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RESUMEN

La hemorragia intraventricular (HIV) no traumatica puede ser de origen primario
cuando el hematoma esta confinado a los ventriculos o secundaria a hemorragias
subaracnoidea o intraparenquimatosas con invasion ventricular; se presenta con
cefalea de inicio subito, rigidez de nuca, vomitos y letargia. Ademas de la sospecha
clinica, el diagnostico se realiza mediante tomografia axial computarizada, la causa
mas frecuente es la hipertension arterial (39-50%). El pronéstico depende de la
extension de la hemorragia, la intensidad de los sintomas iniciales siendo la
mortalidad superior al 80% cuando existe ocupacion de los cuatro ventriculos. La
aparicion de hidrocefalia en las primeras 24 horas del curso de esta patologia se
asocia con un alto grado de mortalidad, el empleo rutinario de un drenaje ventricular
externo como tratamiento es tema de debate, aunque se estan realizando ensayos
clinicos con resultados prometedores con la administracion intraventricular de
fibrinoliticos, seguida de drenaje externo.
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intraparengquimatosa, hemorragia subaracnoidea.
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La hemorragia Intracerebral (ICH) constituye la forma mas letal de enfermedad
vascular cerebral aguda no traumatica, constituida fundamentalmente por las
hemorragias intraparenquimatosa, intraventricular (HIV) y subaracnoidea; constituye
entre el 10 y 15% de los ictus, con una alta tasa de mortalidad (35 a 52%) en los
primeros 30 dias y un 50% ocurre en el transcurso de los dos primeros dias.*?

Por ser este un tema de dificil manejo diario, y dada la escasez de series publicadas
y bibliografias deficientes, nos hemos motivado a realizar esta investigacion que nos
permita profundizar en el conocimiento de sus formas de presentacion clinica,
complicaciones neuroldgicas, no neurolédgicas y estrategias terapéuticas.

La HIV del adulto es una condicién poco frecuente, puede definirse como de origen
primario o secundario. La HIV primaria es un hematoma confinado al sistema
ventricular que alcanza hasta 15 mm de la pared ventricular de origen no traumatico.
La HIV secundaria incluye un hematoma parenquimatoso mas alla de 15 mm de la
pared ventricular con ruptura a ventriculo. La incidencia estimada de la HIV
espontanea es de 3 a 8,8%, siendo la frecuencia similar en ambos sexos, con un
promedio de edad de 60 afios y en un 85% de los casos superior a los 50 afios. Su
pronostico es variable, con una mortalidad de 29 a 83%. El compromiso ventricular
estimado es: lateral 82%, tercero 75% y cuarto 5%.%*

La HIV primaria constituye aproximadamente el 3% de todas las hemorragias
cerebrales en adultos; en nifios y adolescentes es aun mas infrecuente aunque se
han descrito algunos casos.”’ La secundaria es observada con mas frecuencia,
teniendo como causas fundamentales la Hemorragia Intraparenquimatosa en un
40% y la Hemorragia Subaracnoidea en un 15%.

La presencia de sangre en el interior del sistema ventricular es un hallazgo
encontrado en las hemorragias localizadas en el caudado o en las hemorragias
talamicas. La HIV sin estar asociada a hemorragia intraparenquimatosa es rara a
cualquier edad y el diagnostico basado exclusivamente en datos clinicos es
extremadamente dificil, debe reconocerse que en la mayoria de los casos, los
hallazgos de la TAC (Tomografia Axial Computarizada) son inesperados.®

Se debe sospechar de una hemorragia intraventricular ante un cuadro clinico que
conste de aparicion subita de cefalea intensa, nauseas, vomitos, crisis comiciales (a
veces) y disminucion del nivel de conciencia, presencia de reflejos plantares
extensores e hiperreflexia en forma bilateral y usualmente simétrico. La exploraciéon
fisica suele mostrar rigidez de nuca y signos meningeos con poca o hula focalizacion
neuroldgica.

La hemorragia intraventricular pura, por lo general es producto de la ruptura de:
Aneurisma: las rupturas aneurismaticas representan aproximadamente el 25% de las
hemorragias intraventriculares del adulto. Son mas frecuentes en los casos de
aneurismas de la arteria comunicante anterior, de la porcién distal de la basilar, de la
porcion terminal de la carétida, de la arteria vertebral y de la cerebelosa.’

La afectacién de uno u otro ventriculo depende del origen del aneurisma:
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= Aneurisma de la arteria comunicante anterior: suelen provocar invasion ventricular
cuando la sangre atraviesa la lamina terminal e invade el tercer ventriculo o los
ventriculos laterales.

= Aneurisma de la porcion distal de la arteria basilar o de la porcion terminal de la
arteria carétida: la sangre puede perforar el piso del tercer ventriculo.

= Aneurisma de la arteria cerebelosa posteroinferior: pueden provocar volcado
directo hacia el cuarto ventriculo a través del agujero de Luschka.

Dentro de las causas de la HIV primaria la mas frecuente es la hipertension arterial
(39 a 50%), seguida por malformaciones vasculares (32 a 36%), idiopatico (21 a
47%) raramente tumores del plexo coroideo, discrasias sanguineas, enfermedad de
Moya Moya, tumor primario o metastatico, entre otras.*

Tras el analisis de los datos clinicos anteriormente mencionados, el diagndstico
puede confirmarse de forma répida y sencilla mediante la Tomografia Axial
Computarizada, observandose la hiperdensidad confinada al sistema ventricular. La
cantidad de sangre vertida en los ventriculos es variable y puede ir desde un
pequefio coagulo en una regidon circunscrita del sistema ventricular (a menudo el
ventriculo lateral) hasta una hemorragia que ocupa la totalidad del sistema
ventricular, como si fuera un molde del mismo.® La TC puede, ademas, sugerir la
causa de la hemorragia; por ejemplo, si se visualiza indirectamente una
malformacion o un tumor, aunque se debe indicar una arteriografia cerebral con
visualizacion de vasos intracraneales a todo paciente con HIV para confirmar
diagnostico .

Evidentemente, la sospecha antes de realizar la TC suele dirigirse a otras entidades
mas frecuentes, tales como la hemorragia subaracnoidea, la hemorragia
parenquimatosa, un infarto que afecte al tronco cerebral, meningitis o0 encefalopatias
toxicas metabdlicas, por citar las mas frecuentes, ya que nunca se piensa en esta
patologia como diagnadstico.

El prondstico de la HIV depende de la extension de la hemorragia, siendo la
mortalidad superior al 80% cuando existe ocupacion de los cuatro ventriculos y de
forma independiente del tamafio ventricular (cuanto mayor es el tamafio, peor es el
prondstico) y de la intensidad de los sintomas iniciales.'® Si el paciente esta en coma
desde un inicio, el prondstico es malo, sobre todo si aparecen signos tempranos de
afectacion del tronco cerebral: oftalmoplejia, pérdida de los reflejos pupilares, rigidez
de descerebracidon, etc. Si el paciente estd alerta desde un inicio o sélo
minimamente obnubilado, el prondstico es mejor y la recuperacion suele ser total,
aunque algunos enfermos presentan pequefios déficit de memoria.™!

Los factores que se asocian con un peor pronostico en los pacientes con HIV son:
una puntuacién en la escala de coma de Glasgow menor de 5 puntos, la edad del
paciente, el volumen de sangrado y la hidrocefalia asociada; particularmente si se
aprecia en la TAC una dilatacion del IV ventriculo, aunque depende del tipo de HIV
porque se han reportado algunos grupos de pacientes con HIV primaria con buen
prondstico y una recuperacion en torno al 60%.*2

En los ultimos 15 afios ha emergido informacion valiosa acerca de los factores
prondstico de esta enfermedad. Esta é&rea de investigacion sigue estando
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inconclusa; no obstante, existe una serie de estudios que han contribuido a
identificar mas apropiadamente un grupo de variables,"®* sobre las que puede
intervenirse para mejorar la evolucion de estos enfermos. Durante estos ultimos
siete afios se han culminado varios estudios piloto y ensayos clinicos en pacientes
con HIV, mientras que otros estdn en curso.** Los resultados de estas
investigaciones han ido determinando cambios en los conceptos que se tenian
acerca de los requerimientos terapéuticos en estos pacientes, al permitir que hoy
contemos con mas informacion acerca de las metas del tratamiento y sobre la
secuencia en que deben establecerse las intervenciones con un posible beneficio
terapéutico.™®*°

La aparicion de hidrocefalia en las primeras 24 horas del curso de una HIV se asocia
con un alto grado de mortalidad y la utilidad del empleo rutinario de un drenaje
ventricular externo como tratamiento, sigue siendo materia de debate.*>*

Probablemente exista un tiempo de ventana para establecer este tratamiento y por
ende, un grupo de pacientes que se beneficiaria de la aplicacion de semejante
intervencion cuando este trastorno se manifieste desde el inicio; no obstante, esta es
una hipotesis que todavia debe probarse. Aun en los casos donde un drenaje
ventricular externo controle realmente la PIC, su utilidad resulta con frecuencia
limitada en la HIV; la persistencia de coagulos en el sistema ventricular incrementa
el tiempo de mantenimiento del drenaje, conduce a menudo a la obstruccion del
catéter y, conlleva a recambios, con mayor incidencia de complicaciones, como la
ventriculitis.

La expansion del hematoma puede producir un rapido deterioro neurologico, que
puede resolverse lentamente o llevar a la muerte. El efecto de masa producido por la
distension ventricular del coagulo podria ser el mayor factor predictor, aunque hay
guienes sugieren que el compromiso del tercer y cuarto ventriculo seria el
responsable del mal pronéstico. La lisis del coagulo dentro del ventriculo depende de
la conversion de la proteina plasmatica plasminégeno a plasmina, una enzima
proteolitica capaz de digerir fibrina, fibrinGgeno y otras proteinas. En este caso
especial de compromiso ventricular no depende del estado fibrinolitico de la
circulacion sistémica, sino de la actividad en el LCR, a menudo menos efectivo e
incompleto.’®*” La disminucién tomogréfica del codgulo necesita semanas, llegando
a ser isodensa o hipodensa al parénquima; sin embargo, patolégicamente puede
persistir por meses.

El drenaje, por si mismo, no ayuda sustancialmente a aclarar los ventriculos; en
estas circunstancias se requieren entre 10 y 14 dias para que el sistema ventricular
se despeje.’

El drenaje ventricular externo reduce la PIC y habitualmente produce una mejoria
clinica inicial, pero el potencial efecto beneficioso mantenido de esta maniobra se ve
contrarrestado por las complicaciones infecciosas y mecéanicas que muy a menudo
se producen: ventriculitis, obstruccion mecénica por coagulos. Por otra parte, el
drenaje no es eficaz para drenar el hematoma intraventricular, que se encuentra
parcial o totalmente organizado y, de este modo, no podria evitar sus efectos
fisiopatolégicos desfavorables. Por afiadidura, la permanencia de sangre en el
sistema ventricular favorece la aparicion de hidrocefalia comunicante, en que no
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existe obstruccion al drenaje de LCR, pero la reabsorcibn de LCR en las
vellosidades aracnoideas se encuentra impedida por fenémenos fibréticos de las
leptomeninges basales.

TRATAMIENTO FIBRINOLITICO DE LA HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR

Por todo lo anterior, el drenaje ventricular externo es insatisfactorio para el
tratamiento de la hemorragia intraventricular, cuanto mayor sea esta. En los dltimos
15 afios se han realizado ensayos de tratamiento local con fibrinoliticos, a fin de
revertir en el menor tiempo posible la hidrocefalia y la hemorragia intraventricular. El
fibrinolitico produciria la lisis del coagulo y un rapido aclaramiento de la sangre
intraventricular. Esto permitiria un menor tiempo de permanencia del drenaje
ventricular externo, disminuyendo la posibilidad de obstruccién e infeccion del
mismo, evitando la aparicion de hidrocefalia comunicante cronica y reducir la
necesidad de colocar derivacion ventriculoperitoneal y disminuir el efecto nocivo de
la sangre intraventricular sobre las estructuras periventriculares y la perfusion
cerebral regional, mejorando el pronéstico de la HIV.

Desde la descripcion de Pang en 1986, que us6 tromboliticos en modelos caninos,
se ha postulado que estos aceleran la lisis del coagulo en el ventriculo,
disminuyendo la distension de la pared del mismo y mejorando el control de la PIC,
con una rapida evacuacion del hematoma y una disminucion del riesgo de
obstruccién del catéter.®

Se han descrito alrededor de 100 casos en la literatura, donde los tromboliticos mas
usados han sido la urokinasa y rtPA, en casos aislados estreptoquinasa.’®®° Se
plantea que el promedio de lisis del coagulo es de 4,5 dias (entre 12 horas a 10
dias) siendo la aclaracion del tercer y cuarto ventriculo mas precoz que el ventriculo
lateral; no hay influencia en el prondstico de la presencia de HIC > 20 mmHg**? al
ingreso del paciente.

Se ha publicado una revisién sistematica de la colaboraciéon Cochrane,? sobre el
tratamiento fibrinolitico local en la hemorragia intraventricular, en la que se
encontraron ocho tipos de casos, un estudio comparativo no aleatorizado y un
ensayo aleatorizado con disefio deficiente, por lo que la utilidad de este tratamiento
es considerada en dicha revision como de evidencia "anecdética”.

Coplin et al.?® publicaron 22 casos de HIV no traumatica, tratados con drenaje
ventricular externo y urokinasa intraventricular, comparandola con 18 casos tratados
con drenaje ventricular externo sin fibrinolisis. Ambos grupos no fueron asignados de
manera aleatoria y difirieron en diversos aspectos. La mortalidad hospitalaria fue
menor entre los tratados con urokinasa intraventricular que en los tratados con
drenaje ventricular externo solo (31,8 vs. 66,7%; p = 0,03).

Naff et al.?* incluyeron en un estudio piloto a 20 pacientes con HIV que requirieron
colocacién de drenaje ventricular externo; a los 12 primeros se les administré
urokinasa intraventricular y a los ocho restantes se les aleatoriz6 a recibir urokinasa
o placebo. La mortalidad del primer grupo a los 30 dias fue significativamente menor
que la esperada (20% vs. 68,4%; p = 0,000012). En uno de los doce casos no
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aleatorizados se presentd aumento del volumen del hematoma intraventricular, con
repercusion clinica.

En la actualidad se est& realizando un ensayo clinico fase Il patrocinado por la FDA,
que utiliza t-PA como fibrinolitico intraventricular.??’ El estudio, con asignacion
aleatoria y comparado con placebo, incluira 30 pacientes, y pretende evaluar la
eficacia y seguridad a corto plazo de la administracion de t-PA en pacientes con HIV
e hidrocefalia que requiere de la colocacion de drenaje ventricular externo. Los
objetivos del estudio son demostrar si el tratamiento reduce el volumen de sangre
intraventricular, la duracion del drenaje ventricular externo y la incidencia de
hidrocefalia comunicante a los 30 dias.

Modo de empleo de la urokinasa intraventricular

En el ensayo en curso de la FDA se est& utilizando t-PA en dosis de 3 mg cada 12
horas, pauta que se considera equivalente a la mas utilizada hasta ahora de
urokinasa, 10.000 u cada 12 horas. La urokinasa, mas barata, no se encuentra
disponible en el mercado USA.

El tratamiento se inicia después de comprobar la correcta colocacion del catéter de
drenaje ventricular mediante TC de control, y no después de 72 horas del comienzo
de la hemorragia intracraneal. El fibrinolitico se administra lentamente, disuelto en un
pequefio volumen de suero salino isoténico (3 a 5 mL) a través de una llave de tres
pasos cercana al catéter de drenaje ventricular, dejando a continuacion el sistema
cerrado durante una hora con monitorizacion continua de la PIC. Transcurrido ese
tiempo, el sistema de drenaje se deja abierto a caida libre hasta la siguiente dosis. A
las 24 horas del inicio del tratamiento (entre la segunda y la tercera dosis) se realiza
una TC de control, con controles posteriores cada 48 a 72 horas. El tratamiento se
interrumpe en caso de mal posicion del catéter y se suspende en caso de aumento
del volumen de sangre intraventricular o intraparenquimatoso, cuando se ha
producido el aclaramiento de la ocupacion por sangre de Il y IV ventriculo, o tras un
maximo de siete dias.

Su uso ha sido considerado en diferentes etiologias: HIV primarias; hipertensivas,
aneurismas clipados, MAV, enfermedad de Moya Moya, incluso HIV de etiologia
traumatica. La escala de coma Glasgow < 8 puntos y el puntaje de severidad para
HIV de grado > 8 (Anexo 1), han sido los indices mayormente usados para decidir el
manejo_le,lg,zl

Se continla estudiando agentes tromboliticos para administracion intraventricular
(por ej. urocinasa) para demostrar la resolucién del coagulo, sin incrementar las
complicaciones.”® La revisién sistematica de los estudios clinicos con terapia
fibrinolitica en la HIV ha demostrado que su utilizacion estd asociada a una
reduccion de un 30 a un 35% de la mortalidad; sin embargo, no ha documentado
una mejoria en relacién a la situacién de discapacidad residual.?®

Otros ensayos clinicos plantean que la indicacion del tratamiento trombolitico
mediante rTPA o Urokinasa no esta definitivamente establecido y requiere un
estudio multicéntrico randomizado (Fase 2)*° pero antes de aplicarse se deberia
descartar una malformacién vascular.®® El objetivo del tratamiento trombolitico es
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acelerar la lisis del coagulo, reduciendo el tamafio ventricular, la presion intracraneal
(ICP) y la incidencia de obstruccién del catéter de drenaje ventricular. Aunque el
peligro es la hemorragia intracraneal.*

Anexo 1

Escala para la gravedad de la hemorragia intraventricular (Graeb)

Ventriculos laterales (cada puntuacion por separado y sumatoria entre si)
Sefial de sangre intraventricular/leve hemorragia
Menos de la mitad del llenado/con sangre
Mas de la mitad del llenado/con sangre
Completamente lleno con sangre y expandido

Tercer y cuarto ventriculo (sumar una de ellas al total)

Sangre presente, ventriculos de tamafio normal
Llenos con sangre y expandidos

AW NP

N| =

Puntuacion maxima: 12
Leve: 1 a 4 puntos
Moderado: 5 a 8 puntos
Grave: 9 a 12 puntos
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