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Introduccion

La Hemorragia Intracerebral Primaria (HIP) del adul-
to se origina en la ruptura espontanea de arterias
pequefias y arteriolas dafiadas por hipertension
arterial crénica o por angiopatia amiloide. Otros fac-
tores de riesgo asociados al desarrollo de HIP son el
consumo excesivo de alcohol, la hipocolesterolemia, el
hébito de fumar y la utilizacién de farmacos antipla-
quetarios.

Representa el 10-30% de las causas de ataques
vasculares cerebrales, y sus consecuencias son catas-
troficas: la mortalidad a los 6 meses es de 30-50% y
solamente el 20% de los afectados permanece con in-
dependencia funcional al cabo de ese periodo.

La HIP es mas comun en hombres de edad avan-
zada y su incidencia es de 12-15 casos por 100.000
individuos por afio.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, dos impor-
tantes conceptos se han desarrollado en los Gltimos
afios. Uno de ellos es la comprobacion de que, en una
proporcion elevada de los casos de HIP (aproximada-
mente la tercera parte), el hematoma experimenta un
crecimiento importante durante las horas siguientes
al comienzo de los sintomas. El otro es la demostra-
cién que gran parte de lainjuria cerebral y del edema
que se desarrollan en los dias posteriores, son el re-
sultado de la inflamacién mediada por trombina y
otros productos finales del mecanismo hemostatico.

El primer fenémeno, conocido como “crecimiento
temprano del hematoma”, se produce durante las 3
primeras horas desde el comienzo del episodio de la
HIP (fundamentalmente durante la primera hora) y
se asocia con deterioro neurolégico y mal prondstico
clinico.

Por su parte, el mecanismo vinculado al desarro-
llo del edema perihematoma es la causa fundamental
de deterioro neuroldgico luego de las 24 horas siguien-
tes al comienzo de la HIP.

Desde el punto de vista diagndstico, las técnicas de
imagenes cerebrales constituyen un elemento crucial
en la evaluacion.

En este sentido, la tomografia computada (TC) y
la resonancia nuclear magnética (RNM) son igual-
mente Utiles para identificar la presencia de HIP,
aunque la primera puede ser mas eficaz para detec-
tar extension ventricular. Por su parte, la RNM es
superior en la demostracidon del edema perihema-
toma.

Los tratamientos efectivos para la HIC no estan
aun disponibles, y las medidas que se adoptan desde
el punto de vista médico son habitualmente de sopor-
te. Por otra parte, el tratamiento quirdrgico tampo-
co ha demostrado superioridad. Por estos motivos, es
urgente la necesidad de realizar estudios terapéuti-
cos en la HIR

En este sentido, en los Gltimos tiempos se ha de-
sarrollado el concepto de la “Terapia precoz hemos-
tatica”. Las bases racionales de esta tendencia estan
centradas en el conocimiento del “crecimiento tempra-
no del hematoma”y en evidencias de que su volumen
es el mas poderoso predictor de mortalidad a 30 dias
luego de producida la HIP.

Aunque los agentes o farmacos hemostaticos dis-
ponibles (plasma fresco congelado, concentrados co-
merciales protombinicos), pueden ser Utiles en enfer-
mos con hemorragias cerebrales por coagulopatia, no
son eficaces en individuos que tienen el mecanismo
hemostéatico indemne. Por su parte, los agentes anti-
fibrinoliticos como el acido e-aminocaproico (EACA),
son mas Utiles para estabilizar el coagulo que para
formarlo.

El rFVIlaes un importante iniciador de la hemos-
tasia y ejerce su efecto primario localmente en los
sitios de lesion vascular y en la superficie de plaquetas
activadas. Estudios preliminares indican que el
rFVIla también promueve la hemostasia en indivi-
duos con sistema hemostéatico normal.

Hasta el momento se han publicado dos estudios
pequefios fase A, focalizados en la seguridad del
rFVlla aplicado en distintas dosis, y un estudio fase
11B de dosis escaladas, que se centré en la disminu-
cion del volumen del hematoma en enfermos con
HIP
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TABLA 1. Volumen de las lesiones y evolucion clinica

PLACEBO RFVIla
(N=96)
40 mcg/Kg 80 mcg/Kg 160 mcg/Kg Combinado
(N=108) (N=92) (N=103) (n=303)

Aumento absoluto del hematoma (ml) 8,7 54 4,2 2,9 4,2 (p=0,01)
Muerte o Incapacidad severa (%) 69 55 49 54 53 (p=0,004)
Muerte (%) 29 18 18 19 18 (p=0,02)
Tromboembolismo arterial (%) 0 6 2 8 5 (p=0,01)
Tromboembolismo venoso (%) 2 1 2 2 2 (NS)

Modificado de Mayer SA, Brun NC, Begtrup K, Broderick J, Davis S, Diringer MN, Skolnick BE, Steiner T. Recombinant Activated Factor VII Intracerebral
Hemorrhage Trial Investigators. Recombinant activated factor VII for acute intracerebral hemorrhage. N Engl J Med.2005; 352: 777-785.

Los resultados de los estudios fase 1A demostra-
ron baja frecuencia de efectos adversos, lo que posi-
bilitd el desarrollo del estudio fase 1B con mayor
cantidad de enfermos.

Este ultimo incluyo 399 pacientes con HIP diagnos-
ticada por TC dentro de las 3 horas del comienzo de los
sintomas, que fueron randomizados para recibir
placebo, o 3 dosis diferentes de rFVIla (40, 80 o 160
mcg/kg de peso). El inicio del tratamiento se realiz
dentro de los 60 minutos luego de la TC basal, y se
valoraron la variacion en el volumen del hematoma a
las 24 horasy la evolucion clinica a los 90 dias. (Tablal).

En este estudio fase I1B, el tratamiento con rFVlla,
dentro de las 4 horas después del comienzo de la HIP,
limité el crecimiento del hematoma, redujo la tasa de
mortalidad y mejoré la evolucién funcional a los 90 dias.
Sin embargo también se incrementd el riesgo de even-
tos tromboembodlicos arteriales severos.

Recientemente se presentaron los resultados pre-
liminares del estudio FAST (rFVlla in Acute Hemo-
rrhagic Stroke Treatment) en el Congreso America-
no de Neurologia y en el Congreso Europeo del
European Stroke Initiative. Basicamente los datos
presentados demostraron que el rFVIla disminuye el
tamarno del hematoma cerebral, pero el uso de rFVlla
no demostroé beneficios con respecto al grupo placebo,
en el estudio de la sobrevida a los 90 dias.

Conclusiones del Comité de Expertos
sobre el uso de rFVIIA en HIC

En virtud de los resultados del estudio FAST, el
rFVIla no debe formar parte del tratamiento de la
hemorragia intracerebral primaria en la practica cli-
nica habitual fuera del marco de un protocolo de in-
vestigacion clinica.
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