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Resumen El accidente cerebrovascular (ACV) constituye la principal causa de discapacidad de origen neuro-

légico en los adultos mayores a 40 afos y la cuarta causa de muerte en Argentina. En los ultimos
diez afios las publicaciones indexadas relacionadas al tratamiento del ACV isquémico fueron mas numerosas
que las de ACV hemorrégico. El objetivo de este material es proporcionar recomendaciones locales y actualiza-
das del abordaje de pacientes con hematoma intraparenquimatoso espontaneo durante la internacion. Para la
redaccion de este manuscrito se convoco a especialistas en esta enfermedad que conformaron grupos de trabajo.
Se plantearon 10 tépicos centrales expresados como epidemiologia, atencion inicial, imagenes, tratamiento de
la presion arterial, reversidon de antitrombdticos, indicacién de cirugia, profilaxis anticonvulsivante, prondstico,
prevencion de complicaciones y reinicio de antitrombéticos. De cada tdpico se plantearon mediante preguntas
PICO los interrogantes mas frecuentes de la practica diaria. Luego de una revision sistematica de la literatura,
se generaron recomendaciones evaluadas mediante sistema GRADE y consensuadas entre autores y pacientes.

Palabras clave: hemorragia intracerebral, accidente cerebrovascular hemorragico, epidemiologia, cirugia,
manejo médico

Abstract Recommendations for the management of spontaneous intracerebral hemorrhage during hos-

pitalization. Stroke is the leading cause of neurological disability in people over 40 years of age
and the fourth leading cause of death in Argentina. In the last ten years, the indexed publications related to the
treatment of ischemic stroke were more numerous than those of hemorrhagic stroke. The objective of this material
is to provide local and updated recommendations for the management of patients with spontaneous intracere-
bral hemorrhage during hospitalization. For the writing of this manuscript, diferent specialists were convened to
form working groups. Ten central topics expressed as epidemiology, initial care, imaging, blood pressure treatment,
reversal of antithrombotics, indication for surgery, seizure prophylaxis, prognosis, prevention of complications and
resumption of antithrombotics were raised. For each topic, the most frequent questions of daily practice were
raised through PICO questions. After a systematic review of the literature, recommendations were generated,
evaluated using the GRADE system and agreed between authors and patients.
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Glosario de abreviaturas

e AAS: acido acetil salicilico

e ACV: accidente cerebrovascular

e ACVh: accidente cerebrovascular hemorragico
e ACVi: accidente cerebrovascular isquémico

e AHAJ/ASA: American Heart Association/American Stroke Association
e AOD: anticoagulante oral directo

e aRM: angiorresonancia

e aSD: angiografia digital

e aTC: angiotomografia

e AVK: antagonista de vitamina K

e CCP: concentrado complejo protrombina

e CENC: crisis epilépticas no convulsivas

e DAE: droga antiepiléptica

e DE: desvio estandar

e DVE: drenaje ventricular externo

e EEG: electroencefalograma

e EEGc: electroencefalograma continuo

e EENC: estatus epiléptico no convulsivo

e EH: expansién del hematoma

e ENFR: Encuesta Nacional de Factores de Riesgo
e EV: endovenosa

e FA: fibrilacion auricular

e FDA: Food and Drugs Administration

e GCS: Glasgow Coma Scale

e HBPM: heparinas de bajo peso molecular

e HIC: hematoma intracerebral

e HIPe: hematoma intraparenquimatoso espontaneo
e HNF: heparinas no fraccionadas

e HR: Hazard ratio

e HSA: hemorragia subaracnoidea

e HTA: hipertension arterial

e |AM: infarto agudo de miocardio

e [C: intervalo de confianza

El accidente cerebrovascular (ACV) constituye la
principal causa de discapacidad de origen neurolégico
en los adultos mayores a 40 afios y la cuarta causa de
muerte en nuestro pais’. Se estima que aproximadamente
entre un 15y 20% de los eventos son hemorragicos y de
éstos la presentacion mas frecuente es como hematoma
intraparenquimatoso espontaneo (HIPe)2. En los ultimos
diez afos las actualizaciones indexadas de guias en el
tratamiento agudo del ACV isquémico (ACVi) fueron con-
siderablemente mas numerosas en comparacion con las
de ACV hemorragico (ACVh). El objetivo de este material
es proporcionar recomendaciones locales y actualizadas
del manejo de pacientes con HIPe durante la internacion.

Métodos

Para la confeccion de este documento se siguieron los
lineamientos de la Sociedad Neuroldgica Argentina para
la publicacién de guias y consensos®.

El alcance de esta guia esté orientado a profesionales
de la salud que asisten pacientes mayores de 18 afios
con HIPe durante su estancia hospitalaria. Su objetivo es
intentar brindar recomendaciones simples, actualizadas y
adaptadas a nuestro medio, de interrogantes diarios que
se plantean en el enfoque de esta afeccion. No es obje-
tivo de este documento realizar una revisién exhaustiva
de esta entidad.
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ICH score: Intracerebral Hemorrhage Score

IPCD: dispositivos de compresion neumatica intermitente
MA: meta analisis

mEEGc: monitoreo electroencefalografico continuo
mEEGr: monitoreo electroencefalografico de rutina
MH: mortalidad hospitalaria

mICH score: Modified Intracerebral Hemorrhage score
mRs: Modified Rankin Scale

mSICH: Modified Secondary Intracerebral Hemorrhage Score
NACS: neumonia asociada a cuidados de la salud
NIH: neumonia intrahospitalaria

NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale
OR: Odds Ratio

PA: presion arterial

PAD: presion arterial diastolica

PAS: presion arterial sistolica

PCC: concentrado de factores

PCR: proteina C reactiva

PFC: plasma fresco congelado

PFC: plasma fresco congelado

RA: riesgo absoluto

RD: diferencia de riesgos

RIN: razén internacional normatizada

RM: resonancia magnética

ROC: Receiver Operating Characteristic

RR: riesgo relativo

TC: tomografia computada

TCSC: tomografia de cerebro sin contraste

TEV: tromboembolismo venoso

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

Ul: Unidades Internacionales

VA: via aérea

VM: ventilacion mecanica

Para la seleccion de temas se generd un listado de

tépicos (Tabla 1) considerados centrales para el abordaje
de esta enfermedad. Estos topicos fueron abordados con

el

sistema de preguntas PICO (Poblacion Intervencion

Comparacion y Outcome). En consenso de los autores, se

in
la

cluyeron hasta 5 preguntas PICO por topico, priorizando
s que plantean mayor controversia en la actualidad.

Para la mejor comprension, los interrogantes planteados
se expresan desglosados en cada componente.

Las respuestas fueron expresadas en forma de fun-

damentacion con recomendacion final segin la mejor
evidencia disponible a criterio de los autores. Las reco-

TABLA 1.— Tdpicos centrales en el enfoque del hematoma

= © 00 N O O b W N =

intraparenquimatoso espontaneo

Epidemiologia
Atencion inicial en centro
Imagenes y estudio de vasos
Tratamiento de la presién arterial
Reversion de tratamiento antitrombdtico
Indicaciones de cirugia
Profilaxis anticonvulsivantes
Pronéstico
Prevencion de complicaciones

0 Reinicio de antitromboticos
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mendaciones fueron sometidas a andlisis segun GRADE*
para evaluar calidad o certeza de recomendacion. Para
dicho andlisis se utilizé el software GRADEpro®y las tablas
resumen se expresan en el Anexo 1.

La direccién o grado de la recomendacion se simplifico
como a favor (condicional o fuerte) o en contra (condicio-
nal o fuerte) en base a cuatro parametros: 1. Balance de
riesgos y beneficios; 2 Calidad de la evidencia; 3 valores
y preferencias de los pacientes y 4: estimacion del con-
sumo de recursos®”.

Para cada topico se conformé un grupo de trabajo in-
tegrado por 5 a 10 médicos de diferentes especialidades
medicas relacionadas al manejo de esta enfermedad. En
cada grupo se seleccion6 un secretario cuya funcion fue
coordinar el trabajo interno y mantener reuniones virtuales
mensuales de avance junto a otros secretarios. Previo a
la etapa de redaccion se realizé un entrenamiento a todos
los autores en sistema GRADE a fin de homogeneizar los
conocimientos.

Para la busqueda bibliogréafica se realizé una revision
sistematica en PubMed con limites de busqueda a 30
anos de antigiiedad, en humanos, articulos en esparol o
inglés. Se excluyeron por lectura de abstracts a trabajos
recuperados relacionados a hemorragia subaracnoidea,
malformacion vascular, hematoma subdural o trauma
de craneo. En el Anexo 2 se expresa la metodologia de
busqueda. Los articulos incluidos para analisis fueron
puestos a disposicion de los autores mediante gestor
bibliografico (grafico PRISMA, Anexo 2), pero no se limité
la inclusion de otros trabajos considerados relevantes
para los autores.

Se trazd una linea de trabajo, con deadlines pre
establecidos para la entrega del material. El tiempo
empleado para la formulacion de preguntas, redaccién y
elaboracion de recomendaciones fue de 9 meses (julio
2021 a abril 2022). Luego de la unificacion del mismo, se
realiz6 reunién final con votacidn por parte de todos los
autores acerca de las recomendaciones finales. En este
encuentro, participaron representantes de pacientes de la
Asociacion Por Una Vida Libre de ACV, para valorar sus
preferencias en el abordaje de esta enfermedad.

El documento preliminar fue sometido a evaluacion
externa por 3 especialistas que no participaron de la
redaccion ni la ejecucion del proyecto.

1. EPIDEMIOLOGIA

1.1

P Pacientes con hematoma intraparenquimatoso
espontaneo

| Estudios epidemiolégicos

C Estudios epidemioldgicos en pacientes con acci-
dente cerebrovascular isquémico

O Prevalencia e incidencia

La evidencia sobre aspectos epidemioldgicos del HIPe
en nuestro pais se ha incrementado en la ultima década.
No obstante, existen algunas dificultades para su inter-
pretacion, como la diferente metodologia aplicada y utili-
zacion de nomenclatura bajo el concepto global de ACVh.

En un estudio realizado en la localidad de Junin
(Provincia de Buenos Aires), se informd, mediante una
encuesta sistematica de hogares seguida de una confir-
macion del caso por equipo de especialistas, una preva-
lencia global (ajustada para dicha poblacion al afio 1991)
de ACV de 1841.6 casos/100 000 habitantes mayores de
40 afos. Los eventos ocurrieron con mayor frecuencia
en varones y con rango etario entre los 50 y 80 afos. La
prevalencia ajustada de ACVh fue de 123.2 casos/100
000 habitantes (99.1 en mujeres y 150.5 en varones),
representando el 20.4% de los ACV informados. Estos
casos eran mas frecuentes en las mujeres entre los 40 y
49 anos y en los varones mayores de 50 afios de edad. La
diferenciacion por subtipos de ACVh arroj6 los siguientes
resultados: 2.9% para hemorragia subaracnoidea (HSA)
y 17.5% para hematoma intracerebral (HIC)2.

Un estudio mas reciente, de disefio similar al anterior
y efectuado en la ciudad de General Villegas (Provincia
de Buenos Aires), reporté que la prevalencia ajustada
(alafio 2016) de ACV global para la poblacién argentina
en mayores de 40 afos fue de 1974/100 000 habitantes.
Dicha variable es mayor en varones (2627 casos/100
000 habitantes [IC 95% 1635-3619]) en comparacién
con las mujeres (1317 casos/100 000 habitantes [IC
95% 626- 2007] p < 0.01). El promedio de edad fue
de 68.9 anos. Al momento de presentar el primer epi-
sodio de ACV, el 78% tenia mas de 60 anos. El ACVh
represento el 17% de los casos, con una prevalencia
de 293 casos/100 000 habitantes®.

Prevista es el nombre de una investigacion prospecti-
va, realizada en la ciudad de Tandil (Provincia de Buenos
Aires) entre 2013 y 2015, que encontré una incidencia
anual ajustada y global de ACV de primera vez de 127.9
casos/100 000 habitantes, como proyeccion para dicha
comunidad. Dentro del tipo hemorragico, las incidencias
fueron las siguientes: 20.7 casos/100 000 habitantes (IC
95% 15.5-27.0) y 6.5 casos/100 000 habitantes (IC 95%
3.8-10.4), para la HIC y la HSA respectivamente. Calcu-
lando una incidencia anual estandarizada para la pobla-
cion en la Republica Argentina las tasas de incidencia
para HIC fueron de 17.5 casos/100 000 habitantes (IC
95% 13.1-22.8), y utilizando la estandarizacion para la
poblacién mundial segun la Organizacién Mundial de la
Salud el valor es 15.2 (IC 95% 11.3-20.0)°.

Un estudio prospectivo realizado en la ciudad de Mar
del Plata (Provincia de Buenos Aires) entre los afios 2008
y 2012, encontré que la incidencia ajustada de ACVh en
personas mayores de 21 afos fue de 30.9 casos/100 000
habitantes (IC 95% 24.9-37.6), con una predominancia
en hombres (37.6 casos/100 000 habitantes versus 27.21



casos/100 000 habitantes en mujeres). Dicha incidencia
es significativamente menor frente al ACV isquémico
(201.3 casos/100 000 habitantes/afio). Se evidencio
ademas que la incidencia anual por 100 000 habitantes
aumenta con la edad, siendo 7.9 entre los 51 y 60 afos,
y de 66.4 entre los 81 y 90 afios. Posiblemente, en este
trabajo hayan existido dificultades metodoldgicas, en vista
de que, a pesar de tratarse de una poblacion cautiva, se
utilizé una muestra poblacional perteneciente a un hos-
pital, ya que la tasa ajustada de ACVh para la poblacion
argentina registrada en el Censo Nacional de 2010 es de
7 casos/100 000 habitantes.

Todavia es escasa la informacién publicada sobre
poblacién nativa en nuestro pais. Un estudio prospectivo,
realizado entre los 1997 y 1999, en un hospital de la Ciu-
dad Auténoma de Buenos Aires, encontré una proporcion
de ACVh de 31% (76% HIC, 24% HSA) y diferencio a la
poblacién segun su ascendencia, considerando nativos
a aquellas personas sin ancestros europeos o asiaticos
informados. En este estudio los ACVh tuvieron una tasa
significativamente mas elevada que en el resto (34%
versus 27%)".

1.2

P Personas mayores de 18 afios en la Republica
Argentina

| Presencia de factores de riesgo vascular (hiper-
tension arterial, diabetes, dislipidemia, obesidad,
tabaquismo)

C Ausencia de factores de riesgo vascular

O Riesgo de HIPe

En el afio 2018 se publico la 4ta Encuesta Nacional de
Factores de Riesgo (ENFR) en mayores de 18 afos, la cual
forma parte del Sistema de Vigilancia de Enfermedades No
Transmisibles de la Republica Argentina® 2. Los resultados
globales mas importantes se muestran en la Tabla 2 y
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se comparan con los resultados de las encuestas previas
2005, 2009 y 2013.

Durante las 4 ediciones de esta encuesta observamos
un incremento significativo en la obesidad y la diabetes,
asi como una disminucion significativa en la prevalencia
de tabaquismo. Respecto de la hipertension arterial (HTA)
y dislipidemias se mantiene sin cambios significativos.

Tenemos publicaciones descriptivas de factores de
riesgo en articulos de prevalencia e incidencia de hema-
toma intracerebral esponténeo. El estudio de la localidad
de General Villegas, provincia de Buenos Aires reporté
que la HTA es el factor de riesgo mas frecuente con
100% de prevalencia, 14% para dislipemia y 14% para
obesidad?® '* '3, Otro estudio del 2018 de la localidad
de Mar del Plata, provincia de Buenos Aires, comunicd
prevalencia de 68% de HTA, 28.7% de dislipemia, 17%
de tabaquismo, 13.8% de diabetes en pacientes con
HIPe™. Un estudio multicéntrico en pacientes jévenes con
ataques cerebrovasculares, entre 18-50 afios, describe
una prevalencia de 66.7% de HTA, 45.83% de dislipemia,
29.2% de tabaquismo, 20.8% de sobrepeso/obesidad y
16.7% de diabetes’.

En Argentina contamos con informacién de prevalencia
de factores de riesgo a nivel poblacional y en subgrupo de
pacientes con hematoma intracerebral espontaneo, pero no
hay publicaciones locales que permitan identificar relaciones
de causalidad o medidas de riesgo entre factores de riesgo
y el desarrollo de hematoma intracerebral espontaneo.

1.3

P Pacientes con HIPe en Argentina
| Desarrollo de ACVh

C Desarrollo de ACVi

O Funcionalidad posterior al evento

De acuerdo con un estudio de prevalencia de ACV
en Argentina, en el que el porcentaje de hallazgo de la

TABLA 2.— Prevalencia de Factores de Riesgo en las cuatro ediciones de Encuesta Nacional de Factores de Riesgo

2005

Obesidad 14.6%
(13.9-15.5)

Tabaquismo 29.7%
(28.7-30.4)

Hipertension arterial 34.5%
(33.3-35.7)

Diabetes y glucemia elevada 8.4%

(7.8-9.1)
Dislipemia 27.8%

(26.5-29.1)

2009 2013 2018
18% 20.8% 25.4%
(17.4-18.7) (19.9-21.8) (24.4-26.4)
27.1% 25.1% 22.2%
(26.3-27.9) (24.2-26.2) (21.2-23.1)
34.6% 34.1% 34.6%
(33.6-35.5) (32.9-35.5) (33.7-35.6)
9.6% 9.8% 12.7%
(9.1-10.1) (9.1-10.4) (12.1-13.4)
29.1% 29.8% 28.9%
(28.1-30.2) (28.5-31.1) (27.8-30.1)
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forma hemorragica fue del 20.4%, se observaron los
siguientes resultados: 35.8% de los sujetos evaluados
se encontraban asintomaticos (recuperacion dentro de
los 6 meses posteriores al episodio del evento), 12.2%
mostraron discapacidad leve, 25.7% moderada y 26.3%
grave, requiriendo estos ultimos asistencia permanente.
Asi, el grupo de pacientes asintomaticos y con disca-
pacidad leve (con sintomas, pero independiente para
las actividades de la vida diaria) representd el 48%.
El grupo con moderada discapacidad (solicita ayuda
con al menos una actividad de la vida diaria) y grave
discapacidad (totalmente dependientes) representaron
el 52%. Este grupo de sobrevivientes de un accidente
cerebrovascular con discapacidades moderada y grave
presenta una prevalencia ajustada de 452 casos por
100 000 habitantes. Si se considera solamente a los
sobrevivientes requirentes de asistencia permanente,
esta prevalencia se redujo a 229 por 100 000 habitantes.
Debe aclararse que en este estudio epidemioldgico no
se aclaré el establecimiento de una escala de medicion
del grado de discapacidad?.

En otro estudio epidemiolégico posterior, en el que
el porcentaje de hemorragias intracerebrales esponta-
neas alcanzoé el 17%, los sobrevivientes de accidente
cerebrovascular tenian una mRS (escala modificada de
Rankin) 2 en el momento de la evaluacion. Al analizar el
subgrupo de sujetos con ACVh, en la presentacion clinica
reportada el puntaje promedio en el NIHSS fue de 2.8,
siendo la debilidad muscular el sintoma mas frecuente.
Al realizarse la evaluacion clinica en el estudio, la distri-
bucién con respecto a la dependencia funcional fue la
siguiente: 71% tuvo un mRS de 1-2 y 29% un mRS de
3-4. Resulta destacable que no se registraron diferencias
significativas en la mRS entre los distintos subtipos de
accidente cerebrovascular, o bien, entre sujetos menores
y mayores de los 60 afios de edad? 8.

Existen escasos reportes nacionales que comuniquen
prevalencia, incidencia, factores de riesgo en el desarrollo
de HIPe. Se recomienda profundizar la investigacion en
esta area con el desarrollo de trabajos donde el ACVh
sea una entidad aislada y no vinculada al ACVi (Calidad
de evidencia moderada. Direccion de recomendacion:
Fuerte a favor)

2. ATENCION INICIAL

2.1

P Pacientes con HIPe y escala de Glasgow < 8

| Via aérea (VA) definitiva

C VA no definitiva

O Mortalidad hospitalaria (MH) y neumonia intrahos-
pitalaria (NIH)

El manejo de la VA y la ventilaciéon son componentes
esenciales durante la reanimacién de enfermos neurol6-
gicos™. Hasta un tercio de los pacientes con hemorragia
supratentorial y practicamente todos aquellos con hemo-
rragia en fosa posterior presentan disminucion del nivel
de conciencia o alteracion de la musculatura bulbar, lo
que implica requerimiento de intubacién'®. La intubacion
precoz en casos de hemorragias de gran tamafio o dismi-
nucion del nivel de conciencia puede ser de utilidad para
la prevencién de neumonias aspirativas'. Se considera
la necesidad de manejo de la via aérea definitiva ante
hipoxia, alteracién en la ventilacion, falla en la proteccién
de la VA y evolucion clinica térpida™. Clasicamente la
intubacion para la proteccion de las vias respiratorias esta
indicada en pacientes con GCS (Glasgow coma scale)
< 8 o dificultad respiratoria significativa'.

En el estudio de cohorte de Lioutas y col."’, se eva-
luaron pacientes con diagndstico primario de una HIC.
Se incluyeron 1384 pacientes con una media de edad de
62 anos (DE 13.82); 507 (36.6%) fueron intubados; 133
(26.23%) en el grupo intubado desarrollaron NIH vs. 41
(4.67%) en el grupo no intubados (p <0.0001). La razén
principal para la intubacion fue la proteccion de las vias
respiratorias; 195 (38.5%) pacientes intubados fallecieron
durante la hospitalizacion vs. 48 (5.5%) pacientes no intu-
bados (p <0.0001); Después de los ajustes de confusion,
OR para NIH y MH, fueron OR 4.23 (IC 95%: 2.48 a 7.22;
p <0.0001) y OR 4.32 (IC del 95%: 2.5 a 7.49; p < 0.0001)
respectivamente.

Un ensayo clinico aleatorizado seria necesario para
abordar estas limitaciones y examinar las consecuencias
del manejo de la via aérea definitiva en pacientes con
hematoma intracerebral (HIC). Sin embargo, realizar una
prueba de este tipo sera un desafio dado las preocupa-
ciones éticas de los sujetos aleatorizados.

El panel considera que en base a la fisiopatologia del
ACVh, se recomienda el manejo de la via aérea definitiva
en aquellos pacientes con incapacidad de mantenimiento
de la via aérea permeable (Calidad de evidencia: Muy
baja. Direccion recomendacion: Fuerte a favor)

2.2

P Pacientes con HIPe

| Administracion de acido tranexamico

C No administracion de acido tranexamico
O Seguridad y eficacia

Diferentes estudios demostraron que mas de un 30%
de los HIPe se expanden dentro de las 24 horas y el
crecimiento se correlaciona con mortalidad y funcionali-
dad'® ', La utilizacion de acido tranexamico como agente
antifibrinolitico fue evaluada en el estudio de Wang X'y
col.?2° con la administraciéon de 1 g en dosis de carga EV



en 10 minutos, seguida de 1g en infusién EV durante 8 h.
En este MA la administracién de acido tranexamico en
comparacion con su no utilizacion, disminuye la expansion
Hematoma Intracerebral, definida como un incremento
mayor a 6 ml o un 33% (RR 0.87, 95% CI 0.77-0.99) y el
cambio en el volumen del hematoma en ml (- 1.28, 95%
Cl - 2.44 to - 0.12; p = 0.03). En cambio, es probable
que no haya diferencias en los desenlaces criticos de
mortalidad a los 90 dias (RR 1.01, 95% CI 0.87-1.18;
p = 0.86), buen estado funcional neurolégico definido
como Rankin modificado (mRs) <2 alos 90 dias (RR 1.10,
95% CI10.92—1.32; p = 0.27) y eventos tromboembdlicos
(RR 1.20, 95% CI 0.85-1.69 p = 0.30)%.

En pacientes con HIPe, atendidos en el servicio de
emergencias, no se sugiere el uso rutinario de acido trane-
xamico. (Calidad de evidencia moderada. Direccion de
recomendacion: condicional en contra). La evidencia
hasta el momento es insuficiente para apoyar decisiones
a favor o en contra de la intervencion.

3. IMAGENES

3.1

P Pacientes con HIPe

| TC cerebro con contraste

C TC cerebro sin contraste

O Expansion del hematoma y mortalidad

En pacientes con deterioro neurolégico agudo donde
la sospecha inicial es un evento vascular, la neuroimagen
inicial habitualmente es la TC, que permite diferenciar un
evento isquémico de un hemorragico.

En los ultimos afios, diferentes guias de la practica
clinica recomiendan utilizar estudios contrastados para
predecir la expansion del hematoma?'2%, Este aspecto fue
analizado en el MA de Xu X y col.?* donde el desenlace
primario fue la expansién del HIC y los desenlaces secun-
darios fueron muerte y mRS >3. Se incluyeron estudios
con una definicién clara de expansion del HIC (aumento
volumen >6 ml o mayor a 30% del volumen inicial) con
presencia de spot sign y que informaran prevalencia,
sensibilidad, especificidad, mortalidad y discapacidad.
La prevalencia de spot sign fue del 23.4%, existié una
correlacion estadistica significativa entre spot signy ma-
yor riesgo de expansion del hematoma OR 8.49 (IC 95%
7.28-9.9, p< 0.001). Spot sign mostré una sensibilidad
62% (IC 54-69) y especificidad del 88% (IC 85-91%) para
predecir expansion del hematoma.

Dentro de los desenlaces secundarios, se evidencio
que los pacientes con spot sign el riesgo de muerte a los
3 meses fue mayor OR 3.8 (IC:2.62-5.52) y tuvieron un
mRS > 3 al momento del alta de 89% (IC: 84.3-95.6) vs.
59.3% (IC; 35-82.7) p < 0.01%*. Este metanalisis es el Unico
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al momento con este niumero de pacientes, mostrando
que la presencia del spot sign es sustancial y favorece
a la prediccion de expansion del hematoma, ademas de
asociarlo con mayor mortalidad y discapacidad.

Se recomienda realizar una TC de cerebro con contras-
te a pacientes con déficit neuroldgico agudo para predecir
expansion del hematoma, mortalidad y funcionalidad.

(Calidad de evidencia alta. Direccion de recomen-
dacion: Fuerte a favor)

3.2

P Pacientes con HIPe

| Utilizacion de score mSICH (Modified Secondary
Intracerebral Hemorrhage Score) predictor de mal-
formacion vascular

C Utilizacion de score SICH (Secondary Intracere-
bral Hemorrhage Score) predictor de malformacion
vascular

O Hallazgo de malformacién vascular causante del
sangrado

La hemorragia intraparenquimatosa espontanea es
el subtipo de ACVh mas frecuente y se encuentra aso-
ciada a HTA crdnica o angiopatia amiloide. Las causas
secundarias engloban al 13-28% de los hematomas
intraparenquimatosos, entre sus etiologias se describen
la transformacion hemorragica de accidentes cerebro-
vasculares isquémicos, los tumores y las anomalias
estructurales vasculares (malformaciones vasculares,
aneurismas, trombosis venosas, etc.)?. Es en este Ultimo
grupo de pacientes, en el que esta justificada la realizacion
de un estudio angiografico de imagenes ya sea mediante
angiografia por sustraccion digital (aSD), AngioTC (aTC)
0 AngioRM (aRM)] para la evaluacion de las estructuras
vasculares intracraneales.

Una herramienta que permita seleccionar a aquellos
pacientes con alto riesgo de poseer una anomalia vascular
subyacente al hematoma, basado en las caracteristicas
clinicas, demograficas y/o radioldgicas, seria de gran
utilidad.

Para tal fin se han desarrollado sistemas de scoring
como el SICH (Secondary Intracerebral Hemorrhage
Score)®® y el mSICH (Modified Secondary Intracerebral
Hemorrhage Score)?®?7.

Para el desarrollo del SICH se utilizé una base de datos
de 623 pacientes con HIP que poseian TC de cerebro sin
contraste (TCSC) y aTC multidetector durante un periodo
de 9 anos. El sistema de scoring se basoé en caracteristi-
cas clinicas (edad, sexo e historia de HTA o alteraciones
en la coagulacion) y radiolégicas de la TCSC (Tabla 3),
con la intencion de predecir el riesgo de poseer lesiones
vasculares como etiologia del HIC. El score se probo en
una cohorte prospectiva de validacion que incluyé 222
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TABLA 3.— Calculo del score SICH

Parametro Puntos
Categorizacion de la TCSC?

Alta probabilidad 2
Probabilidad intermedia 1
Baja probabilidad 0
Grupo etario

18-45 anos 2
46-70 anos 1
> 71 anos 0
Sexo

Femenino 1
Masculino 0
Sin antecedentes de HTA o alteracion

en la coagulacion®

Si 1
No 0

TCSC: tomografia de cerebro sin contraste; HTA: hipertension arterial
El score se calcula sumando el nimero total de puntos por paciente
@Alta probabilidad en TCSC: un estudio con (1) vasos ingurgitados o
calcificaciones en los margenes del hematoma intraparenquimatoso
espontaneo, o (2) hiperdensidad dentro de un seno venoso dural o
vena cortical en el territorio de drenaje presumido para el hematoma
intraparenquimatoso espontaneo. Baja probabilidad en TCSC: un
estudio sin (1) ni (2) en el que el hematoma intraparenquimatoso se
localiza en ganglios de la base, tdlamo o tronco encefélico. Probabilidad
intermedia en TCSC: un estudio que no cumple criterios de alta o baja
probabilidad en TCSC

®Alteracion de la coagulacion definida como RIN > 3, aPTT
> 80 segundos, recuento de plaquetas < 50 000 o uso diario de
antiagregantes plaquetarios

pacientes. La aTC confirmd la presencia de una etiologia
vascular en 120 de los 845 pacientes con HIC (14.2%).
Utilizando el analisis de curvas ROC (receiver operating
characteristic), se arribd a un punto operativo maximo
considerando un score SICH > 2, con una sensibilidad
del 85.8% y especificidad del 72.3% y una performance
global para ambas cohortes (retrospectiva y prospectiva)
con areas bajo la curva de 0.86 y 0.87 respectivamente?®.

Sibien el score SICH posee estudios de validacion ex-
terna con distintos grados de sensibilidad y especificidad,
su utilidad clinica es limitada, ya que muy pocos pacientes
poseen scores dentro de la categoria de riesgo del 0%,
por lo cual un muy bajo porcentaje quedaria exceptuado
de realizar un estudio angiografico® .

Basado en la baja utilidad clinica del score SICH,
se desarrollé el mSICH con la intenciéon de detectar a
aquellos pacientes con HIP y bajo riesgo de enfermedad
vascular subyacente, en quienes se podria prescindir
de imagenes vasculares, reduciendo la morbilidad aso-
ciada a dichos procedimientos. Se realizé un analisis
retrospectivo en una cohorte de 575 pacientes con HIP
atraumatico en un periodo de 8 afos de los cuales 60
(10.4%), tenian una etiologia vascular subyacente. Me-
diante un modelo de regresion logistica multivariada se

identificaron predictores independientes de enfermedad
vascular y se utilizaron para el desarrollo del score. Los
predictores estadisticamente significativos fueron: edad
sexo femenino, presion sistdlica al ingreso < 160 mmHg,
localizacién distinta a los ganglios basales, talamo, me-
sencéfalo o protuberancia, presencia de caracteristicas
radiolégicas de alto riesgo y proximidad de menos de 3
mm a cisternas con vasos de gran calibre (Tabla 4.A 'y

TABLA 4 A.— Calculo de Modified Secondary Intracerebral
Hemorrhage Score

Parametro Puntos
Caracteristicas de la TCSC

Caracteristicas de alto riesgo? 2
<3 mm de las cisternas® 1
Ninguna 0
Grupo etario

18-45 anos 2
46-70 anos 1
> 71 afos 0
Sexo

Femenino 1
Masculino 0
Presién sistolica < 160 mmHg

Si 1
No 0
Localizacion de bajo riesgo

Si 0
No 1

TCSC: tomografia de cerebro sin contraste

El score se calcula sumando el nimero total de puntos por paciente
aEl estudio de TCSC muestra (1) vasos ingurgitados o calcificaciones
en los margenes del hematoma intraparenquimatoso espontaneo o (2)
hiperdensidad dentro de un seno venoso dural o vena cortical en el
territorio de drenaje presumido para el hematoma intraparenquimatoso
espontaneo.

bCisternas silvianas, interhemisféricas, supraselares o ambiens
°Ganglios basales, tdlamo, mesencéfalo o protuberancia

Tabla 4 B.— Incidencia de enfermedad vascular subyacente
segun puntaje de Modified Secondary Intracerebral
Hemorrhage Score

Incidencia de enfermedad
vascular subyacente

-1 0%

4.3%

9.7%

40.4%

33.3%

88.9%

100%

Puntaje

N O o~ W N O

Barks A, Behbahani M, Algadi MM, et al. A new scoring system for
prediction of underlying vascular pathology in patients with Intracerebral
hemorrhage: the modified secondary intracerebral hemorrhage score.
World Neurosurg 2020; 142: e126-e132%"



4.B). El analisis ROC arrojo un area bajo la curva de 0.886
(95% IC, 0.84 -0.93) alcanzando, con una puntuacién
mSICH > 1, una sensibilidad de 90% y una especificidad
de 67.6%. Esta puntuacion mSICH, clasificé a un 25.5%
mas de pacientes en el grupo de riesgo 0%, maximizan-
do el rendimiento del estudio neurovascular y limitando
la obtencidon de imagenes vasculares innecesarias y
evitar los posibles riesgos de los estudios vasculares. El
mSICH puede predecir con mayor exactitud el riesgo de
enfermedad vascular subyacente en paciente con HIC,
asi como la identificacion de aquellos con bajo riesgo de
enfermedad vascular?.

Se sugiere la utilizacion del score mSICH para la iden-
tificacion de pacientes con HIC en los cuales la posibilidad
de encontrar una malformacion vascular subyacente es
baja. La obtencién de un score mSICH < 2, avalaria la
no realizacion de estudios angiogréficos. (Calidad de
evidencia muy baja. Direccion de recomendacion:
Condicional a favor)

3.3

P Pacientes con HIPe

| Angiografia digital (aSD)

C Estudio vascular no invasivo como angiotomografia
(aTC) o angiorresonancia (aRM)

O Malformacion vascular subyacente

El 2015 Van Asch CJJ y col.®, realizaron un estudio
prospectivo, multicéntrico de 298 pacientes adultos, trata-
dos en 22 hospitales en los Paises Bajos con diagnéstico
de HIPe durante seis afios, se excluyeron mayores de 45
afos con hipertension e HIC en los ganglios de la base
y talamo. El estudio inicial a estos pacientes era una TC
y aTC, en caso negativo se realiz6 una aRM. La aSD se
realizé cuando los resultados de la aTC o la aRM fueron no
concluyentes o negativos. El rédito diagndstico de laaTC
fue de 17% (13-33%). En los pacientes que se adicioné
la aRM el rédito diagndstico fue de 18% (14-23%). La
adicion de aSD a este ultimo grupo, incremento el rédito
diagnostico a 23% (18-28%).

En el modelo de regresion® logistica multivariable,
la HIC no traumatica en la fosa posterior fue el predic-
tor mas fuerte (OR: 13.0, IC del 95 % de 3.7 a 46.5),
seguido de la ausencia de signos de enfermedad de
vasos pequefios en la TC sin contraste (8.5, 2.9 a
25.3), localizacion lobar de la HIC no traumatica (5.5,
2.0 a 15.3) y edad (0.96, 0.93 a 0.99). Este estudio nos
muestra que la aTC es una investigacion inicial apro-
piada para detectar causas macrovasculares de HIC
no traumatica, pero la precision es baja a modesta. La
RM y aRM adicionales pueden encontrar cavernomas
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o diagnésticos alternativos, pero se necesita aSD para
diagnosticar causas macrovasculares no detectadas
por aCT o aRM. Sin embargo, es un estudio con pocos
pacientes, no especifica caracteristicas particulares de la
hemorragia cerebral que nos indiquen pasar directamente
a la angiografia cerebral, sin RM. Si bien la aTC es una
herramienta inicial apropiada para la deteccion de causas
macrovasculares en el contexto de un HIC no traumatico,
su exactitud es modesta. Por lo tanto, la aSD es necesaria
en casos con aRM o aTC normal®°.

El estudio angiografico no estd indicado de manera
rutinaria en los pacientes con ACVh. La indicacion de
un estudio angiografico queda restringida a aquellos en
los que luego de la realizacion de aTC y aRMN, persiste
duda diagndstica (Calidad de evidencia moderada.
Recomendacion: Condicional a favor)

La hemorragia de fosa posterior, la ausencia de enfer-
medad microvascular, la ubicacion lobary la edad podrian
ser predictores de malformacién vascular subyacente
(Calidad de evidencia moderada. Recomendacion:
Condicional a favor)

En opinién de los autores, se propone el algoritmo
diagndstico expresado en la Figura 1.

3.4

P Pacientes con HIPe en periodo agudo (< 7 dias)
| Realizar RM de encéfalo

C No realizar RM de encéfalo

O Lesion estructural subyacente

Actualmente la TC sin contraste es el estudio
de elecciéon para diagnéstico inicial de HIPe por
su elevada sensibilidad, disponibilidad y agilidad
en la adquisicién de iméagenes, aunque no siempre
permite diagnosticar la presencia de enfermedades
subyacentes. La costo-efectividad y la baja disponi-
bilidad de la RM en nuestro medio, tampoco permiten
recomendar su utilizacién rutinaria ante todo evento
agudo de HIPe. Por otra parte, estos pacientes
presentan con frecuencia deterioro del sensorio,
vomitos, agitacion e inestabilidad hemodinédmica,
lo cual imposibilita su realizacion sistematica en
todos®'. Es por esto que es importante contar con
datos demogréaficos, clinicos y radioldgicos, los
cuales puedan tamizar a aquellos pacientes en los
cuales existe una indicacion clara de realizar una
RM de encéfalo en el periodo agudo.

El rédito diagnéstico para hallazgo de lesion estructu-
ral subyacente de la RM en el periodo agudo, presenta
variaciones principalmente relacionadas con la edad
del paciente y la localizacion del HIPe, variando de un
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Fig. 1.— Algoritmo sugerido para el estudio de imagenes cerebrales en el paciente con hematoma

cerebral espontaneo
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HIPe: Hematoma intraparenquimatoso espontdneo; TC: Tomografia computada; mSICH: Modified Secondary
Intracerebral Hemorrhage Score; HTA: Hipertension arterial; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; aTC:
angiotomografia computada; RM: resonancia magnética; ARM: angiorresonancia magnetica

0% en mayores de 65 afos con HIPe ganglio basal y/o
talamico o en mayores de 85 afios con HIPe de cual-
quier localizacion a un 37% de rendimiento en menores
de 50 afnos y 23% de rendimiento en menores de 65
anos. Como factores de riesgo independientes para
hallazgo de lesion subyacente se encontraron la edad
decreciente, ausencia de factores de riesgo vascular y
ubicacion no profunda®.

Adicionalmente Mouchtouris y col., no identificaron
lesiones estructurales en una segunda RM de seguimiento
a los 106 + 62 dias de la primera RM negativa en una
cohorte ambispectiva de 113 sujetos con HIPe®'.

La RM en el periodo agudo no es recomendable de
rutina para la deteccion de lesion estructural en pacientes
mayores de 65 afios con compromiso profundo (ganglios
de la base o tdlamo), o en mayores de 85 afnos con HIPe
en cualquier topografia. Tampoco recomendamos la
realizacion rutinaria de una RM de seguimiento tardio
habiendo tenido una RM negativa en periodo agudo.
(Direccion de recomendacion: Condicional en contra.
Calidad de evidencia: Baja)

4. CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL

4.1

P Pacientes con HIPe dentro de las 6 h de iniciados
los sintomas

| Descenso de la presion arterial

C No descenso de la presion arterial

O Expansion del hematoma (crecimiento >6 ml 0 33%
del volumen inicial) y seguridad

La HTA es frecuente en el inicio de los sintomas tras
un hematoma intracerebral espontaneo. Esto puede ser
secundario a diversos factores como el dolor o la eleva-
cion de la presion intracraneana, entre otros. La HTA se ha
asociado con crecimiento del hematoma, deterioro neuro-
I6gico y peores resultados funcionales. Se ha demostrado
que el descenso de los valores de presion arterial sistdlica
(PAS) menor o igual a 140 mmHg disminuye la posibilidad
del crecimiento del hematoma, si se alcanza ese objetivo
tensional dentro de las 6 horas®.

Cuando se compard el descenso a un valor de PAS
menor o igual a 140 mmHg contra las recomendaciones
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clasicas de 180 mmHg, se vio una reduccion significativa
del crecimiento del hematoma 0.82 (0.68-0.99 p 0.03), sin
un impacto igual de positivo en la recuperacion funcional
o mortalidad 0.95 (0.84 to 1.08 p 0.41)3+ 3%,

Cuando se comparé la presencia de eventos adversos
serios relacionados con el tratamiento antihipertensivo
como la hipotensién arterial, deterioro neurolégico, renal
o cardiaco, no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos tratamiento estandar
PAS 140 mmHg) vs. tratamiento convencional (TAS 180
mmHg) OR 1.13 (0.99 to 1.29) 0.07 en pacientes con HIPe
moderados a graves®*%,

El descenso de la PAS menor o igual a 140 mmHg en
pacientes con HIPe es seguro y disminuye la expansion
del hematoma (Calidad de evidencia moderada). Existe
insuficiente evidencia a favor del uso rutinario dado el
incierto beneficio clinico (Direccion de recomendacion:
Condicional a favor)

4.2

P Pacientes con HIPe dentro de las primeras 24 h de
iniciados los sintomas

| Descenso de presidn arterial sistolica (PAS) a
140 mmHg

C Descenso de PAS a 180 mmHg

O Funcionalidad y mortalidad

Las guias para el manejo de la hemorragia cerebral
editadas en mayo de 2015 y basadas en los estudios
llevados adelante hasta ese momento recomiendan que
para los pacientes con HIPe que presentan PAS entre 150
y 220 mmHg y sin contraindicacion para el tratamiento de
la PA aguda, la reduccién aguda de la PAS a 140 mmHg
es segura y puede ser eficaz para mejorar el resultado
funcional®'.

El trabajo publicado en 2013 y denominado IN-
TERACT2 recluté a 2794 pacientes con HIPe dentro
de las 6 horas posteriores al inicio de los sintomas.
El ensayo aleatorizé pacientes a un objetivo de PAS
< 140 mmHg vs. < 180 mmHg. El tratamiento antihi-
pertensivo fue a discrecion de los médicos tratantes.
INTERACT2 no mostré una reduccién en el resultado
primario de muerte o discapacidad, definida como una
puntuacion de 3 a 6 en la escala mRs (OR para una
mayor discapacidad con tratamiento intensivo 0.87; IC
del 95%: 0.77-1.01). La mortalidad fue del 11.9% en
el grupo que recibio tratamiento intensivo y del 12.0%
en el grupo que recibié el tratamiento recomendado
por las guias?" %.

En 2014 ATACH Il evalu6 la hipétesis en que se plan-
teaba que la disminucion temprana de la presion arterial
mejoraria los resultados funcionales. El ensayo aleatorizé
a 1000 pacientes dentro de las 4.5 horas de inicio a un
grupo de tratamiento estandar (objetivo de PAS 140 - 179
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mmHg) vs. un brazo de descenso intensivo (objetivo PAS
110-139 mmHg). El ensayo utilizé nicardipina intravenosa
como tratamiento antihipertensivo. El promedio de PAS
durante las dos primeras horas fue de 128.9 mmHg en
el intensivo y 141.1 mmHg en el brazo de tratamiento
estandar. El resultado primario de mRs > 4 ocurri6 en el
38.7% de los pacientes del brazo de tratamiento inten-
sivo de PA y en el 37.7% de los del brazo estandar. Los
eventos adversos durante los 3 meses posteriores a la
aleatorizacion fueron mayores en el grupo de tratamiento
intensivo (25.6% vs. 20.0%, riesgo relativo ajustado, 1.30,
IC del 95%: 1.0-1.7), que en gran medida involucraron
eventos adversos renales asociados con un aumento de
la creatinina sérica®’.

Descender la presion arterial sistélica hasta 140 mmHg
es seguro, si bien alcanzar este objetivo no produce
beneficios en términos de discapacidad y muerte (Cali-
dad de evidencia alta. Direccion de recomendacion:
Condicional a favor).

4.3

P Pacientes con HIPe de menos de 12 h de evolucién
I Nicardipina

C Otros antihipertensivos titulables

O Alcance de objetivo de presion arterial sistélica de
140 mmHg

Recientemente se publicd una revisidon sistematica
para evaluar los efectos de los antihipertensivos intra-
venosos (nicardipina, clevidipina, labetalol, esmolol y
nitroprusiato) para el control de la presién arterial (PA)
en urgencias neuroldgicas agudas, con evidencias muy
limitadas para apoyar el uso en particular de un antihi-
pertensivo intravenoso sobre otro®.

No obstante, en comparacion con labetalol, la nicardipi-
na pareceria alcanzar el objetivo de PA mas rapido, ade-
mas de mostrar una menor variabilidad de la PA®*, Esto
ultimo adquiere trascendencia clinica ya que la variabilidad
de la PA durante el descenso en las fases iniciales podria
relacionarse con peores resultados funcionales a 90 dias“.

En un reciente estudio retrospectivo, que incluyé 89 pa-
cientes con HIPe, la nicardipina en comparacion con la cle-
vidipina mostrd resultados similares en cuanto a la eficacia y
seguridad para lograr los objetivos de reduccion de presion
arterial, aunque los datos siguen siendo aun limitados*'.

Por otra parte, si bien la nicardipina en comparacion
con el nitroprusiato parece ser similar en la reduccion de
la PA en comparacion con el nitroprusiato, un gran estudio
observacional sugiere que el nitroprusiato se asocia con
una mayor MH, sumado al potencial aumento de la pre-
sién intracraneal secundaria a vasodilatacion cerebral.

Por ultimo, las recomendaciones canadienses (Cana-
dian Stroke Best Practice Recommendations) mencionan
que ante la falta de pruebas sdlidas para guiar la eleccion
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de los agentes iniciales para reducir la presion arterial se
propone considerar el uso de labetalol parenteral, hidra-
lazina, nicardipina y/o enalapril®.

Se sugiere considerar a la nicardipina, labetalol, hidra-
lazina y enalaprilato como drogas antihipertensivas paren-
terales durante el periodo agudo en pacientes con HIPe
(Calidad de evidencia baja. Direccion fuerte a favor)

El nitroprusiato no deberia considerarse como droga
de primera eleccion. (Calidad de evidencia muy baja.
Direccion de evidencia: Condicional en contra)

La clevidipina podria usarse con seguridad con la evi-
dencia que se cuenta en la actualidad, aunque hasta la
fecha no se encuentra disponible en el pais. (Direccién
de evidencia: Condicional a favor)

5. REVERSION DE ANTITROMBOTICOS

5.1

P Pacientes con HIPe en tratamiento antiagregante
previo (simple o doble antiagregacion)

| Restauracion de la funcién plaquetaria (desmopre-
sina o transfusion de plaquetas)

C Manejo con tratamiento médico estandar

O Expansién del hematoma, funcionalidad y morta-
lidad

Actualmente no se cuenta con estrategias farmaco-
I6gicas capaces de revertir rapidamente el efecto de los
antiagregantes plaquetarios en escenarios que asi lo re-
quieran®:. La transfusién de plaguetas ha sido propuesta
como una estrategia potencial para revertir el efecto anti-
trombdtico de los antiagregantes plaquetarios en pacientes
con hemorragia intracraneal. En un estudio aleatorizado de
transfusion de plaquetas para pacientes tratados con AAS
que presentaban HIC aguda (<6 horas de instalacion), se
observo dafio en aquellos tratados con esta intervenciéon®.
Posibles explicaciones de este fendmeno fueron: 1) que
algunos de los casos hayan sido en realidad ACVi con
transformacion hemorrégica en lugar de ACVh, 2) que la
circulacion colateral alrededor del area del hematoma esté
alterada, resultando en isquemia cerebral. De este modo,
la transfusion de plaquetas podria incrementar el riesgo
de trombosis.

En un gran estudio observacional, pacientes con
estados protrombaticos que recibieron transfusién de pla-
quetas, tuvieron mayor mortalidad y IAM comparados con
aquellos sin transfusion®46. Ademas, las plaquetas tienen
efectos proinflamatorios y las transfusiones aumentarian
la permeabilidad vascular relacionada con inflamacién y
consumo de plaquetas.

En cuanto al uso de desmopresina como droga pro-
hemostatica, se encuentra aprobada para revertir drogas
antiplaquetarias en las guias estadounidenses*” pero no

en las del Reino Unido*® . Si bien la desmopresina ha sido
testeada en cuatro series de casos y parece ser segura, es-
tas series fueron pequenfias, no aleatorizadas y sin placebo
en el brazo control. Por esto, hasta que no haya evidencia
para recomendarla, no se encuentra apta para su uso en
ACVh. El estudio DASH (Desmopressin for Reversal of
Antiplatelet Drugs in Stroke due to Haemorrhage), pretende
aclarar cuestiones acerca de seguridad y eficacia®.

Por lo anterior expuesto, no es segura la transfusion
de plaquetas en pacientes con ACVh que se encuentren
bajo tratamiento con antiplaquetarios, de hecho, hay una
tendencia al dafio con esta intervencion. (Calidad de
evidencia: Alta. Direccion de recomendacion: Fuerte
en contra)

No hay suficiente informacién acerca de la seguridad
y eficacia con desmopresina, por lo tanto, tampoco se
recomienda al momento. (Calidad de evidencia: Baja.
Direccion de recomendacion: Condicional en contra)

5.2

P Pacientes con HIPe en tratamiento con antagonistas
de la vitamina K (AVK)

| Reversion farmacoldégica plasma fresco congelado
(PFC)

C Reversion farmacoldgica con concentrado de fac-
tores (PCC)

O Expansion del hematoma, funcionalidad y morta-
lidad

Las guias de la American Society of Hematology 2018
recomiendan el uso de PFC, PCC como asi también
vitamina K para la correccion del RIN a valores < 1.4 lo
mas rapido posible®°.

El PFC es un hemoderivado que proporciona una
reposicion inespecifica de factores de coagulacion, sin
lograrse una reversion completa del RIN en 24 hs, por lo
tanto, seria un tratamiento poco efectivo en la reduccion
temprana de la expansion del hematoma. Una de las
desventajas es la gran cantidad de volumen a transfundir
incrementando el riesgo de falla cardiaca, edema pulmo-
nar y otros efectos adversos®' %2,

El PCC, contiene factores dependientes de vitamina K,
25 veces mas elevados que PFC. Comparaciones entre
PFC vs. PCC en lo que respecta a seguridad y eficacia en
la reversion de sangrados mayores asociados a AVK, se
inclinan en favor de este ultimo por su rapida correccion
del RIN, menor sobrecarga de volumen y sin diferencias
significativas a lo que refiere eventos tromboticos®'%2.

El INCH trial (INR Normalization in Coumadin Asso-
ciated Intracerebral Hemorrhage) comparé PFC y PCC
para la reversion de sangrado cerebral asociado a AVK,
con dosis de 30 Ul / kg para PCC y 20 ml/kg para PFC. El
CCP fue superior en lograr reducir el RIN a menos de 1.3
dentro de las 3 horas comparado con PFC y lograr menor
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expansion del hematoma a las 24 horas. Estos parametros
no tuvieron traduccion en mejores resultados clinicos en
desenlaces secundarios de funcionalidad y mortalidad®.

La administracion sola de vitamina K no seria suficiente
en el manejo agudo, por su efecto diferido en la sintesis
de factores de coagulacién, por lo tanto, debe ser usado
en combinacion de PFC o PCC para alcanzar la reversion
temprana.

Se recomienda la utilizacion del CCP por sobre el
PFC para lograr la normalizacion del RIN mas rapida y
menor expansion del hematoma (Calidad de evidencia
alta. Direccion de recomendacion: Fuerte a favor). El
beneficio clinico de uno sobre otro es desconocido.

Se sugiere utilizar la vitamina K EV como coadyuvante
de la reversién, pero no como Unico agente. (Direccion
de recomendacion: Fuerte a favor)

5.3

P Pacientes con HIPe en tratamiento con anticoagu-
lantes orales directos (AOD)

| Reversion con antagonistas especificos

C No reversion

O Expansion del hematoma, funcionalidad y morta-
lidad

Las guias actuales de neurointensivismo sugie-
ren dentro de las buenas préacticas clinicas la de
discontinuar los anticoagulantes directos cuando se
sospecha o confirma una hemorragia intracraneal*’.
Se debe determinar el tiempo desde la ultima dosis
del medicamento y las posibles interacciones farma-
coldégicas para determinar el grado de exposicion a
anticoagulacion y la necesidad de revertir el efecto
del anticoagulante. En el caso de que hayan pasado
mas de 3-5 vidas medias desde la presentacion, y el
paciente no tenga falla renal, no se recomienda la re-
version con agentes dado que el efecto anticoagulante
posterior a este rango es nulo.

Existen tres antidotos que han sido estudiados para re-
vertir los anticoagulantes directos en hemorragia cerebral:
idarucizumab (reversor del inhibidor factor Il), andexanet
alta (reversor para inhibidores del factor Xa) y ciraparantag
(reversor para inhibidores factor Xa y factor II).

El ciraparantag es una pequefna molécula sintética so-
luble que se une tanto a heparina como a anticoagulantes
directos FXay factor I, desacoplando estas drogas de sus
targets. El mismo no esta disponible en el pais.

El andexanet alfa® es una proteina recombinante
modificada e inactiva del factor Xa humano, designado
especificamente para unirse y reducir su actividad. Si
bien ya ha sido aprobado por la FDA en 2018, hasta el
momento no esta disponible en nuestro pais.
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En caso de sangrado cerebral en contexto de
ingesta de un inhibidor FXa, teniendo en cuenta que
hasta el momento no estan disponibles en el pais
los reversores especificos, se sugiere por guias* el
siguiente manejo:

- Dentro de las 2 h de ingestion: Carbdn activado (50 g)
en pacientes intubados con hemorragia intracraneal con
acceso enteral o aquellos con bajo riesgo de aspiracion.

- Dentro de las 3-5 vidas medias de exposicion o en
pacientes con falla hepatica: CCP (50 U/kg).

- El uso de CCP esta recomendado por sobre el de rF-
Vlla por menor riesgo de eventos trombaticos. Es escasa
la evidencia para recomendar plasma fresco congelado
en la reversién de inhibidores FXa.

El dabigatran cuenta con un antidoto reversor capaz
de neutralizar su efecto en minutos, el idarucizumab.
Este es un fragmento de Ac monoclonal 350 veces
mas afin a dabigatran que a la trombina®®. Su accion
es inmediata y completa y sin efectos protrombdticos®®.
Las indicaciones aprobadas para su uso son sangrado
mayor que amenace la vida o previo a un procedimiento
invasivo de urgencia con alto riesgo de sangrado. La
dosis recomendada es de 5 g de idarucizumab (2 viales
de 2.5 g/50 ml).

Se propone el siguiente esquema de manejo en caso
de no disponer del antidoto para inhibidores directos de
la trombina:

- Dentro de las 2 h de la toma del inhibidor de trom-
bina: carbon activado (50 g) en pacientes intubados con
hemorragia intracraneal con acceso enteral o aquellos
con bajo riesgo de aspiracion.

- Dentro de las 3-5 vidas medias sin falla renal: se re-
comienda fuertemente la administracion de idarucizumab
(5 g IV dividido en dos dosis).

- Pacientes con insuficiencia renal que por esto estén
expuestos a la droga mas alla de sus 3-5 vidas medias:
idarucizumab (5 g IV dividido en dos dosis). En caso de no
disponer de idarucizumab, se recomienda la hemodialisis
en pacientes con insuficiencia renal expuestos a la droga.

- En caso de no disponer de idarucizumab: concen-
trado de complejo protrombinico (50 U/k) dentro de las
3-5 vidas medias.

En caso de sospecha o confirmacion de una hemo-
rragia intracraneal se debe discontinuar el tratamiento
anticoagulante y administrar antidoto especifico. (Calidad
de evidencia moderada. Direccion de recomendacion:
Fuerte a favor)

En caso de no contar con antidoto, discontinuar anti-
coagulante y determinar el tiempo desde la ultima toma.
La reversién farmacoldgica estéa indicada si ocurre antes
de las 3-5 vidas medias desde la presentacion. (Direccion
de recomendacion: Fuerte a favor)
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5.4

P Pacientes con HIPe que hayan recibido infusion de
HNF y/o HBPM dentro de las ultimas 12 h

| Suspension inmediata/reversion farmacolégica
temprana

C Suspension inmediata sin reversion

O Expansién del hematoma/mortalidad/dependencia

Uno de los objetivos terapéuticos mas importantes
es limitar la expansion del hematoma ya que es un de-
terminante del deterioro neuroldgico precoz y los malos
resultados clinicos observados. Dentro de los factores de
riesgo cabe destacar el uso de tratamientos anticoagu-
lantes por diferentes enfermedades.

En el caso de pacientes que estan recibiendo trata-
miento con infusién de HNF durante el evento agudo de
un HIC, se debe proceder a interrumpir inmediatamente
la misma y considerar la administracion de protamina?.
El sulfato de protamina se debe dosificar para su admi-
nistracion a razén de 1 mg IV por cada 100 U de HNF,
dentro de las 2-3 h y en el caso de que el KPTT continue
prolongado se debe repetir la dosis de 0.5 mg cada 100
U HNF, con un maximo de 50 mg®.

Si el paciente se encuentra bajo tratamiento con
HBPM no existe un antidoto especifico, por lo que se
debe considerar la administracion de protamina IV lenta,
por un periodo de 10 minutos a pesar del escaso efecto
sobre el factor?®57.

En el caso de enoxaparina, el tiempo es fundamental
para adecuar la dosis, es por ello que dentro de las 8 h
se debe administrar protamina a dosis de 1 mg IV por
cada 1 mg de enoxaparina. Si se administré enoxaparina
dentro de las 8-12 h, una dosis de protamina de 0.5 mg IV
por cada 1 mg de enoxaparina. En el caso de que hayan
transcurrido 12 h o 3-5 vidas medias desde la dosifica-
cion, la utilidad de la protamina para revertir la misma
es minima®’. Para las otras HBPM como dalteparina,
nadroparinay tinzaparina, se debe administrar protamina
de 1 mg IV por 100 U de HBPM dentro de las ultimas 3-5
vidas medias del farmaco.

Para los pacientes que estén recibiendo tratamiento
con infusién de HNF y/o HBPM dentro de las ultimas
8-12 h se debe suspender la administracion y/o infusion
de las mismas y revertir de manera urgente el efecto
anticoagulante para evitar expansion del hematoma, asi
como también aumento de mortalidad y dependencia.
(Direccion de recomendacion: Fuerte a favor)

En el caso de pacientes que presenten cuadro de
HIC, insuficiencia renal y tratamiento con HNF y/o HBPM
se recomienda administrar protamina 1 mg IV y dosis
adicional de 0.5 mg IV. (Direccion de recomendacion:
Fuerte a favor)

En el caso de que la protamina esté contraindicada
se sugiere rFVIIA a dosis de 90 ug/kg IV (Direccion de
recomendacion: Condicional a favor)

En pacientes que se encuentran recibiendo profilaxis
se recomienda no revertir la HNF subcutanea y/o HBPM,
excepto que el KPTT esté prolongado. En esta situacion,
se sugiere administrar sulfato de protamina IV (Direccion
de recomendacion: Fuerte a favor)

6. CIRUGIA

6.1

P Paciente con HIPe supratentorial

| Tratamiento quirargico

C Tratamiento médico estandar no quirdrgico
O Discapacidad al seguimiento (3-12 meses)

De acuerdo a la publicacion de Andrews y col., en
teoria, la evacuacion del hematoma puede mejorar el
efecto de masa, la inflamacién circundante, reducir la PIC
y prevenir la hernia®.

Hay dos estudios de calidad metodolégica, el ensayo
clinico prospectivo y aleatorizado sobre cirugia tempra-
na vs. tratamiento conservador inicial en pacientes con
hematomas intracerebrales lobares supratentoriales
espontaneos, STICH I° y el STICH I,

El ensayo STICH I recluté a 1033 pacientes con HIPe
supratentorial. Se comparé la eficacia de evacuacion
temprana del hematoma versus el tratamiento médico sélo
para mejorar el resultado funcional a los 6 meses, me-
dido por la Escala de Resultados de Glasgow ampliada/
extendida. STICH | evidencid que 26% de los pacientes
intervenidos precozmente tuvieron discapacidad leve a
6 meses vs. 24% de los sometidos a tratamiento conser-
vador inicial (OR 0-89 0-66—1:19 p=0-414). Uno de cada
cuatro pacientes que fueron asignados al azar al brazo de
tratamiento médico fueron tratados con cirugia de manera
tardia y esta alta tasa de cruzamiento limita la capacidad
de STICH | para abordar si el resultado se debié a la falta
de beneficio de la cirugia en si mismo, el momento de
la cirugia u otros aspectos relacionados con la seleccion
del paciente. Los andlisis de subgrupos sugieren que los
pacientes con hematomas lobares superficiales (a menos
de 1 cm de la superficie cortical) podrian beneficiarse
de la cirugia y que aquellos en coma (GCS < 8) en la
presentacion puede que no®.

El ensayo STICH Il se disefd sobre la base de los
analisis del STICH I, en el que se incorporaron 601 pacien-
tes con HIC supratentorial (superficial, lobar, tamafno de
hematoma de 10 a 100 ml, sin hemorragia intraventricular
y consciente en el momento de la presentacion) dentro
de las 48 h posteriores al inicio de los sintomas. STICH Il
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también comparo la evacuaciéon temprana del hematoma
y el tratamiento médico solo. STICH Il tampoco mostré
diferencias en los resultados funcionales entre los dos
grupos, pero un analisis post hoc sugirioé que los pacien-
tes con un mal pronéstico, segun lo determinado por una
ecuacion especifica basada en varias caracteristicas del
paciente, podrian beneficiarse de la cirugia. Uno de cada
cinco pacientes en el grupo médico en STICH Il paso6 al
grupo de cirugia. Ambos ensayos han sido criticados
por sus estrechos criterios de inclusion, el uso de cirugia
temprana solamente y una alta tasa de cruce de la médica
a la cirugia tardia®.

Las pautas de la AHA/ASA de 2015?' reconocen tanto
los logros y las limitaciones de STICH y STICH Il. Por lo
tanto, si bien una politica de cirugia temprana para los
pacientes que cumplen los criterios de inclusion de STICH
o STICH Il no parece ser ni dafiina ni beneficiosa, la eva-
cuacion del hematoma aun podria considerarse como una
medida para salvar la vida de los pacientes en deterioro.

La revision sistematica y el MA de Sondag y col.t,
incluy6 21 estudios de tratamiento quirdrgico, cualquier
tipo de cirugia, en pacientes con HIPe supratentorial. El
andlisis global evidencia superioridad de la cirugia por so-
bre el tratamiento médico conservador OR 1.4 (1.22-1.65)
en términos de discapacidad a 6 meses. Este beneficio
desaparece cuando solo se analizan los trabajos de alta
calidad metodoldgica. Asimismo, la heterogeneidad de los
pacientes incluidos, no permite sacar conclusiones sobre
el subgrupo de pacientes que se benefician del tratamien-
to quirdrgico. Cuando se considera la mortalidad como
desenlace, la craniectomia descompresiva ha mostrado
ser superior al tratamiento médico RR 0.62 (0.46 -0.91)
en pacientes con deterioro del estado neuroldgico.

Para la mayoria de los pacientes con HIPe supraten-
torial, la utilidad de la cirugia no esta bien establecida
(Calidad de evidencia: Moderada). La evacuacion
temprana del hematoma no es claramente beneficiosa en
comparacion con la evacuacion del hematoma cuando los
pacientes se deterioran (Calidad de evidencia: Alta) Se
sugiere realizar craniectomia descompresiva como una
medida para salvar vidas (Calidad de evidencia baja.
Fuerza de recomendacion: Fuerte a favor)

6.2

P Paciente con HIPe de fosa posterior

| Tratamiento quirargico

C Tratamiento médico estandar no quirurgico
O Discapacidad al seguimiento (1 a 12 meses)

La hemorragia de la fosa posterior es la que tiene lugar
en el cerebelo y/o el tronco encefalico. El compartimiento
infratentorial es muy estrecho, lo que aumenta el riesgo
de deterioro neuroldgico debido a la progresién de la
hidrocefalia obstructiva o al efecto de masa local que
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conduce a la compresion del tronco encefalico. Es un
subtipo grave de HIPe que pone en peligro la vida y que
se produce en aproximadamente el 5 al 13% de todos los
casos de las HIPe®2.

Las hemorragias infratentoriales son un factor de ries-
go independiente de mortalidad e independientemente del
volumen del hematoma®. No hay ningun ensayo clinico
controlado aleatorizado que compare la evacuacién qui-
rurgica precoz + craniectomia descompresiva suboccipital
frente al tratamiento conservador de la hemorragia de la
fosa posterior, y es muy poco probable que se realice un
estudio de este tipo®54. Los estudios observacionales han
encontrado que los pacientes con HIC cerebelosa pueden
evolucionar bien después de la evacuacion del hematoma
y que las caracteristicas especificas de estos pacientes
pueden incluir aquellos con hemorragia cerebelosa de 3
cm o mas de diametro, presencia de hidrocefalia obstruc-
tiva o con compresion del tronco encefalico®-7.

Las estrategias de tratamiento disponibles, como la
craniectomia descompresiva suboccipital, la insercion
de drenaje ventricular externo (DVE) para el tratamiento
de la hidrocefalia o el tratamiento conservador, se basan
en estudios de clase lll. Estos estudios reflejados en
las guias de la AHA/ASA de 2015 recomiendan que las
hemorragias cerebelosas de 3 cm de diametro o las hemo-
rragias cerebelosas que comprimen el tronco encefalico
o causan hidrocefalia aguda, pueden tratarse mejor con
una cirugia precoz®.

Los pacientes con nivel de conciencia conservado
[escala de Glasgow (GCS) 15 o 14] asociado con hema-
tomas cerebelosos <3 cm de diametro pueden tratarse
inicialmente de forma conservadora; sin embargo, en
caso de deterioro neurolégico agudo (GCS < 13), debe
realizarse una craniectomia suboccipital urgente + drenaje
del hematoma®®: 8,

Da Pian y col. fue uno de los primeros grupos en
estudiar los efectos del tratamiento quirdrgico de los
hematomas de la fosa posterior. Realizaron un estudio
retrospectivo multicéntrico en 22 hospitales italianos, con
un total de 205 pacientes (155 hematomas cerebelosos
y 50 hematomas del tronco encefélico). La mortalidad
fue del 38% para los hematomas cerebelosos frente al
57% para los hematomas del tronco encefalico. En las
hemorragias cerebelosas, el manejo médico fue mejor
en comparacion con el tratamiento quirdrgico, excepto
en pacientes con hidrocefalia por obliteracion del cuarto
ventriculo o hemorragia intraventricular. El nivel de con-
ciencia 3 horas después de la hemorragia inicial (es decir,
pacientes despiertos) y el tamafio del hematoma (<3 cm)
se asociaron significativamente con un mejor resultado®.

Kirollos y col. desarrollaron un sistema de clasificacion
basado en el tamafio, la configuracion y la ubicacién
del cuarto ventriculo que se encuentran en la TC. Los
pacientes con una GCS >13 y un cuarto ventriculo de
Grado | (normal) y Il (comprimido o distorsionado) podrian
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tratarse de forma conservadora. En caso de deterioro
neuroldgico, GCS < 13, en presencia de hidrocefalia,
los autores sugieren insertar una DVE, seguida de la
evacuacion del hematoma si no hay mejoria clinica. Para
los pacientes con cuarto ventriculo de Grado Il (comple-
tamente comprimido), independientemente del GCS, los
autores sugieren realizar una evacuacion del hematoma
mas drenaje del liquido cefalorraquideo por medio de la
de la insercién de un DVE®2.

Recientemente, Kuramatsu y col. en un trabajo
retrospectivo, se evalu6 el impacto de la evacuacion
quirargica del hematoma cerebeloso sobre el resulta-
do funcional. Los autores realizaron un metaanalisis
de datos de pacientes individuales de cuatro estudios
observacionales de HIPe tratados en 64 hospitales de
EE.UU. y Alemania. El resultado primario fue la propor-
cion de pacientes con resultado favorable (MRS = 0-3)
a los 3 meses. Los resultados secundarios incluyeron
lo siguiente: supervivencia a los 3 meses, resultado
funcional dicotomizado (mRS 0-3 frente a 4-6) a los 12
meses y supervivencia a los 12 meses. De un total de
578 pacientes con hemorragia cerebelosa incluidos en
la base de datos, 152 con evacuacion quirurgica del
hematoma fueron emparejados por puntaje de propen-
sion con 152 pacientes con tratamiento conservador. La
evacuacién del hematoma no se asocié con un mejor
resultado funcional a los 3 meses (30.9% vs. 35.5%,
p =0.39). Sin embargo, la evacuacién del hematoma se
asocio significativamente con una mejor supervivencia a
los 3y 12 meses (78.3% vs. 61.2%, p=0.001; 71.7% vs.
57.2%, p = 0.008, respectivamente). Se encontré que la
evacuacion quirdrgica de hematomas < 12 ml era dafiina
(resultado funcional favorable reducido 30.6% vs. 62.3%,
p = 0.003), mientras que la evacuacién de hematomas
> 15 ml se asocié con una mejor supervivencia (mejor
supervivencia 74.5% vs. 45.1%, p <0.001) sin un efecto
beneficioso sobre el resultado funcional™.

La evacuacion del hematoma de una hemorragia del
tronco encefalico puede ser perjudicial en muchos casos y
la hemorragia del tallo encefélico suele tratarse de forma
conservadora®®7'72, El rol del tratamiento quirdrgico sigue
siendo controvertido.

Las hemorragias del tronco encefalico, la pérdida
inicial de conciencia y el tamano del hematoma fueron
los principales factores asociados con el resultado, inde-
pendientemente de la presencia de hidrocefalia. El 93%
de los pacientes con pérdida inicial de conciencia y el
100% de los pacientes comatosos 3 horas después del
ACV experimentaron un desenlace desfavorable. Segun
los autores: “el tratamiento médico parece ser la mejor
politica para los hematomas del tronco encefélico de
tamafo limitado; para lesiones mas grandes (es decir,
>1.8 cm), el resultado parece ser uniformemente fatal,
independientemente del tratamiento empleado”.

Para la mayoria de los pacientes con HIPe cerebe-
losa 3 cm de diametro, con compresion y/o deformidad
del IV ventriculo la utilidad de la craniectomia occipital
con drenaje del hematoma cerebeloso con o sin drenaje
ventricular externo esta bien establecida para disminuir
la mortalidad (Calidad de evidencia baja. Direccion de
recomendacion: Fuerte a favor)

Para la mayoria de los pacientes con hemorragia del
tronco encefélico, la intervencion quirdrgica no es de
utilidad. (Direccion de recomendacion: Condicional
en contra)

6.3

P Paciente con HiPe

| Tratamiento quirdrgico minimamente invasivo

C Tratamiento médico estandar no quirurgico

O Discapacidad al seguimiento (3 meses-12 meses)

La practica de la craneotomia abierta no esta exenta de
riesgos y complicaciones. El tejido cerebral sano se dafia
durante este proceso. El uso de técnicas minimamente
invasivas tiene el beneficio tedrico de producir un trauma
quirurgico minimo en el tejido cerebral normal durante el
proceso de drenaje del hematoma’.

El primer ensayo controlado de cirugia minimamente
invasiva para el HIPe se realiz6 en la década de 1980 y
comparé el uso de la evacuacion endoscopica (endos-
copio de primera generacion y no guiado por imagenes)
del hematoma con el tratamiento conservador’™. Auer y
col. realizaron un estudio que incluyé a 100 pacientes con
HIPe espontaneo, que presentaban déficits focales + al-
teracion del nivel de conciencia; hematoma cerebral =10
ml, y que fueron tratados dentro de las 48 h posteriores al
ACVh. Los resultados se evaluaron a los 6 meses después
de la hemorragia mediante una escala similar a la de
Rankin modificada. El grupo quirdrgico con hemorragias
subcorticales que estaban alertas o somnolientos perio-
peratoriamente mostré beneficios, logré una mortalidad
mas baja (42 frente a 70%, p < 0.01) y tasas mas altas de
resultados favorables (40 frente a 25%, p < 0.01). Por el
contrario, en los pacientes en coma y/o en estupor y en
hemorragias profundas (putaminales o talamicas) estos
resultados fueron malos™. Los resultados promisorios
aun deben replicarse en un ensayo clinico aleatorizado
con adecuada potencia.

Vespa y col. publicaron el ensayo ICES (Cirugia
Endoscdpica Guiada por TC Intraoperatoria para Hemo-
rragias Cerebrales)™. Un ensayo piloto multicéntrico con-
trolado aleatorizado que evalud la seguridad y eficacia del
drenaje endoscopico de HIPe guiado por TC. El ensayo
incluyo pacientes adultos con HIPe supratentorial dentro
de las 48 h posteriores al ACV, que tenian un volumen
de hematoma > 20 ml + GCS> 5 + NIHSS > 5. Catorce
pacientes se sometieron a cirugia endoscépica guiada por



16

imagenes tomogréaficas computarizadas intraoperatorias.
Resulté en una disminucion instantanea del volumen del
hematoma en 68 + 21.6% (rango intercuartilico 59-84.5),
dentro de las 29 horas de la hemorragia. Los procedimien-
tos quirdrgicos fueron muy rapidos con mediana 1.9 horas
(RIC 1.5-2.2 horas), y solo se describié una complicacion
quirdargica. En comparacion con el grupo médico del en-
sayo MISTIE", el grupo quirdrgico tuvo una tasa mas alta
no significativa de resultado neurolégico favorable medida
por mRS a los 12 meses (42.9% vs. 23.7%; p = 0.19).
El estudio no tenia el poder estadistico suficiente para
evaluar el resultado funcional y la mortalidad.

Una segunda aproximacion de cirugia minimamente
invasiva para la HIPe es la colocacion estereotactica o
guiada por imagenes de un catéter dentro del hematoma,
seguida de la trombolisis dentro de la hemorragia’/hema-
toma, con el objetivo final de mejorar la lisis y el drenaje
del hematoma. Por lo general se deja un catéter dentro
del hematoma, donde se administran con frecuencia pe-
quefas cantidades de un activador de plasminégeno de
tipo tisular recombinante (r-TPa) para drenar el coagulo
durante unos dias.

La técnica de evacuacion con catéter minimamente
invasiva seguida de trombolisis (MISTIE) puede ser
un desafio técnico para cirujanos con niveles variables
de experiencia. Un estudio de fase Il ha demostrado
la importancia de la colocacion ideal del catéter para
lograr una evacuacion 6ptima del hematoma’. Con el
fin de garantizar la precision de la insercion del catéter
y la eficacia del drenaje del hematoma, los estudios que
utilizan la técnica MISTIE deben unificar los protocolos
de formacién del neurocirujano sobre la mejor seleccion
de trayectorias quirdrgicas multiples para la insercion del
catéter en diferentes localizaciones del hematoma’”7&.
Esta técnica minimamente invasiva parece ser segura’s,
factible, eficaz’®® y reproducible’ y también se asocia
con la reduccion del volumen del hematoma y el edema
perihematoma®. Sin embargo, los datos recientes deri-
vados de ensayos controlados aleatorios no mostraron
un beneficio significativo de esta técnica en comparacion
con el tratamiento conservador.

El estudio de fase 2 del MISTIE fue un ensayo alea-
torizado, controlado, abierto, realizado en 26 centros de
Ameérica del Norte y Europa’. Los pacientes adultos con
HIPe + volumen de hematomas > 20 ml se asignaron al
azar a un tratamiento conservador o al protocolo MISTIE
+ alteplasa (0.3 mg o 1.0 mg cada 8 h hasta nueve dosis).
Segun el protocolo del estudio, los neurocirujanos debian
seguir un procedimiento de 10 pasos, con el objetivo
final de lograr una disminucion del tamafio del coagulo
a menos de 15 ml. La administracion de tromboliticos se
interrumpié cuando el hematoma residual era <15ml, o
cuando se administraron las nueve dosis maximas de
alteplasa, o en caso de complicacion hemorragica, de-
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finida como una disminucion persistente > 2 puntos en
el GCS motor, asociada con un aumento en el volumen
del hematoma confirmado por TC. El total de pacientes
incluidos en el estudio fue de 96. La mortalidad a los
30 dias [9.5%, (IC del 95%: 2.7 a 22.6) frente a 14.8%,
(6.6 a 27.1), p = 0.542], hemorragia sintomatica [2.4%,
(0.1 a 12.6) frente a 9.3%, (3.1 —20.3), p = 0.226] y las
infecciones cerebrales [2.4%, (0.1-12.6) frente a 0%, (0-
6.6), p = 0.438] no fueron diferentes entre los grupos de
intervencion y conservadores, respectivamente. Solo la
hemorragia asintomatica fue mas frecuente en el grupo
de intervencion [22.2%; (IC del 95%: 12.0 a 35.6) frente
al 7.1%; (1.5-19.5); p = 0.051).

Este estudio piloto de fase 2 demostré que la HIC
puede dirigirse y drenarse de forma segura mediante
inyecciones tromboliticas seriadas a través de un catéter
dirigido estereotéacticamente; por lo tanto, se llevé a cabo
un ensayo de fase 3.

El ensayo MISTIE IIl fue un ensayo abierto de fase 3
que se llevo a cabo en 78 hospitales de América del Norte,
Europa, Australia y Asia’. La dosis de alteplasa se limit6
a 1.0 mg cada 8 horas hasta un maximo de nueve dosis.
Pacientes adultos con HIPe supratentorial + volumen de
hematoma >30 ml + GCS <14 o NIHSS > 6, y estabilidad
del hematoma (expansién del hematoma <5 ml) durante al
menos 6 horas después de la TC diagndstica. Se aleatori-
z6 un total de 506 pacientes, 255 al grupo MISTIE frente
a 251 al tratamiento conservador. El resultado primario
fue el porcentaje de pacientes con resultado funcional
favorable segun la mRS (0 a 3) a los 12 meses. Aunque
MISTIE condujo a una reduccion media del tamafio del
hematoma en un 69% en comparacion con el 3% en el
tratamiento conservador, no se encontrd ningun beneficio
en el resultado. A los 12 meses, 110 pacientes (45%)
en el grupo MISTIE vs. 100 pacientes (41%) en el grupo
conservador lograron un resultado favorable [diferencia
de riesgo ajustada 4% (IC 95% - 4 a 12); p = 0.33]. El
numero de eventos adversos graves, como hemorragia
sintomatica e infecciones cerebrales, fue similar entre los
dos grupos. La principal conclusion del estudio fue que
MISTIE es seguro, pero no mejora el resultado funcional
alargo plazo. Los autores realizaron un metaanalisis que
incluia solo ensayos de MISTIE en varios sitios en los
que el resultado funcional se evalué mediante mRS o la
escala de resultado de Glasgow ampliada evaluada a los
180 dias. No se encontré ningun beneficio significativo en
el MISTIE (OR 0.61; IC del 95%: 0.29 a 1.26).

La cirugia minimamente invasiva con trombolisis
(protocolo MISTIE) es segura pero no ha mostrado un
beneficio en términos de funcionalidad a largo plazo.
(Calidad de evidencia: Alta) Su uso rutinario no puede
ser recomendado en pacientes con HIPe (Direccion de
recomendacion: Condicional en contra)
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7. PROFILAXIS ANTICONVULSIVANTE

71

P Paciente con HiPe

| Observacion

C Poblacion general

O Desarrollo de crisis epilépticas a largo plazo

Una actualizacion de la literatura realizada en 2021,
centrada en epidemiologia de las crisis epilépticas poste-
rior a la hemorragia intracraneal, realiz6 una revisiéon de
las convulsiones en etapa aguda y de aparicién tardia.
En la etapa aguda, las convulsiones son mas frecuentes
en los ACVh que en los isquémicos, pero la incidencia
informada es muy variable. Las comparaciones entre
estudios son dificiles debido a las diferentes poblaciones,
criterios para definir crisis y periodos de seguimiento. En
estudios prospectivos, las crisis agudas variaron entre
el 5 al 14%, en comparacioén con el 5-6% en pacientes
con ACV isquémico. La mayoria de los episodios comi-
ciales se producen en las primeras 72 horas luego del
evento, lo que apoya la recomendacion de monitorear
en unidad de cuidados intensivos (UCI). Respecto a las
crisis tardias, un estudio retrospectivo de 615 pacientes
con ACVh que sobrevivieron mas de 3 meses, en 83
(13.5%) desarrollaron epilepsia. El riesgo de epilepsia
de nueva aparicion posterior a un ACVh fue mayor du-
rante el primer afio con una incidencia acumulada del
6.8%. Otro estudio con un seguimiento mas prolongado
mostré una acumulacion de riesgo del 11.8% a 5 afios
luego de un ACVh8" 82,

Un estudio de cohortes prospectivo en pacientes
con ACVh, evalué la incidencia, factores asociados e
influencia de las convulsiones en el prondstico de los
pacientes. Entre 2004 y 2009, reclut6 562 adultos con
ACVh espontaneo, 40 fueron excluidos del analisis
por presentar crisis previas. Las crisis tempranas
ocurrieron en 71 casos (14%; intervalo de confianza
[IC] del 95% 11-17) de 522 pacientes (274 varones;
mediana de edad 72 afos, rango intercuartilico 58-
79 afios)®.

Un analisis retrospectivo del estudio observacional de
Helsinki ICH (n = 993; mediana de seguimiento, 2.7 afios)
y de la cohorte de prondstico de Lille de HIC (n = 325; 2.2
afios) de pacientes consecutivos con ACVh ingresados
entre 2004 y 2010, evalud los registros electrénicos de
los pacientes para detectar: 1) convulsiones tempranas
dentro de los 7 dias posteriores al ACVh y entre los so-
brevivientes de 7 dias (n = 764) y 2) convulsiones tardias
(epilepsia) que ocurrieron luego de los 7 dias del ACVh.
De los pacientes evaluados, el 11% tuvo convulsiones
tempranas dentro de los 7 dias posteriores al ACVh. En-
tre los sobrevivientes, 70 (9.2%) desarrollaron epilepsia.
El riesgo acumulado de epilepsia fue de 7.1%, 10.0%,

10.2%, 11.0% y 11.8% en 1 a 5 afios después del ACVh,
respectivamente®.

Los pacientes con ACVh tienen riesgo incrementado
de desarrollar epilepsia en comparacion a la poblacién
general (Calidad de evidencia: Alta)

7.2

P Pacientes con HIPe

| Profilaxis antiepiléptica

C Observacion clinica

O Crisis epiléptica sintomatica temprana (< 7 dias)
o tardia (> 7 dias)

En el afo 2019 se publicd un MA cuyo objetivo fue
evaluar si el uso de profilaxis antiepiléptica reduce el
riesgo de resultados desfavorables y convulsiones en pa-
cientes con HIPe. Se analizaron estudios observacionales
y ensayos controlados aleatorios que evaluaron el uso de
cualquier droga antiepiléptica (DAE) para la prevencion
primaria de convulsiones en pacientes adultos (> 18 afios)
con HIPe. El criterio principal de valoracion fue la escala
de mRS mayor a 3 en el seguimiento mas prolongado
registrado o mortalidad. También se evalué la presencia
de crisis tempranas y tardias. Identificaron 7 estudios con
un total de 3241 pacientes para el analisis del resultado
primario y 4 estudios con un total de 1861 pacientes para
el analisis de los resultados secundarios. En general, el
uso de farmacos antiepilépticos no se asocié con una
mayor escala de mRS o con mayor mortalidad por todas
las causas (OR: 0.99; IC 95 %, 0.66-1.49) o incidencia
de crisis (OR: 0.89; 95 % IC, 0.52-1.51) en el tiempo de
seguimiento mas largo registrado. Cuando se evalué
solamente el riesgo de crisis tempranas, el OR fue de
0.94 (0.46-1.95)%.

Otro estudio analizé los datos del grupo placebo del
ensayo Cerebral Hemorrhage and NXY-059 (CHANT),
un ensayo aleatorizado multicéntrico internacional de un
neuroprotector potencial que enrold a pacientes dentro de
las 6 horas posteriores al inicio de un ACV hemorragico
agudo. Se realiz6 un analisis de regresion logistica para
determinar si el uso temprano de DAE se asoci6 con un
mal resultado en el dia 90, definido como una escala de
mRS de 5 o 6. El analisis primario incluyé a 295 pacien-
tes. Se produjeron convulsiones en 5 pacientes (1.7%)
después del enrolamiento y 82 pacientes (28%) tuvieron
un mal prondstico a los 90 dias. Se iniciaron DAE en 23
pacientes (8%) sin convulsiones documentadas durante
los primeros 10 dias del ensayo. En la regresion logistica,
el inicio de las DAE se asocié con un mal resultado (OR
6.8; IC 95%: 2.2-21.2, p = 0.001) después del ajuste por
otros predictores conocidos (edad, volumen inicial del
hematoma, presencia de sangre intraventricular, escala
de Glasgow inicial y uso previo de warfarina). Como



18

conclusién, en esta cohorte, las convulsiones fueron
raras después de las primeras horas posteriores al ACV
hemorragico y el uso profilactico de DAE se asocié con
malos resultados independientemente de otros predicto-
res establecidos®.

Se identificd un Unico estudio aleatorizado que com-
pard valproato (n=36) con placebo (n=36) administrado
directamente después de una HIC, sin diferencia entre los
grupos con respecto a la prevencion de crisis sintomaticas
agudas. Todos los demas datos que informan la incidencia
de crisis sintomatica aguda posterior al ACV hemorragico
son observacionales. El riesgo estimado luego de un ACVh
0 HSA es del 10 al 16%. La afectacion cortical en el ACVh
aumenta el riesgo de crisis comicial (hasta un 35%). Te-
niendo en cuenta esta evidencia, en la Guia para el manejo
de convulsiones y epilepsia post-ACV realizada para la
Organizacion Europea de ACV concluye que en la mayoria
de los pacientes el riesgo de desarrollar convulsiones es
bajo (aproximadamente 5%) y que sus consecuencias son
limitadas, por lo cual sugiere no emplear profilaxis primaria
con DAE. Como informacién adicional, se menciona que en
situaciones con mayor riesgo de aparicion de crisis sinto-
maticas agudas (como la afectacion cortical), tampoco esta
justificada la profilaxis con DAE. Pero que, si por alguna
razon la misma fue iniciada, debe ser finalizada después
de la etapa aguda®®. El uso profilactico de farmacos
antiepilépticos no ha demostrado ser eficaz para reducir
las probabilidades de convulsiones recurrentes y pueden
estar asociado a mal prondstico?.

No se sugiere el uso profilactico de DAE en pacien-
tes con ACV hemorragico para evitar crisis epilépticas
tempranas o tardias. (Calidad de evidencia muy
baja. Direccion de recomendacion: Condicional
en contra)

En el caso de haber iniciado tratamiento con DAE en
forma profilactica en pacientes con ACV hemorragico,
se sugiere finalizar el mismo luego de la etapa aguda.
(Direccion de recomendacion: Fuerte a favor)

7.3

P Pacientes con HIPe

| Utilizar profilaxis antiepiléptica

C No utilizar profilaxis antiepiléptica
O Discapacidad a largo plazo

La presencia de crisis epilépticas posterior a un HIPe
se reporta entre un 2 a 40% de los casos®8. La profilaxis
de convulsiones en pacientes con HIPe actualmente es
discutida. No esta claro si existe beneficio a largo plazo
con el uso de DAE y si su uso supera los potenciales
efectos adversos. A la fecha, el uso rutinario profilactico
de DAE en pacientes con HIPe no se encuentra reco-
mendado®.
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Brian Spoelhofy col., realizaron un MA y una revision
sistematica sobre el impacto de las drogas antiepilépticas
en el estado funcional a corto (3 meses) y largo plazo
(12 meses) de los pacientes con HIPe. Se incluyeron
6 trabajos que cumplieron los criterios de inclusién y
exclusién, con un total de 3193 pacientes. Se definié
mal resultado a los pacientes con mRS mayor o igual
a 3 o con NIHSS mayor o igual a 15. Aquellos con pro-
filaxis antiepiléptica tuvieron un OR (95%IC) de 1.53
(0.81-2.82) para mal resultado. Dentro de este MA solo
el estudio de Gilad y col., realiz6 seguimiento durante
1 afio con OR (IC95%) 0.31(0.03 — 3.17). Los autores
concluyen por lo tanto que no hubo diferencia signifi-
cativa con el uso profilactico de DAE en pacientes con
HIPe en términos de discapacidad®. Estos resultados
confirman los resultados del MA efectuado por Yao Z y
col. el 2016 con 1285 pacientes®.

No se recomienda el uso de profilaxis anticonvulsivante
en pacientes con HIPe para lograr mejores resultados
funcionales (Direccion de recomendacién condicional
en contra. Calidad de evidencia: Baja)

7.4

P Pacientes con HIPe y deterioro del estado de con-
ciencia en periodo agudo

| Realizar monitoreo con electroencefalograma (EEG)
C No realizar monitoreo con EEG

O Crisis epilépticas no convulsivas (CENC)

Una actualizacién de la literatura efectuada en 2021
reviso la necesidad de realizar monitorizacion de elec-
troencefalografia continua (MEEGc) en pacientes con
ACVh internados en unidades de UCI. Se informan tasas
de convulsiones sin manifestacion clinica, en forma de
crisis electroencefalograficas, entre el 28% al 63%*'.

Un estudio retrospectivo de revision de historias cli-
nicas y trazados de EEGc realizado en 2007 tuvo como
objetivo determinar la frecuencia y la importancia de
las convulsiones electrograficas y otros hallazgos en el
EEGc en pacientes con HIP. Se realiz6 la revision de 102
pacientes consecutivos con HIP a los que se les realizé
monitoreo EEGc. Las convulsiones ocurrieron en el 31%
(n=32) de los pacientes con HIP, y previo a la realizacion
del EEGc en 19 pacientes. El 18% (n = 18) tuvo crisis
electrogréficas; solo uno de estos pacientes tuvo también
convulsiones clinicas mientras estaba en EEGc. Como
conclusion, arroja que las crisis epilépticas ocurrieron en
un tercio de los pacientes con HIC y mas de la mitad eran
puramente electrogréaficas. Las convulsiones electrogra-
ficas se asociaron con la expansion del hematoma, y las
descargas periddicas con HIC cortical y mal prondstico®'.

En un estudio unicéntrico de India, 57 pacientes con
ACVh, con seguimiento de 24 meses, monitoreados con
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cEEG, mostré que 16 (28%) tuvieron crisis epilépticas con
una duracion media de 7.46 horas desde la conexion del
EEG, de los cuales 15 (93%) solo tuvieron convulsiones
electrograficas. La presencia de descargas periodicas la-
teralizadas con asociacion a posteriores convulsiones cli-
nicas tuvo significancia estadistica. Otras variables, como
ICH score (Intracerebral hemorrhage score), tamafo y la
ubicacion del hematoma, GCS y otros patrones de EEG,
no se asociaron significativamente con las convulsiones®.

La recomendacion de la Sociedad Europea de Terapia
dice que: El uso de EEGc puede mejorar la deteccion de
crisis epilépticas subclinicas. La sensibilidad del EEGc
no es perfecta, ya que algunas descargas comiciales
permanecen ciegas al EEG superficial. En la practica,
se recomienda el EEG de rutina en pacientes con ACVh
con alteracion de la conciencia inexplicable y persistente
0 en caso de sospecha de convulsiones con manifestacion
clinica asociada®®,

En relacion al tiempo de monitoreo, una revisiéon
sistematica mostré un mejor rendimiento del mEEGc vs.
monitoreo de rutina (mEEGir), en la deteccién de CENC
(OR 2.57, 1C95%: 1.11-5.96%. El ultimo Consenso de la
ACNS (American Clinical Neurophysiology Society) reco-
mienda monitorear a los pacientes criticos con sospecha
de CENC y/o Estatus Epiléptico No Convulsivo (EENC). El
tiempo sugerido es de 24 h para los no comatosos y de 48
h para aquellos en coma®. En un estudio observacional
retrospectivo de 242 pacientes la ausencia de actividad
epileptiforme durante las primeras 2 h del mEEG se asocio
a una probabilidad muy baja (1/101 pacientes) de hallar
posteriormente dicha actividad si se continuaba el registro
mientras que fue nula en los pacientes con trazados sin
actividad epileptiforme durante las primeras 4 h%.

Los pacientes con ACVh en UCI tienen mayor inciden-
cia de crisis subclinicas, por lo que el monitoreo EEGc es
razonable (Calidad de evidencia muy baja. Fuerza de
recomendacion: Condicional a favor)

En centros que no cuentan con la posibilidad de rea-
lizar un mEEGc de 24 h, la presencia de un mEEG de al
menos 2 h sin anormalidades epileptiformes se asocia a
una muy baja probabilidad de hallar posteriormente ac-
tividad ictal. (Calidad de evidencia moderada. Fuerza
de recomendacion: Condicional a favor)

8. PRONOSTICO

8.1
P Pacientes con Hipe
| Utilizacion de escalas clinicas preestablecidas
C Criterio clinico
O Predicciéon de mortalidad a 30 dias
En una enfermedad con una mortalidad al mes del
evento cercana al tercio de los casos, interesa reconocer

a aquellos pacientes que presentan mayor probabilidad de
que ocurra este desenlace?’. Las escalas prondsticas en
el hematoma intraparenquimatoso han sido ampliamente
utilizados y estudiados en poblaciones heterogéneas.
La necesidad de realizar un pronéstico en base a la
presentacion clinica o por imagenes motivo el desarrollo
de numerosas herramientas, la mayoria de ellas analiza-
das en estudios de cohortes®” %. Dado que los estudios
presentan poblaciones heterogéneas, con numero de
pacientes muy diversos, ausencia de cegamiento de da-
tos y posibilidad de pérdida de datos en el seguimiento;
existe riesgo de inconsistencia. De todas maneras, en el
analisis conjunto de los estudios algunas escalas logran
una buena precision en la discriminacion de pacientes
que presentaran un resultado fatal.

Dentro de las escalas, la que cuenta con mayor nu-
mero de estudios de validacion es la escala de ICH score
(validada en 53 estudios), sin diferencias significativas en
superioridad con otras escalas como ICH Grading Scale
(ICH-GS, validada en 14), FUNC (validado en 8) o ICH
score modificada (mICH score, validada en 5)°"%. En
Argentina, ha sido validada la escala ReC-HPC en HIC
primaria en pacientes anticoagulados'101,

Se sugiere la utilizacién de escalas prondsticas de
mortalidad a 30 dias, con el fin de facilitar el entendimiento
y la comunicacion entre colegas y con familiares (Cali-
dad de evidencia baja. Direccion de recomendacion:
Condicional a favor).

8.2

P Pacientes con HIPe

| Scores clinico imagenoldgicos
C Criterio clinico

O Retiro de soporte terapéutico

Las escalas pronodsticas en la HIC han demostrado
utilidad en la prediccion de mortalidad y buena evolucién
funcional'®. La decision de quite de soporte vital puede
estar condicionada por vaticinios de mal pronéstico, que
desencadenan conductas terapéuticas relacionadas a la
profecia autocumplida, en pacientes que podrian tener
una evolucion favorable si hubieran recibido un tratamien-
to agresivo'21%, La mortalidad se ve claramente afectada
por la decisién de mantener o quitar el soporte terapéutico
en las primeras horas.

En un subanalisis del ensayo clinico INTERACT2, el
quite de tratamiento activo se relacioné con incremento
de la mortalidad y mala evolucion funcional, siendo mas
frecuente esta decision en los pacientes de mayor edad,
mayor NIHSS, mayor volumen de hematoma o la presen-
cia de hemorragia intraventricular'®. En el registro mul-
ticéntrico publicado por Alkhachroum y col., la presencia
de alteracidon de conciencia al ingreso se relacioné con
mayor mortalidad intrahospitalaria y peor evolucién fun-
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cional en los sobrevivientes, fuertemente influenciado por
la decision temprana del quite de soporte terapéutico’.
En el estudio de Morgenstern y col. en una cohorte de
pacientes con hemorragia intraparenquimatosa sin 6rde-
nes de no resucitacion, la mortalidad a 30 dias predicha
por la escala de ICH score era de 50%, mientras que
la mortalidad observada fue de 20.2%'"®. Los modelos
prondsticos actuales podrian estar sesgados por no tener
en cuenta la decision de quite de soporte terapéutico de
los pacientes'®,

Debido a la escasa evidencia disponible respecto al
uso de escalas prondsticas en la decision de suspension
de soporte, sugerimos no utilizar dichas escalas para de-
cidir el quite de soporte terapéutico en los pacientes con
hemorragia intraparenquimatosa. (Calidad de evidencia
muy baja. Recomendacidn: Condicional en contra)

9. PREVENCION DE COMPLICACIONES

9.1

P Pacientes con HIPe

| Posicién de cabecera 30° a 45°

C Posicion de cabecera a 0°

O Incidencia de neumonia asociada a cuidados de la
salud (NACS)

La NACS es la infeccidon mas comun entre los pacien-
tes con enfermedades graves y especialmente aquellos
que necesitan ventilacion mecanica (VM), esta se ha
asociado con un aumento de la mortalidad, la morbilidad,
la duracion de la estancia en UCl y la duracién de la VM.

La cabecera elevada (30° a 45°), ha demostrado mul-
tiples beneficios en los pacientes con injuria cerebral, ya
que facilita el drenaje venoso del encéfalo, contribuyendo
a la homeostasis cerebral y a la disminucion de la hiper-
tension endocraneana.

La elevacion de la cabecera genera beneficios que van
mas alla de los neuroldgicos, representa un procedimiento
simple y de bajo coste, que es Util en el paquete de me-
didas para prevenir complicaciones de los pacientes gra-
vemente enfermos como lo es la prevencion de la NACS.

Con respecto a esto ultimo, no existen estudios aleato-
rizados en la poblacién especificamente con ACVh, solo
estudios de baja calidad, por lo cual la evidencia deriva de
los estudios de pacientes en VM criticamente enfermos.

En este contexto un MA publicado en el 2009, que
analiza los datos extraidos de tres estudios controlados
y aleatorizados que estudiaron la posicién semisentada a
45°y cuatro ensayos clinicos aleatorizados que estudiaron
la posicién prona con un total de 337 y 1018 pacientes,
respectivamente. Las probabilidades de desarrollar NACS
diagnosticada clinicamente fueron significativamente
menores entre los pacientes en la posicion semisentada
de 45° en comparacién con los pacientes en la posicion
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supina (OR = 0.47; IC del 95%, 0.27-0.82; 337 pacientes).
El subanalisis con respecto a la incidencia de NACS docu-
mentada microbiolégicamente, la duracion de la estancia
en UCI y la duracién de la VM mostré que los pacientes
en la posicion semisentada de 45° tienen una tendencia
moderada hacia mejores resultados clinicos'"”.

La elevacion de la cabecera de 30° a 45° en pacientes
con hemorragia intraparenquimatosa espontanea, seria
seguro y efectivo en la prevencion de NACS.

(Calidad de evidencia moderada. Fuerza de reco-
mendacion: Fuerte a favor)

9.2

P Pacientes con HIPe

| Objetivo de glucemia < 140 mg/dl

C Objetivo de glucemia < 180 mg/dl

O Hipoglucemia sintomatica y mortalidad

La hiperglucemia es un cuadro presente en pacientes
criticos, siendo comunicada en hasta un tercio de los
casos. Se describen como situaciones predisponentes
ser diabético, infusién de soluciones dextrosadas y la
respuesta al estrés en pacientes con resistencia a la
insulina. Independientemente de la causa, la misma esta
asociada a peores resultados neuroldgicos'®.

El estudio NICE-SUGAR enrold 6104 pacientes criticos
en un protocolo intensivo de control de glucemia (81 a 108
mg/dl) en comparacién con un protocolo permisivo acep-
tando valores de glucemia hasta 180 mg/dl, reportando
mayor tasa de hipoglucemia grave en el grupo intensivo
OR 95% IC14.7 (9.0 to 25.9) asi como mayor mortalidad
a los 90 dias OR (95% IC) 1.14 (1.02 a 1.28)'.

No encontramos estudios de calidad que evalien
los niveles de glucosa éptimos en pacientes con HIPe
por lo que la evidencia se extrapola a aquellos con ACV
isquémico.

El ensayo multicéntrico SHINE que asigné al azar a
mas de 1100 adultos con hiperglucemia y ACVi agudo
a un tratamiento intensivo de hiperglucemia (infusion
continua de insulina con una concentracion de glucosa
en sangre objetivo de 80 a 130 mg/dl) o tratamiento
estandar (insulina subcutanea en una escala movil con
una glucosa objetivo de 80 a 179 mg/dl). A los 90 dias,
no hubo diferencia en la proporciéon de pacientes que
alcanzaron un resultado funcional favorable entre los
grupos de tratamiento intensivo y estandar (20.5% frente a
21.6%). Ademas, el retiro del tratamiento por hipoglucemia
u otros eventos adversos fue mas comun en el grupo de
tratamiento intensivo (11.2% frente a 3.2%)'"°.

De manera similar, una revision sistematica de 2014
identifico 11 ensayos controlados que involucraron a
casi mas de 1500 adultos con ACVi agudo, que fueron
asignados al azar a una terapia de infusion de insulina
con monitoreo intensivo o al cuidado habitual; no hubo
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diferencia entre los grupos de tratamiento y control para
el resultado combinado de muerte o dependencia, y no
hubo diferencia entre los grupos para el resultado de dé-
ficit neuroldgico final. Ademas, el grupo de intervencion
tuvo una mayor tasa de hipoglucemia sintomatica OR (IC
95%) 14.6 (6.63-32.21)1%8,

En pacientes con HIPe se recomienda el protocolo
permisivo de glucemia (< 180 mg/dl) por sobre el estricto
(81 a 130 mg/dl) dado el mayor riesgo de hipoglucemia
grave en este ultimo grupo. (Calidad de evidencia alta.
Direccion de recomendacion: Fuerte a favor)

En pacientes con HIPe se recomienda el protocolo
permisivo de glucemia (< 180 mg/dl) por sobre el estricto
(81 a 130 mg/dl) dado la mayor mortalidad en este ultimo
grupo. (Calidad de evidencia moderada. Direccion de
recomendacion: Fuerte a favor)

9.3

P Pacientes internados con HiPe

| Profilaxis farmacolégica (HBPM o HNF)

C Profilaxis mecanica (medias de compresion gradual
o compresion neumatica intermitente)

O Incidencia de troemboembolismo venoso y mor-
talidad

El tromboembolismo venoso (TEV) es una de las
complicaciones mas frecuentes del ACVh, relacionada
a la inmovilizacién. Se describen otros factores de ries-
go como la edad, el déficit motor, el dimero D y PCR
elevados, el NIHSS elevado y los antecedentes previos
de un TEV™".

Existe controversia en relacion al tiempo de inicio,
tipo y duracion de la profilaxis, basados en el riesgo de
aumentar el sangrado y crecimiento del hematoma''" 2,

De acuerdo a las guias NICE 2018 y canadienses 2021
el uso de dispositivos de compresién neumatica intermi-
tente (IPCD) es recomendado para prevenir el TEV hasta
que el hematoma estabilice su tamafo y puedan utilizarse
drogas antitrombdticas después de las 48 horas. El uso
de IPCD, esté contraindicado en fracturas, deformaciones
Oseas e insuficiencia cardiaca® 3.

Con respecto a la quimioprofilaxis, un MA publicado en
el 2011 que incluyd cuatro trabajos controlados mostraron
una reduccién significativa de embolismo pulmonar con el
uso de heparina profilactica. Sin embargo, la preocupacion
continda siendo por el riesgo de expansion del HIC y la
recurrencia'.

Un segundo MA publicado en el 2019 intenté demostrar
que tanto la heparina de bajo peso molecular (HBPM)
como la heparina no fraccionada (HNF) versus profilaxis
mecanica, basado en la revision de 9 estudios, resultd
concluir que son relativamente seguras con respecto al
crecimiento del hematoma, la funcionalidad y mortalidad,
incluso con dosis de HBPM de 30 mg 2 veces por dia para
pacientes de alto riesgo''" 112,

Una revision del 2021 donde solo rescata dos trabajos
prospectivos aleatorizados, concluye que la heparina pro-
filactica podria ser relativamente segura iniciarla dentro
de las 24 a 48 h por no estar asociada al crecimiento o
recurrencia del HIC, sin embargo, no parece ser efectiva
para reducir el riesgo de TEV. Con respecto a la dosis de
HBPM varia de 20 a 40 mg diarios o HNF 2500 a 5000
Ul cada 8 a 12 h para los dos MA'™4,

La profilaxis antitrombdética deberia iniciarse de inme-
diato para evitar las complicaciones tromboembdlicas
en pacientes con HIPe (Calidad de evidencia: Baja.
Direccion de recomendacion: Fuerte a favor)

Dentro de las primeras 48 horas, los sistemas de com-
presion neumatica intermitente parecen ser efectivos y
menos riesgosos. (Calidad de evidencia: Alta. Direccion
de recomendacion: Fuerte a favor)

El uso de HBPM en dosis de 40 mg/dia o HNF 5000
Ul cada 8 o 12 h no ocasiona mayor tasa de sangrados
comparado con métodos mecanicos cuando se inicia 24
a 48 h posteriores al sangrado. (Calidad de evidencia:
Baja. Direccion de recomendacion: Fuerte a favor)

9.4

P Pacientes con HIPe

| Protocolo estandarizado de evaluacion de disfagia
C Juicio clinico

O Neumonia por broncoaspiracion

La alteracién de la deglucion se presenta en mas del
50% de los pacientes con ACV agudo y se asocia con
riesgo de neumonia, deshidrataciéon y malnutricion. La
presencia de deterioro del sensorio, pérdida del reflejo
deglutorio, ausencia de reflejo tusigeno, disfonia, oclusion
labial incompleta, compromiso de los pares craneanos o
puntaje de score NIHSS, son signos de alerta y requieren
un enfoque multidisciplinarios.

En un MA de 21 trabajos, la evaluacién formal de
la disfagia se asocié a menor incidencia de neumonia
hospitalaria OR (IC) 0.57 (0.45-0.72), menor mortalidad
OR (IC) 0.52 (0.35-0.57) y menor dependencia funcional
OR (IC) 0.54 (0.35-0.85). Como desventajas, mas de la
mitad de los trabajos incluidos no informaron el método de
screening utilizado y solo 12 informaron una herramienta
de screening validada'®.

Actualmente estan validados distintos protocolos
como Toronto Bedside Swallowing Sreening Test,
Water-Swallow-Test y Multiple-Consistency-Test (pre-
viamente llamado GUSS). Existe poca evidencia de
cudl es el 6ptimo protocolo de screening por falta de
trabajos comparativos''®. Con respecto al momento de
realizarlo, una cohorte prospectiva de 12 276 pacientes
observé que el screening de disfagia en las primeras
24 h de iniciados los sintomas, se asocia de manera
independiente con disminucion de riesgo de neumonia
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ORIC 0.68 (0.52-0.89) comparado con la no realizacion
o la realizacién tardia''® "7,

En todos los pacientes con HIPe se debe realizar eva-
luacion de deglucion para disminuir el riesgo de neumonia,
discapacidad y mortalidad. (Calidad de evidencia: Mo-
derada. Direccion de recomendacion: Fuerte a favor)

Se sugiere realizar screening dentro de las 24 h de
iniciados los sintomas para disminuir el riesgo de neu-
monia (Calidad de evidencia: Muy baja. Direccion de
recomendacion: Fuerte a favor)

No existe evidencia para recomendar un protocolo
en particular, pero se sugiere utilizar un instrumento
previamente validado (Direccion de recomendacion:
Condicional a favor)

10. REINICIO DE ANTITROMBOTICOS

10.1

P Pacientes con HIPe

| Reinicio de tratamiento con antiagregantes
C No reinicio

O Resangrado cerebral

El estudio RESTART es el primer estudio aleato-
rizado controlado que compara la reinstalacion de
antiplaquetarios (AAS, clopidogrel o dipiridamol, sujeto
a indicacién del médico tratante entre 29 y 146 dias
post ACVh, mediana 76,) vs. evitar los antiplaquetarios
luego de ACVh ocurrido durante el uso de antitrombo-
ticos. Con una mediana de seguimiento a 5 afos, el
grupo de reinicio de antitrombdticos no presenté mayor
riesgo de sangrado cerebral recurrente sintomatico HR
0.51 (IC) (0.25-1.03). Dado que los pacientes esta-
ban bajo tratamiento con antitrombdticos, todos ellos
tenian algun grado de riesgo de eventos vasculares
isquémicos, hallando que el riesgo de recurrencia de
HIC al reinstalar antiplaquetarios es demasiado bajo
con respecto al riesgo de eventos isquémicos''®. El
Extended Follow-up of the RESTART Randomized
Clinical Trial, prolong6 el seguimiento a 7 afios y
tampoco encontro diferencias estadisticamente signifi-
cativas en cuanto a recurrencia de HIPe en pacientes
sometidos a reinicio de antitrombdticos (HR 0.87; 95%
Cl, 0.49-1.55)"8. 119,

Ambos estudios demuestran seguridad en la reinsta-
lacién del tratamiento con antiplaquetarios en pacientes
que requieren prevencion de eventos isquémicos.

El reinicio de farmacos antiplaquetarios luego de HIC
es seguro en la prevencion de nuevos eventos mayores
isquémicos vasculares a largo plazo.

(Calidad de evidencia: Moderada. Fuerza de reco-
mendacion: Condicional a favor)
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10.2

P Pacientes con HIPe lobar

| Reinicio de anticoagulantes

C No reiniciar anticoagulantes

O Resangrado cerebral, oclusion de gran vaso y
muerte de causa cardiovascular

Estudios observacionales sugieren que la reanuda-
cion de los anticoagulantes luego de ACVh se asocia
a disminucion de eventos isquémicos con bajo riesgo
de recurrencia de ACVh, de modo que esta conducta
se asociaria a mejor prondstico vital y funcional. En el
caso de pacientes con FA, la anticoagulacion disminuye
en dos tercios 0 mas el riesgo de ACV isquémico, pero
no hay informacién fehaciente en aquellos que hayan
padecido HIPe.

El estudio SOSTART es el mayor estudio pros-
pectivo aleatorizado que incluyé 203 pacientes con
FA y sobrevivientes a ACVh, en grupos similares
que recibieron anticoagulacién (AVK o AOD) o no la
recibieron, con seguimiento durante un afo. Los in-
vestigadores no encontraron evidencia de inferioridad
en instalar anticoagulacion vs. evitarla en pacientes
con HIPe previo. Asimismo, analisis secundarios de
eficacia mostraron tendencia estadisticamente no
significativa al beneficio en prevencion de eventos
isquémicos'.

Segun otro estudio prospectivo en dos cohortes con
ACVh, totalizando 674 pacientes, evaluando riesgo de
eventos isquémicos (ACVi, IAM y otros eventos vasculares
mayores) discriminados segun la localizacion lobar o no
lobar del HIPe, y presencia o no de FA, se observé que solo
los pacientes con HIPe lobar sin FA tenian mayor riesgo de
recurrencia de ACVh que de ACVi o eventos vasculares''.

El reinicio de tratamiento anticoagulante podria ser
beneficioso y seguro en pacientes con HIPe no lobar
y FA (Calidad de evidencia: Baja. Recomendacion:
Fuerte a favor)

En los pacientes con HIPe lobar y sin FA la decision
dependera de la evaluacion individual, sopesando riesgo
de sangrado o riesgo de evento isquémico (Calidad de
evidencia: Baja. Recomendacién: Condicional en
contra)

La aplicaciéon de escalas CHA2Ds2- VASc y HAS-
BLED serian herramientas de utilidad (Recomendacion:
Fuerte a favor)

10.3

P Pacientes con HIPe e indicacion de anticoagulacion
para prevencion secundaria

| Anticoagulantes orales directos

C Anticoagulantes antagonistas de vitamina K

O Resangrado cerebral
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El reinicio de un tratamiento anticoagulante en pacien-
tes con HIPe constituye un desafio actual. El riesgo de
resangrado cerebral debe balancearse con el riesgo de
eventos tromboticos en pacientes que tienen indicacion
de anticoagulacion'®. Un elemento fundamental cons-
tituye la eleccion del farmaco anticoagulante. Ensayos
previos en prevencion secundaria de ACVi evidenciaron
qgue los AOD presentaron menores tasas de sangrado
cerebral comparativamente con AVK'23125 En el caso de
RELY'23, por ejemplo, en la rama dabigatran se presen-
taron hemorragias intracraneales en un 0.10% anual vs.
0.38% anual con warfarina RR 1C 95 0.26 (0.14-0.49). De
la misma manera, la mortalidad de causa vascular fue
menor con dabigatran vs. warfarina RR IC 0.85 (0.72-
0.99). El uso de Rivaroxaban mostré6 menores tasas
de hemorragia intracraneal 0.8% anual vs 1.2 % anual
HR IC 0.67 (0.47-0.93) p 0.02, tras ser comparado con
warfarina. sin diferencias estadisticas en relacién a la
mortalidad'?. Por ultimo, apiaxban demostré una tasa
menor de hemorragia intracraneal al ser comparado
contra warfarina HR IC 0.42 (0.30-0.58) < 0.001 y menor
tasa de mortalidad por cualquier causa HR 95 Cl 0.89
(0.80-0.998) p0.047'%5, Es relevante mencionar que en
estos ensayos se excluyeron pacientes con HIPe por lo
que la interpretacion de estos resultados en HIPe debe
ser cuidadosa.

Un estudio observacional de 622 pacientes con historia
de hemorragia intracraneal y requerimiento de anticoagu-
lacién por FA, realizé la comparacién entre ambos grupos
farmacolégicos y demostrd una tendencia no significativa
de menor riesgo de sangrado cerebral a 1 y 3 afios con
el uso de AOD vs. warfarina RA 7.85% vs. 7.35%; RD
0.51% (-3.77% to 4.78%)'22.

El ensayo ASPIRE de Fase lll, actualmente en fase
de reclutamiento programado hasta el 2024, intentara
demostrar beneficio de apixaban sobre antiagregacion
en pacientes con ACVh y FA'?,

La evidencia actual es insuficiente para recomendar el
uso de un farmaco sobre otro en pacientes con HIPe que
requieran anticoagulacion. En casos de FA no valvular
podria optarse por ACOD por sobre AVK dado su menor
tendencia a sangrado. (Calidad de evidencia: Muy baja.
Recomendacion: Condicional a favor)

Conclusion

La morbimortalidad de esta entidad genera un desafio
terapéutico en los profesionales que la asisten. Se intentd
reunir un equipo multidisciplinario de profesionales con
diferentes especialidades para generar recomendaciones
actualizadas y concisas sobre el manejo de esta enfer-
medad. La participacion de pacientes en la confeccion
de este manuscrito, genera una visién inclusiva de sus

expectativas y decisiones para lograr una toma de deci-
siones consensuada.

Agradecimientos: A Virginia Garrote por sus aportes en
la busqueda bibliografica. A los doctores Maria Marta Es-
naola, Pablo loli y Lucas Romano por la revision externa del
material. A Juan Manzano Small (Asociacién Por Una Vida
Libre de ACV) por su participaciéon en este manuscrito como
representante de asociacion de pacientes.

A Maria Cristina Zurrd quien fuera promotora de este
manuscrito y referente nacional de la enfermedad cerebro-
vascular (QEPD).

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar

Bibliografia

1. INDEC, Instituto Nacional de Estadistica y Censos de la
REPUBLICA ARGENTINA. INDEC: Instituto Nacional
de Estadistica y Censos de la Republica Argentina. En:
https://www.indec.gob.ar/; consultado marzo 2022.

2. Melcon CM, Melcon MO. Prevalence of stroke in an Ar-
gentine community. Neuroepidemiology 2006; 27: 81-8.

3. Barboza A, Romano M. Propuesta para la unificacion de
criterios metodologicos en la elaboracién de guias de
practica clinica de la Sociedad Neuroldgica Argentina.
Rev Neurol Argent 2010; 2: 35-41.

4. Manual GRADE. En: https://gdt.gradepro.org/app/hand-
book/translations/es/handbook.html; consultado marzo
2022.

5. GRADEpro. En: https://www.gradepro.org/; consultado
marzo 2022.

6. Sistema GRADE: clasificacion de la calidad de la eviden-
cia y graduacion de la fuerza de la recomendacion. Cir
Esp 2014; 92: 82-8.

7. Sistema GRADE: metodologia para la realizacion de
recomendaciones para la practica clinica. Aten Primaria
2015; 47: 48-55.

8. Ameriso SF, Gomez-Schneider MM, Hawkes MA, et
al. Prevalence of stroke in Argentina: a door-to-door
population-based study (EstEPA). Int J Stroke 2021;16:
280-7.

9. Bahit MC, Coppola ML, Riccio PM, et al. First-Ever stroke
and transient ischemic attack incidence and 30-day ca-
se-fatality rates in a population-based study in Argentina.
Stroke 2016; 47: 1640-2.

10. Clément ME, Romano LM, Furnari A, et al. Incidencia de
enfermedad cerebrovascular en adultos: estudio epide-
mioldgico prospectivo basado en poblacion cautiva en
Argentina. Neurol Argent 2018; 10: 8-15.

11. Saposnik G, Gonzalez L, Lepera S, et al. Southern Bue-
nos Aires stroke project. Acta Neurol Scand 2001; 104:
130-5.

12. 4° Encuesta nacional de factores de riesgo. En: https://
www.indec.gob.ar/ftp/cuadros/publicaciones/enfr_2018_
resultados_definitivos.pdf; consultado marzo 2022.

13. Bonardo P, Ledn Cejas L, Mazziotti J, et al. AISYF: first
national, prospective, multicenter study of young patients
with stroke in Argentina. Medicina (B Aires) 2021; 81:
588-96.

14. Rajajee V, Riggs B, Seder DB. Emergency neurological
life support: airway, ventilation, and sedation. Neurocrit
Care 2017; 27: 4-28.

15. Actualizacion. Manual de geriatria para médicos.
En: https://redcronicas.minsal.cl/wp-content/up-


http://paperpile.com/b/MQA0iO/ABkIK
http://paperpile.com/b/MQA0iO/ABkIK
http://paperpile.com/b/MQA0iO/ABkIK
https://www.indec.gob.ar/
http://paperpile.com/b/MQA0iO/cl38
http://paperpile.com/b/MQA0iO/cl38
http://paperpile.com/b/MQA0iO/aedKj
http://paperpile.com/b/MQA0iO/aedKj
http://paperpile.com/b/MQA0iO/aedKj
http://paperpile.com/b/MQA0iO/aedKj
http://paperpile.com/b/MQA0iO/9fR5T
https://gdt.gradepro.org/app/handbook/translations/es/handbook.html
https://gdt.gradepro.org/app/handbook/translations/es/handbook.html
file:///N:/NELIDA%20PARTICULAR%20NVO/MEDICINA/MEDICINA%20SUPLEMENTOS%202022/Suplemento%20IV/2.%20Word/GRADEpro.%20En:%20
https://www.gradepro.org/
http://paperpile.com/b/MQA0iO/gMtSZ
http://paperpile.com/b/MQA0iO/gMtSZ
http://paperpile.com/b/MQA0iO/gMtSZ
http://paperpile.com/b/MQA0iO/fDrxm
http://paperpile.com/b/MQA0iO/fDrxm
http://paperpile.com/b/MQA0iO/fDrxm
http://paperpile.com/b/MQA0iO/fRvt
http://paperpile.com/b/MQA0iO/fRvt
http://paperpile.com/b/MQA0iO/fRvt
http://paperpile.com/b/MQA0iO/fRvt
http://paperpile.com/b/MQA0iO/1ToU
http://paperpile.com/b/MQA0iO/1ToU
http://paperpile.com/b/MQA0iO/1ToU
http://paperpile.com/b/MQA0iO/1ToU
http://paperpile.com/b/MQA0iO/2rr2
http://paperpile.com/b/MQA0iO/2rr2
http://paperpile.com/b/MQA0iO/2rr2
http://paperpile.com/b/MQA0iO/2rr2
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Vhuv
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Vhuv
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Vhuv
http://paperpile.com/b/MQA0iO/LKvH
https://www.indec.gob.ar/ftp/cuadros/publicaciones/enfr_2018_resultados_definitivos.pdf
https://www.indec.gob.ar/ftp/cuadros/publicaciones/enfr_2018_resultados_definitivos.pdf
https://www.indec.gob.ar/ftp/cuadros/publicaciones/enfr_2018_resultados_definitivos.pdf
http://paperpile.com/b/MQA0iO/BEuQ
http://paperpile.com/b/MQA0iO/BEuQ
http://paperpile.com/b/MQA0iO/BEuQ
http://paperpile.com/b/MQA0iO/BEuQ
http://paperpile.com/b/MQA0iO/d49g
http://paperpile.com/b/MQA0iO/d49g
http://paperpile.com/b/MQA0iO/d49g
file:///N:/NELIDA%20PARTICULAR%20NVO/MEDICINA/MEDICINA%20SUPLEMENTOS%202022/Suplemento%20IV/2.%20Word/Actualizaci�n.%20Manual%20de%20geriatr�a%20para%20m�dicos.%20En:%20
file:///N:/NELIDA%20PARTICULAR%20NVO/MEDICINA/MEDICINA%20SUPLEMENTOS%202022/Suplemento%20IV/2.%20Word/Actualizaci�n.%20Manual%20de%20geriatr�a%20para%20m�dicos.%20En:%20
https://redcronicas.minsal.cl/wp-content/uploads/2019/08/OT-ACV-HEMORRAGICO-2019-;%20consultado%20marzo%202022.

24

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

loads/2019/08/0OT-ACV-HEMORRAGICO-2019-; con-
sultado marzo 2022.

Dastur CK, Yu W. Current management of spontaneous
intracerebral haemorrhage. Stroke Vasc Neurol 2017; 2:
21-9.

Lioutas VA, Marchina S, Caplan LR, et al. Endotracheal
intubation and in-hospital mortality after intracerebral
hemorrhage. Cerebrovasc Dis 2018; 45: 270-8.

Davis SM, Broderick J, Hennerici M, et al. Hematoma
growth is a determinant of mortality and poor outcome after
intracerebral hemorrhage. Neurology 2006; 66: 1175-81.
Meretoja A, Yassi N, Wu TY, et al. Tranexamic acid in
patients with intracerebral haemorrhage (STOP-AUST):
a multicentre, randomised, placebo-controlled, phase 2
trial. Lancet Neurol 2020; 19: 980-7.

Wang X, Ma L, Song J, You C. Tranexamic acid for adult
patients with spontaneous intracerebral hemorrhage: a
systematic review with meta-analysis. CNS Drugs 2021;
35: 1163-72.

Hemphill JC 3rd, Greenberg SM, Anderson CS, et al. Gui-
delines for the management of spontaneous intracerebral
hemorrhage: a guideline for healthcare professionals
from the american heart association/American Stroke
Association. Stroke 2015; 46: 2032-60.

Cao Y, Yu S, Zhang Q, et al. Chinese stroke association
guidelines for clinical management of cerebrovascular
disorders: executive summary and 2019 update of clinical
management of intracerebral haemorrhage. Stroke Vasc
Neurol 2020; 5: 396-402.

Shoamanesh A, Patrice Lindsay M, Castellucci LA, et
al. Canadian stroke best practice recommendations:
management of spontaneous intracerebral hemorrhage,
7th Edition Update 2020. Int J Stroke 2021; 16: 321-41.
Xu X, Zhang J, Yang K, Wang Q, Xu B, Chen X. Accu-
racy of spot sign in predicting hematoma expansion and
clinical outcome: a meta-analysis. Medicine (Baltimore)
2018; 97: e11945.

Romero JM, Rosand J. Hemorrhagic cerebrovascular
disease. Handb Clin Neurol 2016; 135: 351-64.
Delgado Almandoz JE, Schaefer PW, Goldstein JN, et al.
Practical scoring system for the identification of patients
with intracerebral hemorrhage at highest risk of harboring
an underlying vascular etiology: the secondary intrace-
rebral hemorrhage score. AUNR Am J Neuroradiol 2010;
31: 1653-60.

Barks A, Behbahani M, Algadi MM, et al. A new scoring
system for prediction of underlying vascular pathology
in patients with Intracerebral hemorrhage: the modified
secondary intracerebral hemorrhage score. World Neu-
rosurg 2020; 142: e126-e132.

Delgado Almandoz JE, Jagadeesan BD, Moran CJ, et al.
Independent validation of the secondary intracerebral he-
morrhage score with catheter angiography and findings
of emergent hematoma evacuation. Neurosurgery 2012;
70: 131-40. doi:10.1227/neu.0b013e31822fbf43

van Asch CJJ, Velthuis BK, Greving JP, et al. External
validation of the secondary intracerebral hemorrhage
score in The Netherlands. Stroke 2013; 44: 2904-6.
van Asch CJJ, Velthuis BK, Rinkel GJE, et al. Diagnostic
yield and accuracy of CT angiography, MR angiogra-
phy, and digital subtraction angiography for detection
of macrovascular causes of intracerebral haemorrhage:
prospective, multicentre cohort study. BMJ 2015; 351:
h5762. doi: 10.1136/bm;j.h5762

Mouchtouris N, Saiegh FA, Chalouhi N, et al. Low dia-
gnostic yield in follow-up MR imaging in patients with
spontaneous intracerebral hemorrhage with a negative
initial MRI. Neuroradiology 2021; 63: 1009-12.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

MEDICINA - Suplemento IV, 2022

Chalouhi N, Mouchtouris N, Al Saiegh F, et al. Analysis
of the utility of early MRI/MRA in 400 patients with spon-
taneous intracerebral hemorrhage. J Neurosurg 2019;
132: 1865-71.

Moullaali TJ, Wang X, Martin RH, et al. Blood pres-
sure control and clinical outcomes in acute intracerebral
haemorrhage: a preplanned pooled analysis of individual
participant data. Lancet Neurol 2019; 18: 857-64.
Moullaali TJ, Wang X, Woodhouse LJ, et al. Lowering
blood pressure after acute intracerebral haemorrhage:
protocol for a systematic review and meta-analysis using
individual patient data from randomised controlled trials
participating in the Blood Pressure in Acute Stroke Col-
laboration (BASC). BMJ Open 2019; 9: e030121. doi:
10.1136/bmjopen-2019-030121.

Qureshi Al, Foster LD, Lobanova I, Huang W, Suarez
JI. Intensive blood pressure lowering in patients with
moderate to severe grade acute cerebral hemorrhage:
post hoc analysis of antihypertensive Treatment of Acute
Cerebral Hemorrhage (ATACH)-2 Trial. Cerebrovasc Dis
2020; 49: 244-52.

Anderson CS, Heeley E, Huang Y, et al. Rapid blo-
od-pressure lowering in patients with acute intracerebral
hemorrhage. N Engl J Med 2013; 368: 2355-65.
Qureshi Al, Palesch YY, Barsan WG, et al. Intensive
blood-pressure lowering in patients with acute cerebral
hemorrhage. N Engl J Med 2016; 375: 1033-43.

Brown CS, Oliveira J E Silva L, Mattson AE, et al. Compa-
rison of intravenous antihypertensives on blood pressure
control in acute neurovascular emergencies: a systematic
review. Neurocrit Care 2022; doi:10.1007/s12028-021-
01417-8

Liu-DeRyke X, Levy PD, Parker D, Coplin W, Rhoney DH.
A prospective evaluation of labetalol versus nicardipine
for blood pressure management in patients with acute
stroke. Neurocrit Care 2013; 19: 41-7.

Divani AA, Liu X, Di Napoli M, et al. Blood pressure va-
riability predicts poor in-hospital outcome in spontaneous
intracerebral hemorrhage. Stroke 2019; 50: 2023-9.
Saldana S, Breslin J 2nd, Hanify J, et al. Comparison
of clevidipine and nicardipine for acute blood pressure
reduction in hemorrhagic stroke. Neurocrit Care 2022;
36: 983-92.

Suri MFK, Vazquez G, Ezzeddine MA, Qureshi Al. A
multicenter comparison of outcomes associated with in-
travenous nitroprusside and nicardipine treatment among
patients with intracerebral hemorrhage. Neurocrit Care
2009; 11: 50-5.

Al-Shahi Salman R, Law ZK, Bath PM, Steiner T, Sprigg
N. Haemostatic therapies for acute spontaneous intrace-
rebral haemorrhage. Cochrane Database Syst Rev 2018;
4: CD005951. doi: 10.1002/14651858.CD005951.pub4.
Baharoglu MI, Cordonnier C, Salman RA-S, et al. Platelet
transfusion versus standard care after acute stroke due
to spontaneous cerebral haemorrhage associated with
antiplatelet therapy (PATCH): a randomised, open-label,
phase 3 trial. Lancet 2016; 387: 2605-13.

Gresele P, Kleiman NS, Lopez JA, Page CP. Platelets in
thrombotic and non-thrombotic disorders: pathophysiolo-
gy, pharmacology and therapeutics: an update. Springer,
2017: doi.org/10.1007/978-3-319-47462-5

Goel R, Ness PM, Takemoto CM, Krishnamurti L, King
KE, Tobian AAR. Platelet transfusions in platelet consu-
mptive disorders are associated with arterial thrombosis
and in-hospital mortality. Blood 2015; 125: 1470-6.
Frontera JA, Lewin JJ 3rd, Rabinstein AA, et al. Guideline
for reversal of antithrombotics in intracranial hemorrhage:
a statement for healthcare professionals from the neuro-


https://redcronicas.minsal.cl/wp-content/uploads/2019/08/OT-ACV-HEMORRAGICO-2019-;%20consultado%20marzo%202022.
https://redcronicas.minsal.cl/wp-content/uploads/2019/08/OT-ACV-HEMORRAGICO-2019-;%20consultado%20marzo%202022.
http://paperpile.com/b/MQA0iO/tmWN
http://paperpile.com/b/MQA0iO/tmWN
http://paperpile.com/b/MQA0iO/tmWN
http://paperpile.com/b/MQA0iO/jKep
http://paperpile.com/b/MQA0iO/jKep
http://paperpile.com/b/MQA0iO/jKep
http://paperpile.com/b/MQA0iO/ltOy
http://paperpile.com/b/MQA0iO/ltOy
http://paperpile.com/b/MQA0iO/ltOy
http://paperpile.com/b/MQA0iO/oXFI
http://paperpile.com/b/MQA0iO/oXFI
http://paperpile.com/b/MQA0iO/oXFI
http://paperpile.com/b/MQA0iO/oXFI
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Cytg
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Cytg
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Cytg
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Cytg
http://paperpile.com/b/MQA0iO/mv9u
http://paperpile.com/b/MQA0iO/mv9u
http://paperpile.com/b/MQA0iO/mv9u
http://paperpile.com/b/MQA0iO/mv9u
http://paperpile.com/b/MQA0iO/mv9u
http://paperpile.com/b/MQA0iO/mMoh
http://paperpile.com/b/MQA0iO/mMoh
http://paperpile.com/b/MQA0iO/mMoh
http://paperpile.com/b/MQA0iO/mMoh
http://paperpile.com/b/MQA0iO/mMoh
http://paperpile.com/b/MQA0iO/i2q6
http://dx.doi.org/10.1227/neu.0b013e31822fbf43
http://paperpile.com/b/MQA0iO/i2q6
http://paperpile.com/b/MQA0iO/i2q6
http://paperpile.com/b/MQA0iO/i2q6
http://paperpile.com/b/MQA0iO/FTWR
http://paperpile.com/b/MQA0iO/FTWR
http://paperpile.com/b/MQA0iO/FTWR
http://paperpile.com/b/MQA0iO/FTWR
http://paperpile.com/b/MQA0iO/FTWR
http://paperpile.com/b/MQA0iO/FTWR
http://paperpile.com/b/MQA0iO/LwHD
http://paperpile.com/b/MQA0iO/LwHD
http://paperpile.com/b/MQA0iO/LwHD
http://paperpile.com/b/MQA0iO/LwHD
http://paperpile.com/b/MQA0iO/eUmv
http://paperpile.com/b/MQA0iO/eUmv
http://paperpile.com/b/MQA0iO/eUmv
http://paperpile.com/b/MQA0iO/eUmv
http://paperpile.com/b/MQA0iO/lhrl
http://paperpile.com/b/MQA0iO/lhrl
http://paperpile.com/b/MQA0iO/lhrl
http://paperpile.com/b/MQA0iO/lhrl
http://paperpile.com/b/MQA0iO/QBv7
http://paperpile.com/b/MQA0iO/QBv7
http://paperpile.com/b/MQA0iO/QBv7
http://paperpile.com/b/MQA0iO/QBv7
http://paperpile.com/b/MQA0iO/QBv7
http://paperpile.com/b/MQA0iO/QBv7
http://paperpile.com/b/MQA0iO/4FkU
http://paperpile.com/b/MQA0iO/4FkU
http://paperpile.com/b/MQA0iO/4FkU
http://paperpile.com/b/MQA0iO/4FkU
http://paperpile.com/b/MQA0iO/4FkU
http://paperpile.com/b/MQA0iO/4FkU
http://paperpile.com/b/MQA0iO/e3Jz
http://paperpile.com/b/MQA0iO/e3Jz
http://paperpile.com/b/MQA0iO/e3Jz
http://paperpile.com/b/MQA0iO/RxiM
http://paperpile.com/b/MQA0iO/RxiM
http://paperpile.com/b/MQA0iO/RxiM
http://paperpile.com/b/MQA0iO/1M7v
http://paperpile.com/b/MQA0iO/1M7v
http://paperpile.com/b/MQA0iO/1M7v
http://paperpile.com/b/MQA0iO/1M7v
http://dx.doi.org/10.1007/s12028-021-01417-8
http://dx.doi.org/10.1007/s12028-021-01417-8
http://paperpile.com/b/MQA0iO/UL20
http://paperpile.com/b/MQA0iO/UL20
http://paperpile.com/b/MQA0iO/UL20
http://paperpile.com/b/MQA0iO/UL20
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Ln4S
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Ln4S
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Ln4S
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Rryf
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Rryf
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Rryf
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Rryf
http://paperpile.com/b/MQA0iO/vl6j
http://paperpile.com/b/MQA0iO/vl6j
http://paperpile.com/b/MQA0iO/vl6j
http://paperpile.com/b/MQA0iO/vl6j
http://paperpile.com/b/MQA0iO/vl6j
http://paperpile.com/b/MQA0iO/mxIa
http://paperpile.com/b/MQA0iO/mxIa
http://paperpile.com/b/MQA0iO/mxIa
http://paperpile.com/b/MQA0iO/mxIa
http://paperpile.com/b/MQA0iO/fJbO
http://paperpile.com/b/MQA0iO/fJbO
http://paperpile.com/b/MQA0iO/fJbO
http://paperpile.com/b/MQA0iO/fJbO
http://paperpile.com/b/MQA0iO/fJbO
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Gw51
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Gw51
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Gw51
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Gw51
http://paperpile.com/b/MQA0iO/ep9g
http://paperpile.com/b/MQA0iO/ep9g
http://paperpile.com/b/MQA0iO/ep9g
http://paperpile.com/b/MQA0iO/ep9g
http://paperpile.com/b/MQA0iO/jHxB
http://paperpile.com/b/MQA0iO/jHxB
http://paperpile.com/b/MQA0iO/jHxB

ABORDAJE DEL HEMATOMA INTRACEREBRAL ESPONTANEO

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

50.

60.

61.

62.

critical care society and society of critical care medicine.
Neurocrit Care 2016; 24: 6-46.

Bowen A, James M, Young G. National clinical guideline
for stroke. En: https://www.strokeaudit.org/Support-
Files/Documents/Guidelines/2016-National-Clinical-
Guideline-for-Stroke-5t-(1).aspx; consultado Marzo
2022.

Desborough MJR, Al-Shahi Salman R, Stanworth SJ,
et al. Desmopressin for reversal of antiplatelet drugs
in stroke due to haemorrhage (DASH): protocol for a
phase Il double-blind randomised controlled feasibility
trial. BMJ Open 2020; 10: e037555. doi: 10.1136/bmjo-
pen-2020-037555.

Witt DM, Nieuwlaat R, Clark NP, et al. American So-
ciety of Hematology 2018 guidelines for management
of venous thromboembolism: optimal management of
anticoagulation therapy. Blood Adv 2018; 2: 3257-91.
Dhakal P, Rayamajhi S, Verma V, Gundabolu K, Bhatt VR.
Reversal of anticoagulation and management of bleeding
in patients on anticoagulants. Clin Appl Thromb Hemost
2017; 23: 410-5.

Milling TJ, Pollack CV. A review of guidelines on antico-
agulation reversal across different clinical scenarios — Is
there a general consensus? Am J Emerg Med 2020; 38:
1890-903.

Steiner T, Poli S, Griebe M, et al. Fresh frozen plasma
versus prothrombin complex concentrate in patients with
intracranial haemorrhage related to vitamin K antagonists
(INCH): a randomised trial. Lancet Neurol 2016; 15: 566-
73.

Connolly SJ, Crowther M, Eikelboom JW, et al. Full study
report of andexanet alfa for bleeding associated with
factor Xa inhibitors. N Engl J Med 2019; 380: 1326-35.
Pollack Jr CV, Reilly PA, Bernstein R, et al. Design and
rationale for RE-VERSE AD: a phase 3 study of idaruci-
zumab, a specific reversal agent for dabigatran. Thromb
Haemost 2015; 114: 198-205.

Glund S, Stangier J, Schmohl M, et al. Safety, tolerability,
and efficacy of idarucizumab for the reversal of the anti-
coagulant effect of dabigatran in healthy male volunteers:
a randomised, placebo-controlled, double-blind phase 1
trial. Lancet 2015; 386: 680-90.

Frontera JA, Lewin JJ 3rd, Rabinstein AA, et al. Guideline
for reversal of antithrombotics in intracranial hemor-
rhage: executive summary. A statement for healthcare
professionals from the neurocritical care society and the
Society of Critical Care Medicine. Crit Care Med 2016;
44: 2251-7.

Andrews CM, Jauch EC, Claude Hemphill J, Smith WS,
Weingart SD. Emergency neurological life support: intra-
cerebral hemorrhage. Neurocrit Care 2012; 17 (Suppl 1):
37-46.

Mendelow AD, Gregson BA, Fernandes HM, et al. Early
surgery versus initial conservative treatment in patients
with spontaneous supratentorial intracerebral haemato-
mas in the International Surgical Trial in Intracerebral
Haemorrhage (STICH): a randomised trial. Lancet 2005;
365: 387-97.

Mendelow AD, Gregson BA, Rowan EN, et al. Early
surgery versus initial conservative treatment in patients
with spontaneous supratentorial lobar intracerebral hae-
matomas (STICH Il): a randomised trial. Lancet 2013;
382: 397-408.

Sondag L, Schreuder FH, Boogaarts HD, et al. Neu-
rosurgical intervention for supratentorial intracerebral
hemorrhage. Ann Neurol 2020; 88: 239-50.

Kirollos RW, Tyagi AK, Ross SA, van Hille PT, Marks PV.
Management of spontaneous cerebellar hematomas: a

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

25

prospective treatment protocol. Neurosurgery 2001; 49:
1378-86.

Hemphill JC, Bonovich DC, Besmertis L, Manley GT,
Claiborne Johnston S. The ICH score: a simple, reliable
grading scale for intracerebral hemorrhage. Stroke 2001;
32: 891-7.

de Oliveira Manoel AL, Goffi A, Zampieri FG, et al. The
critical care management of spontaneous intracranial
hemorrhage: a contemporary review. Crit Care 2016;
20: doi:10.1186/s13054-016-1432-0

Hemphill JC, Greenberg SM, Anderson CS, et al. Guide-
lines for the management of spontaneous intracerebral
hemorrhage: a guideline for healthcare professionals
from the American Heart Association/American Stroke
Association. Stroke 2015; 46: 2032-60.

Mathew P, Teasdale G, Bannan A, Oluoch-Olunya D.
Neurosurgical management of cerebellar haematoma
and infarct. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1995; 59:
287-92.

Kobayashi S, Sato A, Kageyama Y, Nakamura H, Wata-
nabe Y, Yamaura A. Treatment of hypertensive cerebel-
lar hemorrhage-surgical or conservative management?
Neurosurgery 1994; 34: 246-51.

Kobayashi S, Sato A, Kageyama Y, Nakamura H, Watana-
be Y, Yamaura A. Treatment of hypertensive cerebellar
hemorrhage--surgical or conservative management?
Neurosurgery 1994; 34: 246-50.

Da Pian R, Bazzan A, Pasqualin A. Surgical versus
medical treatment of spontaneous posterior fossa ha-
ematomas: a cooperative study on 205 cases. Neurol
Res 1984; 6: 145-51.

Kuramatsu JB, Biffi A, Gerner ST, et al. Association of
surgical hematoma evacuation vs conservative treatment
with functional outcome in patients with cerebellar intra-
cerebral hemorrhage. JAMA 2019; 322: 1392-14083.

. Komiyama M, Boo YE, Yagura H, et al. A clinical analysis

of 32 brainstem haemorrhages; with special reference
to surviving but severely disabled cases. Acta Neurochir
(Wien) 1989; 101: 46-51.

Manno EM, Atkinson JL, Fulgham JR, Wijdicks EF.
Emerging medical and surgical management strategies
in the evaluation and treatment of intracerebral hemor-
rhage. Mayo Clinic Proc 2005; 80: 420-33.

de Oliveira Manoel AL. Surgery for spontaneous intrace-
rebral hemorrhage. Crit Care 2020; 24: 45.

Auer LM, Deinsberger W, Niederkorn K, et al. Endoscopic
surgery versus medical treatment for spontaneous intra-
cerebral hematoma: a randomized study. J Neurosurg
1989; 70: 530-5.

Vespa P, Hanley D, Betz J, et al. ICES (Intraoperative
Stereotactic Computed Tomography-Guided Endoscopic
Surgery) for brain hemorrhage: a multicenter randomized
controlled trial. Stroke 2016; 47: 2749-55.

Hanley DF, Thompson RE, Rosenblum M, et al. Efficacy
and safety of minimally invasive surgery with thromboly-
sis in intracerebral haemorrhage evacuation (MISTIE Il1):
a randomised, controlled, open-label, blinded endpoint
phase 3 trial. Lancet 2019; 393: 1021-32.

Hanley DF, Thompson RE, Muschelli J, et al. Safety and
efficacy of minimally invasive surgery plus alteplase in
intracerebral haemorrhage evacuation (MISTIE): a ran-
domised, controlled, open-label, phase 2 trial. Lancet
Neurol 2016; 15: 1228-37.

Fam MD, Hanley D, Stadnik A, et al. Surgical perfor-
mance in minimally invasive surgery plus recombinant
tissue plasminogen activator for intracerebral hemor-
rhage evacuation phase lll clinical trial. Neurosurgery
2017; 81: 860-6.


http://paperpile.com/b/MQA0iO/jHxB
http://paperpile.com/b/MQA0iO/jHxB
http://paperpile.com/b/MQA0iO/hxej
http://paperpile.com/b/MQA0iO/hxej
https://www.strokeaudit.org/SupportFiles/Documents/Guidelines/2016-National-Clinical-Guideline-for-Stroke-5t-(1).aspx
https://www.strokeaudit.org/SupportFiles/Documents/Guidelines/2016-National-Clinical-Guideline-for-Stroke-5t-(1).aspx
https://www.strokeaudit.org/SupportFiles/Documents/Guidelines/2016-National-Clinical-Guideline-for-Stroke-5t-(1).aspx
http://paperpile.com/b/MQA0iO/3S1l
http://paperpile.com/b/MQA0iO/3S1l
http://paperpile.com/b/MQA0iO/3S1l
http://paperpile.com/b/MQA0iO/3S1l
http://paperpile.com/b/MQA0iO/3S1l
http://paperpile.com/b/MQA0iO/x4hT
http://paperpile.com/b/MQA0iO/x4hT
http://paperpile.com/b/MQA0iO/x4hT
http://paperpile.com/b/MQA0iO/x4hT
http://paperpile.com/b/MQA0iO/1QsI
http://paperpile.com/b/MQA0iO/1QsI
http://paperpile.com/b/MQA0iO/1QsI
http://paperpile.com/b/MQA0iO/1QsI
http://paperpile.com/b/MQA0iO/oY5w
http://paperpile.com/b/MQA0iO/oY5w
http://paperpile.com/b/MQA0iO/oY5w
http://paperpile.com/b/MQA0iO/oY5w
http://paperpile.com/b/MQA0iO/cxZw
http://paperpile.com/b/MQA0iO/cxZw
http://paperpile.com/b/MQA0iO/cxZw
http://paperpile.com/b/MQA0iO/cxZw
http://paperpile.com/b/MQA0iO/cxZw
http://paperpile.com/b/MQA0iO/K62p
http://paperpile.com/b/MQA0iO/K62p
http://paperpile.com/b/MQA0iO/K62p
http://paperpile.com/b/MQA0iO/EKm1
http://paperpile.com/b/MQA0iO/EKm1
http://paperpile.com/b/MQA0iO/EKm1
http://paperpile.com/b/MQA0iO/EKm1
http://paperpile.com/b/MQA0iO/SAmt
http://paperpile.com/b/MQA0iO/SAmt
http://paperpile.com/b/MQA0iO/SAmt
http://paperpile.com/b/MQA0iO/SAmt
http://paperpile.com/b/MQA0iO/SAmt
http://paperpile.com/b/MQA0iO/KvK9
http://paperpile.com/b/MQA0iO/KvK9
http://paperpile.com/b/MQA0iO/KvK9
http://paperpile.com/b/MQA0iO/KvK9
http://paperpile.com/b/MQA0iO/KvK9
http://paperpile.com/b/MQA0iO/KvK9
http://paperpile.com/b/MQA0iO/AoAl
http://paperpile.com/b/MQA0iO/AoAl
http://paperpile.com/b/MQA0iO/AoAl
http://paperpile.com/b/MQA0iO/AoAl
http://paperpile.com/b/MQA0iO/OG7j
http://paperpile.com/b/MQA0iO/OG7j
http://paperpile.com/b/MQA0iO/OG7j
http://paperpile.com/b/MQA0iO/OG7j
http://paperpile.com/b/MQA0iO/OG7j
http://paperpile.com/b/MQA0iO/OG7j
http://paperpile.com/b/MQA0iO/iPu0
http://paperpile.com/b/MQA0iO/iPu0
http://paperpile.com/b/MQA0iO/iPu0
http://paperpile.com/b/MQA0iO/iPu0
http://paperpile.com/b/MQA0iO/iPu0
http://paperpile.com/b/MQA0iO/304q
http://paperpile.com/b/MQA0iO/304q
http://paperpile.com/b/MQA0iO/304q
http://paperpile.com/b/MQA0iO/YzfW
http://paperpile.com/b/MQA0iO/YzfW
http://paperpile.com/b/MQA0iO/YzfW
http://paperpile.com/b/MQA0iO/YzfW
http://paperpile.com/b/MQA0iO/PZVj
http://paperpile.com/b/MQA0iO/PZVj
http://paperpile.com/b/MQA0iO/PZVj
http://paperpile.com/b/MQA0iO/PZVj
http://paperpile.com/b/MQA0iO/GKaH
http://paperpile.com/b/MQA0iO/GKaH
http://paperpile.com/b/MQA0iO/GKaH
http://paperpile.com/b/MQA0iO/GKaH
http://dx.doi.org/10.1186/s13054-016-1432-0
http://paperpile.com/b/MQA0iO/tR7U
http://paperpile.com/b/MQA0iO/tR7U
http://paperpile.com/b/MQA0iO/tR7U
http://paperpile.com/b/MQA0iO/tR7U
http://paperpile.com/b/MQA0iO/tR7U
http://paperpile.com/b/MQA0iO/tI37
http://paperpile.com/b/MQA0iO/tI37
http://paperpile.com/b/MQA0iO/tI37
http://paperpile.com/b/MQA0iO/tI37
http://paperpile.com/b/MQA0iO/JE6P
http://paperpile.com/b/MQA0iO/JE6P
http://paperpile.com/b/MQA0iO/JE6P
http://paperpile.com/b/MQA0iO/JE6P
http://paperpile.com/b/MQA0iO/2odn
http://paperpile.com/b/MQA0iO/2odn
http://paperpile.com/b/MQA0iO/2odn
http://paperpile.com/b/MQA0iO/2odn
http://paperpile.com/b/MQA0iO/JMnX
http://paperpile.com/b/MQA0iO/JMnX
http://paperpile.com/b/MQA0iO/JMnX
http://paperpile.com/b/MQA0iO/JMnX
http://paperpile.com/b/MQA0iO/0u8C
http://paperpile.com/b/MQA0iO/0u8C
http://paperpile.com/b/MQA0iO/0u8C
http://paperpile.com/b/MQA0iO/0u8C
http://paperpile.com/b/MQA0iO/q69K
http://paperpile.com/b/MQA0iO/q69K
http://paperpile.com/b/MQA0iO/q69K
http://paperpile.com/b/MQA0iO/q69K
http://paperpile.com/b/MQA0iO/ABUP
http://paperpile.com/b/MQA0iO/ABUP
http://paperpile.com/b/MQA0iO/ABUP
http://paperpile.com/b/MQA0iO/ABUP
http://paperpile.com/b/MQA0iO/TAWv
http://paperpile.com/b/MQA0iO/TAWv
http://paperpile.com/b/MQA0iO/evoO
http://paperpile.com/b/MQA0iO/evoO
http://paperpile.com/b/MQA0iO/evoO
http://paperpile.com/b/MQA0iO/evoO
http://paperpile.com/b/MQA0iO/xgga
http://paperpile.com/b/MQA0iO/xgga
http://paperpile.com/b/MQA0iO/xgga
http://paperpile.com/b/MQA0iO/xgga
http://paperpile.com/b/MQA0iO/1qlv
http://paperpile.com/b/MQA0iO/1qlv
http://paperpile.com/b/MQA0iO/1qlv
http://paperpile.com/b/MQA0iO/1qlv
http://paperpile.com/b/MQA0iO/1qlv
http://paperpile.com/b/MQA0iO/tmtx
http://paperpile.com/b/MQA0iO/tmtx
http://paperpile.com/b/MQA0iO/tmtx
http://paperpile.com/b/MQA0iO/tmtx
http://paperpile.com/b/MQA0iO/tmtx
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Q4Wl
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Q4Wl
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Q4Wl
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Q4Wl
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Q4Wl

26

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Awad IA, Polster SP, Carrién-Penagos J, et al. Surgical
performance determines functional outcome benefit in
the minimally invasive surgery plus recombinant tis-
sue plasminogen activator for intracerebral hemorrhage
evacuation (MISTIE) procedure. Neurosurgery 2019; 84:
1157-68.

Andrew Mould W, Ricardo Carhuapoma J, Muschelli J, et
al. Minimally invasive surgery plus recombinant tissue-
type plasminogen activator for intracerebral hemorrhage
evacuation decreases perihematomal edema. Stroke
2013; 44: 627-34.

Derex L, Rheims S, Peter-Derex L. Seizures and epilepsy
after intracerebral hemorrhage: an update. J Neurol
2021; 268: 2605-15.

Qian C, Lopponen P, Tetri S, et al. Inmediate, early and
late seizures after primary intracerebral hemorrhage.
Epilepsy Res 2014; 108: 732-9.

De Herdt V, Dumont F, Hénon H, et al. Early seizures in
intracerebral hemorrhage: incidence, associated factors,
and outcome. Neurology 2011; 77: 1794-800.
Haapaniemi E, Strbian D, Rossi C, et al. The CAVE score
for predicting late seizures after intracerebral hemor-
rhage. Stroke 2014; 45: 1971-6.

Angriman F, Tirupakuzhi Vijayaraghavan BK, Dragoi L,
Lopez Soto C, Chapman M, Scales DC. Antiepileptic
drugs to prevent seizures after spontaneous intracerebral
hemorrhage. Stroke 2019; 50: 1095-9.

Messé SR, Sansing LH, Cucchiara BL, et al. Prophylactic
antiepileptic drug use is associated with poor outcome
following ICH. Neurocrit Care 2009; 11: 38-44.
Holtkamp M, Beghi E, Benninger F, et al. European
stroke organisation guidelines for the management of
post-stroke seizures and epilepsy. Eur Stroke J 2017;
2: 103-15.

Zandieh A, Messé SR, Cucchiara B, Mullen MT, Kasner
SE. Prophylactic use of antiepileptic drugs in patients
with spontaneous intracerebral hemorrhage. J Stroke
Cerebrovasc Dis 2016; 25: 2159-66.

Spoelhof B, Sanchez-Bautista J, Zorrilla-Vaca A, et al.
Impact of antiepileptic drugs for seizure prophylaxis on
short and long-term functional outcomes in patients with
acute intracerebral hemorrhage: a meta-analysis and
systematic review. Seizure 2019; 69: 140-6.

Yao Z, Ma L, You C. Antiepileptic drugs for patients with
intracerebral hemorrhage: a meta-analysis. Turk Neuro-
surg 2018; 28: 389-93.

Claassen J, Jetté N, Chum F, et al. Electrographic sei-
zures and periodic discharges after intracerebral hemor-
rhage. Neurology 2007; 69: 1356-65.

Yerram S, Katyal N, Sarwal A, George P, Newey CR.
Lateralized periodic discharges are predictive of seizures
in patients with intracerebral hemorrhage. Ann Indian
Acad Neurol 2019; 22: 414-8.

Claassen J, Taccone FS, Horn P, Holtkamp M, Stocchetti
N, Oddo M. Recommendations on the use of EEG moni-
toring in critically ill patients: consensus statement from
the neurointensive care section of the ESICM. Intensive
Care Med 2013; 39: 1337-51.

Limotai C, Ingsathit A, Thadanipon K, McEvoy M, Attia J,
Thakkinstian A. How and Whom to monitor for seizures
in an ICU: a systematic review and meta-analysis. Crit
Care Med 2019; 47: e366-e73.

Herman ST, Abend NS, Bleck TP, et al. Consensus
statement on continuous EEG in critically ill adults and
children, part I: indications. J Clin Neurophysiol 2015;
32: 87-95.

Shafi MM, Westover MB, Cole AJ, Kilbride RD, Hoch DB,

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

MEDICINA - Suplemento IV, 2022

Cash SS. Absence of early epileptiform abnormalities
predicts lack of seizures on continuous EEG. Neurology
2012; 79: 1796-801.

Pinho J, Costa AS, Araudjo JM, Amorim JM, Ferreira C.
Intracerebral hemorrhage outcome: a comprehensive
update. J Neurol Sci 2019; 398: 54-66.

Gregorio T, Pipa S, Cavaleiro P, et al. Prognostic models
for intracerebral hemorrhage: systematic review and
meta-analysis. BMC Med Res Methodol 2018; 18: 145.
doi.org/10.1186/s12874-018-0613-8

Gregorio T, Pipa S, Cavaleiro P, et al. Assessment and
comparison of the four most extensively validated prog-
nostic scales for intracerebral hemorrhage: systematic
review with meta-analysis. Neurocrit Care 2019; 30:
449-66.

Zorrilla JP, Sousa L, loli P, et al. Variables predictivas de
letalidad y rendimiento de la escala ReC-HPC en hemor-
ragia intracerebral primaria en pacientes anticoagulados.
Neurol Arg 2011; 3: 94-99.

Romano LM. Acerca de “desarrollo y validacién de la
escala predictiva de mortalidad (REC_HPC) en la hem-
orragia intracerebral primaria” Neurol Arg 2010; 2: 68.
Gregoério T, Pipa S, Cavaleiro P, et al. Prognostic mod-
els for intracerebral hemorrhage: systematic review and
meta-analysis. BMC Med Res Methodol 2018; 18: 145
doi:10.1186/s12874-018-0613-8

Alkhachroum A, Bustillo AJ, Asdaghi N, et al. Withdrawal
of life-sustaining treatment mediates mortality in patients
with intracerebral hemorrhage with impaired consciou-
sness. Stroke 2021; 52: 3891-8.

Becker KJ, Baxter AB, Cohen WA, et al. Withdrawal of
support in intracerebral hemorrhage may lead to self-ful-
filling prophecies. Neurology 2001; 56: 766-72.
Venturelli PM, Wang X, Zahuranec DB, et al. Withdrawal
of active treatment after intracerebral haemorrhage in the
INTERACT2 study. Age Ageing 2017; 46: 329-32.
Morgenstern LB, Zahuranec DB, Sanchez BN, et al. Full
medical support for intracerebral hemorrhage. Neurology
2015; 84: 1739-44.

Alexiou VG, lerodiakonou V, Dimopoulos G, Falagas ME.
Impact of patient position on the incidence of ventilator-
associated pneumonia: a meta-analysis of randomized
controlled trials. J Crit Care 2009; 24: 515-22.

Bellolio MF, Gilmore RM, Ganti L. Insulin for glycaemic
control in acute ischaemic stroke. Cochrane. Database
Syst Rev 2014; CD005346. doi: 10.1002/14651858.
CD005346.pub4.

Finfer S, Chittock DR, Su SY-S, et al. Intensive versus
conventional glucose control in critically ill patients. N
Engl J Med 2009; 360: 1283-97.

Johnston KC, Bruno A, Pauls Q, et al. Intensive vs stan-
dard treatment of hyperglycemia and functional outcome
in patients with acute ischemic stroke: the SHINE ran-
domized clinical trial. JAMA 2019; 322: 326-35.
Paciaroni M, Agnelli G, Venti M, Alberti A, Acciarresi
M, Caso V. Efficacy and safety of anticoagulants in the
prevention of venous thromboembolism in patients with
acute cerebral hemorrhage: a meta-analysis of controlled
studies. J Thromb Haemost 2011; 9: 893-8.

Pan X, Li J, Xu L, Deng S, Wang Z. Safety of prophylactic
heparin in the prevention of venous thromboembolism
after spontaneous intracerebral hemorrhage: a meta-
analysis. J Neurol Surg A Cent Eur Neurosurg 2020; 81:
253-60.

National Guideline Centre (UK). Venous thromboembo-
lism in over 16s: reducing the risk of hospital-acquired
deep vein thrombosis or pulmonary embolism. London:


http://paperpile.com/b/MQA0iO/iuVi
http://paperpile.com/b/MQA0iO/iuVi
http://paperpile.com/b/MQA0iO/iuVi
http://paperpile.com/b/MQA0iO/iuVi
http://paperpile.com/b/MQA0iO/iuVi
http://paperpile.com/b/MQA0iO/iuVi
http://paperpile.com/b/MQA0iO/eZfc
http://paperpile.com/b/MQA0iO/eZfc
http://paperpile.com/b/MQA0iO/eZfc
http://paperpile.com/b/MQA0iO/eZfc
http://paperpile.com/b/MQA0iO/eZfc
http://paperpile.com/b/MQA0iO/wP4t
http://paperpile.com/b/MQA0iO/wP4t
http://paperpile.com/b/MQA0iO/wP4t
http://paperpile.com/b/MQA0iO/pCOV
http://paperpile.com/b/MQA0iO/pCOV
http://paperpile.com/b/MQA0iO/pCOV
http://paperpile.com/b/MQA0iO/FXRo
http://paperpile.com/b/MQA0iO/FXRo
http://paperpile.com/b/MQA0iO/FXRo
http://paperpile.com/b/MQA0iO/wWC6
http://paperpile.com/b/MQA0iO/wWC6
http://paperpile.com/b/MQA0iO/wWC6
http://paperpile.com/b/MQA0iO/sb6s
http://paperpile.com/b/MQA0iO/sb6s
http://paperpile.com/b/MQA0iO/sb6s
http://paperpile.com/b/MQA0iO/sb6s
http://paperpile.com/b/MQA0iO/lE76
http://paperpile.com/b/MQA0iO/lE76
http://paperpile.com/b/MQA0iO/lE76
http://paperpile.com/b/MQA0iO/sNAG
http://paperpile.com/b/MQA0iO/sNAG
http://paperpile.com/b/MQA0iO/sNAG
http://paperpile.com/b/MQA0iO/sNAG
http://paperpile.com/b/MQA0iO/hMhi
http://paperpile.com/b/MQA0iO/hMhi
http://paperpile.com/b/MQA0iO/hMhi
http://paperpile.com/b/MQA0iO/hMhi
http://paperpile.com/b/MQA0iO/g0jo
http://paperpile.com/b/MQA0iO/g0jo
http://paperpile.com/b/MQA0iO/g0jo
http://paperpile.com/b/MQA0iO/g0jo
http://paperpile.com/b/MQA0iO/g0jo
http://paperpile.com/b/MQA0iO/upns
http://paperpile.com/b/MQA0iO/upns
http://paperpile.com/b/MQA0iO/upns
http://paperpile.com/b/MQA0iO/8jEC
http://paperpile.com/b/MQA0iO/8jEC
http://paperpile.com/b/MQA0iO/8jEC
http://paperpile.com/b/MQA0iO/FWHT
http://paperpile.com/b/MQA0iO/FWHT
http://paperpile.com/b/MQA0iO/FWHT
http://paperpile.com/b/MQA0iO/FWHT
http://paperpile.com/b/MQA0iO/A3FV
http://paperpile.com/b/MQA0iO/A3FV
http://paperpile.com/b/MQA0iO/A3FV
http://paperpile.com/b/MQA0iO/A3FV
http://paperpile.com/b/MQA0iO/A3FV
http://paperpile.com/b/MQA0iO/M6VJ
http://paperpile.com/b/MQA0iO/M6VJ
http://paperpile.com/b/MQA0iO/M6VJ
http://paperpile.com/b/MQA0iO/M6VJ
http://paperpile.com/b/MQA0iO/ZJ0h
http://paperpile.com/b/MQA0iO/ZJ0h
http://paperpile.com/b/MQA0iO/ZJ0h
http://paperpile.com/b/MQA0iO/ZJ0h
http://paperpile.com/b/MQA0iO/YwC4
http://paperpile.com/b/MQA0iO/YwC4
http://paperpile.com/b/MQA0iO/YwC4
http://paperpile.com/b/MQA0iO/YwC4
http://paperpile.com/b/MQA0iO/s3TY
http://paperpile.com/b/MQA0iO/s3TY
http://paperpile.com/b/MQA0iO/s3TY
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
http://paperpile.com/b/MQA0iO/gkmI
http://paperpile.com/b/MQA0iO/gkmI
http://paperpile.com/b/MQA0iO/gkmI
http://paperpile.com/b/MQA0iO/gkmI
http://paperpile.com/b/MQA0iO/gkmI
http://paperpile.com/b/MQA0iO/yujj
http://paperpile.com/b/MQA0iO/yujj
http://paperpile.com/b/MQA0iO/yujj
http://paperpile.com/b/MQA0iO/yujj
http://paperpile.com/b/MQA0iO/yzPm
http://paperpile.com/b/MQA0iO/yzPm
http://paperpile.com/b/MQA0iO/yzPm
http://paperpile.com/b/MQA0iO/W2Vq
http://paperpile.com/b/MQA0iO/W2Vq
http://paperpile.com/b/MQA0iO/W2Vq
http://paperpile.com/b/MQA0iO/W2Vq
http://dx.doi.org/10.1186/s12874-018-0613-8
http://paperpile.com/b/MQA0iO/jPHi
http://paperpile.com/b/MQA0iO/jPHi
http://paperpile.com/b/MQA0iO/jPHi
http://paperpile.com/b/MQA0iO/jPHi
http://paperpile.com/b/MQA0iO/9Jxv
http://paperpile.com/b/MQA0iO/9Jxv
http://paperpile.com/b/MQA0iO/9Jxv
http://paperpile.com/b/MQA0iO/uRtV
http://paperpile.com/b/MQA0iO/uRtV
http://paperpile.com/b/MQA0iO/uRtV
http://paperpile.com/b/MQA0iO/JwV5
http://paperpile.com/b/MQA0iO/JwV5
http://paperpile.com/b/MQA0iO/JwV5
http://paperpile.com/b/MQA0iO/plkq
http://paperpile.com/b/MQA0iO/plkq
http://paperpile.com/b/MQA0iO/plkq
http://paperpile.com/b/MQA0iO/plkq
http://paperpile.com/b/MQA0iO/0txx
http://paperpile.com/b/MQA0iO/0txx
http://paperpile.com/b/MQA0iO/0txx
http://paperpile.com/b/MQA0iO/sArx
http://paperpile.com/b/MQA0iO/sArx
http://paperpile.com/b/MQA0iO/sArx
http://paperpile.com/b/MQA0iO/gHCc
http://paperpile.com/b/MQA0iO/gHCc
http://paperpile.com/b/MQA0iO/gHCc
http://paperpile.com/b/MQA0iO/gHCc
http://paperpile.com/b/MQA0iO/R1Qw
http://paperpile.com/b/MQA0iO/R1Qw
http://paperpile.com/b/MQA0iO/R1Qw
http://paperpile.com/b/MQA0iO/R1Qw
http://paperpile.com/b/MQA0iO/R1Qw
http://paperpile.com/b/MQA0iO/p1TJ
http://paperpile.com/b/MQA0iO/p1TJ
http://paperpile.com/b/MQA0iO/p1TJ
http://paperpile.com/b/MQA0iO/p1TJ
http://paperpile.com/b/MQA0iO/p1TJ
http://paperpile.com/b/MQA0iO/dWHn
http://paperpile.com/b/MQA0iO/dWHn
http://paperpile.com/b/MQA0iO/dWHn

ABORDAJE DEL HEMATOMA INTRACEREBRAL ESPONTANEO

114.

115.

116.

117.

118.

119.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
2018.

Cai Q, Zhang X, Chen H. Patients with venous thrombo-
embolism after spontaneous intracerebral hemorrhage:
a review. Thromb J 2021; 19: 93. doi: 10.1186/s12959-
021-00345-z.

Dziewas R, Michou E, Trapl-Grundschober M, et al.
European stroke organisation and european society for
swallowing disorders guideline for the diagnosis and
treatment of post-stroke dysphagia. Eur Stroke J 2021;
6: LXXXIX-CXV.

Sherman V, Greco E, Martino R. The benefit of dyspha-
gia screening in adult patients with stroke: a meta-analy-
sis. J Am Heart Assoc 2021; 10: e018753.

Al-Khaled M, Matthis C, Binder A, et al. Dysphagia in
patients with acute ischemic stroke: early dysphagia scre-
ening may reduce stroke-related pneumonia and improve
stroke outcomes. Cerebrovasc Dis 2016; 42: 81-9.
RESTART Collaboration. Effects of antiplatelet the-
rapy after stroke due to intracerebral haemorrhage (RE-
START): a randomised, open-label trial. Lancet 2019;
393: 2613-23.

Al-Shahi Salman R, Dennis MS, Sandercock PAG, et
al. Effects of antiplatelet therapy after stroke caused
by intracerebral hemorrhage: extended follow-up of the
RESTART randomized clinical trial. JAMA Neurol 2021;
78: 1179-86.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

27

SoSTART Collaboration. Effects of oral anticoagula-
tion for atrial fibrillation after spontaneous intracranial
haemorrhage in the UK: a randomised, open-label, as-
sessor-masked, pilot-phase, non-inferiority trial. Lancet
Neurol 2021; 20: 842-53.

Li L, Poon MT, Samarasekera NE, et al. Risks of recur-
rent stroke and all serious vascular events after spon-
taneous intracerebral haemorrhage: pooled analyses of
two population-based studies. Lancet Neurol 2021; 20:
43747.

Nielsen PB, Skjoth F, Sggaard M, Kjeeldgaard JN, Lip
GY, Larsen TB. Non-vitamin K antagonist oral anticoa-
gulants versus warfarin in atrial fibrillation patients with
intracerebral hemorrhage. Stroke 2019; 50: 939-46.
Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Dabigatran
versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl/
J Med 2009; 361: 1139-51.

Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, et al. Rivaroxaban
versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J
Med 2011; 365: 883-91.

Granger CB, Alexander JH, McMurray JJV, et al. Apixa-
ban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N
Engl J Med 2011; 365: 981-92.

Anticoagulation in ICH survivors for stroke prevention and
recovery (ASPIRE) - Full Text View - ClinicalTrials.gov.
En:: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03907046;
consultado marzo 2022.


http://paperpile.com/b/MQA0iO/dWHn
http://paperpile.com/b/MQA0iO/dWHn
http://paperpile.com/b/MQA0iO/hGzf
http://paperpile.com/b/MQA0iO/hGzf
http://paperpile.com/b/MQA0iO/hGzf
http://paperpile.com/b/MQA0iO/RG0j
http://paperpile.com/b/MQA0iO/RG0j
http://paperpile.com/b/MQA0iO/RG0j
http://paperpile.com/b/MQA0iO/RG0j
http://paperpile.com/b/MQA0iO/RG0j
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Uc4X
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Uc4X
http://paperpile.com/b/MQA0iO/Uc4X
http://paperpile.com/b/MQA0iO/C37a
http://paperpile.com/b/MQA0iO/C37a
http://paperpile.com/b/MQA0iO/C37a
http://paperpile.com/b/MQA0iO/C37a
http://paperpile.com/b/MQA0iO/4CPK
http://paperpile.com/b/MQA0iO/4CPK
http://paperpile.com/b/MQA0iO/4CPK
http://paperpile.com/b/MQA0iO/4CPK
http://paperpile.com/b/MQA0iO/VaEL
http://paperpile.com/b/MQA0iO/VaEL
http://paperpile.com/b/MQA0iO/VaEL
http://paperpile.com/b/MQA0iO/VaEL
http://paperpile.com/b/MQA0iO/VaEL
http://paperpile.com/b/MQA0iO/vkTE
http://paperpile.com/b/MQA0iO/vkTE
http://paperpile.com/b/MQA0iO/vkTE
http://paperpile.com/b/MQA0iO/vkTE
http://paperpile.com/b/MQA0iO/vkTE
http://paperpile.com/b/MQA0iO/QeQR
http://paperpile.com/b/MQA0iO/QeQR
http://paperpile.com/b/MQA0iO/QeQR
http://paperpile.com/b/MQA0iO/QeQR
http://paperpile.com/b/MQA0iO/QeQR
http://paperpile.com/b/MQA0iO/OvAu
http://paperpile.com/b/MQA0iO/OvAu
http://paperpile.com/b/MQA0iO/OvAu
http://paperpile.com/b/MQA0iO/OvAu
http://paperpile.com/b/MQA0iO/QIEk
http://paperpile.com/b/MQA0iO/QIEk
http://paperpile.com/b/MQA0iO/QIEk
http://paperpile.com/b/MQA0iO/7ML9
http://paperpile.com/b/MQA0iO/7ML9
http://paperpile.com/b/MQA0iO/7ML9
http://paperpile.com/b/MQA0iO/FlPF
http://paperpile.com/b/MQA0iO/FlPF
http://paperpile.com/b/MQA0iO/FlPF
http://paperpile.com/b/MQA0iO/3bGq
http://paperpile.com/b/MQA0iO/3bGq
http://paperpile.com/b/MQA0iO/3bGq
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03907046

28 MEDICINA - Suplemento IV, 2022

ANEXO 1
1. EPIDEMIOLOGIA

Autor(es): Mamani

Pregunta: Curso de prevalencia e incidencia hematoma cerebral espontaneo en poblacién mayor a 17 afios en Argentina
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N° de Evaluacion de certeza Efecto
estudios Certeza Impor-
Disefo de Riesgo de Inconsis- Eviden- Impreci- Otras N° de N° de Tasa tancia
estudio sesgo tencia cia sion consideraciones eventos individuos (95% ClI)
indirecta
Prevalencia hematoma cerebral espontaneo
1 Estudios Serio? No es No es No es Todos los posibles 6 2180 Tasadel @®®®® CRITICO
observa- serio serio serio factores de evento Alta
cionales confusién residuales 293 por
podrian reducir 100000
el efecto (--a-)
demostrado
Prevalencia Hematoma cerebral espontaneo
1 Estudios Serio® No es Serio® No es Todos los posibles 21 17049 Tasa del ®®®0O CRITICO
observa- serio serio factores de evento Moderado
cionales confusion residuales 123.2 por
podrian reducir 100000
el efecto (--a-)
demostrado
Incidencia primer evento
1 Estudios  No es No es No es No es Todos los posibles 54 261182 Tasadel ®@®®® CRITICO
observa- serio serio serio serio factores de evento Alta
cionales confusion residuales 17.5 por
podrian reducir 100000
el efecto (13.1a
demostrado 22.8)
Incidencia primer evento
1 Estudios  Serio® No es No es Serio® Ninguno 94 60912 Tasa ®®00 CRITICO
observa- serio serio del evento  Baja
cionales 30.9 por
100000
(249 a
37.6)

Explicaciones

aEstudio poblacional con tasas ajustadas a poblacion nacional de censo 2010

®Fallas en aleatorizacién

°No hay grupo etario que involucre solo los mayores de 17 afios

dPoblacién cautiva. Estudio no poblacional unicéntrico.

¢La evidencia disponible sobre aspectos epidemioldgicos de la hemorragia intracerebral espontanea, en la Republica Argentina, es escasa.
Existen algunas dificultades para su estudio, entre ellas la diferente metodologia llevada a cabo en los estudios disponibles, asi como la
publicacién de las hemorragias bajo el concepto global de ACV hemorragico, siendo imposible conocer sus caracteristicas en forma detallada
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2 ATENCION INICIAL

Autor(es): Dario Garcia

Pregunta: Acido tranexamico comparado con placebo en pacientes adultos con hemorragia intracerebral espontanea
Bibliografia: Wang X , Ma L ,Song J ,You C. Tranexamic acid for adult patients with spontaneous intracerebral hemorrhage: a systematic

review with meta-analysis. CNS Drugs 2021; 35: 1163-72.

Evaluacion de certeza N°de pacientes
N° de Disefo de Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras Acido  Placebo
estudios  estudio sesgo tencia  indirecta cision  considera- tranexa-
ciones mico

Mortalidad (seguimiento: media 90 dias )
3! Ensayos  No es No es No es Serio®®  Ninguno 273/1389
aleatorios  serio serio serio (19.7%)  (19.4%)

Buen estado funcional neuroldgico (Rank Mod< 2) (seguimiento: media 90 dias )
4 Ensayos  No es No es No es Serio®  Ninguno 438/1373
aleatorios  serio serio serio (31.9%)

Expansién Hematoma Intracerebral (evaluado con: aumento > a 6 ml o al 33%)
6! Ensayos  No es No es No es No es  Ninguno 331/1404
aleatorios  serio serio® serio serio (23.6%)

Eventos tromboembdlicos
& Ensayos  No es No es No es Serio®  Ninguno 68/1383
aleatorios  serio serio serio (4.9%)

Cambios en el volumen del hematoma
4 Ensayos  No es No es No es No es  Ninguno 1315
aleatorios  serio serio serio serio

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; RR: Razén de riesgo
Explicaciones

268/1381
(0.87 a
1.18)

413/1373
(30.1%)

380/1396
(27.2%)

57/1376
(4.1%)

1311

Efecto

Relativo Absoluto
(95% Cl) (95% ClI)

RR 1.01 2 mas por

1000
(de 25
menos a
35 mas)

RR 1.10 30 mas
(0.92 a por 1000
1.32) (de 24
menos a
96 mas)

RR 0.87 35 menos
(0.77 a por 1000
0.99) (de 63

menos a
3 menos )

RR 1.20 8 mas
(0.85a por 1000
1.69) (de 6
menos a
29 mas)

- MD
1.28 ml
menos

(2.44
menos
a0.12
menos)

Certeza

SClle]
Mode-
rado

[SCEle]
Mode-
rado

SODD
Alta

[SCEle]
Mode-
rado

SODD
Alta

aEl intervalo de confianza del 95% incluye tanto la posibilidad de un beneficio como la de un perjuicio de éste con el tratamiento

°No se cumple el criterio de tamafio de informacion 6ptimo
°12 0%

29

Impor-
tancia

CRITICO

CRITICO

IMPOR-
TANTE

IMPOR-
TANTE

IMPOR-
TANTE
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Autor(es): Dario Garcia
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Pregunta: Via aérea definitiva comparado con via aérea basicaen pacientes adultos atendidos en el SE con diagnéstico o sospecha de ACV

hemorragico

Bibliografia: Lioutas VA, Marchina S, Caplan LR, et al.. Endotracheal intubation and in-hospital mortality after intracerebral hemorrhage.

Cerebrovasc Dis. 2018; 45: 270-8.

Evaluacion de certeza

N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia

estudios de estudio sesgo tencia  indirecta

Mortalidad a 30 dias

1 Estudios  Serio? No es No es
observa- serio serio

Neumonia Intrahospitalaria

1 Estudios  Serio? No es No es
observa- serio serio
cionales

Cl: Intervalo de confianza
Explicaciones

Impre-
cision

No es
serio

No es
serio

Otras
conside-
raciones

Ninguno

Ninguno

Impacto Certeza

Recolecciéon 2000-2014 1.384 pacientes @000
con diag. de ACV hemorragico y hospitali- Muy baja
zados mas de 2 dias. 507 (36.6%) requirie-

ron intubacion endotraqueal. Presentaron

mayor mortalidad en el grupo de pacientes

que requirié intubacion: 195 (38.5%) versus

48 (5.5%), OR 4.32 (IC95% 2.5 a 7.249,

p < 0.0001)
Mayor riesgo de NIH en el grupo que @000
requirié intubacién endotraqueal Muy baja

OR ajustado: 4.23 (IC95% 2.48 a 7.22;
p < 0.0001)

2Riesgo de sesgo en mecanismo de ocultacién de la asignacion (Sesgo de seleccion)

Impor-
tancia

CRITICO

IMPOR-
TANTE
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3. IMAGENES

Autor(es): José Martin Daza

Pregunta: TC encéfalo con contraste comparado con TC encéfalo sin contraste para predecir expansién del HIPe

Evaluacién de certeza
N° de
estudios de estudio

Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia
sesgo

tencia  indirecta

Crecimento hematoma mayor a 6 ml o mayor a 30

22 Ensayos  No es Serio? No es
aleatorios serio serio

Mortalidad a 3 meses

6 Ensayos No es No es No es
aleatorios serio serio serio

Rankin mayor o igual a 3 (seguimiento: 3 meses)
4 Ensayos  No es Serio®
aleatorios serio

No es
serio

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios

Explicaciones
2Heterogeneidad marcada entre los trabajos incluidos
*Heterogeneidad moderada entre los trabajos analizados

Autor(es): José Martin Daza

Impre-
cision

No es
serio

No es
serio

No es
serio

N° de pacientes

Otras TC TC
conside- encéfalo encéfalo
raciones con sin

contraste contraste
Asocia- 0/0 0/0
cién
muy fuerte
Fuerte 79/206 88/604
asociacion (38.3%) (14.6%)
Fuerte  106/170 220/687
asociacion (62.4%) (32.0%)

Efecto
Relativo Absoluto
(95% CI) (95% ClI)

OR 8.49 8 menos

(7.28 a por 1.000
9.90) (de 10

menos a

7 menos)

OR 3.80 248 mas

(2.62 a por 1.000
5.52) (de 163
mas a

339 mas)

OR 4.44 356 mas

(2.33 a por 1.000
8.46)  (de 203
mas a

479 mas)

Pregunta: ScoremSICH comparado con Score SICH para detectar malformacién vascular en pacientes con HIPe

Evaluacién de certeza

N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia

estudios de estudio sesgo tencia  indirecta

Presencia de malformacion vascular

1 Estudios  Serio? No es No es
observa- serio serio
cionales

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

Impre-

cision

No es
serio

N° de pacientes

Otras Scorem Score
conside- SICH SICH
raciones
Ninguno

para score >1

Efecto
Relativo Absoluto
(95% Cl) (95% CI)

mSICH AUC 0.886 (95% Cl, 0.84-0.93)

SICH AUC 0.822 (95% Cl, 0.76 - 0.88)

para un score >2

abSe excluyé casi un 25% de los pacientes de la cohorte por no tener imagenes de vasos para evaluacion

31

Certeza Impor-

tancia

®@®®® CRITICO
Alta

®@®®® CRITICO
Alta

®@®®® CRITICO
Alta

Certeza Impor-
tancia

®000 IMPOR-

Muy baja TANTE
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Pregunta: RM encéfalo comparado con no utilizar en pacientes con Hlpe dentro de los 7 dias

Bibliografia:Chalouhi N, Mouchtouris N, Al Saiegh F, et al. Analysis of the utility of early MRI/MRA in 400 patients with spontaneous intrace-

rebral hemorrhage. J Neurosurg 2019; 132: 1865-71

Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto

N° de Disefo Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras RM No Relativo Absoluto Certeza

estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cision conside- encéfalo utilizar  (95% Cl) (95% ClI)

raciones

Hallazgo temprano de lesién estructural subyacente (seguimiento: media 7 dias)

1 Estudios  No es No es No es No es Ninguno 0 de 73 pacientes > 65 afios con @00
observa- serio serio serio serio hematoma de localizacion ganglios basales Baja
cionales 0 de 36 pacientes > 85 afios de cualquier

localizacion

Hallazgo tardio de lesion estructural subyacente (seguimiento: media 106)

1 Estudios  Serio? No es No es No es Todoslos 0/113 0.0% RR 0.000 -- por ®®00
observa- serio serio serio posibles  (0.0%) (0.000 a 1.000 Baja
cionales factores 0.032) (de O

de menos

confusién a--)
residuales

podrian
reducir el

efecto

demos-

trado

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

Impor-
tancia

CRITICO

aSe incluyeron pacientes de forma retrospectiva que tenian hecha RM en el evento indice pero no con fines preespecificados. Hay pérdidas de

seguimiento. No todos los pacientes tuvieron gadolinio. Bajo numero de muestra



ABORDAJE DEL HEMATOMA INTRACEREBRAL ESPONTANEO

Pregunta: ;Deberia usarse aTC/aRM versus AD para diagnosticar malformaciones en pacientes con HIPe?

aTC/aRM

Sensibilidad 0.82 (95% CI: 0.71 a 0.90)

Especificidad 0.91 (95% CI: 0.86 a 0.95)

Desenlace N° de Disefio

estudios de
(N° de estudio
pacientes)

Verdaderos positivos 1 estudio  Estudios

(pacientes con 298 de tipo

malformaciones) pacientes cohorte y
caso-

Falsos negativos control

(pacientes

incorrectamente

clasificados

de no tener

malformaciones)

Verdaderos 1 estudios  Estudios

negativos 298 de tipo

(pacientes sin pacientes cohorte y

malformaciones) caso-
control

Falsos positivos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como
malformaciones)

Explicaciones

AD

Sensibilidad
Especificidad

0.99 (95% ClI: 0.99 a 1.00)
1.00 (95% CI: 0.93 a 1.00)

Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia

Riesgo
de sesgo

Serio?

Serio?

Evidencia

indirecta

No es
serio

No es
serio

Inconsis-

tencia

No es
serio

No es
serio

Impre- Sesgo de
cision publica-
cién
No es Ninguno
serio
No es Ninguno
serio

aNo incluyé pacientes con sospecha clinica de hematoma hipertensivo. Escasos pacientes

Prevalencias 0%

Efecto por 1.000
pacientes testeados
Probabilidad pre-test

del 0%
aTC/aRM AD

0(0a0) 0(0ao0)
0 menos TP en aTC/
aRM
0(©a0) 0(ao0)
0 menos FN en aTC/
aRM

910 (860 1000 (930
a 950) a 1000)

90 menos TN en

aTC/aRM

90 (50 a 0 (0 a70)

140)
90 mas FP en aTC/
aRM

33

QoE de
precision
del test

00
Moderado

@DDO
Moderado
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4. CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL

Autor(es): Tumino

Pregunta: Descenso de presion arterial comparado con no descenso en HIP dentro de las 6 horas

Configuracion: ;Es seguro es descenso de la presion arterial dentro de las primeras 6 horas en pacientes con hematoma intracerebral?
Bibliografia: Moullaali TJ, Wang X, Woodhouse LJ, et al. Lowering blood pressure after acute intracerebral haemorrhage: protocol for a sys-
tematic review and meta-analysis using individual patient data from randomised controlled trials participating in the Blood Pressure in Acute
Stroke Collaboration (BASC). BMJ Open 2019; 9: e030121. doi: 10.1136/bmjopen-2019-030121.

Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto
N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras Descenso No Relativo Absoluto  Certeza Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cision conside- de presién descenso (95% Cl) (95% Cl) tancia

raciones  arterial
Crecimiento de hematoma mayor a 33%

16 Ensayos  Serio? No es No es No es  Ninguno 296/1280 326/1230 OR 0.82 37 menos @®®0O [IMPOR-
aleatorios serio serio serio (23.1%) (26.5%) (0.68 a por 1.000 Moderado TANTE
0.99) (de 68
menos a
2 menos)
Dependencia o muerte (mRankin 3-6)
16 Ensayos  Serio? No es No es No es  Ninguno 1735/3062 1742/3039 OR 0.95 13 menos @®®@®O CRITICO
aleatorios serio serio serio (56.7%) (57.3%) (0.84 a por 1.000 Moderado
1.08) (de 43
menos a
19 mas )
Efectos adversos
16 Ensayos  Serio? No es No es No es Ninguno 781/3000 727/2982 OR 1.13 23 mas @®®0O CRITICO
aleatorios serio serio serio (26.0%) (24.4%) (0.99 a por 1.000 Moderado
1.29) (de 2
menos a
50 mas )

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios

Explicaciones
2Algunos estudios incluidos no informan método de aleatorizacion
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Autor(es): Tumino
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Pregunta: Descenso de presion arterial sistélica a 140 mmHg comparado con descenso de presidn arterial sistélica a 180 mmHg en pacientes

con HIPe dentro de las primeras 24 horas
Configuracion:

Bibliografia: 1 Anderson CS, Heeley E, Huang Y, et al. Rapid blood-pressure lowering in patients with acute intracerebral hemorrhage. N
Engl J Med 2013; 368: 2355-65. 2.Qureshi Al, Palesch YY, Barsan WG, et al. Intensive blood-pressure lowering in patients with acute cerebral

hemorrhage. N Engl J Med 2016; 375:1033-43.

Evaluacion de certeza
N° de

Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cisién
Rankin modificado 3 a 6
1 Ensayos No es No es No es No es

aleatorios  serio serio serio serio
Rankin modificado 4 a 6
1 Ensayos No es No es No es No es
aleatorios  serio serio serio serio

N° de pacientes Efecto

Otras  Descenso Descenso Relativo Absoluto
conside- de presion de presiéon (95% Cl) (95% Cl)
raciones  arterial arterial

sistélica diastdlica
a 140 a 180
mmHg mmHg
Ninguno 719/1382 785/1412 OR 0.87 35 menos
(52.0%) (55.6%  (0.75a por 1.000
1.01) (de 72
menos a
2 mas)
Ninguno 186/481 181/480 RR 1.04 15 mas
(38.7%)  (37.7%) (0.85a por 1.000
1.27) (de 57
menos a
102 mas)

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios; RR: Razén de riesgo

Autor(es): Tumino

Pregunta: Nicardipina comparado con clevedipina para lograr objetivo de presion arterial en paciente son HIPe
Bibliografia: Saldana S, Breslin 2nd J, Hanify J, et al. Comparison of clevidipine and nicardipine for acute blood pressure reduction in hemo-

rrhagic stroke. Neurocrit Care 2022; 36: 983-92

Evaluacién de certeza
Riesgo de Inconsis- Evidencia
sesgo

N° de
estudios de estudio

Disefio Impre-
indirecta

tencia cision

Tiempo a presién en minutos a presion sistdlica objetivo

1 Estudios  Serio? No es No es No es
observa- serio serio serio
cionales

N° de pacientes Efecto
Otras Nicardi- Clevedi- Relativo Absoluto
conside- pina pina (95% Cl) (95% CI)
raciones

Todos los 30 min vs 45 min p 0.07
posibles
factores
de
confusién
residuales
podrian
reducir
el efecto
demos-
trado

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios; RR: Razén de riesgo

Certeza

DODD
Alta

DODD
Alta

Certeza

@00
Baja

Impor-
tancia

Impor-
tancia

IMPOR-
TANTE
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Autor(es): Tumino

Pregunta: Labetalol comparado con nicardipina para pacientes con HIPe

Bibliografia: 1. Hecht JP, Richards PG. Continuous-infusion labetalol vs nicardipine for hypertension management in stroke patients. J Stroke
Cerebrovasc Dis 2018; 27: 460-5. 2. Brown CS, Oliveira J E Silva L, Mattson AE, et al. Comparison of intravenous antihypertensives on blood
pressure control in acute neurovascular emergencies: a systematic review. Neurocrit Care 2022; Jan 6. doi: 10.1007/s12028-021-01417-8.

Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto
N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras Labetalol Nicardi- Relativo Absoluto Certeza Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cision conside- pina (95% CI) (95% CI) tancia
raciones

Variabilidad en el control de la presion arterial ( tiempo fuera de objetivo deseado)

1 Estudios  Serio? No es Serio® No es  Ninguno Labetalol 35.5 vs.nicardipina 33.5 p 0.478 @®OOO CRITICO
observa- serio serio Muy baja
cionales

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones
aEstudio retrospectivo, bajo niumero de pacientes
®Incluye pacientes con ACV isquémico

Autor(es): Tumino
Pregunta: Nitroprusiato comparado con nicardipina para pacientes con hematoma cerebral espontaneo

Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto
N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras Nitropru- Nicardi-  Relativo Absoluto Certeza Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cision conside- siato pina (95% Cl) (95% ClI) tancia
raciones

Mortalidad hospitalaria
1 Estudios  Serio? No es No es No es Ninguno 202/530 261/926 OR 1.6 104 mas ®OOO

observa- serio serio serio (38.1%) (28.2%) (1.2 a 2.1) por 1.000 Muy baja

cionales (de 38 mas

a 170 mas)

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios

Explicaciones
aEstudio retrospectivo. El 35% recibié coadyuvancia con labetalol
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5. REVERSION DE ANTITROMBOTICOS

Autor(es): Daiana Dossi

37

Pregunta: Transfusion de plaquetas comparado con no transfusion en pacientes con hematoma cerebral espontaneo de menos de 6 horas

de evolucion

Bibliografia: Baharoglu MI, Cordonnier C, Al-Shahi Salman R, et al. Platelet transfusion versus standard care after acute stroke due to sponta-
neous cerebral haemorrhage associated with antiplatelet therapy (PATCH): a randomised, open-label, pase 3 trial. Lancet 2016; 387: 2605-13.

Evaluacién de certeza
N° de

Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cision
Rankin 4 a 6 (seguimiento: media 90 dias)

1 Ensayos  Serio? No es No es No es
aleatorios serio serio serio

Cualquier evento adverso (seguimiento: media 90 dias)

1 Ensayos  Serio? No es No es No es
aleatorios serio serio serio

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios
Explicaciones

N° de pacientes Efecto
Otras

conside-

Relativo Absoluto
(95% Cl) (95% Cl)

Transfu- No
sion de transfu-
raciones plaquetas sion
Fuerte 70/97

(72.2%)

52/93
(55.9%)

OR 2.04
(112a
3.74)

162 mas
por 1.000
(de 28
mas a
267 mas)

asocia-
cién
Todos los
posibles
factores
de
confusién
residuales
podrian
reducir el
efecto
demos-
trado

41/97
(42.3%)

27/93
(29.0%)

Fuerte OR 1.79
(0.98 a

3.27)

132 mas
por 1.000
(de 4
menos a
282 mas)

asocia-
cion
Todos los
posibles
factores
de
confusion
residuales
podrian
reducir el
efecto
demos-
trado

aNo ciego para pacientes. Solo para hematomas supratentoriales y con Glasgow mayor a 8

Certeza Impor-
tancia
®@®®  CRITICO
Alta
DOD
Alta
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Autor(es): Dossi

MEDICINA - Suplemento IV, 2022

Pregunta: Plasma fresco congelado comparado con conentrado complejo protrombina en pacientes cconHIPe y RIN mayor a 2
Bibliografia: Steiner T, Poli S, Griebe M, et al. Fresh frozen plasma versus prothrombin complex concentrate in patients with intracranial hae-
morrhage related to vitamin K antagonists (INCH): a randomised trial. Lancet Neurol 2016; 15: 566-73.

Evaluacion de certeza

N° de pacientes

Efecto

N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras Plasma Concen- Relativo Absoluto Certeza Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cisién conside- fresco trado (95% Cl) (95% ClI) tancia
raciones congelado comple-
jo pro-
trombina
RIN <1.2 en 3 horas
1 Ensayos No es No es No es Serio? Asocia- 2/23 18/27 OR 30.6 317 mas ®@®D IMPOR-
aleatorios  serio serio serio cion muy (8.7%)  (66.7%) (42a por 1.000 Alta TANTE
fuerte 197.9)  (de 237
mas a 331
mas)
Expansién del hematoma = 33% en ml (seguimiento: 1 dias)
1 Ensayos No es No es No es Serio® Asocia- 12/20 8/27 OR 4.8 373mas ®®®® CRITICO
aleatorios  serio serio serio cion muy (60.0%) (29.6%) (1.3a por 1.000 Alta
fuerte 20.4) (de 57 mas
a 599 mas)

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios

Explicaciones
aBajo numero de pacientes con IC amplios

Autor(es): Dossi

Pregunta: Curso de actividad anti X en Pacientes con HIPe en tratamiento previo con inhibidores de factor X durante la infusién de

andexanet alfa

Bibliografia: Connolly SJ, Crowther M, Eikelboom JW, et al.

inhibitors. N Engl J Med 2019; 380: 1326-35

Evaluacion de certeza
N° de
estudios

Evidencia
indirecta

Inconsis-
tencia

Disefio
de estudio

Riesgo de
sesgo

Disminucion de actividad antiXa (Escala de: 0 a 100)

1 Estudios Serio? No es No es
observa- serio serio
cionales

Explicaciones

Full study report of andexanet alfa for bleeding associated with factor Xa

Impre- Otras
cision conside-

raciones
No es Ninguno
serio

Efecto
N° de N° de Tasa Certeza Impor-
eventos individuos (95% Cl) (95% CI) tancia
Media 92 ®®®0
(91 a 93) Modera-
do

aEstudio no ciego. No se incluyeron pacientes con sangrado cerebral mayor a 60 cc ni con Glasgow menor a 8

®Un 35% de los pacientes tenia un sangrado no cerebral
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Autor(es): Dossi
Pregunta: Curso de tiempo de trombina diluida y tiempo de coagulacién de ecarina en pacientes con HIPe durante el tratamiento con dabigatran
Bibliografia: Pollack Jr CV, Reilly PA, Eikelboom J, et al. Idarucizumab for dabigatran reversal. N Engl J Med 2015; 373: 511-20

Evaluacion de certeza Efecto
N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras N° de N° de Tasa Certeza Impor-
estudios de estudio  sesgo tencia indirecta cision conside- eventos individuos (95% Cl) (95% CI) tancia
raciones

Porcentaje de normalizacién de tiempos ecarina y trombina (Escala de: 0 a 100)

1 Estudios No es No es No es No es Ninguno - 51 Media 100 ®®®®  CRITICO
observa- serio serio serio serio (100 a 100) Alta
cionales

Explicaciones
aEstudio no ciego. No se incluyeron pacientes con sangrado cerebral mayor a 60 cc ni con Glasgow menor a 8
®Un 35 % de los pacientes tenia un sangrado no cerebral

6. CIRUGIA

Autor(es): Rolando Cardenas

Pregunta: Cirugia temprana comparado con tratamiento médico para disminuir la discapacidad en pacientes con HIPesupratentorial
Bilbiografia: Mendelow AD, Gregson BA, Fernandes HM, et al. Early surgery versus initial conservative treatment in patients with spontaneous
supratentorial intracerebral haematomas in the International Surgical trial in Intracerebral Haemorrhage (STICH): a randomised trial. Lancet
2005; 365: 387-97

Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto
N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras Cirugia Trata- Relativo Absoluto Certeza Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cision  conside- temprana miento  (95% Cl) (95% CI) tancia
raciones médico

Discapacidad leve (Rankin menor o igual a 2 o Barthel 95 o mayor) (seguimiento: media 6 meses ; evaluado con : Rankin/BArthel)
1 Ensayos  Serio® No es No es No es Todos los 122/468 118/497 No ©®®® CRITICO
aleatorios serio serio serio posibles  (26.1%) (23.7%) estimable Alta
factores
de
confusién
residuales
podrian
reducir el
efecto
demos-
trado
Mortalidad (seguimiento: media 6 meses )
1 Ensayos  Serio® No es No es No es Todos los 173/468 189/497 No o®®® CRITICO
aleatorios serio serio serio posibles  (37.0%) (38.0%) estimable Alta
factores
de
confusién
residuales
podrian
reducir el
efecto
demos-
trado

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones
aHay un crossover de 25% de la rama observacién a tratamiento quirirgico temprano, la principal causa es el deterioro neurolégico. Esto
podria reducir el beneficio de la cirugia



40 MEDICINA - Suplemento IV, 2022

Autor(es): Rolando Cardenas

Pregunta: Cirugia comparado con tratamiento médico para reduccién de discapacidad en pacientescon HIPesupratentorial

Bibliografia: Sondag L, Schreuder FH, Boogaarts HD, et al. Neurosurgical intervention for supratentorial intracerebral hemorrhage. Ann Neurol
2020; 88: 239-50

Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto
N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras Cirugia Trata- Relativo Absoluto Certeza Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cision conside- miento  (95% Cl) (95% ClI) tancia
raciones médico

Discapacidad leve (Rankin menor o igual a 3) o Barthel mayor a 65 (seguimiento: media 6 meses )
21 Ensayos Noes Serio? No es No es  Ninguno 840/1967 610/1919 RR 1.40 127 mas ®®®O CRITICO

aleatorios  serio serio serio (42.7%) (31.8%) (1.22a por 1.000 Mode-

1.60) (de 70 rado
mas a 191
mas )

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios
Explicaciones
2Heterogeneidad entre estudios moderada. No hay poblacion de paciente uniforme

Autor(es): RolandoCardenas
Pregunta: Craniectomia descompresiva comparado con tratamiento médico estandar para mortalidad

Bibliografia: Lo YT, See AA, King NK. Decompressive craniectomy in spontaneous intracerebral hemorrhage: a case-control study. World
Neurosurg 2017; 103: 815-20.

Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto
N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras Craniec-  Trata- Relativo Absoluto  Certeza Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cision conside- tomia- miento  (95% Cl) (95% ClI) tancia

raciones descom- médico
presiva  estandar
Mortalidad (momento de exposicion : media 1 afios)

1 Entudios No es No es No es No es  Ninguno 0 casos O controles RR 0.62 ®®00 CRITICO
observa- serio serio serio serio 0.0% (0.43a O menos Baja
cionales 0.91)  por 1.000
(de 0
menos a 0
menos

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios
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Autor(es): Rolando Cardenas

Pregunta: Cirugia comparado con tratamiento médico conservador en pacientes con HIPe de fosa posterior

Bibliografia: Kuramatsu JB, Biffi A, Gerner ST, et al. Association of surgical hematoma evacuation vs conservative treatment with functional
outcome in patients with cerebellar intracerebral hemorrhage. JAMA 2019; 322: 1392-403

Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto
N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras Cirugia Trata- Relativo Absoluto Certeza Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cision conside- miento  (95% CI) (95% CI) tancia
raciones médico
conser-
vador
Buen resultado funcional (Rankin 0 a 3) (seguimiento: 12 meses)
4 Ensayos  Serio? No es No es Serio®  Ninguno 47/152  53/152 OR 0.93 16 menos ®®OO CRITICO
aleatorios serio serio (80.9%) (34.9%) (0.82a por 1.000 Baja
1.07) (de 44
menos a 16
mas)
Mortalidad (seguimiento: 3 meses)
4 Ensayos  Serio? No es No es Serio®  Ninguno 119/152 93/152 OR 1.25 51 mas @®®OO CRITICO
aleatorios serio serio (78.3%) (61.2%) (1.07 a por 1.000 Baja
1.45) (de 16 mas
a 84 mas)

Explicaciones

aEs un metaanalisis de pacientes individuales. No estan balanceados ambos grupos en cuanto edad, Glasgow de ingreso, volumen del hematoma
y distribucién intraventricular.

®Se incluyeron al menos un 50% de hematomas en pacientes anticoagulados

Autor(es): Rolando Cardenas

Pregunta: Cirugia minimamente invasiva (protocolo MISTIE) comparado con tratamiento médico en pacientes con HIPe

Bibliografia: Hanley DF, Thompson RE, Muschelli J, et al. Safety and efficacy of minimally invasive surgery plus alteplase in intracerebral
haemorrhage evacuation (MISTIE): a randomised, controlled, open-label, phase 2 trial. Lancet Neurol 2016; 15: 1228-37

Evaluacién de certeza N° de pacientes Efecto
N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras Cirugia Trata- Relativo Absoluto Certeza Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cisién conside- minima- miento  (95% CI) (95% CI) tancia
raciones mente médico

invasiva

(Protocolo

MISTIE)
Mortalidad (seguimiento: 30 dias)
1 Ensayos No es No es No es No es  Ninguno Tratamiento médico [9 5%, 95% CI eo®® CRITICO

aleatorios  serio serio serio serio 2 7-22.6] vs Alta

Tratamiento minimamente invasivo
[14 8%, 6- 6-27-1], p = 0 542
Sangrado sintomatico
1 Ensayos No es No es No es No es  Ninguno Tratamiento médico 2 4% (0 1-12 6) vs ©®®® CRITICO
aleatorios  serio serio serio serio Tratamiento minimamente invasivo (9 3%, Alta
31-20 3), p =0 226
Infeccion cerebral
1 Ensayos No es No es No es No es  Ninguno Tratamiento médico 2 4% (0 1-12 6) vs ©®®® CRITICO
aleatorios  serio serio serio serio Tratamiento minimamente invasivo 0% Alta

(0-6 6) p =0 438
Funcionalidad (mRankin 0 a 3) (seguimiento: 365 dias)

1 Ensayos No es No es No es No es  Ninguno Tratamiento médico 41% vs @©®®® CRITICO
aleatorios  serio serio serio serio Tratamiento minimamente invasivo 45% Alta
p =0 438

Cl: Intervalo de confianza
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7. PROFILAXIS ANTICONVULSIVANTE

Autor(es): Alet

Pregunta: Monitoreo EEG comparado con no utilizar para en pacientes con HIP y deterioro del estado de conciencia durante el periodo

agudo

Bibliografia: 1 Claassen J, Jetté N, Chum F, et al. Electrographic seizures and periodic discharges after intracerebral hemorrhage.
Neurology 2007; 69: 1356-65. 2 Yerram S, Katyal N, Sarwal A, George P, Newey CR. Lateralized periodic discharges are predictive of

seizures in patients with intracerebral hemorrhage. Ann Indian Acad Neurol 2019; 22: 414-18.

Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto
N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras Monito- No Relativo Absoluto
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cision  conside- reo utilizar  (95% Cl) (95% ClI)
raciones EEG

Crisis electroencefalograficas
1 Estudios Muy No es No es No es Toda 18 de 102 pacientes ( 18%)
observa-  serio? serio serio serio  confusion
cionales residual
plausible
sugiere
efecto
espurio,
mientras
que no se
observé
ningun
efecto
Crisis eletronecefalograficas (evaluado con: descargas periddicas lateralizadas)
1 Estudios No es No es No es No es Todos los
observa- serio serio serio serio posibles
cionales factores
de
confusion
residuales
podrian
reducir
el efecto
demos-
trado

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones
aSesgo de seleccion. Solamente 102 pacientes de 614 admitidos se les realizo EEG. No aclara los motivos.

PEscasa cantidad de pacientes. Estudio restrospectivo

Certeza  Impor-
tancia

®00O0 CRITICO
Muy
baja

®®00O CRITICO
Baja
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Autor(es): Alet M

Pregunta: Curso de Convulsiones en pacientes con hematoma cerebral espontaneo durante etapa aguda

Configuracién: Profilaxis anticonvulsivante

Bibliografia: 1 Qian C, Léppénen P, Tetri S, et al. Immediate, early and late seizures after primary intracerebral hemorrhage. Epilepsy Res
2014; 108: 732-9. 2. De Herdt V, Dumont F, Hénon H, et al. Early seizures in intracerebral hemorrhage: incidence, associated factors, and
outcome. Neurology 2011; 77: 1794-800. 3. Haapaniemi E, Strbian D, Rossi C, et al. The CAVE score for predicting late seizures after intra-
cerebral hemorrhage. Stroke 2014; 45: 1971-6.

Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto
N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras N° de N° de Tasa Certeza Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cision consideraciones eventos individuos (95% CI) tancia

Convulsiones tempranas (seguimiento: media 14 dias)

1 Estudios No es No es Serio? Serio® Ninguno 72 935 ®@®00 CRITICO
observa- serio serio Baja
cionales

Convulsiones tempranas (seguimiento: media 7 dias)

1 Estudios No es No es No es No es Todos los posibles 71 522 @®®® CRITICO
observa- serio serio serio serio factores de Alta
cionales confusion residuales

podrian reducir el
efecto demostrado
Convulsiones tardias (seguimiento: media 5 afios)

1 Estudios  Serio® No es No es No es Toda confusién 70 764 @o®® CRITICO
observa- serio serio serio residual plausible Alta
cionales sugiere efecto

espurio, mientras
que no se observo
ningun efecto

Explicaciones

aDiferentes tipos de sangrado cerebral

®No hay informados IC ni comparacién con los que no tuvieron evento

°Datos obtenidos en forma retrospectiva a través de revision de historias clinicas electrénicas. Diagndstico de convulsion retrospectivo, amplia
variabilidad.

Autor(es): Daza

Pregunta: Profilaxis anticonvulsivante comparado con no utilizar profilaxis anticonvulsivante en pacientes con HIPe

Bilbiografia: Spoelhof B, Sanchez-Bautista J, Zorrilla-Vaca A, et al. Impact of antiepileptic drugs for seizure prophylaxis on short and long-term
functional outcomes in patients with acute intracerebral hemorrhage: a meta-analysis and systematic review. Seizure 2019; 69: 140-6

Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto
N° de Disefio  Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras Profi- No Relativo Absoluto Certeza  Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cisién conside- laxis utilizar  (95% Cl) (95% ClI) tancia

raciones  anticon- profilaxis
vulsivante anticon-

vulsivante
mRS > 3 o NIHSS > 15 (seguimiento: media 12 meses)
1 Ensayos Noes No es Serio® Serio®  Ninguno OR 1.583 2menos ®®0O CRITICO
aleatorios  serio serio (0.81 a por 1.000 Baja
2.88) (de 3
menos a 1
menos )

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios

Explicaciones
aSolo un estudio tuvo seguimiento a un afo, el resto a 3 meses
PEstudios incluidos con heterogeneidad significativa
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Autor(es): Alet

Pregunta: Profilaxis anticonvulsivante comparado con observacion para prevenir convulsiones tempranas en pacientes con HIPe
Bibliografia: Angriman F, Tirupakuzhi Vijayaraghavan BK, Dragoi L, Lopez Soto C, Chapman M, Scales DC. Antiepileptic drugs to prevent
seizures after spontaneous intracerebral hemorrhage. Stroke 2019; 50: 1095-9

Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto
N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras Profi- Obser- Relativo Absoluto Certeza Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cisién conside- laxis vacion  (95% Cl) (95% Cl) tancia
raciones  anticon-
vulsivante
Resultado funcional desfavorable
8 Ensayos  Serio® Serio® No es Serio®  Ninguno OR0.99 1menos @000 CRITICO
aleatorios serio (0.66 a por 1.000 Muy
1.49) (de 1 baja
menos a 1
menos)
Convulsiones tempranas
4 Ensayos  Serio® Serio® No es Serio®  Ninguno OR 0.94 1 menos @000 CRITICO
aleatorios serio (0.46 a por 1.000 Muy
1.95) (de 1 baja
menos a 1
menos)
Malos resultados funcionales (mRankin > 5) (seguimiento: 90 dias)
1 Estudios  Serio? Serio® No es Serio?  Asocia- OR 6.83 1 menos @®®® CRITICO
observa- serio cion muy (2.20 a por 1.000 Alta
cionales fuerte 21.23) (de 1
todos los menos a 1
posibles menos)
factores de
confusion
residuales
podrian
reducir
el efecto
demostrado

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios

Explicaciones

aLa mitad de los trabajos incluidos fue observacional retrospectivo. Solo un trabajo aleatorizado
®Hay moderada heterogeneidad en los trabajos incluidos

Intervalos de confianza amplios

9Bajo nimero de pacientes con AED y convulsiones

Pregunta: Curso de probabilidad de encontrar anormalidades en monitoreo EEG en pacientes con HIPe durante y después de las 2 horas

Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto

N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras N° de N° de Tasa Certeza Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cisi6n consideraciones  evedntos individuos (95% CI) tancia
Actividad epileptiforme
1 Estudios No es No es Serio® No es  Ninguno 1 101 935 Tasa del @®@®®0O CRITICO

observa- serio serio serio evento Mode-

cionales 0.1 por rado

100

(-a-)

Explicaciones
aSe incluyeron pacientes con diferentes enfermedades neurocriticas
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8. PRONOSTICO

Autor(es): Claverie

Pregunta: Escalas prondsticas comparado con no utilizar para predecir funcionalidad en pacientes con HIPe

Configuracién: En pacientes con ACV hemorragico ¢ la utilizacién de escalas clinicos respecto al no uso de las mismas, mejora la prediccion
de buen resultado funcional?

Bibliografia: Gregério T, Pipa S, Cavaleiro P, et al. Prognostic models for intracerebral hemorrhage: systematic review and meta-analysis.
BMC Med Res Methodol 2018; 18: 145. doi.org/10.1186/s12874-018-0613-8

Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto
N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras Escalas No Relativo Absoluto Certeza Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cision conside- pronés-  utilizar  (95% Cl) (95% Cl) tancia

raciones ticas

Funcionalidad (seguimiento: 6 meses)

13 Ensayos  Serio? Serio® No es Serio® Se 0/0 0/0 0.872 -- por 1.000 ®000O CRITICO
aleatorios serio sospecha 0.000 (de--a--) Muy
fuertemen- (0.842 a baja
te de 0.901)
sesgo de
publi-
cacion?
Convulsiones tempranas
30 Ensayos  Serio? Serio® No es Serio® Se 0/0 0/0 0.880 -- por @000 CRITICO
aleatorios serio sospecha 0.000 1.000
fuertemen- (0.865 a (de --
te de 0.894) a--)
sesgo de
publi-
cacion?

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

aFalta de enmascaramiento. Sin aleatorizacion.

®Marcada heterogeneidad entre los estudios y en la forma de medir el outcome (GOS, mRS)
°Algunos estudios con muestras y nimero de eventos pequefa

dSesgo de publicacion

Autor(es): Claverie

Pregunta: Escalas de mortalidad comparado con criterio clinico para predecir mortalidad en pacientes con Hipe

Bilbiografia: Gregoério T, Pipa S, Cavaleiro P, et al. Prognostic models for intracerebral hemorrhage: systematic review and meta-analysis.
BMC Med Res Methodol 2018; 18: 145. doi.org/10.1186/s12874-018-0613-8

Evaluacién de certeza N° de pacientes Efecto
N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras Impacto Certeza Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cision conside-
raciones

Mortalidad (seguimiento 30 dias)

30 Ensayos  Serio? Serio® No es Serio®  Ninguno Estadistico ¢ agrupado 0.880 (IC95%: ®00O0 IMPOR-
aleatorios serio 0.865-0.894) Muy TANTE
baja

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

aFalta de enmascaramiento y aleatorizacion
®Heterogeneidad en las poblaciones estudiadas
°Estudios con baja n e intervalos de confianza amplios
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Autor(es): Claverie

Pregunta: Escalas prondésticas comparado con no utilizar para predecir funcionalidad en pacientes con HIPe

Configuracién: En pacientes con ACV hemorragico ;la utilizacién de escalas clinicos respecto al no uso de las mismas, mejora la prediccion
de buen resultado funcional?

Bibliografia: Gregério T, Pipa S, Cavaleiro P, et al. Prognostic models for intracerebral hemorrhage: systematic review and meta-analysis.
BMC Med Res Methodol 2018; 18: 145. doi.org/10.1186/s12874-018-0613-8

Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto
N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras Altera-  No alte- Relativo Absoluto Certeza Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cisibn  conside- ci6n del raciéon  (95% Cl) (95% Cl) tancia

raciones  estado del es-
de con- tado de
ciencia con-
ciencia
Mortalidad hospitalaria en pacientes con deterioro del estado de conciencia por glasgow meses)
1 Ensayos  Serio® Serio® No es Serio® Todos los 3867/ 3058/ OR 1.5 -52mas ®OOO CRITICO
aleatorios serio posibles 12272 24341 (1.1a por 1.000 Muy
factores  (31.5%  (12.6%) 2.1) (de 11 baja
de mas a 106
confusion mas )
residuales
podrian
reducir
Ensayos  Serio® Serio® No es Serio® el efecto
aleatorios serio demos-
trado
ICH score
1 Todos los 3 1 - 0 ®000 CRITICO
posibles (0ao0) Muy
factores baja
de
confusion
residuales
podrian
reducir
el efecto
demos-
trado
Mortalidad 30 dias en pacientes sin quite de soporte terapéutico durante los primeros 5 dias
1 Estudios  Serio® No es No es No es Todos los Mortalidad observada 22/109 (20.2%) ®00 CRITICO
observa- serio serio serio posibles Mortalidad predicha por ICH score (50%) Baja
cionales factores Diferencia promedio absoluta 29.8% IC95
de (21.5%-37.7%).
confusion
residuales
podrian
reducir
el efecto
demos-
trado

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios

Explicaciones

aSin enmascaramiento ni aleatorizacion

°En el 73% de los casos no fue posible identificar el Glasgow. Incluye pacientes con sindromes confusionales y alteraciones cualitativas del
estado de conciencia

°Alto porcentaje de pacientes potencialmente candidatos excluidos por directivas anticipadas, pérdida de seguimiento, falta de consentimiento
denrolamiento tardio
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9. PREVENCION DE COMPLICACIONES

Autor(es): Prevencion de complicaciones

47

Pregunta: Posicion de cabecera 30° a 45° comparado con 0° a 30° para prevenciéon de neumonia asociada a cuidados de la salud a 90 dias
Bibliografia: Alexiou VG; lerodiakonou V; Dimopoulos G; Falagas ME. Impact of patient position on the incidence of ventilator-associated
pneumonia: a meta-analysis of randomized controlled trials. J Crit Care 2009; 24: 515-22.

Evaluacion de certeza

N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cisién conside-
raciones

Neumonia asociada a cuidados de la salud (seguimiento: media 90 dias)
7 Ensayos Serio? No es Ninguno
aleatorios serio

No es No es

serio serio

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios

Explicaciones

N° de pacientes

Posicién 0°a
de ca- 30°
becera
30° a

45°
24/168 43/169
(14.3%)  (25.4%)

aEvidencia derivada del paciente en ventilaciéon mecanica en terapia intensiva

Efecto
Relativo Absoluto Certeza Impor-
(95% Cl) (95% Cl) tancia
OR 0.47 116 @0 CRITICO
(0.27 a menos Muy
0.82)  por 1.000 baja
(de 170
menos
a 36
menos)
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Autor(es): Arroyo

Pregunta: Control estricto de glucemia comparado con control permisivo en pacientes con HIPe

Bibliografia: 1. NICE-SUGAR Study Investigators, Finfer S, Chittock DR, et al. Intensive versus conventional glucose control in critically ill
patients. N Engl J Med 2009; 360: 1283-97. 2. Johnston KC, Bruno A, Pauls Q, et al. Intensive vs standard treatment of hyperglycemia and
functional outcome in patients with acute ischemic stroke: the SHINE randomized clinical trial. JAMA 2019; 322: 326-35.

Evaluacién de certeza N° de pacientes Efecto
N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras Control  Control Relativo Absoluto Certeza Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cisién conside-  estricto permi-  (95% CI) (95% ClI) tancia
raciones de sivo
glucemia
Mortalidad (seguimiento: 90 dias)
1 Ensayos No es No es Serio? Noes  Ninguno 829/3010 751/3012 OR 1.14 25mas @®®O CRITICO
aleatorios  serio serio serio (27.5%) (24.9%) (1.02a por 1.000 Mode-
1.28) (de 4 mas rado
a 49 mas)
Hipoglucemia grave (< 40 mg/dl)
1 Ensayos No es No es Serio® No es Asocia- 206/3016 15/3014 OR 14.7 64 mas @O0
aleatorios  serio serio serio cion (6.8%) (0.5%) (9.0a por1.000 Alta
muy 25.9) (de 38
fuerte mas a 110
mas )
Rankin 0 a 2 (seguimiento: 90 dias)
1 Ensayos  No es No es Serio® No es  Ninguno 119/581 123/570 RR 0.97 6 menos ®®®0O CRITICO
aleatorios  serio serio serio (20.5%) (21.6%) (0.87 a por 1.000 Mode-
1.08) (de 28 rado
menos a
17 mas)
Hipoglucemia sintomatica
10 Ensayos  Serio® No es Serio® No es Asociacion 87/730 3/725 OR 14.60 53 mas CRITICO
aleatorios serio serio muy (11.9%) (0.4%) (6.62a por 1.000
fuerte 32.21) (de 23 méas
gradiente a 114 mas)
de dosis-
respuesta

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

aSe incluyeron pacientes en estado critico con diferentes enfermedades, no solamente HIPe
°Estudio realizado en pacientes con ACV isquémico

°Gran proporcién de estudios no ciegos para asignacion ni para participantes
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Autor(es): José Arroyo

Pregunta: Profilaxis farmacolégica comparado con profilaxis mecanica para prevenir enfermedad tromboembdlica en pacientes con HIPe
Bibliografia: 1. Pan X, Li J, Xu L, Deng S, Wang Z. Safety of prophylactic heparin in the prevention of venous thromboembolism after spon-
taneous intracerebral hemorrhage: a meta-analysis. J Neurol Surg A Cent Eur Neurosurg 2020; 81:253-60. 2. Paciaroni M, Agnelli G, Venti
M, Alberti A, Acciarresi M, Caso V. Efficacy and safety of anticoagulants in the prevention of venous thromboembolism in patients with acute
cerebral hemorrhage: a meta-analysis of controlled studies. J Thromb Haemost 2011; 9: 893-8.

Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto
N° de Disefio  Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras Profilaxis Profilaxis Relativo Absoluto Certeza  Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cisién conside- farmaco- meca-  (95% Cl) (95% ClI) tancia
raciones légica nica
Expansién del hematoma
6 Ensayos  Serio® No es No es Serio®  Ninguno  37/557 17/525 RR 1.47 15mas ®®0O CRITICO
aleatorios serio serio (6.6%) (3.2%) (0.88a por 1.000 Baja
2.44) (de 4
menos a
Mortalidad de cualquier causa 47 mas)
7 Ensayos  Serio?
aleatorios No es Serio® No es  Ninguno 137/1145 319/2703 RR 0.90 12 menos ®®OO CRITICO
serio serio (12.0%) (11.8%) (0.74a por 1.000 Baja
1.09) (de 31
menos a
11 mas)
Discapacidad (mRankin 3 a 5) (seguimiento: media 90 dias)
2 Ensayos  Serio® Serio® No es Noes  Ninguno 291/550 826/2145 185 mas @®®0O CRITICO
aleatorios serio serio (52.9%) (38.5%) RR 1.48 por 1.000 Baja

(0.61a (de 150
3.46) menos a

947 mas)
Trombosis venosa profunda (sintomatica o asintomatica) ®000 CRITICO
4 Ensayos  Serio® Seriof No es Serio®  Ninguno  22/518 16/482 RR 0.77 8 menos Muy
aleatorios serio (4.2%) (3.3%) (0.44 a por 1.000 baja
1.34) (de 19
menos a
11 mas)
Embolismo pulmonar
4 Ensayos  Serio® No es No es Serio®  Ninguno 9/518 14/482 RR 0.37 18 menos ®®0OO
aleatorios serio serio (1.7%) (2.9%) (0.177a por 1.000 Baja
0.80) (de 24
menos a
6 menos)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

alncluye trabajos de moderada calidad metodolégica. La mayoria no son ciegos, hay pérdidas en seguimiento y andlisis por protocolo, pero
no por intencién de tratar

®La mayor parte de los trabajos tiene intervalos de confianza amplios que cruzan la linea de nulidad

cincluye causas de mortalidad no vinculadas a complicaciones del tratamiento

9Hay heterogeneidad entre ambos estudios

eIncluye trabajos retrospectivos no aleatorizados y no ciegos

fHay inconsistencia entre los trabajos dado que la mitad esta a favor del tratamiento farmacolégico y la otra mitad a favor del tratamiento no
farmacolégico para la prevencion de la trombosis venosa
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Autor(es): José Arroyo

Pregunta: Compresién neumatica intermitente comparado con no utilizar en hematoma intraparenquimatoso espontaneo

Bibliografia: CLOTS (Clots in Legs OrsTockings after Stroke) Trials Collaboration, Dennis M, Sandercock P, et al. Effectiveness of intermittent
pneumatic compression in reduction of risk of deep vein thrombosis in patients who have had a stroke (CLOTS 3): a multicentre randomised
controlled trial. Lancet 2013; 382: 516-24

Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto
N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras Compre- No Relativo Absoluto Certeza Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cision conside- sién neu- utilizar  (95% CI) (95% ClI) tancia
raciones matica
intermi-
tente
Trombosis venosa profunda (seguimiento: 30 dias)
1 Ensayos  No es No es No es No es  Todos los 122/1438 174/1438 RR 0.68 39 menos @®®® CRITICO
aleatorios  serio serio serio serio posibles  (8.5%) (12.1%) (0.54 a por 1.000 Alta
factores 0.85) (de 56
de menos a
confusion 18 menos)
residuales
podrian
reducir
el efecto
demos-
trado

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo
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Autor(es): Arroyo

Pregunta: Screening disfagia comparado con no realizar screening en pacientes con HIPe
Bibliografia: Sherman V, Greco E, Martino R. The benefit of dysphagia screening in adult patients with stroke: a meta-analysis. J Am Heart

Assoc 2021; 10: e018753. doi: 10.1161/JAHA.120.018753

Evaluacion de certeza

N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cision
Neumonia intrahospitalaria
21 Ensayos No es Serio? Serio® No es
aleatorios  serio serio
Ensayos
aleatorios
Mortalidad hospitalaria
21 No es Serio? Serio® No es
serio serio
Dependencia funcional
21 Estudios No es Serio? Serio® No es
observa- serio serio
cionales
Estudios
observa-
cionales

Neumonia en screening temprano (seguimiento: 1 dia)

1 No es No es Serio® No es

serio serio serio

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios
Explicaciones

N° de pacientes Efecto

Otras  Screening No Relativo Absoluto Certeza
conside- disfagia realizar (95% Cl) (95% Cl)
raciones screening
Todos los 7240/ 2271 OR 0.57 55 menos @®®0
posibles 78507 16319 (0.45a por 1.000 Mode-
factores  (9.2%)  (13.9%) 0.72) (de 71 rado
de menos a
confusion 35 menos)
residuales
podrian
reducir
el efecto
demos-
trado
Todos los 270/2234 268/1825 OR 0.52 65 menos ®®®O
posibles  (12.1%) (14.7%) (0.35a por 1.000 Mode-
factores 0.57) (de 90 rado
de menos a
confusion 58 menos)
residuales
podrian
reducir
el efecto
demos-
trado
Todos los 5486 2231/ OR 0.54 115 menos @®®0O
posibles 36630 7190 (0.35a por 1.000 Mode-
factores  (15.0%) (31.0%) 0.85) (de 174 rado
de menos a
confusion 34 menos)
residuales
podrian
reducir
el efecto
demos-
trado
Ninguno OR 0.68 1 menos ©®OOO
(0.52 a por 1.000 Muy
0.89) (de 1 baja
menos a
1 menos)

aHay heterogeneidad moderada entre los trabajos. Hay estudios observacionales y aleatorios
®Pacientes con ACV isquémico y hemorragico. Catorce trabajos no utilizaron un test de screening validado

°Se incluyeron pacientes solamente con ACV isquémico
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Impor-
tancia

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO
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10 REINICIO DE ANTITROMBOTICOS

Autor(es): Andrade

Pregunta: Antitrombdticos comparado con no dar en pacientes que hayan padecido hematoma cerebral espontaneo

Configuracién: El reinicio de farmacos antiplaquetarios luego de HIC seria seguro y efectivo en la prevenciéon de nuevos eventos mayores
isquémicos vasculares a largo plazo

Bibliografia: RESTART Collaboration. Effects of antiplatelet therapy after stroke due to intracerebral haemorrhage (RESTART): a randomised,
open-label trial. Lancet 2019; 393: 2613-23

Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto
N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras Anti- No Relativo Absoluto  Certeza Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cision conside-  trombo- dar (95% CI) (95% CI) tancia
raciones tico
Sangrado cerebal sintomatico (seguimiento: 5 afos )
1 Ensayos  Serio® No es No es Serio®  Ninguno  12/268 23/268 HR 0.51 41 menos @®@®0O  CRITICO
aleatorios serio serio (4.5%) (8.6%) (0.25a por1.000 Baja
1.03) (de 64
menos a
2 mas)
Eventos oclusivos mayores
1 Ensayos  Serio? No es No es No es  Ninguno 45/268 0/0 HR 0.65 1 menos ®®®0O IMPOR-
aleatorios serio serio serio (16.8%) (0.44a por1.000 Mode-  TANTE
0.95) (de 1 rado
menos a
0 menos)

Sangrado cerebral sintomatico (seguimiento: 7 afos)

1 Ensayos  Serio® No es No es No es Ninguno 22/268 25/268 HR 0.87 12 menos @®@®®O CRITICO
aleatorios serio serio serio (8.2%) (9.3%) (0.49a por1.000 Mode-
1.55) (de 46 rado
menos a
48 mas)

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razén de riesgos instantaneos
Explicaciones

aLa muestra es pequefia y hay preponderancia de sexo masculino. El estudio no es doble ciego. El tratamiento asignado no era ciego a los
pacientes pero si a los investigadores

®Tanto el outcome primario como cuatro de los secundarios tienen intervalo de confianza mayor de 1
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Autor(es): Maria Gabriela Andrade. Capitulo reinicio antitrombéticos

Pregunta: Anticoagulaciéon comparado con no anticoagulacién en pacientes con HIPe y fibrilacién auricular

Bibliografia: 1 SoSTART Collaboration. Effects of oral anticoagulation for atrial fibrillation after spontaneous intracranial haemorrhage in the
UK: a randomised, open-label, assessor-masked, pilot-phase, non-inferiority trial. Lancet Neurol 2021; 20: 842-53. 2 Li L, Poon MT, Samarase-
kera NE, et al. Risks of recurrent stroke and all serious vascular events after spontaneous intracerebral haemorrhage: pooled analyses of two
population-based studies. Lancet Neurol 2021; 20: 437-47

Evaluacién de certeza N° de pacientes Efecto
N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras Anti- No Relativo Absoluto Certeza Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cisién conside-  trombé- dar (95% Cl) (95% CI) tancia
raciones tico

Sangrado cerebral sintomatico (seguimiento: mediana 1.2 afios)

1 Ensayos  Serio? No es No es Serio®  Ninguno  8/101 4/102 HR 2.42 53 mas por ®®00O CRITICO
aleatorios serio serio (7.9%) (3.9%) (0.72 a 1.000 Baja
8.09) (de 11
menos a
237 mas)
ACV isquémico (seguimiento: mediana 1.2 afios)
1 Ensayos  Serio? No es No es Serio®  Ninguno  11/101 22/102 HR 0.53 95 menos ®®O0O CRITICO
aleatorios serio serio (10.9%) (21.6%) (0.25a por 1.000 Baja
1.09) (de 157
menos a
17 mas)

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razén de riesgos instantaneos

Explicaciones

aEstudio abierto para investigador y pacientes. Calculo muestral para no inferioridad

°IC amplios que cruzan la linea de nulidad

°Es un analisis de objetivo secundario y el tamafio maestral podria no ser representativo

Autor(es) Andrade. Capitulo reinicio antitrombdticos

Pregunta: Curso de resangrado cerebral en pacientes con HIPe lobar durante 5 afos

Bibliografia: Li L, Poon MTC, Samarasekera NE, et al. Risks of recurrent stroke and all serious vascular events after spontaneous intracerebral
haemorrhage: pooled analyses of two population-based studies. Lancet Neurol. 2021; 20: 437-47

Evaluacién de certeza N° de pacientes Efecto
N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras N° de N° de Tasa Certeza Impor-
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cision consideraciones eventos individuos (95% CI) tancia

Resangrado cerebral (seguimiento: 5 afios)

2 Estudios  No es No es Serio? No es Todos los posibles 33 650 tasa del @®®® CRITICO
observa- serio serio serio factores de evento Alta
cionales confusion residuales 5.1 por
podrian reducir el 100
efecto demostrado ano(s)
persona
(3.6 a
7.2)

Explicaciones
2Los pacientes recibieron tratamiento anticoagulante, antiagregante o ninguno. Hay diferencias significativas en FR de las diferentes cohortes
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Autor(es): Andrade G

MEDICINA - Suplemento IV, 2022

Pregunta: Anticoagulante directo comparado con antagonista de vitamina K para reducir riesgo de resangrado cerebral en pacientes con HIPe

y requerimiento de anticoagulacion

Bibliografia: Nielsen PB, Skjoth F, Segaard M, Kjeeldgaard JN, Lip GY, Larsen TB. Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants versus warfarin
in atrial fibrillation patients with intracerebral hemorrhage. Stroke 2019; 50: 939-46

Evaluacion de certeza

N° de Disefio Riesgo de Inconsis- Evidencia Impre- Otras
estudios de estudio sesgo tencia indirecta  cision conside-
raciones

Sangrado cerebral (seguimiento: 3 afos)

1 Estudios  Serio? No es Serio® Serio®  Ninguno
observa- serio
cionales

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones
aEstudio retrospectivo y observacional- Datos extraidos de una base.

N° de pacientes Efecto

Anti- Antago-  Relativo Absoluto Certeza
coagu- nistade (95% CI) (95% ClI)

lante vitamina

directo K
27/348 22/274 RD 0.51 -- por 100 ©OOO
(7.8%) (8.0%) (-3.77a (de--a--) Muy

4.78) baja

®Un 50% de los pacientes recibieron previamente anticoagulantes. No especifica etiologia del sangrado

Intervalos de confianza amplios. Escasa n para ambas ramas

Impor-
tancia

CRITICO
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ANEXO 2

Accidente cerebrovascular hemorragico

Estrategias de busqueda

Clinical question

Database and date Search algorithm and hits retrieved

MEDLINE #1
(PubMed) #2
18.05.2021 #3
#4
#5

#6
#7

#8

#9

#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16

#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35
#36

“Stroke"[Mesh]
stroke*[ti]

CVA[tiab] OR CVAs]tiab]
#1 OR #2 OR #3

(cerebrovasc*[tiab] OR cerebro vascular*[tiab] OR brain[tiab] OR vascular[tiab] OR cerebral[tiab] OR intracranial[tiab]
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OR intra cranial[tiab] OR intracerebral[tiab] OR intra cerebral[tiab] OR subarachnoid*[tiab] OR sub arachnoid*[tiab] OR

intraventricular(tiab] OR intra ventricularftiab]) AND (accident*[tiab] OR apoplex*[tiab])

#4 OR #5

(hemorrhag*[ti] OR haemorrhag*[ti] OR hematoma*[ti])
#6 AND #7

"Guidelines as Topic"[Mesh]

“Guideline" [Publication Type]

"Consensus"[Mesh]

"Practice Management'[Mesh]

“Health Planning Guidelines"[Mesh]

"Disease Management"[Mesh]

#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
guide*[ti] OR recommend*[ti] OR task force[ti] OR management[ti] OR
best practice*[ti] OR consensusiti] OR criteria[ti] OR statement*[ti]
#15 OR #16

“Systematic Review"[Publication Type]

systematic review*[tiab]

meta analys*[tiab]

metaanalys*[tiab]

#18 OR #19 OR #20 OR #21

#17 OR #22

"Randomized Controlled Trial"[Publication Type]
"Controlled Clinical Trial"[Publication Type]
randomized[tiab]

placeboltiab]

"drug therapy"[Subheading]

randomly[tiab]

trial[tiab]

groupsitiab]

#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31
"Animals"[Mesh] NOT "Humans"[Mesh]

#32 NOT #33

#23 OR #34

#8 AND #35
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ANEXO 3
y BUSQUEDA HEMATOMA
IDENTIFICACION INTRAPARENQUIMATOSO
ESPONTANEO
| CRIBADO | | 1689 ARTICULOS

Excluidos
47 DUPLICADOS
707 ACV ISQUEMICO
| ELEGIBILIDAD | e — 225 HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA
42 HEMATOMA SUBDURAL
126 HEMATOMA INTRAPARENQUIMATOSO NO ESPONTANEO

INCLUIDOS PARA 470 ARTICULOS SOBRE HEMATOMA
ANALISIS INTRAPARENQUIMATOSO ESPONTANEO






