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Resumen

La hemorragia intracerebral es la afeccidon cerebrovascular mas grave de todas, por ser la que
conlleva a mayor mortalidad y morbilidad. (Hillbom, 2013; 20). Contando con una tasa de mortalidad
de aproximadamente 50% en los primero 30 dias y una morbilidad con dependencia severa a los
sobre vivientes.

Se han estudiado varios tipos de procedimiento, para alterar la evolucidn natural de esta entidad
patoldgica, sin embargo a la fecha no existen lineamiento que ofrezcan un mejor resultado para los
pacientes con esta patologia.

Es por esto que se intenta dar mayor entendimiento del comportamiento de la patologia por medio
de un modelo experimental in- vitro, para poder establecer mejores resultados en el tratamiento
de estos pacientes.

En este estudio se logré observar que el coagulo es sensible a su microambiente y que aun hay
aspectos del tratamiento para esta patologia a considerar. Ya que el coagulo reduce su tiempo de
disolucidn al lavar su microambiente.

Por lo que amerita consideracion para establecer terapéuticas con otros puntos de vista y requiere
de mas estudio de laboratorio y clinico, para poder realizar un aplicacién del fenédmenos que se
presenta al cambiar el microambeinte de un coagulo.



Introduccion

La hemorragia intracerebral es aproximadamente el 10% al 15% de los accidentes cerebrales
vasculares y produce altas tasas de mortalidad de hasta 50 % en los primeros 30 dias, dejando a
los que sobreviven can altos indices de morbilidad y discapacidad. (Mayberg, 2012; 32).

Definicion:
Por definicién, la hemorragia intracerebral es mas que solo el acumulo de sangre dentro del
parénquima cerebral, secundario a una ruptura vascular no traumatica, ni aneurismatica.

Es el inicio subito de cefalea con alteracién del estado de alerta, o con presentacidén de un déficit
focal asociado a la coleccién focal de sangre en el parénquima cerebral, demostrado por imagen o
autopsia que no sea secundaria a trauma o conversion hemorragica de un evento isquémico.
(National Institute of Neurological Disorders and Stroke, 1990; 21) (Diez-Tejedor, 2001; 33).

Se sub-clasifica por su localizacién y su extension.

Epidemiologia:

La incidencia de la hemorragia intracerebral, tiene una gran variabilidad en relacién a género, grupo
etario y raza. Segun la bibliografia reportada la incidencia se estima en 2 millones de casos anuales
mundialmente, con un pico entre las 52 y 82 década de la vida, duplicando su riesgo con cada década
aumentada. Siendo mas frecuentes en pacientes del género masculino que femenino y en poblacidn
asiatica mayor que en hispano-americano y que en caucasica.

En los Estados Unidos Norte Americanos, la incidencia es mas en poblacién negra e hispana-
mexicana, que en blancos-caucasicos. (Zahuranec, 2006; 66) (Broderick, 1992; 326).

En México el sistema de vigilancia epidemioldgica no ha establecido una diferenciacion especifica
de los accidentes vasculares cerebrales que estan reportados con una incidencia de 381 casos por
cada 100000 habitantes. (Cantu-Brito, 2010; 41). Extrapolando esta informacién al porcentaje de
incidencia de la hemorragia intracerebral obtendriamos aproximadamente una incidencia de 57 por
cada 100000 habitantes. Sin embargo la informacidn es inexacta y con la intencién de obtener una
vigilancia mas precisa se formd el Registro Hospitalario Multicéntrico en Enfermedad Vascular
Cerebral (RENAMEVASC), donde se establece un sistema de vigilancia, que demostroé que el 28% de
los eventos vasculares agudos son secundarios a la hemorragia intracerebral. (Ruiz-Sandoval, 2011;
53).

Factores de Riesgo
Los factores de riesgo para la hemorragia intracerebral se pueden dividir en dos tipos, los
modificables y los no modificables. (Ruiz-Sandoval, 2011; 53) (Woo, 2004; 35)

Los factores no modificables de riesgo mas frecuentes para presentar una hemorragia intracerebral
como comentados anteriormente, son la edad y grupo étnico. Incluyendo otros factores con menor
relacidn de asociacion, como el factor hereditario y la presencia de hemorragia intracerebral previa.
La angiopatia amiloide cerebral como enfermedad asociada, representa la probable explicacion del
porqué de la localizacidn de la hemorragia intracerebral en pacientes no hipertensos.



Sin embargo existen factores de riesgo modificables que incluyen: El manejo de la hipertension,
diabetes mellitus, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, tabaquismo y habito etilico. (Woo,
2004; 35).

La hipertensién es el factor de riesgo modificable mas significado (O'Donnel, 2010; 376) y esta
presente hasta en un 60% de los casos (Ruiz-Sandoval, 2011; 53).

Presentacion

Clinica

La hemorragia intracerebral presenta su déficit focal, (hemiparesia, hemianestesia, alteraciones del
campo visual, afasia y, u oftalmoplejia) segun la localizacion de la lesidn.

Se clasifica supratentorial e infratentorial. Subclasficando la supratentorial en lesidon de nucleos
basales o lobares y la infratentorial en lesién de tronco cerebral o cerebelosa.

' Hemorragia Intracerebral

! Supratentorial | ! Infratentorial |
| ]

| | | |
Tronco

5.5%

Lobar
35%

(Ruiz-Sandoval, 2011; 53)

Cerebelosa
4.8%

Nucleos de la Base
50%

Siendo la mas frecuente de estas presentaciones en nucleos de la base.

Independientemente de su localizacién el déficit focal y el paciente cursa con craneo hipertensivo,
lo que condiciona alteraciones del estado de alerta, vomito y alteraciones cognitivas progresivas y
grado de severidad incluyendo el estado comatoso. (Dubourgh, 2011; 30).

Por lo que se han realizado muchas escalas en base al estado de alerta, en el momento de ingreso
en relaciéon a la escala de coma de Glasgow. Una de las clasificaciones mas aceptadas es la “ICH-
Score” (Hemphill, 2001; 32), que se basa ademas del valor de la escala de coma de Glasgow en la
cantidad de volumen de la hemorragia, presencia o no de irrupcién intra-ventricular, localizacién y
edad del paciente.

Radiologica

Los estudios de imagen por tomografia computarizada sin contraste, tienen practicamente un 100%
de sensibilidad y especificad para detectar hemorragias intracerebrales. (Wanke & Forstings, 2005;
15).

Es por medio de este estudio que se debe estimar la localizacién y el tamafio de la hemorragia para
asi poder determinar, algun tipo de terapéutica y uno de los valores de los factores prondsticos.



El volumen se estima por a formula de esfera volumétrica por medio de la formula: AxBxC/2, donde
A es el didmetro maximo del hematoma y B es el didmetro perpendicular en el mismo corte de
tomografia. C equivale al nimero de cortes multiplicado por el grosor de los mismos en el que
aparece la lesion. (Kothari, 1996; 27).

El estudio radioldgico también es importante para poder determinar la edad de la lesién basado en
las unidades Hounsfield en la tomografia (Wanke & Forstings, 2005; 15), asi como puede ser
utilizada el estudio de resonancia magnética, (sin finalidad de establecer diagnéstico oportuno) en
la cual se puede observar con mayor exactitud la evolucion de la hemorragia por las caracteristicas
de la desoxigenacion y descomposicion de la hemoglobina. (Hayman, 1991; 12).

Tiempo de | Componente T1 T2 Eco T2

inicio hemorragico

Hiper-agudo | Oxihemoglobina, Iso- Hiper-intenso en la periferia, | Hipointenso

<a 24 horas | desoxihemoglobina y | intenso | Hipo-intenso al centro Primero
plasma cambios

Agudo Desoxihemoglobina Iso- Hipo- Intenso Hipointenso

1 a 3 dias aumentada y plasma intenso

Subagudo Metahemoglobina Hiper- | Hipo- Intenso Hipointenso

temprano intracelular y plasma intenso

3a7dias

Subagudo Metahemoglobina Hiper- | Hiper-intenso Hipointenso

tardio extracelular intenso

7 a 14 dias

Cronico Hemosiderina y | Hipo- Hipo- Intenso Hipointenso

>de 14 dias | cavitacién por LCR Intenso

(Hayman, 1991; 12)

Manejo

Medico
Como en cualquier urgencia médica el manejo inicial consta de la estabilizacidon del paciente, en
relacién a la via aérea, ventilacién y circulacion.

En la hemorragia intracerebral el mayor riesgo para un peor prondstico es el re-sangrado y por lo
tanto debe ser el enfoque principal en el tratamiento inicial de los pacientes que ingresan a los
servicios de urgencias y se establece el diagnostico de hemorragia intracerebral.

Se ha demostrado que el re-sangrado esta asociado a hipertensién en las primeras 3 a 24 horas
posteriores al evento (Anderson, 2010; 41) y que disminuir la hipertension arterial de forma agresiva,
favorecio el prondstico final.

Para obtener control agresivo de la tension arterial, se puede utilizar una gran variedad de arsenal
médico, como demostrado a continuacidn. (Broderick J. , 2007; 38).

Infusién Continua
2 mg/min (Max: 300 mg/dia)
5a 15 mghora

Bolo Intravenoso
5a 20 mg cada 15 min
No aplica

Medicamento
Labetalol
Nicardipino




Esmolol 250 pg/kg IV Dosis Inicial 25 a 300 pg/kg min

Enalapril 1.25 a 5 mg cada 6 horas No Aplica

Hidralazina 5 a 20 mg cada 30 min 1.5 a 5 pug/kg min

Niperideno No Aplica 0.1 a 10 pg/kg min

Nitroglicerina No Aplica 20 a 400 pg/kg min
Quirurgico

El tratamiento quirdrgico se establece en base a

La factibilidad de poder aliviar la presion intracraneal.
Drenar la hemorragia en caso de ser posible.

Tratar las complicaciones secundarias como la hidrocefalia.
Modalidades en fase de experimentacion.

el A

El tratamiento quirdrgico se divide actualmente en 3 categorias: Craniectomia descompresora, el
drenaje estereotaxico y el drenaje endoscdpico. Existen nuevas propuestas de manejo, que también
se comentaran mas adelante.

Las indicaciones actuales para el tratamiento quirdrgico estdn bien establecidas en base a estudios
multi-céntricos, con niveles de evidencia tipo IA. Se demostré claramente que la mortalidad con el
manejo quirdrgico disminuye, pero la prevalecia de morbilidad aumenta, consecuentemente
teniendo mas pacientes con discapacidad severa. Existen meta- analisis que han demostrado esto,
y que los resultados sean desalentadores a los 3 meses, ya que los pacientes son dependientes con
un “Rankin Outcome Scale” alto y un Barthel bajo. (Broderick J. , 2007; 38) (Paul, 2012; 32 (4):E1)

Las indicaciones quirurgicas claras establecidas en el meta-analisis con evidencia IA, eran la
presencia de hemorragia de 3 0 mas cm cubicos en regidn infratentorial con compresidn de tronco
cerebral y u obstruccién de la circulacion del liquido cefalorraquideo. Actualmente, ya no se requiere
qgue el volumen llegue a 3 cm cubicos, si es que el paciente presenta deterioro clinico progresivo.
(Morgenstern, 2010; 41). Por lo que se recomienda una craniectomia y evacuacién de la hemorragia.
(Broderick J. , 2007; 38)

En la hemorragia lobar a menor distancia de 1 cm de la corteza cerebral, se recomienda la
evacuacion de la misma por medio de proceso minimo invasivo, ya sea endoscopico o estereotaxico.
(Evidencia nivel Il) (Broderick J. , 2007; 38)

Sin embargo auln no estan varios trabajos de cohorte en proceso, para establecer la funcionalidad
de la terapia quirdrgica en relacion al drenaje de hemorragia.

Pronostico

Esta entidad patoldgica aun en todos los estudios y con todas las terapias y sus variantes presenta
una alta tasa de mortalidad: (Broderick J. , Volume of Intracerebral Hemorrhage. A powerful and
easy to use predicto of 30-day mortality, 1993; 24)

Mortalidad a 30 dias | Menora30cc | De 30a 60 cc Mayor a 60 cc
Lobar 39% 23 % 60 % 71%
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Nucleos de la base 48 % 7% 64 % 93 %
Tronco encefalico 44 % 43 % 100 % NA
Cerebelosa 64 % 57 % 75 % NA

Existen modificaciones de esta escala por otros autores, para aumentar la sensibilidad y la
especificidad, incluyendo mas factores como son la edad y ajuste de los volimenes de 40 a 70 ml|
para lesiones supratentoriales y 20 ml para lesiones infratentoriales.

Este se ha valorar pronostico “Intra Cerebral Hemorrhage-Grading Scale (ICH-GS) (Grading Scale for
prediction of outcome in primary intracebral hemorrhages, 2007; 38).

La Hemostasia

Via Extrinseca

La hemostasia es un proceso ampliamente conocido, pero en el caso del cerebro se debe estudiar
independientemente. Puesto que la hemorragia que se presenta de forma intracerebral, causa tanto
dafio, por la alteracién metabdlica, la alteracién de la circulacion y por su efecto de volumen. Como
comentado anteriormente el re sangrado y por ende el aumento del volumen de la hemorragia
intracerebral es el factor mas importante, que aumenta el mal prondstico en esta entidad patoldgica.

Sia Invtrineseca Wia Extrincseco
ETN !—H_-___-_‘_H‘i“ Trawma
=m0 e !
l’.':'lf-_-h*m- Nila rﬁm
| |-
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Como parte de la coagulacién extrinseca el proceso de formacidn del coagulo requiere de un factor
activador, en el caso de la via extrinseca de la coagulacién, es la tromboplstina tisular (antes
conocido como factor 1ll). Es una substancia que contiene un complejo lipoprotéico tisular (factor
tisular), localizado en pulmon, cerebro, higado, rifidn, placenta y endotelio. Su efecto es convertir la
protrombina en trombina y requiere para realizar su efecto minimas concentraciones de calcio
ionizado (antes conocido como Factor IV).

La Fibrindlisis
Ha sido el enfoque de varios tratamientos para la hemorragia intracerebral, tratando de disipar el
coagulo a mayor velocidad, asi aliviando la presidn intra-craneal, con diferentes modelos quirdrgico



11

minimamente invasivos. Como los es el drenaje por endoscopia o la técnica de colocacién de una
sonda intra- hemorragia y administrar factores pro fibrindlisis. Y el drenaje del mismo por sonda.

Esta modalidad se ha intentado por varios autores, incluso con aparatos en fase |l de aprobacion
para dispersas la administracién del fibrinolitico con aplicacion de ultrasonido. Todos estos se
enfocan
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Justificacion

El aspecto fibrinolitico es el punto de enfoque de este trabajo, en el aspecto mismo del coagulo y su
lisis, ya que se ha observado que en la hemorragia intra- ventricular la sangre se dispersa”lavar” mads
rapido comparada con la sangre en hemorragias intracerebrales.

La composicion del coagulo mismo, varia segin en su estructura tridimensional, debido a que la
estructura “membranosa el coagulo estd compuesto por una mayor concentracién de fibrina que
en su interior.

Debido a que, como mencionado anteriormente la activacidn de la coagulacién se da al contacto de
los factores de la coagulacién con el factor lipoprotéico tisular, forma una membrana exterior y
permanece el centro mas soluble.

Ningln estudio en la revisidon de la bibliografia a estudiado el comportamiento del coagulo en
relacién a su medio, y esto lo atribuyo a que el estudio de la hemorragia intracerebral por parte del
neurocirujano, esta enfocada en primer nivel, en el alivio de la presidn intra-craneana y desde el
punto de vista hematolégico el estudio del coagulo no causa dafio a estructuras vecinas por su
volumen y se estudia el fendmeno de isquemia en territorio vascular adyacente.
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Objetivo
Demostrar que el coagulo tiene comportamientos distintos en relacion a su tiempo de formacién y
disolucion, si es modificado su microambiente “lavado”.

Hipotesis

Al alterar el microambiente del coagulo en su periferia, la viscosidad de la sangre y su formacién del
“tapon de coagulo” serd menos efectiva. Por lo que su tiempo en fase de coagulo serd menor y
facilitaria su drenaje.

Métodos

En 10 diferentes muestras, divididas en 2 grupos de 5, se estudia el comportamiento de la formacién
del coagulo In- Vitro aplicando en una concentracion de 1:10 de suero fisioldgico (por similitud a las
concentraciones del liquido cefalorraquideo) sangre de donadores voluntarios, con tiempos de
coagulacioén sin alteraciones (TP, aTTP, INR normales) y se mide el tiempo en el que se tarda en
formar el coagulo. Un grupo: bajo el microambiente estatico del solucidn fisioldgica vs otro grupo
donde el microambiente es re-circulante, donde se encuentra lavandose la solucion fisioldgica sin
generar turbulencia.

Se establecen dos grupos experimentales in Vitro
Grupo 1

Se coloca 2 ml de sangre posterior a la toma, bajo condiciones éptimas y se coloca en un recipiente
de vidrio con 20 ml de solucidn fisioldgica, Baxter.

Se mide el tiempo hasta la formacidn del coagulo y posteriormente su disolucién.

Grupo 2

Se coloca 2 ml de sangre posterior a la toma, bajo condiciones éptimas y se coloca en un recipiente
de vidrio con 20 ml de solucidn fisioldgica, Baxter. En el cual el cual posteriormente a la colocacién
se inicia un proceso de recambio de la solucién que contiene al coagulo por solucidn fisioldgica, que
no ha estado en contacto con el mismo.

Se mide el tiempo hasta la formacidn del coagulo y posteriormente su disolucién.
Disefio

Experimental, observacional.
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Resultados

En las primeras 4 horas ya se observaron cambios importantes en la constitucion del coagulo entre
los dos grupos, permaneciendo la sangre del grupo dos soluble, a diferencia del grupo 1 donde se
forma el coagulo.

A las 24 horas persistid esta presentacion.

El frasco izquierdo presenta el coagulo del grupo 1 sin recambio de la solucion fisiolégica a las 24
horas, comparado con el coagulo del grupo dos, frasco de la derecha en las dos imagenes, el cual
se observa a las mismas 24 horas aun soluble.

Este fendmeno se observo en las 5 muestras comparativas de los grupos 1 comparada con las del
grupo 2, después de las 4 horas.
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Discusion

Los resultados obtenidos por este estudio in- Vitro, aunque basico, se permite analizar por este
trabajo que, ha demostrado claramente que el coagulo es dependiente de su microambiente.
Aunque la aplicacién in- Vivo esta en duda. Cabe mencionar que la bibliografia y la tendencia de los
estudios clinicos, estd cuestionando la terapéutica actual de la entidad patoldgica y se estan
proponiendo tratamientos mas agresivos (Hillbom, Could the poor outcome of cerebral hemorrhage
be improved by more aggresive first line treatment, 2013; 20).

Con este estudio basico, lo que se demuestra es que la ventana en la que se puede actuar para el
tratamiento quirdrgico de esta entidad tiene que realizarse en las primeras horas, para poder
proponer un abordaje minimamente invasivo mas efectivo. (Amdu, 2012; 324 E3).

También hay estudios que demuestran que la presencia de los factores de coagulacién en contacto
con el parénquima cerebral son causantes del dafio secundario del drea de penumbra, por lo que
un “lavado” continuo del microambiente, podria favorecer reduciendo este dafio. (Babu, 2012; 32)

Conclusion

Este estudio demuestra que el entendimiento de la formacién del coagulo y su dafio al cerebro,
requiere demads estudio, para su comprensién y por lo mismo para mejorar su tratamiento.

Este trabajo abre las puertas a mas lineas de estudio, como lo son el

1. Comportamiento del coagulo con cambios en su microambiente en experimentos animales.
2. Estructura molecular de los codgulos obtenidos del segundo grupo, para aprender por que
no se presenté el fendmeno de la coagulacidon en ellos.
3. Experimento para observar el comportamiento del coagulo con aplicacion de factores
fibrinoliticos.
a. Interiormente al coagulo
b. Exteriormente al coagulo
4. Eincluso: A lineas de investigacidn in vivo a pacientes en las primeras horas de diagndstico,
en la realizacion de tratamiento quirlrgico para facilitar el drenaje.

A veces el resultado esperado generan mas intriga.
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