Intfracerebral haemorrhage: current approaches to acute management
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HEMORRAGIA INTRACEREBRAL (HIC) AGUDA
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Introduccion (1)

» La HIV espontdnea aguda es la mas comun de las no fraumaticas
» La mas grave
» Dos millones de personas al ano en el mundo

» Potencialamente mortales
» Porrapida expansion

» Por extension a otros espacios
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Introduccidn (2)

1/3 de los pacientes mueren en el primer mes

Generan discapacidad residual

Tienen alto riesgo de recurrencia

Conllevan otros eventos vasculares graves

Oftros trastornos neuroldgicos como complicaciones
» Epilepsia

» Demencia
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Introduccion (3)

Repercusion social y econdmica con disminucion de la vida
productiva

En un metandlisis s&e mostro:
» Muerte temprana estable entre 1980-2008

Datos recientes muestran mejor supervivencia en Paises Bajos, Reino
Unido y Francia, probablemente por la atencion especializada

No tienen un tratamiento claramente beneficioso

La cirugia es controvertida aunque se usa bastante
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Manejo agudo

» Precisa diagnostico diferencial con el ictus isquemico
» Los datos que lo sugieren:

» Sinfomas y signos rapidamente progresivos

Cefalea

>

» Vomitos
» Convulsiones
>

Disminucion desproporcionada del nivel de consciencia con respecto ala
focalidad

» Rigidez nucal

» Se precisa diagndstico por imagen urgente
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Neuroimagen en el manejo agudo(1)

» D. Diferencial con el isqguémico y con fumores que, ademas,
pueden sangrar

» Mejor con RM pero mas accesible el TAC
» Localiza
» Valora extension
» Valora si HSA, aneurisma, posible amiloide

» Varios marcadores de imagen TAC+ ciertas caracteristicas clinicas
ayudan a predecir probable crecimiento y su prondstico
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Neuroimagen (2)

» El 15% tienen lesion vascular subyacente
» Malformacion
» Aneurisma

» Fistula dural

» Valorar si se precisan imagenes suplementarias tras valorar para
determinarlas:

» Edad
» Localizacion de la hemorragia
> HTA

» Enfermedad de pequeno vaso
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Neuroimagen (3)- angiografia TAC

» Signo de la mancha
» Indicador de hemorragia activa

» |ldentifica punto de fuga y posible crecimiento

» Alta probabilidad de confinuidad del sangrado, crecimiento y de que siga
sangrando durante la evacuacion

» Un estudio retrospectivo vio que los que o fenian y se les operd murieron menos
que los de fratamiento conservador

» Mejor si se examinan fases arterial, venosa temprana y tardias

» Sisolo las tardias empeora la capacidad de prediccion



Neuroimagen (4)- Angiografia TAC

» Un metaandlis
» Mejor si TAC se realiza pocas horas despuées
» Con TAC multfifase con fase venosa

» Sise ve en fase arterial inicial: mayor riesgo de crecimiento por mayor
fuga

» La TAC dindmicay TAC de perfusion: mejor deteccion pero mayor
radiacion
» En Ultima instancia no se ha definido la utilidad clinica de este signo
para el tratamiento de la HIC

% i él;rsltt'z ad; s I.‘ Sacyl ’:I. Complejo Asistencial

Universitario de Ledn

Consejeria de Sanidad



Pasos clave en el manejo de la HIC (1)

1. Imagen cerebral y vascular
2. Unidades de ACVA

3. Prevencion
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1. Imagen cerebral y vascular

» Para detectar posible causa que precise intervencion temprana

» Malformacion

Mas de 50 anos
Localizacion periférica o cortical

» Trombosis venosa cerebral

» Vasculitis No HTA
Enfermedad de pequeno vaso

» Sindrome vasoconstrictor cerebral reversible

» El angioTAC predice el crecimiento pero no se ha definido si mejora los
marcadores clinicos predictivos

» RM:

» Microhemorragia créonica

» Siderosis cerebral superficial : , o .
! ' S Angiopatia amiloide
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2.- unidades de ACVA

» Disminuir la TA sistélica a menos de 140 en 1-2 horas
» Corregir alteraciones hemostasicas
» Considerar si es por farmacos y tiene antidoto
» Considerar si hay enfermedad especifica con frastornos
» Prevenir complicaciones
» Sihay deterioro que indique cirugia
» Profilaxis del TEV con compresion neumdatica infermitente
» Tratamiento de las convulsiones

» BuUsqueda de causa subyacente
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3.- Prevencion

Controlar la TA para prevenir recurrencias y otros eventos
vasculares

Valorar si hay alto riesgo de recurrencia y ajustar inicio o
reanudacion de antfiagregantes

Deteccidon de deterioro cognitivo durante el seguimiento
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Escalas pronosticas

La ICH: (Glasgow, volumen, HIV, origen infratentorial)
» Informacion demogrdafica y clinica
» Volumen de la hemorragia
» Presencia de hemorragia intfraventricular

» La mejor para predecir resultados, sobre todo mortalidad temprana

La pérdida de consciencia, frecuente, complica su uso en la evaluacion
neurologica a lo que se suman convulsiones, deshidratacion, TCE, anoxia,
paro cardiaco

Tampoco el angioTAC que predice el crecimiento es superior
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Clasificacion de las causas

Factores de riesgo

[ No hay HIC primaria ]
Envejecimiento \ ( Drogas ilicitas \
Masculino \ ( Enolismo (Atracones) \
HTA ] [ Dieta ( Na+, poca fruta y verduras
L frescas)
( Genéticos: integridad del endotelio

A menudo los factores son subyacentes y no se detectan (P. vaso, amiloide, malformacion)
A veces varios juntos como vasculitis, vasculopatia perforante profunda... sdlo en comun el sangrado.
Las mas frecuentes la vasculopatia perforante profunda y después la amiloide esporddica (80%)
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Vasculopatia perforante profunda o arteriosclerosis

» A menudo llamada HIC hipertensiva
» Ganglios basales, talamo y fronco cerebral

» Se desconoce larelacion de HIC cerebelosa + HTA versus angiopatia
amiloide

» Los FRCV no son necesarios ni suficientes para relacionarlo con la
arteriosclerosis como causa de sangrado

» Dos modalidades:
 Lesiones de sustancia blanca

» Hemorragica  Laceraciones
» Oclusiva *  Microhemoragias
« HIC antfigua en ganglios basales y frocoencéfalo
» Buscar biomarcadores: « Ayuda la RM
« Pensar siempre en pequenas malformaciones AV
profundas
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Figure 1: Brain MR, axial slices

(A) Fluid-attenuatad inversion recovery sequence showing occlusive features of deep perforating vasculopathy
with extensve white- matter hyperntensities (green arrow) and lacunes in the nght basal ganglia. (B) 72° gradient
echo sequence showing haemorrhagic features of deep perforating vasculopathy with a deep left haematoma
(green arrow head) and deep nght macrohaemorrhages (red arrow )
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Angiopatia amiloide cerebral (1)

Proteina amiloide beta en paredes de los vasos corficales y
leptomeningeos

9% de sangrado al ano
Los de siderosis superficial corfical multifocal extensa hasta el 26%
También alto riesgo de deterioro cognitivo y demencia

Criterios de Boston modificados basados en RM excelente
sensibilidad y buena especificidad (Definida, probable, probable
con AP y posible)
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Angiopatia amiloide cerebral (2)

» Criterios de Boston modificados
» Mayor de 55 anos
» HIC lobular previa

» Microhemorragias cerebrales lobulares o siderosis superficial cortical

» Modelo TC de Edimburgo vy criterios genéeticos con un modelo de 3
variables:

» TC sin contraste: HSA y proyeccion de hematoma dactilar : B
Predicen amiloidosis

» Genotipo de apolipoproteina E (APOE) cerebral
moderada o grave
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Angiopatia amiloide cerebral (3)

» Los criterios de exclusion sensibles de Edimburgo y los criterios de
exclusion especificos basados en TAC sin contraste y genotipo
APOE son potencialmente ampliomente aplicables para las
decisiones diagnostica, prondstica y terapéutica si no hay
posibilidad de RM.

» No posible anatomia patoldgica en vivo.

> : Beneficio/riesgo de reiniciar farmacos antiagregantes por el
alto riesgo de resangrado
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Sospecha de causas de HIC (1)

» Vasculopatia perforante profunda
» Hemorragias de ganglios de la base y de tronco del encéfalo

» Microrragia o hemorragia intracerebral antigua en ganglios basales o
TCE

» Lesiones de sustancia blanca

» Laceraciones
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Sospecha de causas de HIC (2)

» Angiopatia amiloide cerebral
HIC lobular

Microrragia cortico-subcortical

Apolipoproteina E

>
>
» Siderosis cortical superficial
>
» Deterioro cognitivo

>

Episodios neuroldgicos focales transitorios
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Sospecha de causas de HIC (3)

» Malformacion arteriovenosa
» Extension a ofros compartimentos cerebrales
» Huecos de flujo
» Calcificaciones
» Aneurisma arterial intfracranedl
» Extension subaracnoidea desproporcionada
» Malformacion cavernosa

» Hemorragia pequeng y homogeénea sin extension a otfros compartimentos
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Sospecha de causas de HIC (4)

» Trombosis venosa intfracraneadl

» Cefaleas previas a la hemorragio IrEIEnEnio WigEmie

» HIC cerca de senos paranasales las venas

» Alto volumen relativo de edema
» Inicio en el embarazo o postparto
» Fistula AV dural
» Extension subaracnoidea o subdural

» Vasos corticales dilatados anormales
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Sospecha de causas de HIC (5)

» Transformacion hemorrdagica del infarto cerebral
» Areas sustanciales de lesiones isquémicas adyacentes a la HIC
» Lesiones isquémicas agudas difusas en ofros territorios arteriales
» Coagulopatia grave como hemofilia
» Tests alterados
» Tumores, primarios o metastasicos

» Edema perihematoma grande
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Sospecha de causas de HIC (6)

» Vasculitis
» Cefalea
» Lesiones isquéemicas agudas en diferentes territorios arteriales
» Estenosis arterial difusa focal
» Endocarditis infecciosa
» Lesiones isquémicas agudas en diferentes territorios arteriales
» Pequenos aneurismas irregulares
» Microhemorragias cerebrales difusas
» Sindrome de encefalopatia reversible posterior (farmacos, neoplasias...)
» Cefaleas, disminucion consciencia, convulsiones y alteraciones visuales

» Lesiones edematosas asimétricas parietales y occipitales
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Organizacion de los cuidados (1)

» Si hay ordenes prematuras de no reanimacion
» Si retirar cuidados

» Si paliativos

» ...5€ precipita la muerte
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Organizacion de los cuidados(2)

» Atfencidon activa
» Monitorizacion
» Cribado precoz de disfagia
» Mantenimiento de control fisiologico
» Control de hiperglucemia
» Control del deterioro neuroldgico, complicaciones y eventos adversos
» UCI: ventilacion mecdnica, ventriculostomia
» Unidad de Ictus: disminuyen la dependencia y la mortalidad

» 1 metaandlisi: disminuyen en un 20% la mortalidad como en los
iISQUEMICOoS
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Control médico (1)

» Control de TA
» Esfrecuente la HTA
» Factores: stress. Variabilidad previa con picos incluidos

» Disminuiria el sangrado ... pero los estudios no son concluyentes
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Control médico (2)

» Conftrol de TA

» INTERACT 2: HIC + disminucion de TA <140 s. de forma temprana e intesnsiva:
mejoras modestas en la funcionalidad y la calidad de vida en comparacion
con <180 dentro de las primeras horas del hematoma.

» Con farmacos habituales, varios y durante varias horas
» Acaso no influyeron claramente sobre el tamano del hematoma
» ATACH Il: no mostré ningun beneficio y acaso eventos adversos renales

» Solo con Nicardipina + infensivo y protocolizado y los del grupo control fambién mas
confrolados segun guias

» Acaso no influyeron claramente sobre el crecimiento del hematoma

» Oftros estudios/metaandlsis; no mostraron mejoria funcional a pesar de que
disminuyeron moderadamente el crecimiento del hematoma
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CONTROL MEDICO (3)

» Control de TA
» Las pruebas indirectas de los efectos beneficiosos provienen de otras fuentes
» Los que tenian antiagregacion previa tenian mayor atenuacion del crecimiento
» (Estudios secundarios de INTERACT 2)
» En los anticoagulados la medida era al menos tan eficaz como la reversion

» Un gran ensayo clinico sobre el uso temprano del Ac. Tranhexdmico mostré una
interaccion significativa de subgrupos preespecificados para la TA sistdlica inicial de
<170y un efecto beneficioso del tratamiento

» Pruebas razonablemente solidas para intentar TA sistolicas 130-140 en las 6
primeras horas.

» Se precisan mas estudios en 1% horas-NRC- combinacion con antihemostdsicos o
reversion

Universitario de Ledn

% i él;rsltt'z ad; s I.‘ Sacyl ’:I. Complejo Asistencial

Consejeria de Sanidad



Control medico (4)

» HIC en los antiagregados
» Mas de Vs de ellas estan antiagregados previamente
» Peor prondstico, posiblemente por aumento del hematoma

» Podrian beneficiarse de fransfusion de plaguetas 2

» Un ensayo aleatorio con plaquetas en < de 6 horas de evolucion: mal
resultado
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Control médico (5)

» HIC en anticoagulados

>
>

vV v v v Vv

\ 4

15% de las HIC

Warfarina: Aumenta el volumen, el crecimiento y con peores resultados clinicos
en comparacion con otras hemorragias

ACQOD:
» Menor tasa de HIC pero también peores resultados que los no anticoagulados

» Mejor prondstico con ACOD que con Warfarina

Tiempo=cerebro es relevante en los anticoagulados... la reversibilidad lo antes
posible tiene un nivel moderado de evidencia

Bajar a menos de 1,4 de INR lo antes posible
Concentrado de protrombina mejor que plasma fresco
También se recomienda vitamina K aungue con menores evidencias

Control cada 3-6 horas en 24 horas: por coagulopatia de rebote y por eventual
reversion

Los ACOD: su antidoto o complejo protrombinico de 4 factores
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Control medico (4)

» Estrategias de hemostasia (1): reducir el crecimiento temprano

» Factor VIl recombinante: 80 mg/Kg versus placebo, dentro primeras 4 horas
» Disminuy0 significativamente el crecimiento
» No beneficio clinico como mostré un estudio previo
» Exceso de eventos tromboembdlicos graves
» Sien un grupo:
» 2-5horas

» HIC pequena

» Sin hemorragia infraventricular

» Pero dificil identificar el grupo y coste elevado idenfificarlo?
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Control médico (7)

» Estrategias de hemostasia (2)

» 2 ensayos no publicados:
» HIC
» Alta probabilidad de crecimiento por signo de localizacion en angioTAC
» Factor VIl activado
» Sihay valor predictivo del signo de la mancha para el crecimiento
» No mostraron ningun efecto sobre el crecimiento
» Reclutamiento lento que lo hace poco practico

» Acaso hubo inicio tardio pues <50% estaba dentro de las 3 horas desde el inicio; la realizacion
del TAC lo enlentece

% i é:rsittl‘; ad; s I.‘ Sacyl ’:I. Complejo Asistencial

Consejéria de Sanidad Universitario de Ledn



Control médico (8)

» Estrategias de hemostasia (3)
» Estudio no publicado SPOTLIGTH

» Mayor crecimiento entre la presentacion y el TAC inmediatamente posterior al
farmaco en vez de en la TAC control a las 24 h

» El mayor crecimiento es rdpido y temprano antes de estabilizarse o contraerse a las 24
horas: patron logaritmioco de sangrado

» 2° ensayo internacional TICH 2: Ac. Tranexdamico iv: Img en bolo + T mg en
infusion en 8 horas versus placebo en pacientes de menos de 8 horas de
evolucion

» No mejoria funcional a los 90 dias, resultado primario

» Disminucion significativa de muerte en los 7 primeros dias pero no a los 90 dias
» Disminucion de eventos adversos graves

» Atenuacion modesta del hematoma en 24 horas (1 ml)

» Acaso poco poder para detectar un beneficio. Seria aplicable y de bajo coste
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Complicaciones (1)

» Epilepsia
» Riesgo relativo alto sobre 5-10% (mdas que en el isquémico)

» Las fempranas: < de 7 dias: por frauma cerebral; parece que no influyen en la
recuperacion

» No recomiendan profilaxis con farmacos si se evaluan beneficio/riesgo
» Las fempranas: fratar 3-6 meses para prevenir nuevas convulsiones

» Las tardias ( > 7 dias):

» Su probabilidad se estima por la puntuacion CAVE 75
» Compromiso cortical
» Menos de 65 anos
» Volumen pequeno

» Convulsiones tempranas

» Tratamiento como otro paciente epiléptico
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Complicaciones (2)

» Control del edema (1)
» Fluido y proteinas que dan edema

» En primeras horas por la presion hidrostatica y la retraccion del codagulo, sale
suero

» Dias después la cascada de la coagulacion y productos de frombina,
infiltracion y proliferacion celular... cicatrices, HB. Fe++.

» Ningun tratamiento se ha mostrado efectivo para disminuir la PIC y prevenir el
perihematoma (Esteroides, hiperventilacion, manitol, glicerol)

» Estudios no aleatorios: suero salino hipertonico y leve hipotermia podrian
disminuir el edema perihematoma

» Un estudio en curso con Fingolimod (inmunomodulador) y desferroxamina (sobre
la inflamacion) con hemicranectomia descompresiva podria disminuirlo; estudio
en Curso.
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Complicaciones (3)

» Conftrol del edema: Presion infracraneal (PIC)

>

NoO se conocen bien sus causas y no siempre es la causa de la muerte, acaso solo en los comatosos, y
tampoco su relacion con la evolucion a largo plazo

Estudios observacionales
» El aumento de PIC no es infrecuente

» La superior a 20-30 mm Hg se asocia significamente a mortalidad temprana y a peor recuperacion
funcional en comatosos con HIC supratentorial y en manejados agresivamante con obstruccion
infraventricular y drenaje con catéter

Las guias recomiendan PIC invasiva
» Comatosos
» Hernia transtentorial
» Hemorragia intraventricular grande
» Hidrocefalia
Pero el manejo es incierto y se aplica como en TCE
Posicion elevada aungque no se han visto diferencias con la horizontal

Cada vez mas atencion a la autorregulacion cerebral dindmica e individualizacion
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Complicaciones (4)

» Tromboembolismo venoso
» Alfo riesgo por la inmovilizacion Movilizar cuanto antes

» Un estudio amplio: compresion neumatica intermitente puede disminuir
el riesgo de TV y mejorar la supervivencia

» Lo mantienen los primeros dias y esperar 24-48 horas para profilaxis con
HBPM porque podria aumentar el riesgo de resangrado

» Oftro estudio las ve ineficaces y peligrosas por lo que no la recomiendan
como profilaxis
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Cranectomia (1)

» En paciente con HIC cerebelosa que se deteriora rapidamente con
compresion del TCE: aceptada aungue no hay estudios aleatorizados

» HIC supratentorial: evacuacion temprana (< a 24 horas): se supone que
salva vidas en pacientes deteriorados pero no en profundamente
comatosos o en estables

» ler. gran ensayo: sin beneficio comparando cirugia temprana frente a
conservador

» Oftro ensayo:

» Glasgow 8-15 + HIC superficial (a < Tcm. de la corteza): sin beneficio o peor en cuanto
a discapacidad o muerte a los 6 meses frente a fratamiento conservador 6ptimo

» Acaso hubo demasiado solapamiento de tratamiento conservador inicial en
deteriorados que pudo comprometer el poder estadistico para valorar el beneficio de

la cirugia
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Cranectomia (2)

» Un metandlisis de pacientes individuales
» Beneficio general modesio
» El mayor beneficio:
» 50-69 anos
» Temprano (< de 8 horas de evolucion)
» Hematomas moderadamente grandes (20-50 ml.)
» Nivel de consciencia deteriorado pero que responden (Glasgow 9-12)

» El andlisis de subgrupos tampoco mostré beneficio en HIC lobular y sin
HIV
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Drenaje Ventricular externo

La HIV empeora de forma independiente el pronodstico (degradacion del
hematoma con inflamacion e hidrocefalia)

El drenqgje con o sin Alteplasa mejora posblemente la supervivencia en
pacientes deteriorados con nivel de consciencia reducido

Incertidumbre sobre el volumen umbral critico de la HIV, varian entre
hospitales y paises

Ademds no hay beneficio funcional, acaso por no tener efecto sobre la
lesion cerebral asociada a la HIC o a una insuficiente eliminacion de la HIV

Se ensayan drenajes lumbares confrolados y ofras técnicas quirurgicas
infraventriculares mas especificas
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Cirugia minimamente invasiva

» Drenaje con catéter del hematoma:

» En China donde hay altas tasas de HIC, mayor experiencia y menor
acceso a NRC

» Los paises desarrollados, con diversas técnicas sobre todo en HIC
profundas, para minimizar la lesion parengquimatosa

» Varios metaandlisis comparando puncion esteroatdxica o drenagje
endoscopico con cranectonia, tratamiento conservador

» Se estd estudiando si la descompresion elimina efectos toxicos en pacientes
estables combinando cirugia minimamente invasiva + instilacion de agente
litico vy si los resultados clinicos mejoran

» ...todo esto estd influyendo en la practica clinica...
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Prevencion secundaria(l)

» Riesgo de recurrencia: 5% al ano
» Laisquémica es mas frecuente
» HTA:

» < a 140 de sistdlica: benefico mas claro que sobre los isquémicos

» Similar a lo visto en los beneficios de TA sobre las HIC, mds que en |os
iISQUEMICOS

» No se sabe si < 120-130 aporta mayor beneficio sobre HIC, dano renal y
de corazon o si mas sobre un tipo de HIC que sobre ofras
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Prevencion secundaria (2)

» Reinicio de anficoagulacion:

Ensayos en curso que evaluan riesgo/beneficio. Hay mayor riesgo de ACVA isquémico que de recidiva
de la HIC

» Solo estudios observacionales hasta hoy apuntan a favor de reiniciar la antiagregacion

>

» Puede diferir el beneficio/riesgo segun la gravedad

» Las microhemorragias importantes tiene mas riesgo de resangrado que la vasculopatia perforante
profunda

» Incidir sobre factores de riesgo: tabaco, sal, diabetes
» Colesterol:

» Valorar el alto riesgo de isquemia versus el leve aumento de riesgo de hemorragia por disminucion del
colesterol

» En general: reintroduccion si hay alto riesgo frombaotico

» No se sabe silas estatinas aportan mejoria en la recuperacion funcional de la HIC

» Anticoagulacion en FA: mismo dilema. Estudios en curso
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Conclusiones

Estudios dificiles en una enfermedad critica

Plan de manejo activo
» Atencidn de apoyo agresivo
» Control temprano de TA
» Cirugia dirigida

Datos emergentes

» Inicio mdas temprano de los tratamientos medicos, sobre todo el hemostdtico cuando
la tasas de crecimiento es mas alta

» Tratamiento = cerebro como en el ACVA isquémico
Tratamiento hemostatico:
» En primeras horas; incluso sin consentimiento informado y a evaluar si prehospitalario

» Las HIC mds tardias o inicio no presenciado: Diagndstico de imagen fino (TAC
multifasico)

Lo mejor la prevencion y deteccion efectiva (HTA), sobre todo los de mdas alto
resgo
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