
de resangrado cobra especial importancia, ya que el seguimiento radiolégico también permitira
tomar decisiones terapéuticas y pronosticas.

El tamano del hematoma se sigue calculando con la formula que parte del hecho que es una
elipse y se utiliza el método tradicional del (AxBxC)/2 mediante la medicién de la longitud, el
ancho y el nimero de cortes donde aparece sangre; sin embargo los equipos actuales de TAC
permiten medir directamente el volumen del hematoma.

Aspecto especial es la utilidad de otros estudios para evaluar al paciente con HICE y es
asi como en informes recientes de un grupo coreano se expone la utilidad de la resonancia
magnética cerebral con difusién, que puede mostrar una lesién hiperintensa heterogénea (en
el infarto cerebral se relaciona la presencia de una lesién hiperintensa homogénea) en las cinco
primeras horas de la HICE que tiene una clara correlacién con los hallazgos en la TAC simple;
ademas siempre se ha considerado que la resonancia magnética cerebral simple convencional no
puede reconocer con claridad las fases agudas de una HICE.

FACTORES PRONOSTICOS Y MORTALIDAD EN HICE

Los desenlaces combinados de mortalidad y discapacidad severa asociada a HICE son los
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factores principales a evaluar en la fase aguda del evento en el servicio de urgencias ya que
es conocido lo catastréfico de la patologia y siempre surgird la incertidumbre de hasta dénde
actuar sin caer en el “encarnizamiento terapéutico” o cémo aprender a tener el suficiente
equilibrio médico para saber limitar el esfuerzo terapéutico. Es por esto pertinente analizar
la presencia de factores prondsticos que nos ayuden a tomar decisiones equilibradas y asi dar
informacién concisa y veraz a la familia.

La mortalidad global por HICE es muy alta y de manera global se sittia en 40 por ciento a 30
dias; desde el afio 2001 se conoce el puntaje de hemorragia intracerebral (ICH Score) en el que
las principales variables predictoras fueron Escala Glasgow menor de 5 al ingreso, volumen
de la hemorragia superior a 60 cc, compromiso intraventricular, origen infratentorial y edad
mayor de 80 anos; aquellos pacientes con un puntaje superior a 5 tuvieron 90 por ciento de
mortalidad y los que tuvieron un puntaje minimo de uno tuvieron |5 por ciento de mortalidad;
asi mismo los pacientes con un puntaje de tres o mas la mortalidad estuvo por encima de 60
por ciento, de acuerdo a lo informado por Johnston del grupo de San Francisco; otras variables
analizadas no influyeron en el desenlace.

En el 2004 Loira y Castillo informaron los predictores de deterioro precoz posterior a
HICE y encontraron que la presencia de hipertension arterial sistélica al ingreso, el compromiso
intraventricular y el crecimiento precoz del hematoma eran los principales factores para dicho
deterioro en las primeras 48 horas.

Sin embargo la interpretacion global de las escalas pronésticas en HICE tienen diferencias
en su origen y debe hacerse con cautela ya que la metodologia utilizada por los investigadores
es muy diversa y tal como lo informa el andlisis del grupo espanol cada variable se comporta
diferente en relacién a la localizacién del hematoma, aunque tal vez sea el ICH Score la que
mejor validada se encuentra y es la de mejor rendimiento clinico y la mas aceptada por la
mayoria de los equipos neurovasculares.

De igual manera cuando se analizan las variables sombrias encontramos que algunos
autores plantean la inutilidad de realizar intervenciones que de todas maneras y en forma
deseseperanzadora finalmente conllevan a la muerte del paciente; dicho concepto llamado
por algunos como la “futilidad medica” se discute en aquellos pacientes por ejemplo con
hemorragias pontomesencefélicas masivas, con muy bajo Glasgow, con signos de hipertensién
endocraneana o posturas de descerebracién al ingreso; tal vez se genere el maximo reto ético,
legal, y clinico para tomar la mejor decision terapéutica y es aqui donde el didlogo con los
familiares guiara la toma de decisiones.

TRATAMIENTO ACTUAL
La opciones terapéuticas ofrecidas al paciente con HICE son:

|. Estabilizacion y manejo general al ingreso a Urgencias.

2. Manejo de la hipertensién endocraneana y medidas especiales en cuidado intensivo
3. Decision de realizar neurocirugia y/o ventriculostomia

4. Uso de terapia hemostatica con Factor VIl activado en la fase hiperaguda.

Se ha demostrado la utilidad de diferentes medidas generales llevadas a cabo usualmente en
una Unidad Neurovascular que tienen el objetivo de disminuir las complicaciones posteriores,
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el tiempo de estancia y ayudar a que los pacientes con mejor pronostico evolucionen sin tanta
discapacidad secundaria a su postracién.

El rapido control y preservacién de la via aérea hace que de acuerdo a la severidad de la
hipertensién endocraneana, la mayoria de los pacientes sean sometidos a una secuencia de
intubacién orotraqueal que debe incluir sedantes y relajantes musculares siempre, para evitar el
deletéreo aumento de la presién intracraneana en el momento de introducir el tubo orotraqueal y
fomentar un pico de HTE que aumente el crecimiento del hematoma; el control de la hipertermia
y el mantener la cabecera a 30 grados son medidas rutinarias que se deben cumplir estrictamente.
La decisién de tratar la hipertension arterial en las primeras seis horas a pesar de la ya conocida
controversia sobre el tema, es fundamental para evitar un resangrado, basado en el concepto
que este es un proceso dinamico que como Ya se dijo puede durar incluso 36 horas, ademas de
evitar los fenémenos isquémicos alrededor del hematoma; se pretende como objetivo mantener
presiones arteriales medias por debajo de 140 mmHg de acuerdo a la individualizacién de cada
caso, y esto se logra usualmente con una infusién de nitroprusiato o labetalol IV.

A pesar de que las medidas de control de la hipertensién endocraneana en la unidad de
cuidado intensivo (UCI) se usan con frecuencia, la eficacia del uso de manitol, hiperventilacién,
soluciones hiperténicas o barbitlricos no esta claramente avalada y solo se reservan para aquellos
pacientes en inminente riesgo de hernia transtentorial; de hecho el uso de hiperventilacién
puede estar contraindicado en algunos pacientes pues puede alterar el flujo sanguineo cerebral al
producir una marcada vasoconstriccion.

Es comun solicitar al servicio de neurocirugia su valoracion para decidir el drenaje quirtrgico
del hematoma y la colocacién de un sistema de drenaje ventricular; por tiempos la controversia
sobre la efectividad de dicho procedimiento no ha sido definida, aunque recientemente se
publicaron los resultados del estudio quirirgico en hemorragia intracerebral denominado por
sus siglas en ingles STICH el cual ha dado alguna claridad al respecto ya que el andlisis de 1033
aleatorizados a cirugia en las primeras 24 horas del evento o tratamiento medico no mostréd
diferencias en cuanto a mortalidad o discapacidad a 180 dias; el desenlace favorable medido con
la Escala de Barthel a seis meses mostré 27 por ciento en el grupo quirtrgico y 24 por ciento en
el grupo médico, el desenlace desfavorable se presento en el 73 por ciento del grupo quirdrgico
y en el 77 por ciento del grupo médico y la mortalidad fue 36 por ciento en el grupo quirtrgico
y 37 por ciento en el grupo médico; no hubo ninguna diferencia entre los grupos. El andlisis
de dicha informacién plantea que desde el punto de vista costo-efectividad, el someter a una
paciente con HICE a cirugia para evacuacién del hematoma o drenaje ventricular no tiene ninguna
ventaja sobre el tratamiento médico basico.

En Febrero de 2005 se publicé en The New England Journal of Medicine el estudio de Factor
VIl activado en HICE el cual comparé dicho medicamento con placebo en las primeras tres horas
de la hemorragia, y evalud el crecimiento del hematoma a las 24 horas y la discapacidad a
90 dias; el hematoma crecié en el 27 por ciento y la discapacidad fue de 69 por ciento en el
grupo con Placebo y en el grupo de Factor Vlla 16 por ciento y 49 por ciento con diferencias
a favor del grupo tratado. La eficacia de este tratamiento abre una esperanza alentadora en
el manejo del paciente con HICE, aunque por lo reciente del estudio se debe esperar que
los resultados sean replicados por otros grupos de investigaciéon ademas de los estudios de
costo efectividad del tratamiento.
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