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Writing committee members met by teleconference to discuss data-derived recommendations. The American Heart
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Results—Evidence-based guidelines are presented for the care of patients presenting with intracerebral hemorrhage. The
focus was subdivided into diagnosis, hemostasis, blood pressure management, inpatient and nursing management,
preventing medical comorbidities, surgical treatment, outcome prediction, rehabilitation, prevention of recurrence, and
future considerations.

Conclusions—Intracerebral hemorrhage is a serious medical condition for which outcome can be impacted by early,
aggressive care. The guidelines offer a framework for goal-directed treatment of the patient with intracerebral
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Morgenstern et al

pontaneous, nontraumatic intracerebral hemorrhage (ICH)

is a significant cause of morbidity and mortality throughout
the world. Although much has been made of the lack of a
specific targeted therapy, much less is written about the success
and goals of aggressive medical and surgical care for this
disease. Recent population-based studies suggest that most
patients present with small ICHs that are readily survivable with
good medical care.! This suggests that excellent medical care
likely has a potent, direct impact on ICH morbidity and mortality
now, even before a specific therapy is found. Indeed, as
discussed later, the overall aggressiveness of ICH care is directly
related to mortality from this disease.? One of the purposes of
this guideline, therefore, is to remind clinicians of the impor-
tance of their care in determining ICH outcome and to provide
an evidence-based framework for that care.

In order to make this review brief and readily useful to
practicing clinicians, the reader is referred elsewhere for the
details of ICH epidemiology.!-3# Similarly, there are many
ongoing clinical studies throughout the world related to this
disease. The reader is encouraged to consider referring
patients to these important efforts, which can be found at
http://www .strokecenter.org/trials/. We will not discuss on-
going studies because we cannot cover them all; the focus of
this statement is on currently available therapies. Finally, a
recent guideline on pediatric stroke was published® that
obviates the need to repeat the issues of pediatric ICH here.

The last ICH Guidelines were published in 2007,° and this
current article serves to update those guidelines. As such,
differences from former recommendations are specified in the
current work. The writing group met by phone to determine
subcategories to evaluate. These included emergency diagnosis
and assessment of ICH and its causes; hemostasis, blood
pressure (BP); intracranial pressure (ICP)/fever/glucose/
seizures/hydrocephalus; iron; ICP monitors/tissue oxygenation;
clot removal; intraventricular hemorrhage (IVH); withdrawal of
technological support; prevention of recurrent ICH; nursing
care; rehab/recovery; future considerations. Each subcategory
was led by an author with 1 or 2 additional authors making
contributions. Full MEDLINE searches were done of all
English-language articles regarding relevant human disease
treatment. Drafts of summaries and recommendations were
circulated to the whole writing group for feedback. A conference
call was held to discuss controversial issues. Sections were
revised and merged by the Chair. The resulting draft was sent to
the whole writing group for comment. Comments were incor-
porated by the Vice Chair and Chair, and the entire committee
was asked to approve the final draft. Changes to the document
were made by the Chair and Vice Chair in response to peer
review, and the document was again sent to the entire writing
group for suggested changes and approval. Recommendations
follow the American Heart Association Stroke Council’s
methods of classifying the level of certainty of the treatment
effect and the class of evidence (Tables 1 and 2). All Class I
recommendations are listed in Table 3.

Emergency Diagnosis and Assessment of ICH

and Its Causes
ICH is a medical emergency. Rapid diagnosis and attentive
management of patients with ICH is crucial because early
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deterioration is common in the first few hours after ICH
onset. More than 20% of patients will experience a decrease
in the Glasgow Coma Scale (GCS) score of =2 points
between the prehospital emergency medical services assess-
ment and the initial evaluation in the emergency department
(ED).” Among those patients with prehospital neurological
decline, the GCS score decreases by an average of 6 points
and the mortality rate is >75%. Further, within the first hour
of presentation to a hospital, 15% of patients demonstrate a
decrease in the GCS score of =2 points.® The risk for early
neurological deterioration and the high rate of poor long-term
outcomes underscores the need for aggressive early
management.

Prehospital Management

The primary objective in the prehospital setting is to provide
ventilatory and cardiovascular support and to transport the patient to
the closest facility prepared to care for patients with acute stroke
(see ED Management section that follows). Secondary priorities for
emergency medical services providers include obtaining a focused
history regarding the timing of symptom onset (or the time the
patient was last normal) and information about medical history,
medication, and drug use. Finally, emergency medical services
providers should provide advance notice to the ED of the impending
arrival of a potential stroke patient so that critical pathways can be
initiated and consulting services can be alerted. Advance notice by
emergency medical services has been demonstrated to significantly
shorten time to computed tomography (CT) scanning in the ED.°

ED Management
It is of the utmost importance that every ED be prepared to
treat patients with ICH or have a plan for rapid transfer to a
tertiary care center. The crucial resources necessary to man-
age patients with ICH include neurology, neuroradiology,
neurosurgery, and critical care facilities including adequately
trained nurses and physicians. In the ED, appropriate consul-
tative services should be contacted as quickly as possible and
the clinical evaluation should be performed efficiently, with
physicians and nurses working in parallel. Table 4 describes
the integral components of the history, physical examination,
and diagnostic studies that should be obtained in the ED.
For patients with ICH, emergency management may in-
clude neurosurgical interventions for hematoma evacuation,
external ventricular drainage or invasive monitoring and
treatment of ICP, BP management, intubation, and reversal of
coagulopathy. Although many centers have critical pathways
developed for the treatment of acute ischemic stroke, few
have protocols for the management of ICH.'® Such pathways
may allow for more efficient, standardized, and integrated
management of critically ill patients with ICH.

Neuroimaging

The abrupt onset of focal neurological symptoms is presumed to
be vascular in origin until proven otherwise. However, it is
impossible to know whether symptoms are due to ischemia or
hemorrhage based on clinical characteristics alone. Vomiting,
systolic BP >220 mm Hg, severe headache, coma or decreased
level of consciousness, and progression over minutes or hours all
suggest ICH, although none of these findings are specific;
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Applying Classification of Recommendations and Level of Evidence

SIZE OF TREATMENT EFFECT

CLASS lla
Benefit >> Risk
Additional studies with
focused objectives needed
IT IS REASONABLE to per-
form procedure/administer
treatment
-
| EVEL A = Recommendation in favor
o of treatment or procedure
i Multiple populations
- sty betey ekl s
- D“'d g - = = Some conflicting evidence
E .dld erwe ..m.rn. rnu_mp.e from multiple randomized
ﬁ randomized clinical trials trials or meta-analyses
e or meta-analyses
-
o
= Recommendation in
=) LEVELB :' in favor
o e . treatment or ﬂfmll'ﬂ
= [eia g o
E . = Some conflicting
= Dlata derived from a evidence from single
: single randomized trial randomized trial or
; or nonrandomized studies nonrandomized studies
<
-
e LEVELC = Recommendation in favor
N evaluated* being useful/effective
w
=8 Only consensus opinion w Only diverging expert
; of experts, case studies, DpRilO, ase e
= " ; or standard of care
o or standard of care
W
Suggested phrases for should is reasonable may/might be considered is not recommended
writing recommendations’ is recommended can be useful/effective/beneficial y/might be reasonable is not indicated
Is indicated is probably recommended usefulness/effectiveness is should not
is useful/effective/beneficial or indicated unknown/unclear/uncertain is not useful/effective/beneficial
or not well established may be harmful

*Data available from clinical trials or registries about the usefulness/efficacy in different subpopulations, such as sex, age, history of diabetes, history of prior
myocardial infarction, history of heart failure, and prior aspirin use. A recommendation with Level of Evidence B or C does not imply that the recommendation is weak.
Many important clinical questions addressed in the guidelines do not lend themselves to clinical trials. Even though randomized trials are not available, there may
be a very clear clinical consensus that a particular test or therapy is useful or effective.

tin 2003, the ACCF/AHA Task Force on Practice Guidelines developed a list of suggested phrases to use when writing recommendations. All guideline
recommendations have been written in full sentences that express a complete thought, such that a recommendation, even if separated and presented apart from
the rest of the document (including headings above sets of recommendations), would still convey the full intent of the recommendation. It is hoped that this will
increase readers’ comprehension of the guidelines and will allow queries at the individual recommendation level.

neuroimaging is thus mandatory.'® CT and magnetic resonance
imaging (MRI) are both reasonable for initial evaluation. CT is
very sensitive for identifying acute hemorrhage and is consid-
ered the gold standard; gradient echo and T2*susceptibility-
weighted MRI are as sensitive as CT for detection of acute blood
and are more sensitive for identification of prior hemorrhage.202!
Time, cost, proximity to the ED, patient tolerance, clinical status,
and MRI availability may, however, preclude emergent MRI in
a sizeable proportion of cases.??

The high rate of early neurological deterioration after ICH is
in part related to active bleeding that may proceed for hours after
symptom onset. The earlier time from symptom onset to first
neuroimage, the more likely subsequent neuroimages will
demonstrate hematoma expansion.!>-2324 Among patients
undergoing head CT within 3 hours of ICH onset, 28% to
38% have hematoma expansion of greater than one third on

follow-up CT.%25 Hematoma expansion is predictive of
clinical deterioration and increased morbidity and mortali-
ty.810.1525 Ag such, identifying patients at risk for hematoma
expansion is an active area of research. CT angiography and
contrast-enhanced CT may identify patients at high risk of
ICH expansion based on the presence of contrast extravasa-
tion within the hematoma.?¢-3° MRI/angiogram/venogram
and CT angiogram/venogram are reasonably sensitive at
identifying secondary causes of hemorrhage, including arte-
riovenous malformations, tumors, moyamoya, and cerebral
vein thrombosis.?'-33 A catheter angiogram may be consid-
ered if clinical suspicion is high or noninvasive studies are
suggestive of an underlying vascular cause. Clinical suspicion
of a secondary cause of ICH may include a prodrome of
headache, neurological, or constitutional symptoms. Radio-
logical suspicions of secondary causes of ICH should be
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Table 2. Definition of Classes and Levels of Evidence Used in
American Heart Association Stroke Council Recommendations

Class | Conditions for which there is evidence for
and/or general agreement that the
procedure or treatment is useful and
effective

Class Il Conditions for which there is conflicting
evidence and/or a divergence of
opinion about the usefulness/efficacy
of a procedure or treatment

Class lla The weight of evidence or opinion is in
favor of the procedure or treatment
Class Ilb Usefulness/efficacy is less well

established by evidence or opinion

Class Il Conditions for which there is evidence
and/or general agreement that the
procedure or treatment is not
useful/effective and in some cases
may be harmful

Therapeutic recommendations

Level of Evidence A Data derived from multiple randomized

clinical trials or meta-analyses

Data derived from a single randomized
trial or nonrandomized studies

Consensus opinion of experts, case
studies, or standard of care

Level of Evidence B

Level of Evidence C

Diagnostic recommendations

Level of Evidence A Data derived from multiple prospective
cohort studies using a reference
standard applied by a masked

evaluator

Data derived from a single grade A study,
or one or more case-control studies, or
studies using a reference standard
applied by an unmasked evaluator

Consensus opinion of experts

Level of Evidence B

Level of Evidence C

invoked by the presence of subarachnoid hemorrhage, un-
usual (noncircular) hematoma shape, the presence of edema
out of proportion to the early time an ICH is first imaged, an
unusual location for hemorrhage, and the presence of other
abnormal structures in the brain like a mass. An MR or CT
venogram should be performed if hemorrhage location, rela-
tive edema volume, or abnormal signal in the cerebral sinuses
on routine neuroimaging suggest cerebral vein thrombosis.

In summary, ICH is a medical emergency, characterized by high
morbidity and mortality, which should be promptly diagnosed and
aggressively managed. Hematoma expansion and early deteriora-
tion are common within the first few hours after onset.

Recommendations
1. Rapid neuroimaging with CT or MRI is recommended
to distinguish ischemic stroke from ICH (Class I, Level
of Evidence: A). (Unchanged from the previous guideline)
2. CT angiography and contrast-enhanced CT may be
considered to help identify patients at risk for hema-
toma expansion (Class IIb; Level of Evidence: B), and
CT angiography, CT venography, contrast-enhanced
CT, contrast-enhanced MRI, magnetic resonance an-
giography, and magnetic resonance venography can be

Intracerebral Hemorrhage Guideline 2111

useful to evaluate for underlying structural lesions,
including vascular malformations and tumors when
there is clinical or radiological suspicion (Class Ila;
Level of Evidence: B). (New recommendation)

Medical Treatment for ICH

Hemostasis/Antiplatelets/Deep Vein

Thrombosis Prophylaxis

Underlying hemostatic abnormalities can contribute to ICH.
Patients at risk include those on oral anticoagulants (OACsS),
those with acquired or congenital coagulation factor deficien-
cies, and those with qualitative or quantitative platelet abnormal-
ities. Patients undergoing treatment with OACs constitute 12%
to 14% of patients with ICH,**35 and with increased use of
warfarin, the proportion appears to be increasing.>¢ Recognition
of an underlying coagulopathy thus provides an opportunity to
target correction in the treatment strategy. For patients with a
coagulation factor deficiency and thrombocytopenia, replace-
ment of the appropriate factor or platelets is indicated.

For patients being treated with OACs who have life-threatening
bleeding, such as intracranial hemorrhage, the general recommen-
dation is to correct the international normalized ratio (INR) as
rapidly as possible.37-38 Infusions of vitamin K and fresh-frozen
plasma (FFP) have historically been recommended, but more
recently, prothrombin complex concentrates (PCCs) and recom-
binant factor VIla (rFVIIa) have emerged as potential therapies.
Vitamin K remains an adjunct to more rapidly acting initial
therapy for life-threatening OAC-associated hemorrhage be-
cause even when given intravenously, it requires hours to correct
the INR.3*-4! The efficacy of FFP is limited by risk of allergic
and infectious transfusion reactions, processing time, and the
volume required for correction. Likelihood of INR correction at
24 hours was linked to time to FFP administration in 1 study,
although 17% of patients still did not have an INR =1.4 at this
time, suggesting that FFP administered in this manner may be
insufficient for rapid correction of coagulopathy.*?

PCCs are plasma-derived factor concentrates primarily
used to treat factor IX deficiency. Because PCCs also contain
factors II, VII, and X in addition to IX, they are increasingly
recommended for warfarin reversal. PCCs have the advan-
tages of rapid reconstitution and administration, having high
concentrations of coagulation factors in small volumes, and
processing to inactivate infectious agents. Though different
PCC preparations differ in relative amounts of factors (with
VII the most likely to be low), several studies have shown
that PCCs can rapidly normalize INR (within minutes) in
patients taking OACs (reviewed in**-%%). Nonrandomized
retrospective reviews and a small case-control study have
shown more rapid correction of INR with vitamin K and PCC
than vitamin K and FFP, but have not revealed a difference in
clinical outcome.*¢~“8 One randomized trial compared the use
of a PCC (Konyne) to supplement FFP versus FFP alone in
patients with OAC-related ICH, finding that those who
received PCC had significantly shorter time to INR correction
and received less volume of FFP. Although there was no
difference in outcome, those who received FFP also had more
adverse events, primarily attributable to fluid overload.*
Although PCCs may theoretically increase the risk of throm-
botic complications, this risk appears relatively low.** De-
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Table 3. Class | Recommendations

Recommendations Class/Level of Evidence

Emergency diagnosis and assessment of ICH and
its causes
guideline)

Medical treatment for ICH

Rapid neuroimaging with CT or MRI is recommended to distinguish
ischemic stroke from ICH. (Unchanged from the previous

Patients with a severe coagulation factor deficiency or severe

Class I, Level A

Class I, Level C

thrombocytopenia should receive appropriate factor replacement
therapy or platelets, respectively. (New recommendation)

Hemostasis/antiplatelets/DVT prophylaxis

Patients with ICH whose INR is elevated due to OAC should have

Class I, Level C

their warfarin withheld, receive therapy to replace vitamin
K-dependent factors and correct the INR, and receive
intravenous vitamin K. (Revised from the previous guideline)

Patients with ICH should have intermittent pneumatic compression

Class |, Level B

for prevention of venous thromboembolism in addition to elastic
stockings. (Unchanged from the previous guideline)

Inpatient management and prevention of
secondary brain injury

General monitoring

Initial monitoring and management of ICH patients should take

Class I, Level B

place in an intensive care unit, preferably one with physician
and nursing neuroscience intensive care expertise. (Unchanged
from the previous guideline)

Management of glucose
Seizures and antiepileptic drugs

Glucose should be monitored and normoglycemia is recommended
Patients with clinical seizures should be treated with antiepileptic

Class I, Level C
Class I, Level A

drugs. (Revised from previous guideline)

Patients with a change in mental status who are found to have

Class I, Level C

electrographic seizures on EEG should be treated with

antiepileptic drugs

Procedures/surgery—clot removal

Patients with cerebellar hemorrhage who are deteriorating

Class I, Level B

neurologically or who have brainstem compression and/or
hydrocephalus from ventricular obstruction should undergo
surgical removal of the hemorrhage as soon as possible.
(Revised from the previous guideline)

Prevention of recurrent ICH

After the acute ICH, absent medical contraindications, BP should

Class I, Level A

be well controlled, particularly for patients with ICH location
typical of hypertensive vasculopathy. (New recommendation)

CT indicates computed tomography; MRI, magnetic resonance imaging; DVT, deep vein thrombosis; INR, international normalized ratio; OAC, oral anticoagulants;

and EEG, electroencephalogram.

spite the lack of large, well-controlled, randomized trials,
PCCs are being increasingly recommended as an option in
guidelines promulgated for warfarin reversal in the setting
of OAC-associated life-threatening or intracranial hemor-
rhages.37-38:50-52 Table 5 provides a list of several products
for factor replacement in warfarin reversal that are commer-
cially available in the United States at the present time.

rFVIIa, licensed to treat hemophilia patients with high titer
inhibitors or congenital factor VII deficiency, has garnered
attention as a potential treatment for spontaneous and OAC-
associated ICH. Although rFVIIa can rapidly normalize INR
in the setting of OAC-associated ICH,>3-57 it does not
replenish all of the vitamin K—dependent factors and there-
fore may not restore thrombin generation as well as PCCs.58
In light of the limited data, a recent American Society of
Hematology evidence-based review recommended against
routine use of rFVIIa for warfarin reversal.>

rFVIla has also been tested in patients with non-OAC ICH.
A phase 2 randomized trial showed that treatment with
rFVIIa within 4 hours after ICH onset limited hematoma
growth and improved clinical outcomes relative to placebo,
though with increased frequency of thromboembolic events

(7% versus 2%).°© A subsequent phase 3 study comparing
placebo with 20 ug/kg and 80 wg/kg of rFVIIa failed to show
differences in clinical outcome, despite confirming the ability
of both doses to diminish hematoma enlargement.®! Although
overall serious thromboembolic adverse events were similar,
the higher rFVIIa (80 wg/kg) group had significantly more
arterial events than the placebo group. The authors noted
imbalances in the treatment groups, particularly the greater
number of patients with IVH in the higher-dose rFVIIa
group.®® It remains to be determined whether rFVIIa will
benefit a particular subset of patients with ICH, but currently
its benefits in ICH patients, whether or not they are under-
going treatment with OACs, remain unproven.

Studies of the effect of prior antiplatelet agent use or
platelet dysfunction on ICH hematoma growth and outcome
have found conflicting results. Reported antiplatelet agent use
was not associated with hematoma expansion or clinical
outcome in the placebo group of an ICH neuroprotective
study.©> However, others have suggested that platelet dys-
function as measured by platelet function assays may be
associated with hematoma expansion and clinical out-
come.®>%* The utility and safety of platelet transfusion or
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Integral Components of the History, Physical

Examination, and Work-Up of the Patient With ICH in the ED

Comments

History

Time of symptom onset (or
time the patient was last
normal)

Initial symptoms and
progression of symptoms

Vascular risk factors

Medications

Recent trauma or surgery

Dementia
Alcohol or illicit drug use

Seizures
Liver disease

Cancer and hematologic
disorders

Physical examination
Vital signs

A general physical
examination focusing on
the head, heart, lungs,
abdomen, and extremities

A thorough but time-urgent
neurologic examination

Serum and urine tests

Complete blood count,
electrolytes, blood urea
nitrogen and creatinine,
and glucose

Prothrombin time or INR
and an activated partial
thromboplastin time

Hypertension, diabetes,
hypercholesterolemia, and smoking

Anticoagulants, antiplatelet agents,
decongestants, antihypertensive
medications, stimulants (including diet
pills), sympathomimetics

Carotid endarterectomy or carotid stenting
in particular, as ICH may be related to
hyperperfusion after such procedures

Associated with amyloid angiopathy

Cocaine and other sympathomimetic
drugs are associated with ICH,
stimulants

May be associated with coagulopathy
May be associated with coagulopathy

Fever is associated with early neurologic
deterioration©

Higher initial blood pressure is associated
with early neurologic deterioration and
increased mortality!

A structured examination such as the
National Institutes of Health Stroke
Scale can be completed in minutes and
provides a quantification that allows
easy communication of the severity of
the event to other caregivers. GCS
score is similarly well known and
easily computed, and the initial GCS
score is a strong predictor of long-term
outcome.'213 These can be
supplemented as needed

Higher creatinine is associated with
hematoma expansion. Higher serum
glucose is associated with hematoma
expansion and worse outcome
(although there are no data to suggest
that normalization improves
outcome)'-14

Warfarin-related hemorrhages are
associated with an increased
hematoma volume, greater risk of
expansion, and increased morbidity and
mortality's-17

(Continuea)

Intracerebral Hemorrhage Guideline 2113

Table 4. Continued

Comments

Toxicology screen in young
or middle-aged patients to
detect cocaine and other
sympathomimetic drugs of
abuse

Cocaine and other sympathomimetic
drugs are associated with ICH

Urinalysis and urine culture
and a pregnancy test in a
woman of childbearing age

Other routine tests

ECG To assess for active coronary ischemia or
prior cardiac injury that may indicate
poor cardiac function and to obtain a
baseline in the event of
cardiopulmonary issues during
hospitalization

Chest radiograph

Neuroimaging As described in the text

GCS indicates Glasgow Coma Scale; ECG, electrocardiogram.

other agents in patients with a normal platelet count, but use
of antiplatelet agents or platelet dysfunction, is not known.

Patients with ICH have a high risk of thromboembolic
disease.®> Women and African Americans appear to be at greater
risk.®5-¢7 Intermittent pneumatic compression combined with
elastic stockings has been shown by a randomized trial to be
superior to elastic stockings alone in reducing occurrence of
asymptomatic deep vein thrombosis after ICH (4.7% versus
15.9%).% Graduated compression stockings alone are ineffec-
tive in preventing deep vein thrombosis.®” Less clear, however, is
the role of adding anticoagulation to pneumatic compression. Two
small randomized studies found no difference in deep vein throm-
bosis incidence, and no increase in bleeding, in patients given low-
dose subcutaneous heparin initiated at day 4 or at day 10 after
ICH.77" An uncontrolled study of treatment initiated on day 2
found a reduction in thromboembolic disease without increased
rebleeding.”

Recommendations

1. Patients with a severe coagulation factor deficiency or
severe thrombocytopenia should receive appropriate fac-
tor replacement therapy or platelets, respectively (Class I;
Level of Evidence: C). (New recommendation)

2. Patients with ICH whose INR is elevated due to OACs
should have their warfarin withheld, receive therapy to
replace vitamin K-dependent factors and correct the
INR, and receive intravenous vitamin K (Class I, Level
of Evidence: C). PCCs have not shown improved
outcome compared with FFP but may have fewer
complications compared with FFP and are reasonable
to consider as an alternative to FFP (Class Ila; Level of
Evidence: B). rFVIla does not replace all clotting
factors, and although the INR may be lowered, clotting
may not be restored in vivo; therefore, rFVIla is not
routinely recommended as a sole agent for OAC re-
versal in ICH (Class II1; Level of Evidence: C). (Revised
from the previous guideline).

3. Although rFVIIa can limit the extent of hematoma
expansion in noncoagulopathic ICH patients, there
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Table 5. Products Commercially Available in the United States for Coagulation Factor Replacement

Product

Factor(s)

Dose (Consultation With a Hematologist
Is Recommended for Specific Dosing)

Uses

Fresh-frozen plasma

Cryoprecipitate

Prothrombin complex

concentrates

Bebulin VH (Baxter), Profilnine
SD (Grifols)

NovoSeven RT (Novo Nordisk)

Factor VIII concentrates

Plasma-derived
Alphanate (Grifols)*t
Humate-P (CSL-Behring)*t
Koate-DVI (Bayer)*
Wilate (Octapharma)*t
Immunoaffinity purified
Hemofil-M (Baxter)
Monarc-M (Baxter)
Monoclate-P (CSL-Behring)
Recombinant
Advate (Baxter)
Helixate FS (CSL-Behring)
Kogenate FS (Bayer)
Recombinate (Baxter)
Xyntha (Wyeth)

Factor IX concentrates

Plasma-derived
AlphaNine SD (Grifols)
Mononine (Baxter)

Recombinant
BeneFix (Wyeth)

| (fibrinogen), I, V, VII, IX, X, XI,
XIlI, antithrombin

I, VI, XIll, vWF

I, 1X, X (small amounts of VII)

Recombinant activated VIl

Vil

10-15 ml/kg with ideal recovery
would raise factor levels 15%—20%

1-2 UA0 kg

Assayed in factor IX activity

Both Bebulin and Profilnine are
3-factor PCCs that have
approximately 1/10th the factor VII
activity relative to factor IX activity.
The amounts of factor Il and X
relative to IX is variable, but for
Bebulin X>II>IX and for Profilnine
I>X~IX

Dosing for factor IX deficiency—

1 U/kg raises activity by 1%

Dosing for OAC reversal has not been
well established

Higher risk of thromboembolic
complications with higher doses

For hemophilia A or B patients with
inhibitors, 90 wg/kg every 2 h

For factor Vil-deficient patients, 15-30
ng/kg every 4-6 h

Each factor VIII unit/kg raises the
serum factor VIl level by 2%
(typically, a 50-U/kg dose is used to
raise the factor VIII level to 100%)

Each Factor IX unit/kg raises the
serum level by 1% (typically, a
100-U/kg dose is used to raise the
level to 100%)

0AC reversal

Consumptive coagulopathy

Hepatic dysfunction

Hypo/a-fibrinogenemia

Lack of factor-specific products for
factor VIII deficiency or vWD

Factor XIll deficiency

Factor IX deficiency (hemophilia B)

0AC reversal (not FDA-approved)

Factor VIII or IX deficiency with inhibitors
to factor VIl or IX

Congenital factor VIl deficiency

Not recommended for spontaneous ICH
or OAC reversal

Factor VIII deficiency (hemophilia A)

Wilate is not indicated for hemophilia A.

Factor IX deficiency (hemophilia B)

One unit of BeneFix raises the serum
level by ~0.83%, so 120 U/kg raises
the activity to 100%.

VWD indicates von Willebrand disease; FDA, US Food and Drug Administration; and PCCs, prothrombin complex concentrates.
*Also contains von Willebrand factor.
tindicated for von Willebrand disease (dose by ristocetin cofactor units; ratio of VIl to ristocetin cofactor unit varies by product).

is an increase in thromboembolic risk with rFVIla
and no clear clinical benefit in unselected patients.
Thus rFVIIa is not recommended in unselected 4.
patients. (Class III; Level of Evidence: A). (New
recommendation) Further research to determine
whether any selected group of patients may benefit

Jrom this therapy is needed before any recommenda-
tion for its use can be made.

The usefulness of platelet transfusions in ICH pa-
tients with a history of antiplatelet use is unclear and
is considered investigational (Class IIb; Level of
Evidence: B). (New recommendation)
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5. Patients with ICH should have intermittent pneu-
matic compression for prevention of venous throm-
boembolism in addition to elastic stockings (Class I;
Level of Evidence: B). (Unchanged from the previous
guideline)

6. After documentation of cessation of bleeding, low-
dose subcutaneous low-molecular-weight heparin or
unfractionated heparin may be considered for pre-
vention of venous thromboembolism in patients with
lack of mobility after 1 to 4 days from onset (Class
I1b; Level of Evidence: B). (Revised from the previous
guideline)

Blood Pressure

Blood Pressure and Outcome in ICH
Blood pressure (BP) is frequently, and often markedly,
elevated in patients with acute ICH; these elevations in BP
are greater than that seen in patients with ischemic stroke.”>73
Although BP generally falls spontaneously within several
days after ICH, high BP persists in a substantial proportion of
patients.”>73 Potential pathophysiologic mechanisms include
stress activation of the neuroendocrine system (sympathetic
nervous system, renin-angiotensin axis, or glucocorticoid sys-
tem) and increased intracranial pressure. Hypertension theoreti-
cally could contribute to hydrostatic expansion of the hematoma,
peri-hematoma edema, and rebleeding, all of which may con-
tribute to adverse outcomes in ICH, although a clear association
between hypertension within the first few hours after ICH and
the risk of hematoma expansion (or eventual hematoma volume)
has not been clearly demonstrated.?>7+

A systematic review”> and a recent large multisite study in
China” show that a measurement of systolic BP above 140 to
150 mm Hg within 12 hours of ICH is associated with more
than double the risk of subsequent death or dependency.
Compared with ischemic stroke, where consistent U- or
J-shaped associations between BP levels and poor outcome
have been shown,’® only 1 study of ICH has shown a poor
outcome at very low systolic BP levels (<140 mm Hg).”” For
both ischemic stroke and possibly ICH, a likely explanation
for such association is reverse causation, whereby very low
BP levels occur disproportionately in more severe cases, so
that although low BP levels may be associated with a high
case fatality, it may not in itself be causal.

Effects of BP-Lowering Treatments

The strong observational data cited previously and sophisti-
cated neuroimaging studies that fail to identify an ischemic
penumbra in ICH”® formed the basis for the INTensive Blood
Pressure Reduction in Acute Cerebral Hemorrhage Trial
(INTERACT) pilot study, published in 2008.7 INTERACT
was an open-label, randomized, controlled trial undertaken in
404 mainly Chinese patients who could be assessed, treated,
and monitored within 6 hours of the onset of ICH; 203 were
randomized to a treatment with locally available intravenous
BP-lowering agents to target a low systolic BP goal of
140 mm Hg within 1 hour and maintained for at least the next
24 hours, and 201 were randomized to a more modest systolic
BP target of 180 mm Hg, as recommended in an earlier AHA
guideline.®® The study showed a trend toward lower relative

Intracerebral Hemorrhage Guideline 2115

Table 6. Suggested Recommended Guidelines for Treating
Elevated BP in Spontaneous ICH

1. If SBP is >200 mm Hg or MAP is >150 mm Hg, then consider
aggressive reduction of BP with continuous intravenous infusion, with
frequent BP monitoring every 5 min.

2. If SBP is >180 mm Hg or MAP is >130 mm Hg and there is the
possibility of elevated ICP, then consider monitoring ICP and reducing BP
using intermittent or continuous intravenous medications while
maintaining a cerebral perfusion pressure =60 mm Hg.

3. If SBP is >180 mm Hg or MAP is >130 mm Hg and there is not
evidence of elevated ICP, then consider a modest reduction of BP (eg,
MAP of 110 mm Hg or target BP of 160/90 mm Hg) using intermittent or
continuous intravenous medications to control BP and clinically
reexamine the patient every 15 min.

Note that these recommendations are Class C. SBP indicates systolic blood
pressure; MAP, mean arterial pressure.

and absolute growth in hematoma volumes from baseline to
24 hours in the intensive treatment group compared with the
control group. In addition, there was no excess of neurolog-
ical deterioration or other adverse events related to intensive
BP lowering, nor were there any differences across several
measures of clinical outcome, including disability and quality
of life between groups, although the trial was not powered to
detect such outcomes. The study provides an important proof
of concept for early BP lowering in patients with ICH, but the
data are insufficient to recommend a definitive policy. An-
other study, the Antihypertensive Treatment in Acute Cere-
bral Hemorrhage (ATACH) trial,®' also confirms the feasi-
bility and safety of early rapid BP lowering in ICH.5> This
study used a 4-tier, dose escalation of intravenous
nicardipine-based BP lowering in 80 patients with ICH.

Thus, advances have been made in our knowledge of the
mechanisms of ICH and the safety of early BP lowering since
the publication of the 2007 American Heart Association ICH
guidelines. INTERACT and ATACH now represent the best
available evidence to help guide decisions about BP lowering
in ICH. Although these studies have shown that intensive BP
lowering is clinically feasible and potentially safe, the BP
pressure target, duration of therapy, and whether such treat-
ment improves clinical outcomes remain unclear.

Recommendations

1. Until ongoing clinical trials of BP intervention for
ICH are completed, physicians must manage BP on
the basis of the present incomplete efficacy evidence.
Current suggested recommendations for target BP
in various situations are listed in Table 6 and may be
considered (Class IIb; Level of Evidence: C). (Un-
changed from the previous guideline)

2. In patients presenting with a systolic BP of 150 to
220 mm Hg, acute lowering of systolic BP to
140 mm Hg is probably safe (Class Ila; Level of
Evidence: B). (New recommendation)

Inpatient Management and Prevention of
Secondary Brain Injury
General Monitoring
Patients with ICH are frequently medically and neurologi-
cally unstable, particularly within the first few days after
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onset. Care of ICH patients in a dedicated neuroscience
intensive care unit is associated with a lower mortality rate.s?
Frequent vital sign checks, neurological assessments, and
continuous cardiopulmonary monitoring including a cycled
automated BP cuff, electrocardiographic telemetry, and O,
saturation probe should be standard. Continuous intra-arterial
BP monitoring should be considered in patients receiving
intravenous vasoactive medications.

Nursing Care
The specific nursing care required for ICH patients in
intensive care units may include (1) surveillance and moni-
toring of ICP, cerebral perfusion pressure and hemodynamic
function; (2) titration and implementation of protocols for
management of ICP, BP, mechanical ventilation, fever, and
serum glucose; and (3) prevention of complications of im-
mobility through positioning, airway maintenance, and mo-
bilization within physiological tolerance. The consensus doc-
ument from the Brain Attack Coalition on comprehensive
stroke centers delineates these as specific areas of monitoring
and complication prevention in which nurses should be
trained. This document also recommends that nurses be
trained in detailed assessment of neurological function in-
cluding standardized scales such as the National Institutes of
Health Stroke Scale, GCS, and the Glasgow Outcome Scale.
In a Canadian study of 49 hospitals that included ICH
patients, a higher proportion of registered nurses and better
nurse—physician communications were independently associ-
ated with lower 30-day mortality even after adjusting for
disease severity, comorbidities, and hospital characteristics.8*

Recommendation
1. Initial monitoring and management of ICH patients
should take place in an intensive care unit with
physician and nursing neuroscience intensive care
expertise (Class I; Level of Evidence: B). (Unchanged
from the previous guideline)

Management of Glucose

High blood glucose on admission predicts an increased risk of
mortality and poor outcome in patients with and without diabetes
and ICH.85-87 A randomized trial showing improved outcomes
with tight glucose control (range 80 to 110 mg/dL) using insulin
infusions in mainly surgical critical care patients®® has increased
the use of this therapy. However, more recent studies have
demonstrated increased incidence of systemic and cerebral
hypoglycemic events and possibly even increased risk of mor-
tality in patients treated with this regimen.®°-2 At present the
optimal management of hyperglycemia in ICH and the target
glucose remains to be clarified. Hypoglycemia should be avoided.

Temperature Management

Fever worsens outcome in experimental models of brain inju-
ry.2>** The incidence of fever after basal ganglionic and lobar
ICH is high, especially in patients with IVH. In patients
surviving the first 72 hours after hospital admission, the duration
of fever is related to outcome and appears to be an independent
prognostic factor in these patients.”> These data provide a
rationale for aggressive treatment to maintain normothermia in
patients with ICH; however, there are no data linking fever

treatment with outcome. Similarly, therapeutic cooling has not
been systematically investigated in ICH patients.

Seizures and Antiepileptic Drugs

The incidence of clinical seizures within the first 2 weeks after
ICH has been reported to range from 2.7% to 17%, with the
majority occurring at or near onset.”°-1% Studies of continuous
electroencephalography (EEG) have reported electrographic sei-
zures in 28% to 31% of select cohorts of ICH patients, despite
most having received prophylactic anticonvulsants.'"-192 In a
large, single-center study, prophylactic antiepileptic drugs did
significantly reduce the number of clinical seizures after lobar
ICH.°8 However, in prospective and population-based
studies, clinical seizures have not been associated with
worsened neurological outcome or mortality.®7-103.104 The
clinical impact of subclinical seizures detected on EEG is also
not clear. A recent analysis from the placebo arm of an ICH
neuroprotectant study found that patients who received anti-
epileptic drugs (primarily phenytoin) without a documented
seizure were significantly more likely to be dead or disabled
at 90 days, after adjusting for other established predictors of
ICH outcome.'%5 Another recent single-center observational
study had similar findings, specifically for phenytoin.'° Thus
only clinical seizures or electrographic seizures in patients
with a change in mental status should be treated with
antiepileptic drugs. Continuous EEG monitoring should be
considered in ICH patients with depressed mental status out
of proportion to the degree of brain injury. The utility of
prophylactic anticonvulsant medication remains uncertain.

Recommendations

Management of Glucose
1. Glucose should be monitored and normoglycemia is
recommended (Class I: Level of Evidence: C). (New
recommendation)

Seizures and Antiepileptic Drugs
1. Clinical seizures should be treated with antiepileptic
drugs (Class I; Level of Evidence: A). (Revised from
the previous guideline) Continuous EEG monitoring
is probably indicated in ICH patients with depressed
mental status out of proportion to the degree of
brain injury (Class Ila; Level of Evidence: B). Pa-
tients with a change in mental status who are found
to have electrographic seizures on EEG should be
treated with antiepileptic drugs (Class I; Level of
Evidence: C). Prophylactic anticonvulsant medica-
tion should not be used (Class III; Level of Evidence:

B). (New recommendation)

Iron

Systemic treatment with the iron chelator deferoxamine
ameliorates ICH-induced changes in markers of DNA dam-
age, attenuates brain edema, and improves functional recov-
ery in rat models of ICH.197-111 A few studies have examined
the role of iron in ICH patients and reported that high serum
ferritin levels are associated with poor outcome after ICH'!2
and correlate with the perihematoma edema volume.!'3.!14

Limiting iron-mediated toxicity is a promising therapeutic
target in ICH. Besides chelating iron, deferoxamine exhibits
other neuroprotective properties.''> It induces transcription of

Downloaded from http://stroke.ahajournals.org/ by guest on July 17, 2015


http://stroke.ahajournals.org/

Morgenstern et al

Insert ICP Monitor & maintain CPP > 60 mmHg

\ P 4

Intracerebral Hemorrhage Guideline 2117

W
~li-

-]

| CSF drainage (If available) |

'

Yes No
ICP > 20-25 mmHg?

Yes

C
repeat CT l Mannitol bolus (0.25-1.0 gm/kg) or hypertonic saline (23.4% 30cc bolus) |
scan
& Yes No
ICP > 20-25 mmHg?

wittlezwal Figurje. Intracranial_ pressure treatment
of ICP algorithm. CPP indicates cerebral perfu-
L sion pressure; CSF, cerebrospinal fluid.

Adapted from Brain Trauma Foundation
Head Injury Guidelines.26 Copyright

v

Sedation; neuromuscular blockade;

‘ C mild hyper (P«CO2 30-35 mmHg)

ICP > 20-25 mmHg?

2000, Brain Trauma Foundation.

vt

Second tier therapies such as:

heme oxygenase-1 and inhibits hemoglobin-mediated glutamate
excitotoxicity and hypoxia inducible factor prolyl hydroxy-
lases.!'e-119 Further studies in this area are warranted, but no
current therapeutic recommendation can be made at present.

Procedures/Surgery

ICP Monitoring and Treatment

ICP monitoring is often performed in patients with ICH.
However, only very limited published data exist regarding the
frequency of elevated ICP and its management in patients
with ICH.129121 There is evidence for differential pressure
gradients in at least some cases so that ICP may be elevated
in and around the hematoma but not distant from it.'??
Because the usual causes of elevated ICP are hydrocephalus
from IVH or mass effect from the hematoma (or surrounding
edema), patients with small hematomas and limited IVH
usually will not require treatment to lower ICP.

ICP is measured using devices inserted into the brain
parenchyma, typically at the bedside. Fiberoptic technology
can be used in both types of devices. A ventricular catheter
(VC) inserted into the lateral ventricle allows for drainage of
cerebrospinal fluid, which can help reduce ICP in patients
with hydrocephalus. A parenchymal catheter ICP device is
inserted into the brain parenchyma and allows for monitoring
of ICP, but not cerebrospinal fluid drainage. The absence of
published studies showing that management of elevated ICP
impacts on ICH outcome makes the decision whether to
monitor and treat elevated ICP unclear. Risks associated with

ICP monitor insertion and use include infection and intracra-
nial hemorrhage. In general, the risk of hemorrhage or
infection is thought to be higher with VC than with paren-
chymal catheters, although data on these rates are not derived
from patients with ICH, but rather principally from those with
traumatic brain injury or aneurysmal subarachnoid hemor-
rhage. In a 1997 series of 108 intraparenchymal devices, the
rate of infection was 2.9% and the rate of intracranial
hemorrhage was 2.1% (15.3% in patients with coagulopa-
thies).!?3 A direct comparison of the complications associated
with each type of monitoring device was reported in a 1993 to
1997 series of 536 intracerebral monitoring devices (274 VCs,
229 intraparenchymal parenchymal catheters, and 33 other types
of devices) in which the overall rate of infection was 4% and the
overall rate of intracranial hemorrhage was 3%.'>* Before
insertion of a monitoring device, the patient’s coagulation status
should be evaluated. Prior use of antiplatelet agents may justify
platelet transfusion before the procedure, and the use of warfarin
may require reversal of coagulopathy before placement. The
decision to use a VC or a parenchymal catheter device should be
based on the specific need to drain cerebrospinal fluid in patients
with hydrocephalus or trapped ventricle and the balance of
monitoring risks with the unknown utility of ICP management in
patients with ICH.

ICP treatment should be directed at the underlying cause,
especially if due to hydrocephalus or mass effect from the
hematoma. Because of limited data regarding ICP in ICH,
management principles for elevated ICP are borrowed from
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traumatic brain injury guidelines, which emphasize maintaining
a cerebral perfusion pressure of 50 to 70 mm Hg, depending on
the status of cerebral autoregulation'?>12¢ (see Figure). ICH
patients with a GCS score of =8, those with clinical evidence of
transtentorial herniation, or those with significant IVH or hydro-
cephalus may be considered for ICP monitoring and treatment.

Numerous studies have assessed ventricular size and effects
of enlargement on ICH outcome.'?’-13% Among 902 patients
with follow-up data randomized into the international Surgical
Trial of Intracerebral Hemorrhage (STICH) trial of early hema-
toma evacuation, 377 had IVH and 208 of these had hydroceph-
alus (23% of all patients, 55% of those with IVH).'3' Hydro-
cephalus predicted poor outcome in this study, as well as other
previous studies.'?” Thus, hydrocephalus is an important cause
of ICH-related morbidity and mortality,' and treatment should
be considered in patients with decreased level of consciousness.

Small case series have described the use of brain tissue
oxygen and cerebral microdialysis monitoring in patients
with ICH.'32.133 Because of the small numbers of patients and
limited data, no recommendation can be made regarding the
use of these technologies at this time.

Recommendations

1. Patients with a GCS score of <8, those with clinical
evidence of transtentorial herniation, or those with
significant IVH or hydrocephalus might be consid-
ered for ICP monitoring and treatment. A cerebral
perfusion pressure of 50 to 70 mm Hg may be
reasonable to maintain depending on the status of
cerebral autoregulation (Class IIb; Level of Evi-
dence: C). (New recommendation)

2. Ventricular drainage as treatment for hydrocepha-
lus is reasonable in patients with decreased level of
consciousness (Class Ila; Level of Evidence: B). (New
recommendation)

Intraventricular Hemorrhage

IVH occurs in 45% of patients with spontaneous ICH.'3* IVH
can be primary (confined to the ventricles) or secondary
(originating as an extension of an ICH). Most IVHs are
secondary and are related to hypertensive hemorrhages in-
volving the basal ganglia and the thalamus.!34135

Although inserting a VC should theoretically aid in drainage
of blood and cerebrospinal fluid from the ventricles, VC use
alone may be ineffective because of difficulty maintaining
catheter patency and the slow removal of intraventricular
blood.!3¢ Thus there has been recent interest in the use of
thrombolytic agents as adjuncts to VC use in the setting of IVH.

Animal studies and clinical series reported that intraventricu-
lar administration of fibrinolytic agents, including urokinase,
streptokinase, and recombinant tissue-type plasminogen activa-
tor, in IVH may reduce morbidity and mortality by accelerating
blood clearance and clot lysis.!3-142 Recently the Clot Lysis:
Evaluating Accelerated Resolution of IVH (CLEAR-IVH) Trial
prospectively evaluated the safety of open-label doses of intra-
ventricular recombinant tissue-type plasminogen activator in 52
IVH patients. Symptomatic bleeding occurred in 4% and bacte-
rial ventriculitis in 2%, and the 30-day mortality rate was
17%.143 The efficacy of this treatment requires confirmation
before its use can be recommended outside of a clinical trial.

Some reports suggest alternative procedures for IVH such
as endoscopic surgical evacuation and ventriculostomy,'44-146
ventriculoperitoneal shunting,'*” or lumbar drainage for hy-
drocephalus.'#® Few data exist to support these strategies.

Recommendation
1. Although intraventricular administration of recom-
binant tissue-type plasminogen activator in IVH
appears to have a fairly low complication rate,
efficacy and safety of this treatment is uncertain and
is considered investigational (Class IIb; Level of
Evidence: B). (New recommendation)

Clot Removal
Surgical Treatment of ICH

The decision about whether and when to surgically remove
ICH remains controversial. The pathophysiology of brain
injury surrounding the hematoma is due to the mechanical
effects of the growing mass of blood as well as the subsequent
toxic effects of blood in the surrounding brain tissue. Early
surgery to limit the mechanical compression of brain and the
toxic effects of blood may limit injury, but the surgical risks
in a patient with ongoing bleeding may be greater. In
addition, operative removal of hemorrhage by craniotomy in
all but the most superficial hemorrhages involves cutting
through uninjured brain. Among the limitations of ICH surgical
trials is that young and middle-aged patients at risk of herniation
from large ICHs were unlikely to be randomized for treatment.
Recommendations for these patients are uncertain.

Craniotomy by Location of ICH
Most but not all'#® of the randomized trials of surgery for ICH
excluded patients with cerebellar ICH, which comprises 10% to
15% of cases. Previous versions of these guidelines® cited
nonrandomized studies showing that patients with cerebellar
ICH larger than 3 cm in diameter or those with brainstem
compression or hydrocephalus had good outcomes with surgery
to remove the hematoma, whereas similar patients managed
medically did poorly.'50-155 If the hemorrhage is <3 cm in
diameter and there is no brainstem compression or hydroceph-
alus, reasonable outcomes may be achieved without surgery.
Even though randomized trials of cerebellar hematoma evacua-
tion have not been undertaken, the differences in outcome in the
earlier studies are such that clinical equipoise does not exist for
a trial. Furthermore, the use of a VC alone instead of immediate
cerebellar hematoma evacuation is generally considered insuffi-
cient and is not recommended, especially in patients with
compressed cisterns.'5

The STICH trial found that patients with hematomas extend-
ing to within 1 cm of the cortical surface had a trend toward
more favorable outcome with surgery within 96 hours, although
this finding did not reach statistical significance (odds ratio,
0.69; 95% confidence interval, 0.47 to 1.01).!5¢ Patients with
lobar hemorrhages and a GCS score of 9 to 12 also had a trend
toward better outcome. Because the benefit of surgery for
patients with superficial ICH was not statistically significant
after adjusting for multiple testing, the authors recommended
additional clinical trials to confirm this benefit.'>”
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By contrast, patients in the STICH study with an ICH >1
cm from the cortical surface or with a GCS score of =8
tended to do worse with surgical removal as compared with
medical management. Another study randomized 108 patients
with supratentorial subcortical or putaminal ICH >30 mL in
volume to craniotomy or medical management within 8 hours of
onset.!>® Good outcome (good recovery or moderate disability
on the Glasgow Outcome Scale at 1 year) was significantly
better in those treated with surgery, but there was no difference
in overall survival. Other randomized trials have had too few
patients to determine outcomes in subgroups by location, ran-
domized only patients with deep ICH, or did not report these
results.!59-161 Enthusiasm for surgical evacuation of thalamic
and pontine ICH has been limited.!5+162.163

Minimally Invasive Surgical Removal of ICH

If the indications for surgical evacuation of intracerebral
hematomas are controversial, the means by which to achieve
this evacuation are even less well established. Several groups
have developed minimally invasive clot removal techniques.
These techniques tend to make use of stereotactic guidance
combined with either thrombolytic-enhanced or endoscopic-
enhanced aspiration. Both randomized trials of thrombolytic-
enhanced aspiration for subcortical ICH!49-161.164 and
endoscopic-enhanced aspiration!'®>-167 with or without ste-
reotaxis have reported increased clot removal and de-
creased mortality in those subjects treated surgically
within 12 to 72 hours, but improved functional outcome
has not been consistently demonstrated.

Timing of Surgery
One key issue has been the lack of consensus on the time frame
of what constitutes early surgery. Clinical studies have reported
a wide variability in the timing of surgery, ranging from within
4 hours up to 96 hours from the onset of symptoms to time of
operation.!36:158.161.168 Sych time variance among the studies has
made direct comparison and analysis of the impact of surgical
timing difficult. A retrospective Japanese series of surgical
removal of 100 putaminal ICHs within 7 hours of onset (60
within 3 hours) reported better than expected outcomes.!®®
However, subsequent randomized trials that treated subjects
within 12 hours of onset reported mixed results.!38:161.168 An
increased risk of rebleeding was noted in the small trial of
subjects randomized within 4 hours of onset.!”°

Trials that randomized patients within 24 hours,'”! 48
hours, 59165 72 hours, 42160 and 96 hours!5® have also demon-
strated no clear benefit for surgery as compared with initial
medical management except for improved outcome in the
subgroup of patients in the STICH trial with superficial ICH and
decreased mortality in those patients with subcortical hemor-
rhages treated with minimally invasive methods within 12 to 72
hours, as noted above.

Recommendations
1. For most patients with ICH, the usefulness of sur-
gery is uncertain (Class IIb; Level of Evidence: C).
(New recommendation) Specific exceptions to this
recommendation follow
2. Patients with cerebellar hemorrhage who are deteriorat-
ing neurologically or who have brainstem compression

Intracerebral Hemorrhage Guideline 2119

and/or hydrocephalus from ventricular obstruction
should undergo surgical removal of the hemorrhage as
soon as possible (Class I; Level of Evidence: B). (Revised
from the previous guideline) Initial treatment of these
patients with ventricular drainage alone rather than
surgical evacuation is not recommended (Class I11; Level
of Evidence: C). (New recommendation)

3. For patients presenting with lobar clots >30 mL and
within 1 cm of the surface, evacuation of supraten-
torial ICH by standard craniotomy might be consid-
ered (Class IIb; Level of Evidence: B). (Revised from
the previous guideline)

4. The effectiveness of minimally invasive clot evacua-
tion utilizing either stereotactic or endoscopic aspi-
ration with or without thrombolytic usage is uncer-
tain and is considered investigational (Class IIb;
Level of Evidence: B). (New recommendation)

5. Although theoretically attractive, no clear evidence at
present indicates that ultra-early removal of supraten-
torial ICH improves functional outcome or mortality
rate. Very early craniotomy may be harmful due to
increased risk of recurrent bleeding (Class III; Level of
Evidence: B). (Revised from the previous guideline)

Outcome Prediction and Withdrawal of

Technological Support
Many observational and epidemiological studies have identified a
wide range of factors that are predictive of outcome after acute ICH.
From these studies numerous outcome prediction models have been
developed for mortality and functional outcome. Features found in
most of these prediction models include individual patient charac-
teristics such as the score on the GCS or National Institutes of
Health Stroke Scale, age, hematoma volume and location, and the
presence and amount of IVH.!2172-180 No outcome prediction
model for ICH, however, has considered the impact of care
limitations such as do not resuscitate (DNR) orders or withdrawal of
technological support.

Most patients that die from ICH do so during the initial acute
hospitalization, and these deaths usually occur in the setting of
withdrawal of support due to presumed poor prognosis.!'s!.182
Several studies, however, have now identified withdrawal of
medical support and other early care limitations, such as DNR
orders within the first day of hospitalization, as independent
outcome predictors.>!83184 Tt is likely that current outcome
prediction models as well as more informal methods of early
prognostication after ICH are biased by the failure to account for
these care limitations. Concern has been raised that decisions by
physicians to limit care early after ICH are resulting in self-
fulfilling prophecies of poor outcome due to inaccurately pessi-
mistic prognostication and failure to provide initial aggressive
therapy in severely ill ICH patients who nonetheless still have
the possibility of favorable outcome.

Although a DNR order by definition means that no attempt
at resuscitation should be made in the event that a cardiopul-
monary arrest occurs, in practical use, when administered
early after ICH, it is a proxy for overall lack of aggres-
siveness of care.? This implies that the overall aggressive-
ness of ICH care at a hospital may be critically important
in determining patients’ outcome, irrespective of specific
individual characteristics.?83.185
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Although prognostication early after ICH may be desired
by physicians, patients, and families, it is currently based on
uncertain ground. Given this uncertainty and the potential for
self-fulfilling prophecies of poor outcome, great caution
should be undertaken in attempting precise prognostication
early after ICH, especially if the purpose is to consider
withdrawal of support or DNR orders.'8¢ Thus, aggressive
guideline-concordant therapy is recommended for all ICH
patients who do not have advanced directives specifying that
this should not be undertaken. Care limitations such as DNR
orders or withdrawal of support should not be recommended
by treating physicians during the first few days after ICH.

Recommendation

1. Aggressive full care early after ICH onset and
postponement of new DNR orders until at least the
second full day of hospitalization is probably recom-
mended (Class Ila; Level of Evidence: B). Patients
with preexisting DNR orders are not included in this
recommendation. Current methods of prognostica-
tion in individual patients early after ICH are likely
biased by failure to account for the influence of
withdrawal of support and early DNR orders. Pa-
tients who are given DNR status at any point should
receive all other appropriate medical and surgical
interventions unless otherwise explicitly indicated.
(Revised from the previous guideline)

Prevention of Recurrent ICH
Population-based studies of survivors of a first hemorrhagic
stroke have identified rates of recurrent ICH of 2.1% to 3.7%
per patient-year,!87-188 substantially higher than these individ-
uals’ rate of subsequent ischemic stroke.

The most consistently identified risk factor for recurrent ICH
is lobar location of the initial ICH.'87-18° This finding likely
represents the association of cerebral amyloid angiopathy with
lobar location and increased recurrence.!®!°! Hemorrhage in
locations characteristic of hypertensive vasculopathy, such as
basal ganglia, thalamus, or brainstem,'®? also recur, but less
frequently. Other factors linked to ICH recurrence in some
studies include older age,'®® post-ICH anticoagulation,'s® previ-
ous hemorrhage before the presenting ICH,'°! carriership of the
apolipoprotein E &2 or &4 alleles,'°'93 and greater number of
microbleeds on T2*-weighted gradient-echo MRI.'%*

Hypertension is the most important currently modifiable risk
factor for prevention of ICH recurrence.!>-19 The importance of
BP control was supported by data from the Perindopril Protec-
tion Against Recurrent Stroke Study (PROGRESS) showing that
subjects with cerebrovascular disease randomized to perindopril
plus optional indapamide had significantly lower risk of first
ICH (adjusted hazard ratio, 0.44; 95% confidence interval, 0.28
to 0.69) and a similar, though statistically insignificant, reduction
in recurrent ICH (adjusted hazard ratio, 0.37; 95% confidence
interval, 0.10 to 1.38).'93 Notably, this reduction appeared to
apply to lobar as well as deep hemispheric ICH. Although
specific data on the optimal BP for reducing ICH recurrence are
not available, a reasonable target is a BP <<140/90 (or <130/80
in the presence of diabetes or chronic kidney disease) as
suggested by the most recent report from the Joint National

Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Pressure.'*”

Oral anticoagulation is associated with worse ICH out-
come!?®19 and increased risk of recurrence,'s® raising the
question of whether the benefits of anticoagulation for prevent-
ing thromboembolism outweigh its risks after initial ICH. For a
hypothetical 69-year-old man with nonvalvular atrial fibrillation
and prior lobar ICH, Markov modeling predicted that long-term
anticoagulation would shorten quality-adjusted survival because
of the high risk of recurrence after lobar ICH.2° The results for
anticoagulation after deep hemispheric ICH were less clear-cut
and varied depending on assumptions about risk of future
thromboembolism or ICH. The effects of antiplatelet agents on
ICH recurrence and severity appear to be substantially smaller
than for anticoagulation,!06%189201 suggesting that antiplatelet
treatment may be a safer alternative to anticoagulation after ICH.
Recently, the ACTIVE A (Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial
with Irbesartan for Prevention of Vascular Events—Aspirin)
study reported on a randomized, double-blind study of the safety
and efficacy of adding clopidogrel 75 mg daily to aspirin 75 to
100 mg daily in patients with high-risk atrial fibrillation and a
contraindication to warfarin. Although previous ICH was listed
as one of the many reasons for study entry, the authors did not report
the proportion of subjects with previous ICH, and therefore the
study results may not directly apply to those with previous ICH.
Subjects who received clopidogrel added to aspirin had a 0.8% per
year absolute risk reduction of major vascular events at the cost of
0.7% per year increase in major bleeding events.202

The recent Stroke Prevention with Aggressive Reductions in
Cholesterol Levels (SPARCL) study found increased risk of
subsequent ICH (unadjusted hazard ratio, 1.68; 95% confidence
interval, 1.09 to 2.59) among subjects with prior stroke random-
ized to high-dose atorvastatin.??® It remains unclear whether this
effect outweighs the benefits of statin treatment in reducing ische-
mic cardiac and cerebral events in ICH survivors. Frequent alcohol
use (defined in the Greater Cincinnati/Northern Kentucky study as
>2 drinks per day) has been linked to increased ICH risk?** and is
therefore reasonable to avoid after ICH. Other behaviors, such as
physical exertion, sexual activity, or stress, have not been linked to
ICH,?> though little systematic data have been reported.

Recommendations

1. In situations where stratifying a patient’s risk of
recurrent ICH may affect other management deci-
sions, it is reasonable to consider the following risk
factors for recurrence: lobar location of the initial
ICH, older age, ongoing anticoagulation, presence of
the apolipoprotein E £2 or £4 alleles, and greater
number of microbleeds on MRI (Class Ila; Level of
Evidence: B). (New recommendation)

2. After the acute ICH period, absent medical contra-
indications, BP should be well controlled, particu-
larly for patients with ICH location typical of hyper-
tensive vasculopathy (Class I; Level of Evidence: A).
(New recommendation)

3. After the acute ICH period, a goal target of a normal
BP of <140/90 (<130/80 if diabetes or chronic
kidney disease) is reasonable (Class Ila; Level of
Evidence: B). (New recommendation)
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4. Avoidance of long-term anticoagulation as treatment
for nonvalvular atrial fibrillation is probably recom-
mended after spontaneous lobar ICH because of the
relatively high risk of recurrence (Class Ila; Level of
Evidence: B). Anticoagulation after nonlobar ICH
and antiplatelet therapy after all ICH might be
considered, particularly when there are definite in-
dications for these agents (Class IIb; Level of Evi-
dence: B). (Unchanged from the previous guideline)

5. Avoidance of heavy alcohol use can be beneficial
(Class Ila; Level of Evidence: B). There is insufficient
data to recommend restrictions on use of statin
agents or physical or sexual activity (Class IIb; Level
of Evidence: C). (New recommendation)

Rehabilitation and Recovery
Knowledge of differences in the natural history of recovery
patterns and prognosis for residual disability and functioning
between ICH and ischemic stroke is complicated by the
disproportionately lower rate of ICH compared with ischemic
stroke and the lumping of subarachnoid hemorrhage and ICH
together in many studies. There are also problems associated
with the insensitivity of many of the outcome measures used in
rehabilitation to allow detection of clinically meaningful differ-
ences between groups. Even so, there is some evidence that
patients with ICH make slightly greater and faster gains in
recovery290-208 compared with patients with ischemic stroke.

In general, recovery is more rapid in the first few weeks but
may continue for many months after ICH,28-20° with approxi-
mately half of all survivors remaining dependent on others for
activities of daily living.'”® However, patients vary in their speed
and degree of recovery, and there is no hard rule regarding when
recovery is over. Cognition, mood, motivation, and social
support all influence recovery, and it is difficult to separate
intrinsic from adaptive recovery. A simple prognostic score
utilizing age, ICH volume and location, level of consciousness at
admission, and pre-ICH cognitive impairment has been shown
to predict independence at 90 days.'7¢ Given that ICH is often
located in lobar regions and complicated by intraventricular
extension, some patients with specific cognitive deficits or
delayed recovery that is disproportionate to the size of the lesion
may require specialized therapy in rehabilitation.

The provision of stroke rehabilitation services has received
considerable attention in recent years. In part this represents a
need to tailor services to ensure optimal recovery for patients and
in part is due to fiscal pressures on costly health services. Given
strong evidence for the benefits of well-organized, multidisci-
plinary inpatient (stroke unit) care in terms of improved survival,
recovery, and returning home compared with conventional
nondedicated stroke wards,2!° efforts have been made to extend
this service model of coordinated care into the community.
Specifically, early supported hospital discharge and home-based
rehabilitation programs have been shown to be cost-effective,?!©
whereas home-based therapy in stable patients has been shown
to produce comparable outcomes to conventional outpatient
rehabilitation.?'! The success of these programs depends on
caregiver training and support. However, the likely configura-
tion of stroke rehabilitation services in any region will depend on
available resources and funding options. A key portion of

Intracerebral Hemorrhage Guideline 2121

rehabilitation should include education for the patient and
caregiver regarding secondary stroke prevention and means to
achieve rehabilitation goals. Rehabilitation programs should
consider lifestyle changes, depression, and caregiver burden as
important issues to work on with the patient and caregivers.

Recommendations

1. Given the potentially serious nature and complex pat-
tern of evolving disability, it is reasonable that all
patients with ICH have access to multidisciplinary
rehabilitation (Class Ila; Level of Evidence: B). Where
possible, rehabilitation can be beneficial when begun as
early as possible and continued in the community as
part of a well-coordinated (seamless) program of ac-
celerated hospital discharge and home-based resettle-
ment to promote ongoing recovery (Class Ila; Level of
Evidence: B). (New recommendation)

Future Considerations
The future of ICH treatment centers on a cluster of targets.
The first is clearly prevention. Community-based projects to
reduce BP through healthy lifestyles and medication adher-
ence are likely to be quite successful in reducing ICH
incidence.?'? Animal studies aimed at preventing cerebral
amyloid angiopathy show early promise.?!3-214

Once an ICH has occurred, efforts to mobilize communities to
facilitate prompt treatment are similar to efforts aimed at acute
ischemic stroke treatment.?'> Advanced imaging currently may
identify patients with ongoing bleeding and provides a target for
improved patient selection for testing of hemostatic agents.?
Hemostatic agents’ efficacy must be clearly weighed against
potential arterial and venous thrombotic risk.

BP control theoretically may reduce hematoma growth
and/or reduce cerebral edema. Early studies suggest that a
randomized controlled BP-lowering study is feasible.?®8!
Safety and efficacy remain to be shown in larger studies.

There is active research on interfering with oxidative injury
after ICH. Iron-chelating agents such as deferoxamine are being
studied in early-phase trials.!07-115 Pathways that center around
hypoxia-inducible factors and prolyl hydroxylases offer other
potential targets for intervention centered around oxidative
stress.?!® The role of microglia and macrophages in hematoma
resolution is getting more attention.?!” Autophagy may be a cellular
process that could be altered to prevent [CH-related cell death.?!8

There are probably many factors that contribute to injury after
ICH, including mass effect, toxicity related to blood, and
displacement of underlying tissue. Seemingly, a simple solution
is hematoma removal. To date, however, surgery has not proved
to be the panacea for this condition. New efforts utilizing
minimally invasive surgical techniques that may remove blood’s
toxic and pressure effects while avoiding the damage caused by
more invasive procedures, as well as new treatments to dissolve and
drain intraventricular blood, are currently being studied.!43164

Priorities for ICH research have been published and reviewed
extensively.’> An aggressive, collaborative approach to both
basic and clinical research in this field is likely to promote the
highest yield. In the mean time, it is clear that our ability to
prognosticate about ICH is limited,'®* and that aggressive care
now, and hope for the future, are both clearly indicated.
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La American Academy of Neurology avala el valor de estas guias como instrumento
de formacion para los neurologos.

La American Association of Neurological Surgeons y el Congress of Neurological
Surgeons han revisado este documento y avalan su contenido de formacion.

Lewis B. Morgenstern, MD, FAHA, FAAN, Presidente;

J. Claude Hemphill III, MD, MAS, FAAN, Vicepresidente; Craig Anderson, MBBS, PhD, FRACP;
Kyra Becker, MD; Joseph P. Broderick, MD, FAHA; E. Sander Connolly, Jr, MD, FAHA;
Steven M. Greenberg, MD, PhD, FAHA, FAAN; James N. Huang, MD; R. Loch Macdonald, MD, PhD;
Steven R. Messé, MD, FAHA; Pamela H. Mitchell, RN, PhD, FAHA, FAAN;

Magdy Selim, MD, PhD, FAHA; Rafael J. Tamargo, MD; en nombre del American Heart Association
Stroke Council y el Council on Cardiovascular Nursing

Objetivo—E] objetivo de estas guias es presentar recomendaciones actuales y detalladas para el diagnoéstico y el tratamien-
to de la hemorragia intracerebral espontanea aguda.

Meétodos—Se llevod a cabo una busqueda bibliografica formal en MEDLINE. Los datos se sintetizaron con el empleo de ta-
blas de evidencia. Los miembros del comité de redaccion celebraron teleconferencias para comentar las recomendacio-
nes derivadas de los datos. Se utilizo el algoritmo de niveles de evidencia del American Heart Association Stroke Coun-
cil para establecer el grado de cada recomendacion. Antes de hacerlas publicas, las guias fueron revisadas, en su version
preliminar, por 6 revisores expertos y por los miembros del Stroke Council Scientific Statements Oversight Committee y
del Stroke Council Leadership Committee. Se pretende actualizar estas guias en un plazo de 3 afios.

Resultados—Se presentan las guias basadas en la evidencia para la asistencia de los pacientes que presentan una hemorra-
gia intracerebral. Se subdividi6 el tema en los apartados de diagnostico, hemostasia, manejo de la presion arterial, mane-
jo del paciente hospitalizado y de enfermeria, prevencion de comorbilidades médicas, tratamiento quirurgico, prediccion
de los resultados, rehabilitacion, prevencion de recurrencias y consideraciones futuras.

Conclusiones—La hemorragia intracerebral es un trastorno médico grave cuya evoluciéon puede verse influida por una
asistencia temprana agresiva. Las guias aportan un marco de referencia para el tratamiento dirigido a objetivos en los

La American Heart Association hace todo lo posible por evitar cualquier conflicto de intereses real o potencial que pueda surgir como resultado de una
relacion externa o de un interés personal, profesional o de negocios de alguno de los miembros del panel de redaccion. Concretamente, se exige a todos
los miembros del grupo de redaccion que completen y presenten un Cuestionario de declaracion de conflictos de intereses en el que consten todas las
relaciones de este tipo que pudieran ser percibidas como conflictos de intereses reales o potenciales.

Esta declaracion fue aprobada por el American Heart Association Science Advisory and Coordinating Committee el 19 de mayo de 2010. Puede acce-
derse a una copia de la declaracion en inglés en http:/www.americanheart.org/presenter.jhtml?identifier=3003999, pulsando en el vinculo de “topic list”
o en el de “chronological list” (No. KB-0044). Para adquirir copias impresas adicionales, llame al 843-216-2533 o envie un correo electronico a kelle.
ramsay@wolterskluwer.com.

La American Heart Association solicita que este documento se cite de la siguiente forma: Morgenstern LB, Hemphill JC 3rd, Anderson C, Becker K,
Broderick JP, Connolly ES Jr, Greenberg SM, Huang JN, Macdonald RL, Messé SR, Mitchell PH, Selim M, Tamargo RJ; on behalf of the American
Heart Association Stroke Council and Council on Cardiovascular Nursing. Guidelines for the management of spontaneous intracerebral hemorrhage: a
guideline for healthcare professionals from the American Heart Association/American Stroke Association. Stroke. 2010;41:2108-2129.

La revision de expertos de las AHA Scientific Statements se lleva a cabo en el AHA National Center. Para mas informacion sobre el desarrollo de las
directrices y las declaraciones de la AHA, constltese http://www.americanheart.org/presenter.jhtml?identifier=3023366.

Permisos. No se autoriza la realizacion de multiples copias, modificacion, alteracion, adicion o distribucion de este documento sin la autorizacion ex-
presa de la American Heart Association. Las instrucciones para la obtencion de permisos pueden consultarse en http://www.americanheart.org/presenter.
jhtml?identifier=4431. En el lado derecho de esa pagina aparece un vinculo con el “Permission Request Form™.

© 2010 American Heart Association, Inc.

Stroke esta disponible en http://www.stroke.ahajournals.org DOI: 10.1161/STR.0b013e3181ec611b
24



Morgenstern y cols. Guias para el manejo de la hemorragia intracerebral espontinea 25

pacientes con hemorragia intracerebral. (Traducido del inglés: Guidelines for the Management of Spontaneous
Intracerebral Hemorrhage: A Guideline for Healthcare Professionals From the American Heart Association/
American Stroke Association. Stroke. 2010; 41:2108-2129.)
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La hemorragia intracerebral (HIC) no traumatica espontanea
es una causa importante de morbilidad y mortalidad en to-
do el mundo. Aunque es mucho lo que se ha comentado sobre
la falta de una terapia dirigida especifica, se ha hablado mucho
menos del éxito y los objetivos de la asistencia médica y quirar-
gica agresiva en este trastorno. Estudios recientes de base po-
blacional sugieren que la mayor parte de los pacientes presentan
HIC pequetias en las que es facil conseguir la supervivencia con
una buena asistencia médica!. Esto sugiere que es probable que
una asistencia médica excelente tenga una repercusion directa
importante en la morbilidad y mortalidad de la HIC actualmen-
te, incluso antes de haber encontrado un tratamiento especifico.
De hecho, como se comenta mas adelante, la agresividad global
de la asistencia de la HIC esta directamente relacionada con la
mortalidad por esta enfermedad”. Uno de los objetivos de estas
guias es, pues, recordar a los clinicos la importancia que tiene la
asistencia que prestan para determinar el resultado de la HIC, asi
como proporcionar un marco de referencia basado en la eviden-
cia para dicha asistencia.

Para que esta revision sea concisa y facil de utilizar para
los clinicos, se remite al lector a otras publicaciones para una
informacion detallada sobre la epidemiologia de la HIC'34,
De igual modo, se estan realizando en todo el mundo multi-
ples estudios clinicos sobre esta enfermedad. Se recomienda
al lector que remita pacientes a estas importantes iniciati-
vas, que pueden consultarse en http://www.strokecenter.org/
trials/. No comentaremos los estudios en marcha, ya que no
podemos abordarlos todos; este declaracion se centra en los
tratamientos actualmente disponibles. Por ultimo, reciente-
mente se han publicado unas guias sobre el ictus pediatrico’
que hacen innecesario repetir aqui las cuestiones relativas a
la HIC pediatrica.

Las ultimas guias sobre la HIC se publicaron en 2007°, y el
presente articulo es una actualizacion de las mismas. Por con-
siguiente, se especifican en el presente trabajo las diferencias
respecto a las recomendaciones previas. El grupo de redaccion
mantuvo contactos telefonicos para determinar las subcate-
gorias a evaluar. Estas fueron las siguientes: diagnostico de
urgencia y la evaluacion de la HIC y sus causas; hemostasia,
presion arterial (PA); presion intracraneal (PIC)/fiebre/gluco-
sa/ crisis epilépticas/hidrocefalia; hierro; monitores de PIC/
oxigenacion tisular; extraccion del coagulo; hemorragia intra-
ventricular (HIV); retirada del apoyo tecnoldgico; prevencion
de HIC recurrente; cuidados de enfermeria; rehabilitacion/
recuperacion; consideraciones futuras. Cada subcategoria fue
dirigida por un autor, con contribuciones de 1 6 2 autores mas.
Se realizaron busquedas completas en MEDLINE de todos los
articulos publicados en inglés relevantes para el tratamiento
de la enfermedad humana. Las versiones preliminares de resu-
menes y recomendaciones se distribuyeron a todo el grupo de
redaccion para la obtencion de una retroalimentacion. Se cele-

brd una reunion para comentar las cuestiones controvertidas.
Las diversas secciones fueron revisadas y combinadas por el
Presidente. La propuesta resultante fue enviada a todo el grupo
de redaccion para recabar sus comentarios. Estos comentarios
fueron incorporados por el Vicepresidente y el Presidente, y
se solicitd a todo el comité que aprobara la propuesta final. El
Presidente y el Vicepresidente realizaron cambios en el docu-
mento en respuesta a lo indicado por los revisores expertos, y
el documento fue enviado de nuevo a todo el grupo de redac-
cion para la valoracion y aprobacion de los cambios sugeridos.
Para las recomendaciones se siguen los métodos de clasifi-
cacion del nivel de certidumbre del efecto del tratamiento y
la clase de evidencia del American Heart Association Stroke
Council (Tablas 1y 2). Todas las recomendaciones de Clase I
se indican en la Tabla 3.

Diagnostico de urgencia y evaluacion

de la HIC y sus causas
La HIC es una emergencia médica. Un diagnostico rapido y
un manejo cuidadoso de los pacientes con HIC son cruciales,
ya que el deterioro temprano es frecuente en las primeras ho-
ras siguientes al inicio de la HIC. Mas del 20% de los pacien-
tes presentaran una reduccion de la puntuacion de la Glas-
gow Coma Scale (GCS) de > 2 puntos entre la evaluacion
realizada por los servicios de emergencias médicas antes de
llegar al hospital y la evaluacion inicial llevada a cabo en el
servicio de urgencias (SU)’. En los pacientes que presentan
un agravamiento neuroldgico prehospitalario, la puntuacion
de la GCS se reduce en una media de 6 puntos y la tasa de
mortalidad es > 75%. Ademas, en la primera hora siguiente
a la llegada al hospital, un 15% de los pacientes presenta una
disminucién de la puntuacion de la GCS de > 2 puntos®. El
riesgo de deterioro neuroldgico temprano y la elevada tasa
de mala evolucion a largo plazo subrayan la necesidad de un
manejo temprano agresivo.

Manejo prehospitalario

El objetivo principal en el contexto prehospitalario es aportar
un apoyo ventilatorio y cardiovascular y trasladar al pacien-
te al centro mas proximo que esté capacitado para atender a
pacientes con ictus agudo (véase el apartado siguiente sobre
manejo en el SU). Las prioridades secundarias para los pres-
tadores de servicios de emergencias médicas consisten en ob-
tener una historia clinica especifica respecto al momento de
aparicion de los sintomas (o el Gltimo momento en el que el
paciente estaba normal) e informacion sobre antecedentes pa-
tologicos, medicacion y consumo de sustancias. Por ultimo,
los prestadores de servicios de emergencias médicas deben
notificar anticipadamente al SU la llegada inminente de un
paciente con un posible ictus, de manera que puedan iniciarse
las vias de actuacion clave y pueda alertarse a los servicios de
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Tabla 1. Aplicacion de la clasificacion de las recomendaciones y el nivel de evidencia

ESTIMACION DE LA CERTEZA (PRECISION) DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO

MAGNITUD DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO

Clase |
Beneficio >>> Riesgo

El procedimiento/
tratamiento DEBE
realizarse/administrarse

Clase lla

Beneficio >> Riesgo
Son necesarios nuevos
estudios con objetivos
especificos

ES RAZONABLE realizar
el procedimiento/adminis-
trar el tratamiento

Nivel A m Recomendacion de que
Multiples poblaciones el procedimiento o
evaluadas* tratamiento es util/eficaz
Datos derivados de m Evidencia suficiente
multiples ensayos basada en muiltiples ensayos
clinicos aleatorizados aleatorizados o metaanalisis

o metaanalisis

m Recomendacion favorable
a que el procedimiento o
tratamiento es util/eficaz
m Alguna evidencia
contradictoria procedente
de multiples ensayos
aleatorizados o metaanalisis

Nivel B m Recomendacion de que
Numero limitado de el procedimiento o
poblaciones evaluadas* tratamiento es util/eficaz
Datos derivados de m Evidencia limitada basada
un Unico ensayo en un solo ensayo
aleatorizado o de aleatorizado o en estudios
estudios no no aleatorizados
aleatorizados

m Recomendacion favorable
a que el procedimiento o
tratamiento es util/eficaz

m Alguna evidencia
contradictoria procedente
de un Unico ensayo
aleatorizado o de
estudios no aleatorizados

m Recomendacion de que
el procedimiento o
tratamiento es util/eficaz

m Solamente opinion de
expertos, estudios de casos
o la asistencia estandar

m Recomendacion favorable
a que el procedimiento o
tratamiento es util/eficaz
u Solamente opiniones de
expertos, estudios de casos
o la asistencia estandar
divergentes es razonable

debe

se recomienda

esta indicado

es utilleficaz/beneficioso

puede ser
util/eficaz/beneficioso
esta probablemente
recomendado o indicado

puede/podria considerarse
puede/podria ser razonable
utilidad/efectividad
desconocida/poco
claralincierta o no bien
establecida

no se recomienda

no esta indicado

no debe

no es util/eficaz/beneficioso
puede ser nocivo

*Datos disponibles procedentes de ensayos clinicos o registros acerca de la utilidad/eficacia en diferentes subpoblaciones, como las establecidas segun el sexo, edad,
antecedentes de diabetes, antecedentes de IM, antecedentes de insuficiencia cardiaca y uso previo de &cido acetilsalicilico. Una recomendacion con Nivel de Evidencia
B o C no implica que la recomendacion sea débil. Muchas cuestiones clinicas importantes abordadas en las directrices no pueden estudiarse con ensayos clinicos. A
pesar de que no haya ensayos aleatorizados, puede haber un consenso clinico muy claro respecto a que una determinada prueba o tratamiento es Util o eficaz.
1En 2003, el Grupo de Trabajo de ACC/AHA sobre Directrices para la Préctica Clinica desarroll6 una relacion de expresiones sugeridas para ser utilizadas en la
redaccion de las directrices. Todas las recomendaciones de las directrices han sido redactadas en frases completas que expresan un pensamiento completo, de tal
manera que una recomendacion, incluso si se separa y se presenta aisladamente respecto al resto del documento (incluyendo los encabezamientos de cada serie de
recomendaciones) deberia continuar expresando la intencion plena de la recomendacion. Se espera que esto aumente la comprension de las directrices por parte
del lector y permita realizar consultas de recomendaciones individuales.

consulta. Se ha demostrado que la notificacion anticipada por
parte de los servicios de emergencias médicas reduce signifi-
cativamente el tiempo que transcurre hasta la realizacion de
la tomografia computarizada (TC) en el SU.

Manejo en el SU

Es de capital importancia que todos los SU estén preparados
para tratar a los pacientes con HIC o dispongan de un plan
para su rapido traslado a un centro terciario. Los recursos ne-
cesarios para el manejo de los pacientes con HIC incluyen
neurologia, neurorradiologia, neurocirugia e instalaciones
para cuidados criticos, incluida la disponibilidad de médi-
cos y enfermeras con la formacion adecuada. En el SU, de-
be contactarse lo antes posible con los servicios de consulta
apropiados, y debe realizarse la evaluacion clinica de manera
eficiente, con médicos y enfermeras trabajando en paralelo.
En la Tabla 4 se describen los componentes fundamentales

de la historia clinica, exploracion fisica y exploraciones diag-
nosticas que deben obtenerse en el SU.

En los pacientes con HIC; el manejo de urgencias debe in-
cluir intervenciones neuroquirdrgicas para la evacuacion del
hematoma, drenaje ventricular externo o vigilancia invasiva
y tratamiento de la PIC, manejo de la PA, intubacion y re-
version de la coagulopatia. Aunque muchos centros disponen
de vias de actuacion criticas que se han desarrollado para el
tratamiento del ictus isquémico agudo, son pocos los que tie-
nen protocolos para el manejo de la HIC'®. Estas vias pueden
permitir un manejo mas eficiente, estandarizado e integrado
de los pacientes en estado critico con HIC.

Neuroimagen

La aparicion stbita de sintomas neuroldgicos focales se atri-
buye a un origen vascular mientras no se demuestre lo con-
trario. Sin embargo, es imposible saber si los sintomas se de-
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Tabla 2. Definicion de las clases y niveles de evidencia utilizados
en las recomendaciones del American Heart Association Stroke Council

Clase | Trastornos para los que existe una evidencia
y/0 un acuerdo general respecto a que el
procedimiento o el tratamiento resulta
beneficioso, Util y eficaz.

Clase Il Trastornos para los que existe una evidencia
contradictoria y/o una divergencia de
opinion respecto a la utilidad/eficacia
de un procedimiento o tratamiento.

Clase lla El peso de la evidencia u opinion se decanta
a favor de la utilidad/eficacia.

Clase IIb La utilidad/eficacia no esta tan bien
establecida por la evidencia u opinion.

Clase Il Trastornos para los que existe una evidencia
y/o un acuerdo general respecto a que el
procedimiento o tratamiento no es
(til/efectivo, y en algunos casos puede
Ser nocivo.

Recomendaciones terapéuticas

Nivel de evidencia A Datos procedentes de mdiltiples ensayos

clinicos aleatorizados o metanalisis.

Nivel de evidencia B Datos procedentes de un Unico ensayo

aleatorizado o de estudios no aleatorizados.

Nivel de evidencia C Opinidn de consenso de expertos, estudios

de casos o tipo de asistencia estandar.
Recomendaciones diagnosticas

Nivel de evidencia A Datos procedentes de multiples estudios
de cohorte prospectivos que utilizan una
referencia estandar aplicada por un

evaluador con disefio ciego.

Nivel de evidencia B Datos procedentes de un Unico estudio de
grado A o de uno o0 mas estudios de casos
y controles o estudios que utilizan una
referencia estandar aplicada por un

evaluador con disefio ciego.

Nivel de evidencia C Opinion de consenso de expertos.

ben a isquemia o a hemorragia mediante las manifestaciones
clinicas solamente. La presencia de vomitos, la PA sistolica
> 220 mmHg, la cefalea intensa, el coma o la reduccion del
nivel de conciencia, y la progresion en un plazo de minutos
u horas son factores que sugieren una HIC, aunque ningu-
no de ellos es especifico; las exploraciones de neuroimagen
son, pues, imprescindibles!'®. Tanto la TC como la resonancia
magnética (RM) son opciones razonables para la evaluacion
inicial. La TC es muy sensible para identificar la hemorra-
gia aguda y se considera el patron de referencia; la RM de
eco gradiente y de ponderacion de sensibilidad T2* son igual
de sensibles que la TC para la deteccion de sangre aguda, y
son mas sensibles para la identificaciéon de una hemorragia
previa?®?!, Sin embargo, los factores de tiempo, coste, proxi-
midad al SU, tolerancia del paciente, estado clinico y dispo-
nibilidad de RM pueden impedir la obtencién de una RM en
una proporcion considerable de casos?.

La elevada tasa de deterioro neuroldgico temprano tras la
HIC esta relacionada en parte con la hemorragia activa que
puede evolucionar durante horas tras el inicio de los sintomas.
Cuanto menor es el periodo de tiempo entre el inicio de los sin-
tomas y la primera exploracion de neuroimagen mas probable

es que las exploraciones posteriores muestren la expansion del
hematoma'>?324 De los pacientes en los que se obtiene una
TC craneal en un plazo de 3 horas tras el inicio de la HIC, un
28% a 38% presentan una expansion del hematoma de mas de
una tercera parte en la TC de seguimiento®?’. La expansion del
hematoma tiene valor predictivo respecto al deterioro clinico
y el aumento de la morbimortalidad®!®!52, Por consiguiente,
la identificacion de los pacientes con riesgo de expansion del
hematoma es un campo de investigacion activa. La angio-TC y
la TC con contraste pueden identificar a pacientes con un ries-
go elevado de expansion de la HIC en funcion de la presencia
de extravasacion de contraste en el interior del hematoma?%-3,
La RM/angiografia/flebografia y la TC angiografia/flebografia
son razonablemente sensibles para identificar las causas secun-
darias de hemorragia, como malformaciones arteriovenosas,
tumores, moyamoya y trombosis venosa cerebral’'33. Puede
contemplarse la realizacion de una angiografia con catéter si
el nivel de sospecha clinica es elevado y las exploraciones no
invasivas sugieren una causa vascular subyacente. La sospecha
clinica de una causa secundaria de HIC puede incluir un pro-
dromo de cefalea o sintomas neurologicos o constitucionales.
Debe plantearse una sospecha neuroldgica de causas secun-
darias de HIC ante la presencia de hemorragia subaracnoidea,
forma del hematoma poco habitual (no circular), presencia de
edema desproporcionado respecto al poco tiempo transcurri-
do desde la primera visualizacion de la HIC, una localizacion
poco habitual de la hemorragia y la presencia en el cerebro de
otras estructuras anormales como una masa. Debe realizarse
una flebo-RM o flebo-TC si la localizacion de la hemorragia,
el volumen de edema relativo o un signo anormal en los senos
cerebrales en las exploraciones de imagen estandar sugieren
una trombosis venosa central.

En resumen, la HIC es una emergencia médica, caracteri-
zada por una elevada morbimortalidad, que debe ser diagnos-
ticada con rapidez y tratada de forma agresiva. La expansion
del hematoma y el deterioro temprano son frecuentes en las
primeras horas siguientes al inicio del cuadro.

Recomendaciones

1. Se recomienda la obtencion rapida de exploraciones
de neuroimagen, con TC o RM para diferenciar el
ictus isquémico de la HIC (Clase I; Nivel de evidencia
A). (No se ha modificado respecto a las guias previas)
Cabe considerar la angio-TC o la TC con contraste
para facilitar la identificacion de los pacientes con
riesgo de expansion del hematoma (Clase IIb; Nivel
de evidencia B), y la angio-TC, flebo-TC, TC con
contraste, RM con contraste, angio-RM y flebo-RM
pueden ser utiles para evaluar las lesiones estruc-
turales subyacentes, incluidas las malformaciones
vasculares y los tumores cuando hay una sospecha
clinica o radiolégica (Clase Ila; Nivel de evidencia B).
(Nueva recomendacion)

N

Tratamiento médico de la HIC

Hemostasia/antiagregantes plaquetarios/profilaxis
de trombosis venosa profunda

Las anomalias de la hemostasia subyacentes pueden contri-
buir a producir la HIC. Los pacientes en riesgo son los que
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Tabla 3. Recomendaciones de clase |

Recomendaciones

Clase/nivel de evidencia

Diagnostico de urgencia y evaluacion de la HIC
Y sus causas

Tratamiento médico de la HIC

Hemostasia/antiagregantes plaquetarios/profilaxis
de TVP

Se recomienda la obtencion rapida de exploraciones de neuroimagen,
con TC o RM para diferenciar el ictus isquémico de la HIC. (No se ha
modificado respecto a las guias previas)

Los pacientes con una deficiencia grave de factores de la coagulacion
o0 trombocitopenia grave deben recibir un tratamiento sustitutivo adecuado
de factores o plaquetas, respectivamente. (Nueva recomendacion)

En los pacientes con HIC cuya INR esta elevada a causa de AO debe
suspenderse la administracion de warfarina, se les debe administrar
un tratamiento sustitutivo de factores dependientes de la vitamina K
se debe corregir la INR y se debe administrar vitamina K intravenosa.
(Modificada respecto a las guias previas)

En los pacientes con HIC debe aplicarse compresion neumatica intermitente

Clase I, Nivel A

Clase I, Nivel C

Clase I, Nivel C

Clase I, Nivel B

para la prevencion del tromboembolismo venoso, ademas de medias
elasticas. (No se ha modificado respecto a las guias previas)

Manejo del paciente hospitalizado y prevencion
del dafio cerebral secundario

Vigilancia general

La monitorizacién y manejo inicial de los pacientes con HIC deben tener

Clase I, Nivel B

lugar en una unidad cuidados intensivos con médicos y enfermeras con
conocimientos de cuidados intensivos de neurociencias. (No se ha
modificado respecto a las guias previas)

Manejo de la glucosa
Crisis epilépticas y farmacos antiepilépticos

Debe efectuarse una vigilancia de la glucosa y se recomienda la normoglucemia.
Las crisis epilépticas clinicas deben tratarse con farmacos antiepilépticos.

Clase I, Nivel C
Clase I, Nivel A

(Modificado respecto a las guias previas)

En los pacientes con un cambio del estado mental, en los que se identifican

Clase I, Nivel C

crisis epilépticas electrograficas en el EEG deben ser tratados con farmacos

antiepilépticos.
Procedimientos/Cirugia—extraccion del coagulo

En los pacientes con hemorragia cerebelosa que sufren un deterioro neuroldgico

Clase I, Nivel B

0 que presentan una compresion de tronco encefalico y/o hidrocefalia por
obstruccion ventricular, debe realizarse una extraccion quirrgica de la
hemorragia lo antes posible. (Modificada respecto a las guias previas)

Prevencion de la HIC recurrente

Tras el periodo agudo de la HIC, si no hay contraindicaciones médicas,

Clase I, Nivel A

debe obtenerse un buen control de la PA, en especial en los pacientes
con una localizacién de la HIC caracteristica de la vasculopatia hipertensiva.
(Nueva recomendacion)

TC, indica tomografia computarizada; RM, resonancia magnética; TVP, trombosis venosa profunda; INR, ratio normalizada internacional; AO, anticoagulantes orales;

y EEG, electroencefalograma.

estan siendo tratados con anticoagulantes orales (AO), los
que presentan deficiencias de factores de la coagulacion ad-
quiridos o congénitos y los que tienen anomalias plaquetarias
cualitativas o cuantitativas. Los pacientes que estan siendo
tratados con AO constituyen un 12% a 14% de los pacientes
con HIC3**3*, y con el aumento en el uso de warfarina, este
porcentaje parece estar aumentando®. La identificacion de
una coagulopatia subyacente brinda, pues, la oportunidad de
corregir la estrategia de tratamiento. En los pacientes con una
deficiencia de un factor de la coagulacion y trombocitopenia,
esta indicada la reposicion del factor apropiado o de plaque-
tas.

En los pacientes tratados con AO que presentan una he-
morragia con peligro para la vida, como una hemorragia
intracraneal, la recomendacion general consiste en corregir
la ratio normalizada internacional (INR) de la manera mas
rapida posible®”-*8, Historicamente se han recomendado las
infusiones de vitamina K y plasma fresco congelado (FFP),
pero mas recientemente han aparecido los concentrados de
complejo de protrombina (PCC) y el factor VIla recombinan-
te (rFVIIa) como posibles tratamientos. La vitamina K conti-

nuda siendo un elemento adyuvante para el tratamiento inicial
mas rapido en las hemorragias asociadas a AO con peligro
para la vida, debido a que, aunque se administre por via intra-
venosa, requiere horas para corregir la INR3*#!, La eficacia
del FFP es limitada, debido al riesgo de reacciones transfu-
sionales alérgicas e infecciosas, el tiempo de procesamiento
y el volumen necesario para la correccion. La probabilidad
de correccion de la INR a las 24 horas estuvo relacionada con
el tiempo transcurrido hasta la administracion de FFP en un
1 estudio, aunque el 17% de los pacientes continuaban sin
tener una INR < 1,4 en ese momento, lo cual sugiere que el
FFP administrado de esta forma puede ser insuficiente para
una correccion rapida de la coagulopatia®?.

Los PCC son concentrados de factores de origen plasma-
tico que se usan para tratar la deficiencia de factor IX. Dado
que los PCC contienen también los factores 11, VIl y X, ade-
mas del IX, su uso se recomienda cada vez mas para la rever-
sion del efecto de warfarina. Los PCC tienen las ventajas de
una reconstitucion y administracion rapidas, de tener concen-
traciones elevadas de factores de la coagulacion en volume-
nes pequenos y de ser procesados de manera que se inactivan
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Tabla 4. Elementos fundamentales de la historia clinica, exploracion fisica
y estudio diagndstico del paciente con HIC en el SU

Comentarios

Historia clinica

Momento de inicio de los sintomas
(0 dltimo momento en el que el
paciente estaba normal)

Sintomas iniciales y progresion
de los sintomas

Factores de riesgo vasculares  Hipertension arterial, diabetes, hipercolesterolemia
y tabaquismo

Medicaciones Anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios,
descongestionantes, medicaciones
antihipertensivas, estimulantes (incluidas las
pildoras para adelgazar), simpaticomiméticos

Traumatismo o cirugia Endarterectomia carotidea o implantacion de stent

recientes carotideo en particular, puesto que la HIC puede
estar relacionada con la hipoperfusion después
de estas intervenciones

Demencia Asociada a angiopatia amiloide

Consumo de alcohol o La cocaina y otras sustancias simpaticomiméticas
drogas ilegales se asocian a la HIC, estimulantes

Crisis epilépticas

Hepatopatia Puede asociarse a coagulopatia
Cancer y trastornos Puede asociarse a coagulopatia
hematolégicos
Exploracion fisica
Constantes vitales La fiebre se asocia a un deterioro neuroldgico
temprano'®
La presion arterial inicial mas alta se asocia
a un deterioro neuroldgico temprano y un
aumento de la mortalidad"'
Una exploracion fisica

general centrada en la cabeza,
el corazon, los pulmones,
el abdomen y las extremidades

Una exploracion neuroldgica  Una entrevista estructurada como la National

completa pero realizada
con urgencia

Andlisis de suero y orina

Hemograma completo,
electrolitos, nitrogeno
de urea en sangre y
creatinina, glucosa

Tiempo de protrombina
0 INRy tiempo de
tromboplastina parcial
activado

Institutes of Health Stroke Scale puede
completarse en unos minutos y aporta una
cuantificacion que permite una comunicacion

facil de la gravedad del evento a otros cuidadores.
La puntuacion de la GCS es igual de bien conocida
y facil de calcular que la puntuacion de la GCS y
es un potente predictor de los resultados a largo
plazo.'>'® Pueden complementarse segun las
necesidades

La creatinina elevada se asocia a una expansion
del hematoma. La glucosa sérica elevada se
asocia a una expansion del hematomay un
peor resultado (aunque no hay datos que
sugieren que la normalizacién mejore el
resultado)'"'*

Las hemorragias asociadas a warfarina
se asocian a un aumento del volumen
del hematoma, un mayor riesgo de
expansion y un aumento de la
morbilidad y mortalidad '>'7

(Contintia)

Tabla 4. Continuacion

Comentarios
Bateria de toxicologia en La cocaina y otras sustancias
pacientes jovenes y de simpaticomiméticas se asocian a la HIC
mediana edad para
detectar cocaina y

otras sustancias simpaticomiméticas de abuso

Andlisis de orina y
urinocultivo, y prueba
de embarazo en una mujer en edad fértil

Otras pruebas de uso habitual

ECG Para evaluar la isquemia coronaria activa o
la lesion cardiaca previa puede indicar
una mala funcion cardiaca y para obtener
un registro basal en caso de que se
produzcan problemas cardiopulmonares
durante la hospitalizacion

Radiografia de torax
Neuroimagen Segun lo descrito en el texto

GCS indica Glasgow Coma Scale; ECG, electrocardiograma.

los agentes infecciosos. Aunque los diferentes preparados de
PCC difieren en las cantidades relativas de factores (siendo
el VII el que es mas probable que sea bajo), varios estudios
han demostrado que los PCC pueden normalizar rapidamen-
te la INR (en un plazo de minutos) en los pacientes tratados
con AO (revisado en®***). En revisiones retrospectivas no
aleatorizadas y en un estudio pequefio de casos y controles,
se ha demostrado una correccion mas rapida de la INR con
vitamina K y PCC que con vitamina K y FFP, pero no se
han observado diferencias en los resultados clinicos*-48. Un
ensayo aleatorizado compard el uso de un PCC (Konyne) pa-
ra complementar al FFP con el uso de FFP solo en pacien-
tes con HIC asociada a AO, y observo que los pacientes que
fueron tratados con PCC presentaron un tiempo hasta la co-
rreccion de la INR significativamente inferior y recibieron
un menor volumen de FPP. Aunque no hubo diferencias de
resultados, los pacientes tratados con FFP presentaron mas
acontecimientos adversos, atribuibles principalmente a una
sobrecarga de liquidos*. Aunque tedricamente los PCC pue-
den aumentar el riesgo de complicaciones tromboticas, este
riesgo parece ser relativamente bajo*3. A pesar de la falta de
ensayos grandes aleatorizados y bien controlados, los PCC se
recomiendan de manera creciente como opcion de tratamien-
to en las guias que se han presentado para la reversion de los
efectos de warfarina en el contexto de las hemorragias con
peligro para la vida o intracraneales asociadas a los AQ37-38-30-
52, En la Tabla 5 se presenta una relacién de varios productos
para la terapia sustitutiva de factores de la coagulacion en la
reversion de la accion de warfarina que se comercializan en
EEUU en la actualidad.

El rFVIla, que ha sido autorizado para el tratamiento de
pacientes con hemofilia con un titulo elevado de inhibidores
o con una deficiencia congénita de factor VII, ha generado
un gran interés como posible tratamiento de las HIC espon-
taneas o asociadas a AO. Aunque el rFVIIa puede norma-
lizar rdpidamente la INR en el contexto de la HIC asociada
a AO**7, no repone todos los factores dependientes de la
vitamina K y, por tanto, puede no restablecer la generacion
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Tabla 5. Productos comercializados en EEUU para la terapia sustitutiva de factores de la coagulacion

Abril 2011

Producto

Factor(es)

para determinar la posologia especifica)

Dosis (se recomienda la consulta a un hematélogo

Usos

Plasma fresco congelado

Crioprecipitado

Concentrados de complejo
de protrombina

Bebulin VH (Baxter),
Profilnine SD (Grifols)

NovoSeven RT (Novo
Nordisk)

Concentrados de factor VIl
Derivado de plasma
Alphanate (Grifols)*t
Humate-P (CSL-Behring)*t
Koate-DVI (Bayer)*
Wilate (Octapharma)*t
Inmunoafinidad purificada
Hemofil-M (Baxter)
Monarc-M (Baxter)
Monoclate-P (CSL-Behring)
Recombinante
Advate (Baxter)
Helixate FS (CSL-Behring)
Kogenate FS (Bayer)
Recombinate (Baxter)
Xyntha (Wyeth)
Concentrados de Factor IX
Derivado de plasma
AlphaNine SD (Grifols)
Mononine (Baxter)
Recombinante
BeneFix (Wyeth)

| (fibrindgeno), II, V, VI, IX, X, XI,
Xlll, antitrombina

1, VIIL, Xlll, vWF

II, IX, X (pequenas cantidades
de VII)

VIl activado recombinante

Vil

10 —15 mL/kg con recuperacion ideal
elevarian los niveles del factor en un
15%-20%

1-2 U/10 kg

Determinado mediante actividad de
factor IX

Tanto Bebulin como Profilnine son PCC
de 3 factores que tienen aproximadamente
1/10 de la actividad del factor VIl en
comparacion con la actividad de factor IX.
Las cantidades de factor Il y X respecto
al IX son variables, pero para Bebulin
X>lI>IX'y para Profilnine lI>X=IX

Posologia para la deficiencia de factor IX—
1 U/kg eleva la actividad en un 1%

La posologia para la reversion de los AO
no estd bien validada

Mayor riesgo de complicaciones
tromboembdlicas con dosis superiores

Para pacientes con hemofilia A o B con
inhibidores, 90 pg/kg cada 2 h

Para pacientes con déficit de factor VII,
15-30 pg/kg cada 4-6 h

Cada unidad de factor VIII/kg eleva el
nivel de factor VIIl en suero en un 2%
(habitualmente, una dosis de 50 U/kg
para elevar el nivel de factor VIIl hasta
el 100%)

Cada unidad de factor IX/kg eleva el
nivel sérico en un 1% (habitualmente,
una dosis de 100 U/kg se utiliza para
elevar el nivel hasta el 100%)

Reversion de AO

Coagulopatia de consumo

Disfuncion hepatica

Hipo/a-fibrinogenemia

Carencia de productos de factores especificos
para el déficit de factor VIll o vWD

Déficit de factor Xl

Déficit de factor IX (hemofilia B)

Reversion de AO (no aprobado por la FDA)

Déficit de factor VIl o IX con inhibidores
de factor Vlll o IX
Deficiencia de factor VIl congénita

No recomendado para HIC espontanea
o reversion de AQ

Deficiencia de factor VIII (hemofilia A)

Wilate no esta indicado para la hemofilia A.

Déficit de factor IX (hemofilia B)

Una unidad de BeneFix eleva al nivel sérico
en =0,83%, con lo que 120 U/kg elevan
la actividad al 100%.

vWD indica enfermedad de von Willebrand; FDA, Food and Drug Administration de EEUU; y PCC, concentrados de complejo de protrombina.
*Contiene también factor von Willebrand.
tIndicado para la enfermedad de von Willebrand (dosis segin unidades de cofactor de ristocetina; el cociente de fVIIl respecto a la unidad de cofactor de ristocetina

varia segun el producto).

de trombina igual de bien que los PCC3®. A la vista de los
datos limitados existentes, una reciente revision basada en la
evidencia, llevada a cabo por la American Society of Hema-
tology, hizo una recomendacion en contra del uso sistematico
de rFVTIa para la reversion del efecto de warfarina.

El rFVIla se ha estudiado también en pacientes con una
HIC no asociada a AO. En un ensayo aleatorizado de fase
2 se observo que el tratamiento con rFVIla en un plazo de
4 horas tras el inicio de la HIC limitaba el crecimiento del
hematoma y mejoraba los resultados clinicos en comparacion
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con placebo, aunque con una mayor frecuencia de episodios
tromboembolicos (7% frente a 2%)%. Un estudio de fase 3
posterior, en el que se compar6 placebo con 20 pg/kg y 80
ng/kg de rFVIla, no mostr6 diferencias en los resultados cli-
nicos, a pesar de confirmar la capacidad de ambas dosis de
reducir el crecimiento del hematoma®!. Aunque los aconte-
cimientos adversos tromboembdlicos graves fueron, en total,
similares, en el grupo con la dosis mas alta de rFVIla (80 pg/
kg), el nimero de eventos arteriales fue significativamente
mayor que en el grupo placebo. Los autores observaron dife-
rencias entre los grupos de tratamiento, sobre todo por el ma-
yor nimero de pacientes con HIV en el grupo de dosis mas
alta de rFVIIa®. No se ha determinado atn si el rFVIla apor-
ta un efecto beneficioso en un subgrupo especifico de pacien-
tes con HIC, pero en la actualidad sus efectos beneficiosos en
los pacientes con HIC, tanto si estan siendo tratados con AO
como si no, contintian sin estar demostrados.

Los estudios sobre el efecto del uso previo de antiagregantes
plaquetarios o de la disfuncion plaquetaria en el crecimiento
del hematoma de la HIC y en su evolucion han aportado re-
sultados contradictorios. El uso de antiagregantes plaquetarios
no se asocio6 a la expansion del hematoma ni a los resultados
clinicos en el grupo placebo de un estudio de neuroproteccion
en la HIC®2. Sin embargo, otros autores han sugerido que la
disfuncion plaquetaria, medida con ensayos de la funcion de
las plaquetas, puede asociarse a la expansion del hematoma y
a los resultados clinicos®%*. No se conoce la utilidad y la se-
guridad de las transfusiones de plaquetas u otros agentes en los
pacientes con un recuento de plaquetas normal, pero con uso
de antiagregantes plaquetarios o con disfuncion plaquetaria.

Los pacientes con HIC tienen un riesgo elevado de enfer-
medad tromboembolica®. Las mujeres y los individuos afro-
americanos parecen tener un riesgo superior®>%’. En un ensayo
aleatorizado se ha demostrado que la compresion neumatica
intermitente combinada con medias elasticas es superior al
empleo de las medias elasticas solas para reducir la aparicion
de trombosis venosa profunda asintomatica tras la HIC (4,7%
frente a 15,9%)%. Las medias de compresion gradual por si
solas son ineficaces para prevenir la trombosis venosa profun-
da®. Es menos claro, sin embargo, €l papel de la adicion de
anticoagulacion a la compresion neumatica. En dos estudios
aleatorizados pequefios se observo una ausencia de diferencias
en la incidencia de trombosis venosa profunda, y no hubo au-
mento alguno de las hemorragias, en los pacientes tratados con
dosis bajas de heparina subcutanea iniciadas el dia 4 o el dia
10 tras la HIC?*"!, En un estudio no controlado del tratamiento
iniciado el dia 2 se observo una reduccion de la enfermedad
tromboembolica sin aumento del resangrado’.

Recomendaciones

1. Los pacientes con una deficiencia grave de factores
de la coagulacion o trombocitopenia grave deben
recibir un tratamiento sustitutivo adecuado de fac-
tores o plaquetas, respectivamente (Clase I; Nivel de
evidencia C). (Nueva recomendacion)

2. En los pacientes con HIC cuya INR estd elevada a
causa de AO debe suspenderse la administracion de
warfarina, se les debe administrar un tratamiento
sustitutivo de factores dependientes de la vitamina
K, se debe corregir la INR y se debe administrar vi-

Tabla 6. Directrices recomendadas sugeridas para el tratamiento
de la PA elevada en la HIC espontanea

1. Si la PAS es > 200 mmHg o la PAM es > 150 mmHg, considerar una reduccion
agresiva de la PA con infusion intravenosa continua, con vigilancia frecuente
de la PA cada 5 minutos.

2. Si la PAS es > 180 mmHg o la PAM es > 130 mmHg y existe la posibilidad de
una PIC elevada, considerar una vigilancia de la PIC y una reduccion de la PA
con el empleo de medicaciones intravenosas intermitentes o continuas,
manteniendo al mismo tiempo una presion de perfusion cerebral > 60 mmHg.

3. Sila PAS es > 180 mmHg o la PAM es > 130 mmHg y no hay evidencia de
elevacion de la PIC, considerar una reduccion modesta de la PA (por ejemplo,
PAM de 110 mmHg o un objetivo de PA de 160/90 mmHg) con el empleo de
medicaciones intravenosas intermitentes o continuas para el control de la PA
y repetir la exploracion clinica del paciente cada 15 minutos.

Obsérvese que estas recomendaciones son de Clase C. PAS indica presion
arterial sistolica; PAM, presion arterial media.

tamina K intravenosa (Clase I; Nivel de evidencia C).
Los PCC no han mostrado una mejora en compa-
racion con el FFP, pero pueden tener menos com-
plicaciones que éste y es razonable considerar su
empleo como alternativa al FFP (Clase Ila; Nivel de
evidencia B). El rFVIla no repone todos los factores
de la coagulacion y, aunque pueda reducir la INR, la
coagulacion puede no restablecerse in vivo; asi pues,
el rFVIIa no se recomienda de manera sistematica
como tnico tratamiento para la reversion de los AO
en la HIC (Clase III; Nivel de evidencia C). (Modifi-
cada respecto a las guias previas).

Aunque el rFVIIa puede limitar la extension de la

expansion del hematoma en los pacientes con HIC

no asociada a coagulopatia, hay un aumento del ries-
go tromboembolico con el rFVIIa y no hay un bene-
ficio clinico claro en pacientes no seleccionados. Asi
pues, no se recomienda el empleo de rFVIla en pa-
cientes no seleccionados. (Clase III Nivel de evidencia

A). (Nueva recomendacion) Serdn necesarias nuevas

investigaciones para determinar si hay algun grupo de

pacientes seleccionados en los que pueda obtenerse un
efecto beneficioso con este tratamiento antes de poder
hacer recomendacion alguna sobre su uso.

La utilidad de las transfusiones de plaquetas en

los pacientes con HIC y antecedentes de uso de an-

tiagregantes plaquetarios no esta clara y debe consi-
derarse un tratamiento en fase de investigacion (Cla-
se IIb; Nivel de evidencia B). (Nueva recomendacion).

5. En los pacientes con HIC debe aplicarse compresion
neumsitica intermitente para la prevencion del trom-
boembolismo venoso, ademas de medias elasticas
(Clase I; Nivel de evidencia B). (No modificada respec-
to a las guias previas).

6. Tras documentar el cese de la hemorragia, puede
considerarse el uso de dosis bajas de heparina de
bajo peso molecular o heparina no fraccionada sub-
cutanea, para la prevencion del tromboembolismo
venoso en pacientes que no tienen movilidad después
de transcurridos de 1 a 4 dias tras el inicio (Clase
IIb; Nivel de evidencia B). (Modificada respecto a las
guias previas).

w

=
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Presion arterial

Presion arterial y resultados de la HIC

La presion arterial (PA) esta con frecuencia elevada, y a menu-
do de forma intensa, en los pacientes con una HIC aguda; estas
elevaciones de la PA son mayores que las que se observan en
pacientes con ictus isquémico’>”>. Aunque la PA suele reducirse
espontdneamente en unos dias tras la HIC, en una parte consi-
derable de pacientes persiste una PA elevada’™"*. Los posibles
mecanismos fisiopatologicos incluyen la activacion del sistema
neuroendocrino por el estrés (sistema nervioso simpatico, eje re-
nina-angiotensina o sistema glucocorticoide) y el aumento de la
presion intracraneal. Tedricamente, la hipertension arterial podria
contribuir a la expansion hidrostatica del hematoma, el edema
peri-hematoma y el resangrado, todo lo cual puede contribuir a
producir los resultados adversos en la HIC, aunque no se ha de-
mostrado claramente una asociacion evidente entre la hiperten-
sion arterial en las primeras horas siguientes a la HIC Y el riesgo
de expansion del hematoma (o el volumen final de éste)>>",

En una revision sistematica’” y un amplio estudio multicén-
trico reciente realizado en China” se ha observado que un va-
lor de PA sistolica superior a 140 a 150 mmHg en las primeras
12 horas de la HIC se asocia a un riesgo de posterior muerte o
dependencia de mas del doble. En comparacion con el ictus is-
quémico, en el que se han observado asociaciones consistentes,
en forma de U o de J, entre los niveles de PA y los malos resul-
tados’®, tan solo 1 estudio de la HIC ha mostrado una mala evo-
lucion con valores de PA sistolica muy bajos (< 140 mmHg)”’.
Tanto para el ictus isquémico como posiblemente para la HIC,
una explicacion probable de esta asociacion es la causalidad in-
versa, que hace que los niveles muy bajos de PA se produzcan
de forma desproporcionada en los casos mas graves, con lo que
aunque los niveles de PA bajos pueden asociarse a una letalidad
elevada, es posible que la relacion no sea realmente causal.

Efectos de los tratamientos de reduccion de la PA
Los considerables datos observacionales antes citados y los
estudios de neuroimagen sofisticados que no han logrado iden-
tificar una penumbra isquémica en la HIC™® fueron el funda-
mento del estudio piloto INTensive Blood Pressure Reduction
in Acute Cerebral Hemorrhage Trial INTERACT), publicado
en 20087. El INTERACT fue un ensayo abierto, aleatorizado
y controlado, llevado a cabo en 404 pacientes principalmente
chinos, que pudieron ser evaluados, tratados y monitorizados
en un plazo de 6 horas tras el inicio de la HIC; A 203 se les
asigné aleatoriamente un tratamiento con firmacos reductores
de la PA intravenosos disponibles localmente, con un objeto
de PA sistélica baja, de 140 mmHg en el plazo de 1 hora, y
se mantuvo durante al menos las 24 horas siguientes, y a 201
se les asigné aleatoriamente un objetivo de PA sistdlica mas
modesto, de 180 mmHg, segun lo recomendado en una guia
previa de la AHA®C. El estudio mostrd una tendencia a un
crecimiento relativo y absoluto inferior de los volimenes de
hematoma entre la situacion basal y las 24 horas en el grupo
de tratamiento intensivo en comparacion con el grupo control.
Ademas, no hubo un exceso de deterioro neuroldgico ni otros
acontecimientos adversos relacionados con la reduccion inten-
siva de la PA, ni se observaron diferencias en varias medidas
del resultado clinico, incluida la discapacidad y a la calidad de
vida entre los dos grupos, aunque el ensayo no tuvo la potencia

estadistica adecuada para detectar estas diferencias de resulta-
dos. El estudio aporta una prueba de concepto importante so-
bre la reduccion temprana de la PA en pacientes con HIC, pero
los datos son insuficientes para recomendar una politica defi-
nitiva. En otro estudio, el ensayo Antihypertensive Treatment
in Acute Cerebral Hemorrhage (ATACH)®!, se ha confirmado
también la viabilidad y seguridad de una reduccion rapida y
temprana de la PA en la HIC®2. Dicho estudio utilizo una es-
calada de dosis de cuatro pasos, de reduccion de la PA basada
en el uso de nicardipino intravenoso, en 80 pacientes con HIC.

Asi pues, se han hecho avances en el conocimiento de los
mecanismos de la HIC y la seguridad de una reduccion tem-
prana de la PA tras la publicacion de las guias de la HIC de
2007 de la American Heart Association. Los estudios INTE-
RACT y ATACH constituyen en la actualidad la mejor evi-
dencia disponible para orientar las decisiones sobre la reduc-
cion de la PA en la HIC. Aunque estos estudios han mostrado
que la reduccion intensiva de la PA es clinicamente viable y
potencialmente segura, no estan claros todavia cudles deben
ser el objetivo de PA, la duracion del tratamiento y si dicho
tratamiento mejora los resultados clinicos.

Recomendaciones

1. Mientras no se hayan completado los ensayos clini-
cos en marcha sobre la intervencién en la PA para
la HIC, los médicos deben tratar la PA basandose en
la evidencia cientifica actual incompleta. Las reco-
mendaciones actualmente sugeridas para el objetivo
de PA en diversas situaciones son las que se indican
en la Tabla 6 y puede considerarse su empleo (Clase
1Ib; Nivel de evidencia C). (No se ha modificado res-
pecto a las guias previas)

2. En pacientes que presentan inicialmente una PA sis-
télica de 150 a 220 mmHg, la reduccién aguda de la
PA sistélica a 140 mmHg es probablemente segura
(Clase Ila; Nivel de evidencia B). (Nueva recomenda-
cion)

Manejo del paciente hospitalizado
y prevencion del dafio cerebral secundario

Vigilancia general

Los pacientes con HIC se encuentran a menudo en una situa-
cién médica y neuroldgicamente inestable, sobre todo en los
primeros dias siguientes al inicio. La asistencia de los pacien-
tes con HIC en una unidad de cuidados intensivos de neuro-
ciencias especializada se asocia a una menor tasa de morta-
lidad®. Debe aplicarse de forma estdandar una verificacion
frecuente de las constantes vitales, evaluaciones neurologicas
y monitorizacion cardiorrespiratoria continua, incluido el uso
de un manguito de PA automatico en ciclos, telemetria elec-
trocardiografica y sonda de saturacion de oxigeno. Debe consi-
derarse la monitorizacion continua de la PA intraarterial en los
pacientes tratados con medicaciones vasoactivas intravenosas.

Cuidados de enfermeria

Los cuidados de enfermeria especificos que necesitan los
pacientes con HIC en unidades de cuidados intensivos pue-
den incluir lo siguiente: (1) vigilancia y monitorizacion de
la PIC, presion de perfusion cerebral y funciéon hemodina-
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Colocar un monitor de PIC y mantener la
PrePC > 60 mmHg (se prefiere catéter ventricular)

¢PIC > 20-25 mmHg?

Ny

Drenaje de LCR (si se dispone de ello)

!

¢PIC > 20-25 mmHg?

Si No
¢PIC > 20-25 mmHg?
Si
c°r::i:§rrar — - ——— - Detirada Figura. Algoritmo de tratamiento de la
e olo de manitol (0,25-1,0 g/kg) o solucién hiperténica (23,4% en bolo de 30 cc) ot presi()n intracraneal. PrePC indica presién
l paralaPIC de perfusion cerebral; LCR, liquido cefalo-

rraquideo. Adaptado de Brain Trauma
Foundation Head Injury Guidelines.26

-]

Sedacion; bloqueo neuromuscular; considerar
una hiperventilacion leve (PaCO, 30-35 mmHg)

!

Si No
¢PIC > 20-25 mmHg?

Copyright 2000, Brain Trauma Foundation.

s |

Segundos tratamientos, como: hipotermia,
hemicraniectomia, coma barbiturico

mica; (2) ajuste individualizado del tratamiento y aplicacion
de protocolos para el manejo de la PIC, PA, ventilacion me-
canica, fiebre y glucosa sérica; y (3) prevencion de compli-
caciones de la inmovilidad mediante cambios de postura,
mantenimiento de vias aéreas y movilizacion con tolerancia
fisiologica. El documento de consenso de la Brain Attack
Coalition sobre los centros globales de ictus delimita estas
areas especificas de monitorizacion y prevencion de compli-
caciones en las que las enfermeras deben estar capacitadas.
El documento recomienda también que las enfermeras tengan
la formacion necesaria para realizar una evaluacion detallada
de la funcion neurologica, incluido el uso de escalas estanda-
rizadas como la National Institutes of Health Stroke Scale, la
GCSy la Glasgow Outcome Scale.

En un estudio del Canada realizado en 49 hospitales, en el
que se incluy6 a pacientes con HIC, la proporcion mas eleva-
da de enfermeras diplomadas y la mejor comunicacion enfer-
mera-médico se asociaron a una mortalidad a 30 dias inferior,
incluso tras introducir un ajuste para la gravedad de la enfer-
medad, las comorbilidades y las caracteristicas del hospital®*.

Recomendacion
1. La monitorizacion y manejo inicial de los pacientes
con HIC deben tener lugar en una unidad cuida-
dos intensivos con médicos y enfermeras con cono-
cimientos de cuidados intensivos de neurociencias
(Clase I; Nivel de evidencia B). (No se ha modificado
respecto a las guias previas)

Manejo de la glucosa

La glucemia elevada al ingreso predice un aumento del ries-
go de mortalidad y una mala evolucion en los pacientes con
o sin diabetes e HIC®-%". Un ensayo aleatorizado en el que se
demostré una mejora de los resultados con un control estricto
de la glucosa (rango, 80 a 110 mg/dL) con el empleo de in-
fusiones de insulina principalmente en pacientes de cuidados
criticos quirtrgicos® ha motivado un aumento del uso de este
tratamiento. Sin embargo, estudios mds recientes han indica-
do un aumento de la incidencia de episodios hipoglucémicos
sistémicos y cerebrales y posiblemente incluso un aumento
del riesgo de mortalidad en los pacientes tratados con esta
pauta®”“2. En la actualidad, el manejo 6ptimo de la hiperglu-
cemia en la HIC y el objetivo de glucosa contintian sin haber-
se aclarado. Debe evitarse la hipoglucemia.

Manejo de la temperatura

La fiebre empeora la evolucion en modelos experimentales de
lesion cerebral®®%4. La incidencia de fiebre tras una HIC lobu-
lar y de ganglios basales es alta, sobre todo en pacientes con
HIV. En los pacientes que sobreviven durante las primeras 72
horas tras el ingreso en el hospital, la duracion de la fiebre esta
relacionada con el resultado y parece constituir un factor pro-
nostico independiente en esos pacientes®. Estos datos aportan
un fundamento para el tratamiento agresivo destinado a man-
tener la normotermia en pacientes con HIC; sin embargo, no
hay datos que relacionen el tratamiento de la fiebre con los re-
sultados. De igual modo, el enfriamiento terapéutico no se ha
investigado de manera sistematica en los pacientes con HIC.
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Crisis epilépticas y fairmacos antiepilépticos

La incidencia descrita de crisis epilépticas clinicas en las 2
primeras semanas siguientes a la HIC ha oscilado entre el
2,7% y el 17%, y la mayor parte se producen en el momento
del inicio o cerca de €1°¢'%, Los estudios de electroencefa-
lografia (EEG) continua han indicado la presencia de crisis
epilépticas en el 28% a 31% de cohortes seleccionadas de
pacientes con HIC, a pesar de que la mayoria recibian me-
dicacion anticonvulsivante profilactica!®-192, En un amplio
estudio unicéntrico, los farmacos antiepilépticos profilacticos
redujeron significativamente el nlimero de crisis epilépticas
clinicas tras la HIC lobular®®. Sin embargo, en estudios pros-
pectivos de base poblacional, las crisis epilépticas clinicas no
se han asociado a un agravamiento de los resultados neuro-
l6gicos ni de la mortalidad®”-19*1%4, Tampoco estan claras las
repercusiones clinicas de las crisis epilépticas subclinicas de-
tectadas en el EEG. En un reciente analisis del grupo placebo
de un estudio de neuroproteccion en la HIC, se observo que
los pacientes que recibieron farmacos antiepilépticos (princi-
palmente fenitoina) sin haber presentado una crisis epiléptica
documentada tuvieron una mayor probabilidad de muerte o
invalidez a los 90 dias, tras introducir un ajuste para otros
predictores establecidos del resultado de la HIC'%. En otro
reciente estudio unicéntrico, observacional, se obtuvieron
resultados similares, especificamente para fenitoina'®. Asi
pues, tan solo las crisis epilépticas clinicas o las crisis epilép-
ticas electrograficas con un cambio del estado mental deben
ser tratadas con farmacos antiepilépticos. Debe considerarse
la monitorizacion continua del EEG en los pacientes con HIC
que presentan una depresion del estado mental desproporcio-
nada respecto al grado de lesion cerebral existente. La utili-
dad de la medicacion anticonvulsivante profilactica contintia
sin estar clara.

Recomendaciones

Manejo de la glucosa
1. Debe efectuarse una vigilancia de la glucosa y se re-
comienda la normoglucemia (Clase I: Nivel de evi-
dencia C). (Nueva recomendacion)

Crisis epilépticas y farmacos antiepilépticos

1. Las crisis epilépticas clinicas deben tratarse con far-
macos antiepilépticos (Clase I; Nivel de evidencia A).
(Modificada respecto a las guias previas) La monito-
rizacion continua del EEG esta indicada probable-
mente en los pacientes con HIC y una depresion del
estado mental desproporcionada respecto al grado
de lesion cerebral (Clase Ila; Nivel de evidencia B).
En los pacientes con un cambio del estado mental,
en los que se identifican crisis epilépticas electrogra-
ficas en el EEG deben ser tratados con fairmacos an-
tiepilépticos (Clase I; Nivel de evidencia C). No debe
utilizarse medicacion anticonvulsivante profilactica
(Clase III; Nivel de evidencia B). (Nueva recomenda-
cion)

Hierro
El tratamiento sistémico con el quelante del hierro deferoxa-
mina mejora los cambios inducidos por la HIC en los marca-

dores del dafio del ADN, atentia el edema cerebral y mejora
la recuperacion funcional en modelos de la HIC en la ra-
ta!%-1!1 En unos pocos estudios se ha examinado el papel del
hierro en pacientes con HIC y se ha descrito que los niveles
altos de ferritina sérica se asocian a una mala evolucion tras
la HIC!''? y estan correlacionados con el volumen de edema
perihematoma!'3114,

La limitacion de la toxicidad causada por el hierro es un
objetivo terapéutico prometedor en la HIC. Ademas de que-
lar el hierro, deferoxamina muestra otras propiedades neuro-
protectoras!'!®. Induce la transcripcion de la hemo oxigena-
sa-1 e inhibe la excitotoxicidad de glutamato mediada por la
hemoglobina y las prolil hidroxilasas o el factor inducible por
hipoxia!!®!"°, Est4 justificada la realizacion de nuevos estu-
dios en este campo, pero en la actualidad no puede hacerse
ninguna recomendacion terapéutica.

Procedimientos/Cirugia

Monitorizacion y tratamiento de la PIC

La monitorizacion de la PIC se utiliza con frecuencia en pa-
cientes con HIC. Sin embargo, tan solo existen datos publi-
cados muy limitados respecto a la frecuencia de la elevacion
de la PIC y su manejo en los pacientes con HIC'?%!2!, Existen
evidencias que indican gradientes de presion diferenciales, al
menos en algunos casos, por lo que la PIC puede estar eleva-
da en el hematoma y alrededor de él, pero no a distancia'?.
Dado que las causas habituales de PIC elevada son la hidro-
cefalia por HIV o el efecto masa del hematoma (o el edema
circundante), los pacientes con hematomas pequefios y una
HIV limitada no suelen necesitar un tratamiento para obtener
una PIC inferior.

La PIC se mide con el empleo de dispositivos introducidos
en el parénquima cerebral, habitualmente a la cabecera del
paciente. Puede utilizarse la tecnologia de fibra optica en am-
bos tipos de dispositivos. Un catéter ventricular (CV) intro-
ducido en el ventriculo lateral permite el drenaje de liquido
cefalorraquideo, que puede facilitar la reduccion de la PIC en
pacientes con hidrocefalia. Un dispositivo de PIC mediante
catéter parenquimatoso se introduce en el parénquima cere-
bral y permite la monitorizacion de la PIC, pero no el drenaje
de liquido cefalorraquideo. La falta de estudios publicados
que demuestren que el tratamiento de la PIC elevada afecta
a los resultados de 1a HIC hace que no esté clara la decision
a tomar respecto a si monitorizar y tratar la PIC elevada. Los
riesgos asociados a la colocacion y uso de un monitor de PIC
son la infeccion y la hemorragia intracraneal. En general, se
considera que el riesgo de hemorragia o infeccion es mayor
con el CV que con los catéteres parenquimatosos, aunque los
datos sobre estas tasas no proceden de pacientes con HIC, si-
no principalmente de pacientes con lesiones cerebrales trau-
maticas o hemorragias subaracnoideas aneurismaticas. En
una serie de 1997 con un total de 108 dispositivos intraparen-
quimatosos, la tasa de infecciones fue del 2,9% y la tasa de
hemorragias intracraneales del 2,1% (15,3% en los pacientes
con coagulopatias)'?®. Se ha publicado una comparacion di-
recta de las complicaciones asociadas a cada tipo de dispo-
sitivo de monitorizacion en una serie de 536 dispositivos in-
tracerebrales del periodo 1993 a 1997 (274 CV, 229 catéteres
intraparenquimatosos y 33 dispositivos de otros tipos) en los
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que la tasa global de infecciones fue del 4% y la tasa global
de hemorragias intracraneales fue del 3%'>*. Antes de la co-
locacion de un dispositivo de monitorizacion, es preciso eva-
luar el estado de la coagulacion del paciente. El uso previo de
antiagregantes plaquetarios puede justificar las transfusiones
de plaquetas antes de esa intervencion, y el empleo de warfa-
rina puede requerir una reversion de la coagulopatia antes de
la colocacion del dispositivo. La decision de utilizar un CV o
un dispositivo parenquimatoso debe basarse en la necesidad
especifica de drenar liquido cefalorraquideo en los pacientes
con hidrocefalia o un ventriculo atrapado y en la compara-
cion de los riesgos de la monitorizacion con la utilidad desco-
nocida del manejo de la PIC en los pacientes con HIC.

El tratamiento de la PIC debe orientarse a la causa subya-
cente, sobre todo si se debe a hidrocefalia o efecto de masa
del hematoma. Teniendo en cuenta los datos limitados exis-
tentes respecto a la PIC en la HIC, los principios de manejo
de la PIC elevada se han extrapolado de los de las guias sobre
la lesion cerebral traumatica, que hacen hincapié en el man-
tenimiento de una presion de perfusion cerebral de 50 a 70
mmHg, seglin el estado de la autorregulacion cerebral!?>126
(véase la Figura). En los pacientes con HIC que tienen una
puntuacion de la GCS < 8, en los que presentan evidencia
clinica de herniacion transtentorial, y en los que tienen una
HIV significativa o hidrocefalia puede contemplarse una mo-
nitorizacion y tratamiento de la PIC.

Numerosos estudios han evaluado el tamafio ventricular y
los efectos de su agrandamiento sobre los resultados de la
HIC'?7-13%_ En un total de 902 pacientes con datos de segui-
miento que fueron incluidos en la asignacion aleatoria del
ensayo international Surgical Trial of Intracerebral Hemorr-
hage (STICH) sobre la evacuacion temprana del hematoma,
hubo 377 con HIV y 208 de ellos tenian hidrocefalia (23%
del total de pacientes, 55% de ellos con HIV)'3!. La hidroce-
falia predijo un mal resultado en este estudio, al igual que en
otros estudios previos!'?’. Asi pues, la hidrocefalia constituye
una causa importante de morbilidad y mortalidad relaciona-
das con la HIC!, y debe considerarse su tratamiento en pa-
cientes con una reduccion del nivel de conciencia.

En series de casos pequeias se ha descrito el uso de la mo-
nitorizacion del oxigeno del tejido cerebral y la microdialisis
cerebral en pacientes con HIC!32133 Dado el bajo nimero de
pacientes y los datos limitados existentes, por el momento
no puede hacerse ninguna recomendacion respecto al uso de
estas tecnologias.

Recomendaciones

1. De los pacientes con una puntuacion de la GCS de
< 8, en aquéllos que presentan evidencia clinica de
herniacién transtentorial, o en los que tienen una
HIV significativa o hidrocefalia, podria considerarse
una monitorizacion y tratamiento de la PIC. Puede
ser razonable mantener una presion de perfusion ce-
rebral de 50 a 70 mmHg en funcion del estado de la
autorregulacion cerebral (Clase IIb; Nivel de eviden-
cia C). (Nueva recomendacion)

2. El drenaje ventricular como tratamiento para la hi-
drocefalia es razonable en los pacientes con una re-
duccion del nivel de conciencia (Clase Ila; Nivel de
evidencia B). (Nueva recomendacion)

Hemorragia intraventricular
La HIV se produce en un 45% de los pacientes con HIC es-
pontanea'**. La HIV puede ser primaria (limitada a los ventri-
culos) o secundaria (originada como extension de una HIC).
La mayoria de las HIV son secundarias y estan relacionadas
con hemorragias hipertensivas que afectan a los ganglios ba-
sales y al tdlamo'34133,

Aunque, tedricamente, la introduccion de un CV debe fa-
cilitar el drenaje de sangre y liquido cefalorraquideo de los
ventriculos, el uso de un CV solo puede ser ineficaz, dada la
dificultad de mantener la permeabilidad del catéter y la ex-
traccion lenta de la sangre intraventricular'3®. Asi pues, re-
cientemente ha habido un gran interés por el uso de agentes
tromboliticos como adyuvantes para el uso de CV en el con-
texto de la HIV.

Los estudios realizados en animales y las series clinicas
han descrito que la administracion intraventricular de agentes
fibrinoliticos, como uroquinasa, estreptoquinasa y activador
de plasmindgeno de tipo tisular recombinante, en la HIV,
puede reducir la morbimortalidad al acelerar la eliminacion
de la sangre y la lisis del codgulo!*7-1*2, Recientemente, el
ensayo Clot Lysis: Evaluating Accelerated Resolution of IVH
(CLEAR-IVH) ha evaluado prospectivamente la seguridad
del empleo abierto de dosis de activador de plasmindgeno de
tipo tisular recombinante intraventricular en 52 pacientes con
HIV. Se produjeron hemorragias sintomaticas en un 4% de
los casos y una ventriculitis bacteriana en un 2%, y la morta-
lidad a 30 dias fue del 17%!4. La eficacia de este tratamiento
debera ser confirmada antes de que pueda recomendarse su
uso fuera del ambito de un ensayo clinico.

Algunos estudios sugieren otros procedimientos alternati-
vos para la HIV, como la evacuacion quirargica endoscopi-
ca y la ventriculostomia'#+14¢, la derivacion ventriculoperi-
toneal'¥” o el drenaje lumbar para la hidrocefalia'*®. Existen
pocos datos que respalden estas estrategias.

Recomendacion

1. Aunque la administracién intraventricular de acti-
vador de plasmindgeno de tipo tisular recombinante
en la HIV parece tener una tasa de complicaciones
bastante baja, la eficacia y la seguridad de este tra-
tamiento no estan claras y se considera una terapia
en fase de investigacion (Clase I1b; Nivel de evidencia
B). (Nueva recomendacion)

Extraccion del coagulo

Tratamiento quirurgico de la HIC

La decision de realizar o no una extraccion quirtrgica de la
HIC y de cuando hacerlo continiia siendo controvertida. La
fisiopatologia de la lesion cerebral alrededor del hematoma
se debe a los efectos mecanicos de la masa de sangre crecien-
te, asi como a los efectos toxicos posteriores de la sangre en
el tejido cerebral circundante. Una intervencion quirirgica
temprana para limitar la compresion mecanica del cerebro y
los efectos toxicos de la sangre pueden limitar la lesion, pero
los riesgos quirurgicos en un paciente con una hemorragia
continuada pueden ser mayores. Ademas, en todas las hemo-
rragias excepto las mas superficiales, la extraccion operatoria
de la hemorragia mediante craneotomia comporta un corte
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a través de tejido no dafiado. Entre las limitaciones de los
ensayos de la cirugia en la HIC se encuentra la de que era
improbable que se incluyera en la asignacion aleatoria del
tratamiento a pacientes jovenes o de mediana edad con riesgo
de herniacion. Las recomendaciones para esos pacientes no
estan claras.

Craneotomia segun la localizacion de la HIC

La mayor parte, aunque no la totalidad'*® de los ensayos alea-
torizados de la cirugia de la HIC excluyeron a los pacientes
con HIC cerebelosa, que constituyen un 10% a 15% de los
casos. En las versiones previas de estas guias® se citaban es-
tudios no aleatorizados que indicaban que los pacientes con
HIC cerebelosa de més de 3 cm de didmetro o los que tenian
una compresion del tronco encefélico o hidrocefalia, presen-
taban un buen resultado con la cirugia destinada a extraer el
hematoma, mientras que en pacientes similares tratados mé-
dicamente, el resultado fue malo'3%-15%. Si la hemorragia es de
un didmetro < 3 cm, y no hay compresion del tronco encefa-
lico ni hidrocefalia, pueden conseguirse resultados razona-
bles sin cirugia. A pesar de que no se han realizado ensayos
aleatorizados de la evaluacion de hematomas cerebelosos, las
diferencias de los resultados en los estudios previos son tales
que no existe un equilibrio clinico para un ensayo. Ademas,
el uso de un CV solo en vez de una evacuacion inmediata del
hematoma cerebeloso se considera generalmente insuficiente
y no se recomienda, en especial en los pacientes con compre-
sion de cisternas!>>.

En el ensayo STICH se observo que los pacientes con he-
matomas que se extendian hasta una distancia de menos de
1 cm de la superficie cortical presentaban una tendencia a
un resultado favorable de la cirugia en un plazo de 96 horas,
aunque esta observacion no alcanzaba significacion estadis-
tica (odds ratio, 0,69; intervalo de confianza del 95%, 0,47
a 1,01)!3. Los pacientes con hemorragias lobulares y una
puntuacion de la GCS de 9 a 12 mostraron también un me-
jor resultado. Dado que el efecto beneficioso de la cirugia en
los pacientes con HIC superficiales no fue estadisticamente
significativo tras introducir un ajuste para pruebas multiples,
los autores recomendaron la realizacion de nuevos ensayos
clinicos para confirmar este efecto favorable'’.

En cambio, los pacientes del estudio STICH con una HIC
situada a > 1 cm de la superficie cortical o con una puntua-
cion de la GCS < 8 tendieron a presentar una peor evolucion
con la extraccién quirtrgica en comparacion con el trata-
miento médico. En otro estudio aleatorizado de 108 pacientes
con HIC supratentorial subcortical o putaminal, de un volu-
men > 30 mL, se asigno a los pacientes una craneotomia o un
tratamiento médico en un plazo de 8 horas tras el inicio'*®. La
obtencion de un buen resultado (buena recuperacion o disca-
pacidad moderada en la Glasgow Outcome Scale al cabo de
1 aflo) fue significativamente mejor en los pacientes tratados
con cirugia, pero no hubo diferencias en la supervivencia glo-
bal. En otros ensayos aleatorizados, el nimero de pacientes
ha sido demasiado bajo para poder determinar los resultados
en subgrupos definidos segun la localizacion, se incluyo tan
solo a pacientes con HIC profundas, o no se presentan estos
resultados'>%-1%!. El entusiasmo por la evacuacion quirargica
de la HIC talamica y pontina ha sido limitado!34162:163,

Extraccion quirdrgica minimamente invasiva

de la HIC

Si las indicaciones para la evacuacion quirtrgica de los he-
matomas intracerebrales son controvertidas, ello implica que
la forma en la que se realiza esta evacuacion esta ain menos
claramente establecida. Varios grupos han desarrollado téc-
nicas minimamente invasivas de extraccion de los coagulos.
Estas técnicas tienden a utilizar una guia estereotactica com-
binada con una aspiracion potenciada mediante tromboliticos
o mediante endoscopia. Tanto los ensayos aleatorizados de la
aspiracion potenciada con tromboliticos para la HIC subcor-
tical'#>-161.164 como los de la aspiracion potenciada con endos-
copia'®-1%7 con o sin estereotaxia han descrito un aumento de
la extraccion del coagulo y una reduccion de la mortalidad en
los pacientes tratados quirtirgicamente en un plazo de 12 a 72
horas, pero no se ha demostrado de manera consistente una
mejora de los resultados funcionales.

Momento de aplicacion de la cirugia

Una cuestion clave ha sido la falta de consenso respecto al
marco temporal de lo que constituye una cirugia temprana.
En los estudios clinicos se ha descrito una amplia variabili-
dad en cuanto al momento de aplicacion de la cirugia, que
va de las 4 primeras horas a las 96 horas desde el inicio de
los sintomas hasta el momento de la operacion!3¢-158161.168
Estas diferencias temporales entre los distintos estudios han
dificultado la comparacion directa y el analisis de las conse-
cuencias del momento elegido para la operacion. En una se-
rie retrospectiva japonesa de extracciones quirurgicas de 100
HIC putaminales en las 7 horas siguientes al inicio (60 de
ellas en las 3 primeras horas), se describié un resultado mejor
que el esperado'®. Sin embargo, en posteriores ensayos alea-
torizados de pacientes tratados en un plazo de 12 horas tras
el inicio, los resultados fueron diversos'>®!0L168 Se observo
un aumento del riesgo de resangrado en un ensayo pequefio
de pacientes aleatorizados en las 4 primeras horas siguientes
al inicio'°.

Los ensayos en los que la aleatorizacion de los pacientes
se ha realizado en un plazo de 24 horas!”!, 48 horas!**163, 72
horas'#1%0 y 96 horas'* 0 no han mostrado tampoco ningan
efecto beneficioso claro de la cirugia en comparacion con el
tratamiento médico inicial, excepto por una mejora de los re-
sultados en el subgrupo de pacientes del ensayo STICH con
HIC superficiales y una disminucion de la mortalidad en los
pacientes con hemorragias subcorticales tratados con méto-
dos minimamente invasivos en un plazo de 12 a 72 horas,
segun se ha indicado antes.

Recomendaciones
1. En la mayoria de los pacientes con HIC, la utilidad
de la cirugia no esta clara (Clase IIb; Nivel de eviden-
cia C). (Nueva recomendacion) Se indican a continua-
cion las excepciones especificas a esa recomendacion
2. En los pacientes con hemorragia cerebelosa que su-
fren un deterioro neurologico o que presentan una
compresion de tronco encefalico y/o hidrocefalia por
obstruccion ventricular, debe realizarse una extrac-
cion quirdrgica de la hemorragia lo antes posible
(Clase I; Nivel de evidencia B). (Modificada respecto
a las guias previas) No se recomienda el tratamien-
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to inicial de estos pacientes con drenaje ventricular
solo en vez de la evacuacion quirurgica (Clase I11;
Nivel de evidencia C). (Nueva recomendacion)

3. En los pacientes con hemorragias lobulares de un
volumen > 30 mL y situados a una distancia de me-
nos de 1 cm de la superficie, cabria considerar una
evacuacion de la HIC supratentorial mediante cra-
neotomia estandar (Clase IIb; Nivel de evidencia B).
(Modificada respecto a las guias previas)

4. La efectividad de la evacuacion minimamente inva-
siva del coagulo, con el empleo de aspiracion estereo-
tactica o endoscépica, con o sin uso de tromboliticos,
es incierta y se considera en fase de investigacion (Cla-
se IIb; Nivel de evidencia B). (Nueva recomendacion)

5. Aunque teéricamente parece atractiva, actualmente
no hay ninguna evidencia clara que indique que la
extraccion ultra-temprana de la HIC supratentorial
mejore los resultados funcionales o la tasa de mor-
talidad. Una craneotomia muy temprana puede ser
nociva, dado el aumento de riesgo de hemorragia re-
currente (Clase III; Nivel de evidencia B). (Modifica-
da respecto a las guias previas)

Prediccion de los resultados y retirada
del apoyo tecnoldgico

Muchos estudios observacionales y epidemiolégicos han
identificado una amplia variedad de factores que predicen los
resultados tras una HIC aguda. A partir de estos estudios se
han elaborado numerosos modelos de prediccion de los resul-
tados de mortalidad y capacidad funcional. Las caracteristicas
identificadas en la mayoria de estos modelos de prediccion
incluyen caracteristicas de los pacientes individuales como
la puntuacion en la GCS o la National Institutes of Health
Stroke Scale, edad, volumen y localizacion del hematoma,
y presencia y cantidad de HIV'21721%0_Sin embargo, no hay
ningin modelo de prediccion que haya tenido en cuenta el
impacto de las limitaciones de la asistencia como la orden
médica de no reanimar o la retirada del apoyo tecnologico.

En la mayoria de casos de muerte de pacientes por HIC,
esto ocurre durante la hospitalizacion aguda inicial, y estas
muertes suelen producirse en el contexto de la retirada de los
apoyos tecnologicos a causa de un mal pronostico'®-182. Sin
embargo, ahora hay varios estudios que han identificado la
retirada del apoyo médico y otras limitaciones tempranas en
la asistencia, como las 6rdenes de no reanimar en el primer
dia de hospitalizacion, como factores predictivos del resul-
tado independientes>'$31%4, Es probable que los actuales mo-
delos de prediccion de los resultados, asi como los métodos
mas informales de prondstico temprano tras la HIC, estén se-
gados por el hecho de no tener en cuenta estas limitaciones
de la asistencia. Se ha expresado cierta preocupacion respec-
to a que las decisiones de los médicos de limitar la asisten-
cia de la HIC de forma temprana puedan estar produciendo
una profecia autocumplida de malos resultados a causa de un
prondstico pesimista inexacto y la falta de aplicacion de un
tratamiento agresivo temprano en los pacientes con una HIC
grave que tienen, no obstante, la posibilidad de presentar una
evolucion favorable.

Aunque, por definicion, la orden de no reanimar implica
que no debe hacerse ningtin intento de reanimacion en el caso
de que se produzca un paro cardiorrespiratorio, en la practica,
cuando se aplica de forma temprana tras una HIC, esto equi-
vale a una ausencia global de agresividad en la asistencia®.
Ello implica que la agresividad global de la asistencia de la
HIC en un hospital puede ser un factor crucial para determi-
nar los resultados de los pacientes, con independencia de sus
caracteristicas individuales especificas®$3183,

Aunque el prondstico temprano tras la HIC pueda ser de-
seado por médicos, pacientes y familiares, se basa en un fun-
damento incierto. Dada esta incertidumbre y la posibilidad de
profecias autocumplidas de un mal resultado, hay que tener
gran precaucion al intentar establecer un pronostico temprano
tras la HIC, sobre todo si el objetivo es considerar la retirada
de los apoyos tecnoldgicos o una orden de no reanimar'®®. Asi
pues, se recomienda un tratamiento agresivo segun las guias en
todos los pacientes con HIC que no han establecido voluntades
anticipadas que especifiquen que no deba ser asi. Los médicos
encargados no deben recomendar limitaciones de la asistencia
como ordenes de no reanimar o retirada de los apoyos tecnolo-
gicos durante los primeros dias siguientes a una HIC.

Recomendacion

1. Probablemente deba recomendarse una asistencia
plena agresiva de forma temprana tras el inicio de
la HIC y posponer las érdenes de no reanimar al me-
nos hasta completado el segundo dia de hospitaliza-
cion (Clase Ila; Nivel de evidencia B). No se incluye
en esta recomendacion a los pacientes con érdenes
de no reanimar preexistentes. Los métodos actuales
para establecer el prondstico de pacientes individua-
les de forma temprana tras una HIC estan probable-
mente sesgados por no tener en cuenta la influencia
de la retirada de los apoyos tecnolégicos y las orde-
nes de no reanimar tempranas. Los pacientes en los
que se establece en cualquier momento una orden
de no reanimar, deben recibir todas las demas inter-
venciones médicas y quirirgicas apropiadas, salvo
que se indique lo contrario de forma explicita. (Mo-
dificada respecto a las guias previas)

Prevencion de la HIC recurrente

Los estudios de base poblacional de pacientes que han
sobrevivido a un primer ictus hemorragico han identifica-
do tasas de HIC recurrentes del 2,1% al 3,7% por paciente-
ano'®”1%8 que son sustancialmente superiores a la tasa de ic-
tus isquémicos posteriores de estos individuos.

El factor de riesgo identificado de manera mas uniforme
para la HIC recurrente es la localizacion lobular de la HIC
inicial'$7.!%%, Esta observacion corresponde probablemente a
la asociacion de la angiopatia amiloide cerebral con la locali-
zacion lobular y un aumento de la recurrencia!®!®!. Las he-
morragias en localizaciones caracteristicas de la vasculopatia
hipertensiva, como ganglios basales, tdlamo o tronco ence-
falico!?, presentan también recurrencias, aunque con menos
frecuencia. Otros factores ligados a la recurrencia de la HIC
en algunos estudios son los siguientes: edad mas avanzada'®,
anticoagulacion post-HIC'®®, hemorragia previa antes de la
HIC actual'®!, estado de portador de alelos de la apolipopro-
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teina E €2 0 €419 y mayor numero de microhemorragias
en la RM de gradiente-eco con ponderacion T2*1%4,

La hipertension arterial es el factor de riesgo modificable mas
importante en la actualidad para la prevencion de la recurrencia
de la HIC'>1%, La importancia del control de la PA ha sido res-
paldada por los datos del estudio Perindopril Protection Against
Recurrent Stroke Study (PROGRESS), que ponen de manifiesto
que los sujetos con una asignacion aleatoria al tratamiento de
perindopril mas indapamida opcional presentaron un riesgo de
una primera HIC significativamente inferior ( ajustada, 0,44;
intervalo de confianza del 95%, 0,28 a 0,69) y una reduccion
similar, aunque sin significacion estadistica, de la HIC recurren-
te (razén de riesgos ajustada, 0,37; intervalo de confianza del
95%, 0,10 a 1,38)'%. Es de destacar que esta reduccion parecia
darse en las HIC tanto lobulares como hemisféricas profundas.
Aunque no existen datos especificos sobre la PA optima para
reducir la recurrencia de la HIC, un objetivo razonable es una
PA <140/90 (o < 130/80 en presencia de diabetes o enfermedad
renal cronica), segun lo sugerido por el informe mas reciente del
Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure'’.

La anticoagulacion oral se asocia a una peor evolucion de la
HIC'81% y a un aumento del riesgo de recurrencia'®®, lo cual
plantea la cuestion de si los beneficios de la anticoagulacion
para la prevencion del tromboembolismo superan a sus ries-
gos tras la HIC inicial. Para un varén hipotético de 69 afios de
edad, con fibrilacion auricular no valvular y con antecedentes
previos de una HIC lobular, un modelo de Markov predijo que
una anticoagulacion a largo plazo reduciria la supervivencia
ajustada por su calidad, a causa del riesgo elevado de recu-
rrencia tras la HIC lobular®®. Los resultados de la anticoagu-
lacion tras una HIC hemisférica profunda fueron menos claros
y variaban en funcion de los supuestos establecidos respecto al
riesgo de episodios futuros de tromboembolismo o HIC. Los
efectos de los antiagregantes plaquetarios sobre la recurrencia
y la gravedad de 1a HIC parecen ser sustancialmente inferiores
a los de la anticoagulacion'662189201 '1g cual sugiere que el tra-
tamiento antiagregante plaquetario puede ser una alternativa
mas segura a la anticoagulacion tras la HIC. Recientemente,
el estudio ACTIVE A (Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial
with Irbesartan for Prevention of Vascular Events—Aspirin) ha
descrito un ensayo aleatorizado y doble ciego de la seguridad y
eficacia de la adicion de clopidogrel en dosis de 75 mg al dia al
uso de acido acetilsalicilico en dosis de 75 a 100 mg en los pa-
cientes con fibrilacion auricular de alto riesgo y una contrain-
dicacion para el empleo de warfarina. Aunque la HIC previa se
menciond como una de las principales razones de inclusion en
el estudio, los autores no indicaron la proporcion de pacientes
con HIC previas, y por tanto los resultados del estudio no son
directamente aplicables a los pacientes con unos anteceden-
tes previos de HIC. Los pacientes que recibieron clopidogrel
ademas del acido acetilsalicilico presentaron una reduccion de
riesgo absoluto de eventos vasculares de un 0,8% anual a un
coste del 0,7% por aflo de aumento de los episodios de hemo-
rragia mayor>2,

El reciente estudio Stroke Prevention with Aggressive Reduc-
tions in Cholesterol Levels (SPARCL) ha observado un aumen-
to del riesgo de una posterior HIC (razén de riesgos sin ajustar,
1,68; intervalo de confianza del 95%, 1,09 a 2,59) en individuos

con un ictus previo aleatorizados a atorvastatina a dosis altas?®3.
Continua sin estar claro si este efecto contrarresta el efecto fa-
vorable que tiene el tratamiento con estatinas de reduccion de
eventos isquémicos cardiacos y cerebrales en los pacientes que
han sobrevivido a una HIV. El consumo frecuente de alcohol
(definido en el estudio Greater Cincinnati/Northern Kentucky
como > 2 bebidas al dia) se ha relacionado con un aumento del
riesgo de HIC?™ y, por tanto, es razonable evitar este consumo
después de una HIC. Otras conductas, como el gjercicio fisico, la
actividad sexual o el estrés, no se han relacionado con la HIC?%,
aungque son pocos los datos sistematicos presentados al respecto.

Recomendaciones

1. En situaciones en las que la estratificacion del ries-
go de HIC recurrente de un paciente puede afectar
a otras decisiones terapéuticas, es razonable consi-
derar los siguientes factores de riesgo para la recu-
rrencia: localizacion lobular de la HIC inicial, edad
mas avanzada, uso de anticoagulacién, presencia de
los alelos de la apolipoproteina E €2 o ¢4 y mayor
nimero de microhemorragias en la RM (Clase Ila;
Nivel de evidencia B). (Nueva recomendacion)

2. Tras el periodo agudo de la HIC, si no hay contrain-
dicaciones médicas, debe obtenerse un buen control
de la PA, en especial en los pacientes con una loca-
lizacion de la HIC caracteristica de la vasculopatia
hipertensiva (Clase I; Nivel de evidencia A). (Nueva
recomendacion)

3. Tras el periodo agudo de la HIC, es razonable un
objetivo de PA normal de < 140/90 (< 130/80 si hay
diabetes 0 enfermedad renal cronica) (Clase Ila; Ni-
vel de evidencia B). (Nueva recomendacion)

4. Probablemente convenga recomendar la evita-
cién de la anticoagulacion a largo plazo como tra-
tamiento para la fibrilacion auricular no valvular
tras una HIC lobular espontinea, debido al riesgo
relativamente alto de recurrencia (Clase Ila; Nivel
de evidencia B). La anticoagulacion tras una HIC no
lobular y el tratamiento antiagregante plaquetario
después de cualquier HIC podrian considerarse, so-
bre todo cuando existen indicaciones claras para es-
tos farmacos (Clase IIb; Nivel de evidencia B). (No se
ha modificado respecto a las guias previas)

5. La evitacion del consumo intenso de alcohol puede
ser beneficiosa (Clase Ila; Nivel de evidencia B). Los
datos existentes son insuficientes para recomendar
restricciones sobre el uso de estatinas o la actividad
fisica o sexual (Clase IIb; Nivel de evidencia C). (Nue-
va recomendacion)

Rehabilitacion y recuperacion
El conocimiento de las diferencias existentes en la evolu-
cion natural de los patrones de recuperacion y el prondstico
de discapacidad residual y de funcion entre la HIC y el ictus
isquémico se ve dificultado por la tasa de HIC muy inferior
a la del ictus isquémico y la consideracion de la hemorragia
subaracnoidea y la HIC de forma conjunta en muchos estu-
dios. También hay problemas asociados a la insensibilidad
de muchos de los parametros de valoracion utilizados en la
rehabilitacion para permitir la deteccion de diferencias clini-
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camente significativas entre los grupos. Aun asi, hay alguna
evidencia que indica que los pacientes con HIC pueden tener
una recuperacion ligeramente superior y mas rapida®°®-2 que
la de los pacientes con ictus isquémico.

En general, la recuperacion es mas rapida en las primeras
semanas, pero puede continuar durante muchos meses des-
pués de la HIC?*$2%°_ de tal manera que aproximadamente la
mitad de los supervivientes contintan siendo dependientes
de otras personas para las actividades de la vida diaria'®. Sin
embargo, la rapidez y el grado de recuperacion varian en los
distintos pacientes, y no hay una regla general para poder
establecer cuando ha terminado la recuperacion. La funcion
cognitiva, el estado de animo, la motivacion y el apoyo social
son factores que influyen en la recuperacion, y resulta dificil
separar la recuperacion intrinseca de la adaptativa. Se ha de-
mostrado que una puntuacion prondstica sencilla, basada en
la edad, volumen y localizacion de la HIC, nivel de concien-
cia al ingreso y deterioro cognitivo previo a la HIC predice la
independencia a los 90 dias!”®. Dado que la HIC se encuentra
a menudo en regiones lobulares y se complica con una ex-
tension intraventricular, algunos pacientes con deficiencias
cognitivas especificas o un retraso en la recuperacion despro-
porcionado respecto al tamafio de la lesion pueden requerir
un tratamiento de rehabilitacion especializado.

En los ultimos afios se ha prestado considerable atencion
a la creacion de servicios de rehabilitacion del ictus. Esto re-
presenta en parte una necesidad de individualizar los servi-
cios para asegurar una recuperacion optima en los pacientes que
se debe en parte a las presiones fiscales respecto a los servicios
sanitarios costosos. Dada la clara evidencia que indica un
beneficio con el empleo de una asistencia bien organizada y
multidisciplinaria de los pacientes hospitalizados (unidad de
ictus) en cuanto a mejora de la supervivencia, recuperacion
y regreso al domicilio, en comparacion con las salas de ictus
convencionales no especializadas®'?, se han hecho grandes
esfuerzos por extender este modelo de servicio de asistencia
coordinada a la comunidad. Concretamente, el alta hospitala-
ria temprana con apoyo y los programas de rehabilitacion de
base domiciliaria han resultado coste-efectivos?'?, mientras
que se ha demostrado que el tratamiento domiciliario en pa-
cientes estables produce unos resultados comparables a los
de la rehabilitacion ambulatoria convencional?!!. El éxito
de estos programas depende de la formacion y el apoyo de
los cuidadores. Sin embargo, la configuracion probable de
los servicios de rehabilitacion del ictus en cualquier region
dependeran de los recursos disponibles y de las opciones de
financiacion existentes. Un elemento clave de la rehabilita-
cion debe ser la educacion sanitaria del paciente y el cuidador
respecto a la prevencion secundaria del ictus y las formas de
alcanzar los objetivos de rehabilitacion. Los programas de re-
habilitacion deben contemplar los cambios del estilo de vida,
la depresion y la carga de los cuidadores como cuestiones im-
portantes sobre las que actuar con el paciente y el cuidador.

Recomendaciones
1. Dado el posible caracter grave y el patrén complejo
de la discapacidad en evolucién, parece razonable
que todos los pacientes con HIC tengan acceso a una
rehabilitacion multidisciplinaria (Clase Ila; Nivel de
evidencia B). Cuando sea posible, la rehabilitacion

puede ser beneficiosa cuando se inicia lo antes posi-
ble y se contintia en la comunidad, como parte de un
programa bien coordinado (integrado) de alta hos-
pitalaria acelerada y reinstalacion domiciliaria para
fomentar una recuperacion continuada (Clase Ila;
Nivel de evidencia B). (Nueva recomendacion)

Consideraciones futuras

El futuro del tratamiento de la HIC se centra en un conjunto de
objetivos. El primero es claramente la prevencion. Es probable
que los proyectos de base comunitaria destinados a reducir la
PA a través de estilos de vida saludables y mejora de la adhe-
rencia a la medicacion sean muy eficaces para reducir la inci-
dencia de HIC?'2. Los estudios en animales destinados a pre-
venir la angiopatia amiloide cerebral son prometedores?!3214,

Una vez se ha producido la HIC, los esfuerzos por movi-
lizar a la comunidad para facilitar un tratamiento inmediato
son similares a los que se hacen para el tratamiento agudo
del ictus isquémico?'3. Las exploraciones de imagen avanza-
das permiten identificar actualmente a los pacientes con una
hemorragia y aportan un objetivo para la mejor seleccion de
los pacientes para las pruebas de agentes hemostasicos®®. La
eficacia de los agentes hemostasicos debe contraponerse cla-
ramente con el posible riesgo trombotico arterial y venoso.

Tedricamente, el control de la PA puede reducir el creci-
miento del hematoma y/o el edema cerebral. Los estudios ini-
ciales sugieren que es viable un estudio aleatorizado y con-
trolado de reduccion de la PA7#!. La seguridad y la eficacia
estan pendientes de demostrar en estudios mas amplios.

Hay una activa investigacion sobre las posibilidades de in-
terferir en la lesion oxidativa después de la HIC. Los agentes
quelantes del hierro, como deferoxamina, estan siendo estu-
diados en ensayos de fases iniciales'!''*, Las vias que giran
en torno a los factores inducibles por hipoxia y las prolil hi-
drolasas aportan nuevas posibles dianas para la intervencion
centrada en el estrés oxidativo?'®. El papel de la microglia
y los macrofagos en la resolucion del hematoma esta reci-
biendo una atencion creciente?!’. La autofagia puede ser un
proceso celular modificable para prevenir la muerte celular
relacionada con la HIC?8,

Es probable que haya muchos factores que contribuyan a
causar la lesion tras la HIC, como el efecto masa, la toxicidad
relacionada con la sangre y el desplazamiento del tejido sub-
yacente. Al parecer una solucion sencilla es la extraccion del
hematoma. Sin embargo, hasta la fecha, la cirugia no ha sido la
panacea para este trastorno. En la actualidad se estan estudian-
do otros métodos con el empleo de técnicas quirtirgicas mini-
mamente invasivas que pueden eliminar los efectos toxicos de
la sangre y la presion, al tiempo que evitan la lesion causada
por las intervenciones mas invasivas, asi como nuevos trata-
mientos para disolver y drenar la sangre intraventricular'43-164,

Las prioridades en la investigacion de la HIC han sido ob-
jeto de una amplia revision y publicacion'3. Un enfoque agre-
sivo y de colaboracion de la investigacion basica y clinica
en este campo fomentard probablemente el maximo rendi-
miento. Mientras tanto, parece claro que nuestra capacidad
de establecer el pronostico de la HIC es limitada'®*, y que en
una asistencia agresiva ahora, junto con la esperanza para el
futuro, estan claramente indicadas.
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