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Introduccion

La hemorragia intracerebral espontanea (HICE) es una
enfermedad que comprende cerca del 15 % de los eventos
cerebrovasculares en Estados Unidos (1) con una mortalidad
de 40,4 % a 1 mes y una incidencia de 19,6 casos por
cada 100.000 personas al afio en poblacion hispanica;
globalmente varia entre 10 a 30 casos por cada 100.000
personas, incidencia que probablemente sera doblada para
el afio 2050 (5); es de anotar que en ancianos mayores de
85 aros la incidencia aumenta hasta 10 veces respecto a
menores de 45 afos (2).

Existe por supuesto el concepto de hemorragia cerebral
secundaria, definida como de causa no traumatica y asociada
a una patologia estructural subyacente (5). Las estrategias
de reversion a continuacion propuestas comprenderan el
contexto global de hemorragia intracraneana.

Factores de riesgo para hemorragia
intracerebral espontanea (1,3)

e Presion arterial mayor de 160/90 mmHg: aumenta el
riesgo desde 3,5 a 9 veces.

e Angiopatia amiloide: relacionada al 50 % de las
hemorragias lobares.

e Tabaquismo: aumenta el riesgo 1,5 veces.
e Diabetes mellitus: aumenta el riesgo 2,1 veces.

e [ 0s anticoagulantes orales aumentan la mortalidad a 30
dias. Respecto a la Warfarina los primeros tienen menos
tasa de sangrado mayor y fatal (0,7 % - 0,8 % vs. 0,3 % -
0,4 % respectivamente).

e Edad mayor de 80 afios: la incidencia aumenta hasta 25
veces (5).

Presentacion clinica

En la presentacion clinica inicial del paciente con hemorragia
intracerebral es vital identificar signos y sintomas que guien
herramientas diagnosticas complementarias:

e Deterioro de la escala de coma de Glasgow (ECG):
universal, objetiva, de facil reproducibilidad y relacionada al
estado de consciencia.

e Puntaje ICH (hemorragia intracerebral, por sus siglas en
inglés) de Hemphill (4): requiere de valoracion imagenoldgica
para ser completado, pero es primordialmente clinica y es
un predictor de mortalidad a 30 dias.

Determinacion de puntaje ICH

Escala de coma de Glasgow

3-4

5-12

13-15
Volumen (mL)

>30

Contintia en la siguiente pagina.
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<30

Hemorragia intraventricular
Si

No

Origen infratentorial

Si

No

Edad (afos)

>80

<80

Puntaje total

0
0-6

Tabla 1. Puntaje ICH (hemorragia intracerebral, por sus siglas en inglés) de Hemphill. Adaptado de Aemphill JC 3rd, Bonovich
DC, Besmertis L, et al. The ICH score: a simple, refiable grading scale for intracerebral hemorrhage. Stroke 2007,32(4).897-7.

e Déficit neuroldgico focal agudo que comprende
manifestaciones  motoras, sensitivas y  cognitivas.
Usualmente hay una asociacion topografica con la
localizacion del sangrado.

e (Cefalea, bradicardia, hipertension arterial y emesis;
estos hallazgos juntos se relacionan con hipertension
endocraneana.

e No hay un hallazgo clinico especifico de un accidente
hemorrdgico o uno isquémico. Dicha situacion hace

prioritaria la deteccion de arritmias debido a su asociacion
protrombotica.

Herramientas diagndsticas

Tomografia axial computarizada (TAC) de craneo
simple

Examen rapido, lo que confiere una ventaja en el paciente no

compensado y permite decisiones clinicas agiles. Tiene una
alta disponibilidad, con una sensibilidad (89 %) y especificidad
(100 %) para hematoma intracerebral espontaneo (6) lo que
la convierte en una herramienta esencial para evaluacion
de crecimiento y tamafio del hematoma el cual puede ser
estimado con la formula ABC/2 asi:

A = el maximo diametro en corte axial.
B = el maximo didmetro axial perpendicular a A.

C = el numero de cortes coronales que comprenden al
hematoma multiplicado por el grosor de estos mismos.

Sibien no hay evidencia que sustente beneficio de intervencion
quirdrgica temprana en el paciente con HIC (8), es importante
determinar en la tomografia axial computarizada (TAC)
hallazgos relacionados a prondstico y complicaciones:

Tamaiio del hematoma: hematomas con volumen >60 cc
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asociados 0 no a un ECG <8 tienen una mortalidad de 91 %
a 30 dias (5).

Sangrado intraventricular: hasta 21 % de pacientes con
HIC pueden desarrollarlo en las primeras 72 horas tras el
inicio de sintomas, por 1o que es importante el seguimiento
imagenoldgico.

Hidrocefalia: comunmente asociada al  sangrado
intraventricular.

Edema cerebral: ademds se debe evaluar el desplazamiento
de linea media y compromiso de cisternas basales.

Ubicacion del sangrado: para correlacion sindrémica
adecuada.

Spot sign: hallazgo apreciado solo en TAC contrastada
y definido como la extravasacion de contraste. Tiene una
asociacion del 60 % con posibilidad de expansion del
hematoma (4).

Hemorragia subaracnoidea y subdural: asociadas a
mortalidad a corto y largo plazo (4).

Resonancia Magnética cerebral

Su fase T2 tiene una sensibilidad similar a la TAC en contexto
de sangrado agudo, sin embargo, la disponibilidad reducida
del examen y su tiempo prolongado de realizacion son
limitantes para su eleccion en el paciente agudo y/o inestable.

Con excepcion de la telangiectasia capilar, la resonancia es
sensible para el diagnostico de malformaciones arteriovenosas,
cavernomas y malformaciones venosas (5). Ademas, puede
diagnosticar otras causas secundarias de hemorragia
intracerebral como la transformaciéon hemorrdgica de un
accidente cerebro vascular (ACV) isquémico o neoplasias, con
limitacion la angioresonancia respecto a la arteriografia para
la deteccion de aneurismas periféricos (9).

Tratamiento

Independientemente de si se define evacuacion quirdrgica
0 manejo médico en el paciente con sangrado intracerebral,
el tratamiento y diagnostico intensivo en la primera hora son
esenciales para lograr un mejor desenlace y su aplicacion

no escapa a unas pautas universales de estabilizacion del
paciente agudo:

e ABCDE primario, estabilizacion y ABCDE secundario.

e Evaluacion neuroldgica inicial y seriada cada hora para
establecer beneficio de imagenes de control, unidad de
cuidados especiales, intensivos (UCE, UCI) o quirdfano;
comprende ademds la escala de Glasgow y escala de
Hemphill (requiere esta dltima de tomografia de craneo
para completar los items).

e |dentificacion de consumo de anticoagulantes o situacion
de coagulopatia susceptibles de reversion, ya sea para
continuar manejo médico o valorar el riesgo/beneficio de
abordaje quirlrgico.

e |a hipertension tiene asociacion con hematomas
cerebrales espontaneos entre 60 % y 70 % (5), por lo que
es critica la busqueda de metas sistdlicas de 140 mmHg
para reducir mortalidad, crecimiento del hematoma vy
dependencia funcional (10).

El paciente anticoagulado

Con el aumento de la incidencia de la fibrilacion atrial, el
uso de anticoagulantes aumenta cada vez mas, y esto se
relaciona necesariamente con la incidencia de la hemorragia
intracerebral 'y peores desenlaces funcionales por no
mencionar peores desenlaces en cuanto a mortalidad y
funcionalidad en pacientes con hemorragias secundarias (1).

Si bien los antagonistas de vitamina K (aVK) (Warfarina) son
ampliamente usados, los inhibidores de la trombina y del
factor Xa han ganado terreno dadas sus vidas medias cortas
y la ventaja de no depender de la monitorizacion frecuente del
INR; estos ultimos medicamentos tienen ademds una menor
asociacion con fenomenos hemorrdgicos (0,4 % frente a 0,8
%) respecto a los inhibidores de vitamina K (1).

Sumado al uso de anticoagulantes orales, las heparinas no
fraccionadas y de bajo peso molecular también implican el
reto de la vigilancia y reversion del paciente con hemorragia
intracerebral. ~ Consideraciones como vidas medias,
metabolismo renal, mecanismos y tiempos de accion implican
estrategias diversas y practicas para, en la primera hora de
atencion, disminuir el aumento de tamafo del hematoma.
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El paciente que toma inhibidores de la
vitamina K

Warfarina

Medicamento de alta disponibilidad, inhibe la reduccion de la
vitamina K que ha sido oxidada en la carboxilacion previa de
los factores procoagulantes II, VI, IX, X por lo que se inhibe el
siguiente ciclo (11).

Debido a que los factores de coagulacion dependientes de
vitamina K tienen vidas medias que oscilan entre 4 y 72
horas, el inicio del efecto puede demorar entre 1,5y 3 dias
mientras que el efecto anticoagulante tarda entre 4 y 5 dias en
desaparecer tras la suspension del medicamento (12), es por
lo que en el contexto de sangrado intracerebral es esencial el
inicio de Vitamina K intravenosa (IV) y monitorizacion del INR.

Herramientas para la reversion (12, 13)
Vitamina K

Al proveer el sustrato para sintetizar los factores de
coagulacion previamente mencionados, se espera una
reversion del efecto anticoagulante. Sin embargo, lograr una
correccion de INR de al menos 1,4 podria demorar hasta 24
horas en un paciente con sangrados que pueden aumentar
en las primeras 72 horas. Por su menor tiempo de inicio de
accion es ideal preferir una dosis Unica de 10 mg IV frente a
la opcion oral.

PFC (Plasma fresco congelado)

Permite 1a reposicion de todos los factores y proteinas de
coagulacion de la sangre. Tiene amplia disponibilidad v
costo efectividad si bien hay que considerar un tiempo de
descongelacion de 1 hora ademas de las pruebas cruzadas
de compatibilidad ABO. Al parecer tiene mayor asociacion
hemorrdgica respecto al uso de complejo protrombinico
en su lugar (52 % vs. 6 %) asi como mayor mortalidad y
discapacidad a 3 meses (84 % vs. 56 %).

Debido a las dosis terapéuticas establecidas, una desventaja
a considerar es la administracion de altos volimenes
intravenosos en pacientes que usualmente tienen cifras
tensionales fuera de metas. Puede demorar hasta 30 horas
lograr una correccion de INR. Dosis recomendada: 20 a 30

ml/Kg.
CCP (concentrado de complejo protrombinico)

Logra una correccion rapida (minutos) respecto al PFC y
vitamina K, lo que lo convierte en un mejor tratamiento
asociado a esta Ultima para revertir los aVK, al garantizar de
este modo la correccion rapida del INR (CCP) y sostenida en el
tiempo (Vitamina K). Se prefiere la administracion de CCP de 4
factores (II-VII-IX-X) al de 3 factores (I, IX, X).

Factor Vila recombinante

Tiene una correccion de INR similar a la del CCP, sin embargo,
su efecto es mas sensible a nivel de factor VII, por lo que se
podria apreciar una correccion de INR sin coagulacion debido
a los restantes factores I, IX y X que permanecen en niveles
inadecuados. Se cuenta con menos evidencia que soporte
SU USO respecto a las otras estrategias; especialmente en
pacientes con dafio vascular o estados de hipercoagulabilidad
se ha apreciado un mayor riesgo de complicaciones
trombdticas.

Secuencia recomendada de reversion en el
paciente que toma Warfarina y tiene hemorragia
intracerebral:

1) Suspension inmediata de Warfarina.

2) Administracion de 10 mg IV de vitamina K intravenosa.
a) Si tras 24 h hay un INR >1,4, administrar nueva dosis
de 10 mg.

3) Simultaneamente administrar CCP de 4 factores™:
INR 2-4: 25 U/Kg.
INR 4-6: 35 U/Kg.
INR >6: 50 U/Kg (mdx 5.000 Ul).
*De no contar con CCP, se recomienda adicionar PFC 10-15
ml/Kg.

4) Test de INR entre 15-60 min tras administracion de CCP.
Posteriormente cada 6 h por las proximas 48 h. Considerar
repeticion si INR elevado y sangrado activo.

5) si el INR persiste >1,4 en las proximas 24-28 horas
considerar adicionar PFC.
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El paciente que toma anticoagulantes orales
directos (1, 11,12, 13, 14, 15)

Inhibidores directos del factor Xa
Rivaroxaban, apixaban, edoxabén y betrixaban

Cada vez tienen un uso mds extendido en relacion con su
menor riesgo de hemorragia espontanea respecto a la
Warfarina. Se unen de forma reversible al factor Xa al impedir
su mediacion en la conversion de protrombina a trombina.
Cuentan con una vida media relativamente corta, 1o que, en
caso de hemorragias con poco compromiso vital o funcional,
ofrece la alternativa de suspension inmediata y vigilancia, por
lo que es prudente por supuesto, la reversion especifica de
estos medicamentos para evitar el riesgo de crecimiento del
hematoma. A diferencia de los inhibidores de vitamina K, los
anticoagulantes orales directos no requieren seguimiento del
INR.

El apixabdn y el rivaroxaban en particular cuentan con un
agente de reversion especifico (Andexanet) el cual es un
andlogo inactivo del factor Xa que actua por union competitiva
a estos dos farmacos. No se benefician de reversion por
didlisis debido a su alta union a proteinas transportadoras.

Apixaban y Edoxaban

Inician su pico plasmatico entre 1y 3 horas, y finalizan su
efecto tras 24 horas en pacientes sin compromiso renal.

Rivaroxaban

Inicia su pico plasmatico entre 2 y 4 horas, y finaliza su efecto
tras 24 horas.

Estrategia de reversion recomendada

1) Suspension inmediata, es importante establecer la dltima
hora de la toma.

2) El paciente con sangrado intracraneal se beneficia de
reversion farmacoldgica.

3) Valorar carbdn activado (50 mg oral) segun tiempo de
administracion:

a) Rivaroxabdn <6-8 horas.
b) Apixaban <6 horas.
¢) Edoxaban <2 horas.

4) Administrar andexanet alfa, Tabla 2 y 3.

Factor Xa Aplicado | Ultima dosis de Inhibidor | Administrado Administrado
del Factor Xa hace <8 horas hace >8 horas

, ) <10 mg
Rivaroxaban
>10 mg 0 no conocido
<bmg
Apixaban
>5 mg

Baja dosis
Alta dosis Baja dosis
Baja dosis

Alta dosis

Tabla 2. Eleccion de dosis de andexanet alfa. Adaptado de AHuman T, et al. Pharmacotherapy Pearis for Emergency Neurological

Life Support. Neurocrit Care 2020.
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m Bolo inicial Infusion de mantenimiento

Baja dosis 400 mg IV en 15 min

Alta dosis 800 mg IV.en 15 min

4 mg/min para 100 min

8 mg/min para 112 min

Tabla 3. Administracion de andexanet alfa. Adaptado de AHuman T, et al. Pharmacotherapy Pearis for Emergency Neurological

Life Support. Neurocrit Care 2020.

5) Sin disponibilidad de andexanet: administrar CCP de 4
factores (50 U/Kg) en 10 min.

6) Si el paciente se beneficia de reposicion de volumen se
debe administrar plasma fresco congelado 15-20 ml/Kg.

El paciente que toma inhibidores directos de la
trombina (Dabigatran)

El dabigatran inhibe de forma reversible la trombina y alcanza
su pico plasmatico entre 1,25y 3 horas. Tiene una vida media
que oscila entre 12 y 14 horas, hasta 34 horas en pacientes
con insuficiencia renal. Tiene un agente especifico para su
reversion, el idarucizumab, que como anticuerpo monoclonal
se une al dabigatrdn para evitar su adhesion a la trombina.

Estrategia de reversion

1) Considerar administracion de carbdn activado: 50 mg. Si
tltima ingesta >2 h.

2) Administrar Idarucizumab: 5 mg en dos dosis de 2,5
mg separadas en un lapso de 15 min y cada una de ellas
administrada en 5-10 min.
2.1) Sino hay disponibilidad del anticuerpo considerar:

a) Hemodidlisis.

b) Plasma fresco congelado 15-20 ml/Kg con Unica
repeticion.

El paciente bajo tratamiento con heparinas no
fraccionadas y de bajo peso molecular

Heparina no fraccionada (HNF)

Anticoagulante parenteral que inhibe indirectamente los
factores Xa y lla, y tiene una vida media de eliminacion
de 60 - 90 min. El 0-0,1 % de los pacientes que reciben
este agente por indicaciones no neuroldgicas desarrollan
hemorragia intracraneal. La monitorizacion de su efecto se
realiza evaluando TTP.

Estrategia de reversion

1) Suspension inmediata.

2) No se recomienda la reversion de dosis profildctica
subcutdnea a menos que el TTP esté excesivamente
prolongado.

3) Administracion
administracion:

de protamina segun tiempo de

- Inmediato:
e Sulfato de protamina 1 mg por cada 100 unidades de
HNF administrada (dosis maxima 50 mg).

- 30 minutos:
e Sulfato de protamina 0,5 mg por cada 100 Unidades de
HNF administrada (dosis méaxima 25 mg).

- Mayor a 2 horas:
e Sulfato de protamina 0,25 mg por cada 100 Unidades de
HNF administrada (dosis méaxima 25 mg).

3.1) Vigilar signos de anafilaxia. Velocidad de infusion de la
protamina: <20 mg/min.

4) Si el TTP permanece elevado: repetir la misma estrategia,
pero a 0,5 mg por cada 100 U.
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5) Si han pasado 4 horas no se considera necesaria la
reversion.

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

Tienen una farmacocinética mds predecible y mayor
biodisponibilidad que la HNF. Esto se traduce en menor riesgo
de trombocitopenia y un mayor perfil de seguridad, si bien su
uso es controversial en pacientes con enfermedad neuroldgica
de base ya que no se cuenta con inhibidores especificos para
una completa reversion.

Estrategia de reversion
1) Suspension inmediata de HBPM.

2) La protamina tiene un efecto anti-lla y anti-Xa disminuido
en el caso de la enoxaparina (64 % y 35 % respectivamente);
sin embargo, también disminuye el factor tisular por lo que
hay beneficio en su administracion segun el tiempo de
administracion:

- Menor a 8 horas:
e Sulfato de protamina 1 mg por cada 1 mg de enoxaparina
administrada (dosis méaxima 50 mg).

e Sulfato de protamina 1 mg por cada 100 Unidades de
dalteparina administrada (dosis méaxima 50 mg).

- 8a 12 horas:
e Sulfato de protamina 0,5 mg por cada 1 mg de enoxaparina
administrada (dosis méaxima 25 mg).

e Sulfato de protamina 0,5 mg por cada 100 Unidades de
dalteparina administrada (dosis méaxima 25 mg).

- Mayor a 12 horas:
e Poca utilidad.

Si persiste sangrado amenazante para la vida o el paciente
sufre insuficiencia renal, se debe considerar repetir:

e Sulfato de protamina 0,5 mg por cada 1 mg de enoxaparina
administrada (dosis méaxima 25 mg).

e Sulfato de protamina 0,5 mg por cada 100 Unidades de
dalteparina administrada (dosis méaxima 25 mg).

La reversion es innecesaria si la ultima dosis de HBPM se
recibio hace mas de 8 horas antes del inicio de la HICE. No se
recomienda la reversion de dosis profilacticas.
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