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INTRODUCCION

RESUMEN: Arch Med Interna 2012 - 34(3):80-87

El ataque cerebrovascular hemorragico o hemorragia cerebral no traumatica
es una importante causa de mortalidad y morbilidad a nivel mundial y consti-
tuye el efecto adverso mas temido de la terapia anticoagulante. Cuando ésta
ocurre es significativamente mas letal que otras hemorragias constituyendo
el 90% de las muertes ocasionadas por sangrados en pacientes que reciben
warfarina. La enfermedad tromboembdlica es una complicacion frecuente en
los pacientes que han sufrido un ataque cerebrovascular lo que determina
que la profilaxis y tratamiento de eventos tromboembdlicos versus el riesgo
de recurrencia de sangrado intracraneano constituya un verdadero desafio
clinico-terapéutico. El objetivo de esta revision es analizar la importancia de
la enfermedad tromboembdlica en los pacientes con hemorragia cerebral, la
tromboprofilaxis y el manejo de los pacientes tratados con anticoagulantes
orales y la oportunidad de reinicio de los mismos luego de una hemorragia
cerebral reciente.

Palabras clave: Ataque cerebrovascular, Hemorragia cerebral, Tromboprofi-
laxis, Anticoagulantes, Anticoagulantes orales, Enfermedad tromboembédlica.

ABSTRACT: Arch Med Interna 2012 - 34(3):80-87

Hemorrhagic stroke or non traumatic cerebral hemorrhage is a significant
cause of morbi-mortality globally, and it is the most dreaded adverse effect
of anticoagulant therapy. When it does occur, it is significantly more lethal
than other hemorrhages, and it accounts for 90% of the deaths that result
from bleeding in patients receiving warfarin. Thromboembolic disease is a
frequent complication in patients with stroke; therefore, balancing the pro-
phylaxis and therapy of thromboembolic events with the risk of recurrence of
intracranial bleeding becomes a true clinical and therapeutic challenge. The
objective of this review is to discuss the importance of thromboembolic di-
sease in patients presenting with cerebral hemorrhage, thromboprophylaxis
and the management of the patients treated with oral anticoagulants, as well
as the timing for resuming the administration of such agents after a recent
cerebral hemorrhage.

Keywords: Stroke, Cerebral hemorrhage, Thromboprophylaxis, Anticoagu-
lants, Oral anticoagulants, Thromboembolic disease.

cidad, lo hacen en un bajo porcentaje (3%) mientras que la
HC causa la muerte o algun grado de discapacidad en las

El ataque cerebrovascular (ACV) hemorragico o hemo-
rragia cerebral (HC) no traumatica es una importante causa
de mortalidad y morbilidad a nivel mundial. También constitu-
ye el efecto adverso més temido de la terapia anticoagulante,
ya que si bien otros sangrados considerados mayores como
el digestivo o urinario pueden determinar muerte o discapa-

tres cuartas partes de los individuos que la sufren-®. El san-
grado intracraneano asociado a warfarina no es una entidad
frecuente, pero cuando ocurre es significativamente mas letal
que otras hemorragias constituyendo el 90% de las muertes
ocasionadas por sangrados en pacientes que reciben war-
farina®.
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Por otra parte la enfermedad tromboembolica es una
complicacion frecuente en los pacientes que han sufrido un
ACV y que permanecen con algin grado de inmovilidad®.

Esto determina que la profilaxis y tratamiento de even-
tos tromboembdlicos arteriales y venosos en pacientes con
una HC constituyen un verdadero desafio clinico-terapéutico,
donde la correcta valoracion del riesgo tromboembodlico ver-
sus el riesgo de recurrencia de la HC y el balance de los
beneficios y riesgos de la terapia antitrombotica deben sope-
sarse en un fino y cuidadoso balance, a la luz de la evidencia
cientifica disponible pero en forma individualizada y a medida
de cada paciente.

En este articulo se revisan cuatro aspectos del tema:

1. Importancia de la enfermedad tromboembdlica venosa
en el paciente con ACV.

2. Tromboprofilaxis en el paciente con HC.

3. Manejo de la HC en paciente tratado con anticoagulan-
tes orales.

4. Indicacion y oportunidad de reinicio de anticoagulantes
en pacientes con HC reciente.

IMPORTANCIA DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA EN EL PACIENTE CON
ACV

A nivel mundial, la patologia cardiovascular constituye la
principal causa de morbimortalidad. Uruguay no esta ajeno a
esa situacion, siendo esta patologia, responsable de aproxi-
madamente el 30-55% de la defunciones anuales, seguidos
de las enfermedades neoplasicas (25%), y enfermedades
respiratorias (10%)®.

Dentro de la patologia vascular, las enfermedades ce-
rebrovasculares, donde se incluye al ACV, constituyen la
primera causa de muerte en Uruguay en ambos sexos, se-
guidos por la coronariopatia isquémica, ® siendo responsable
de discapacidad en un alto porcentaje de los pacientes que
sobreviven, con un enorme impacto en la calidad de vida in-
dividual y familiar, y con la consiguiente repercusion social y
econdmica.

Por otra parte, la enfermedad tromboembdlica venosa
(ETEV), tanto en su expresion de trombosis venosa profunda
(TVP) como en su complicacién mas temida, el tromboem-
bolismo pulmonar (TEP), constituye un problema sanitario
de dimensiones considerables por su impacto en términos
de morbimortalidad, costos y consumo de recursos?. Entre
los pacientes hospitalizados, la ETEV constituye una com-
plicaciéon clinica frecuente siendo responsable segun las
distintas series internacionales de mas de 200.000 muertes
anuales®?. Dada la alta incidencia de la ETEV en los pacien-
tes hospitalizados, la prevenciéon de la misma ha sido am-
pliamente estudiada en los Gltimos afios y hoy se considera
mundialmente una estrategia costo efectiva®13.

A pesar de la evidencia cientifica indiscutible en cuanto
al beneficio y eficacia de las mediadas preventivas y el uso
de anticoagulantes para la profilaxis de la ETEV, los estudios
internacionales continGan mostrando su subutilizacion.

Nuestro pais no escapa a esta realidad, lo que se vio
reflejado en un estudio realizado en el Hospital de Clinicas
en pacientes internados en el periodo 2001-2003, donde se
encontr6 que sb6lo 22% de los pacientes con indicacion de
profilaxis de ETEV la recibieron?.

En referencia a los pacientes con ACV, el riesgo de de-
sarrollar ETEV es muy elevado. En una serie de 1.600 pa-
cientes con ACV, el TEP fue la causa de muerte en 14% de

los 580 pacientes que murieron en las primeras tres semanas
y en 5% de los 600 pacientes que murieron desde la tercer
semana post evento hasta los siete afios del mismo('®. Otras
series muestran que el riesgo de desarrollar ETEV en pacien-
tes con ACV oscila entre 15 y 60%7:19),

El ACV hemorragico o hematoma cerebral por su parte
conlleva aun mas riesgo de ETEV que el isquémico de acuer-
do a algunos autores(®.

TROMBOPROFILAXIS EN EL PACIENTE CON HC

Afortunadamente, la incidencia de ETEV parece haber
disminuido en los Ultimos 10 afios, posiblemente debido al
uso mas frecuente de antiagregantes plaquetarios y anticoa-
gulantes para la prevencién del ACV recurrente, y probable-
mente también debido al uso de profilaxis de ETEV posterior
a un ictus. Sin embargo persiste una justificada preocupacion
en los clinicos por la seguridad, el costo y la conveniencia de
los regimenes de tromboprofilaxis.

La prevencion de la ETEV puede ser realizada a través
de medidas mecéanicas o farmacolégicas. Con referencia a
las primeras, el estudio aleatorizado VICTORIA mostr6 que
la compresidn neumatica intermitente combinada con medias
elasticas es mas efectiva en la reduccidén de la ocurrencia
de trombosis venosa asintoméatica luego de HC (4,7% versus
15,9%) que el uso de medias elasticas Gnicamente®. Dennis
et al en su estudio publicado en 2009 también concluyen que
las medias de compresion graduada utilizadas en forma ex-
clusiva son inefectivas en la prevencién de TVP®,

Por consiguiente, en el analisis y sintesis de la eviden-
cia disponible, la Asociaciébn Americana de Stroke (ASA) y
la Asociacion Americana del Corazén (AHA) en sus guias
de practica clinica de 2010 recomiendan que los pacientes
con ACV reciban compresion neumatica intermitente para la
prevencion de ETEV, ademas de medias elasticas, siendo
ésta una recomendaciéon de clase |, basada en un nivel de
evidencia B™.

Otra de las opciones terapéuticas existentes son las he-
parinas de bajo peso molecular (HBPM), pero para indicarlas
se debe considerar el riesgo de resangrado intracraneano.

Un estudio aleatorizado con un pequefio numero de pa-
cientes no encontraron diferencias significativas en la inci-
dencia de TVP y ocurrencia de sangrado, en pacientes que
recibieron dosis bajas de heparina subcutanea iniciada al
cuarto dia luego de una HC frente a los que iniciaron al dé-
cimo dia®.

Un estudio clinico aleatorizado que incluy6 68 pacientes
mostré que la introduccién de heparinas de bajo peso mole-
cular después de los 2 primeros dias de una HC redujo de
forma significativa las complicaciones trombéticas frente a un
inicio mas tardio. No encontré un aumento significativo de los
resangrado en ninguno de los grupos®.

Basada en estos estudios la ASA recomienda que des-
pués de la documentacién del cese del sangrado, dosis bajas
de HBPM pueden ser consideradas para la prevencion de
ETEV en pacientes con déficit motor, luego de 1 a 4 dias del
inicio del cuadro. (recomendacion clase llb, basado en un
nivel de evidencia B)™.

Las Guias Espafiolas de Prevencion Primaria y Secun-
daria del Ictus publicadas en 2008 recomienda considerar el
uso de HBPM transcurridos 2 dias de una hemorragia intra-
cerebral con el objetivo de reducir el riesgo de TVP y TEP®@4,

Por Gltimo el Manual Diagnéstico y Terapéutico de la uni-
dad de ACV del Hospital de Clinicas, Montevideo Uruguay re-
comiendan el uso de HBPM o heparina no fraccionada para
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la prevencion de la TVP, a partir del tercer dia del evento
hemorragico®.

MANEJO DE LA HC EN PACIENTE TRATADO CON
WARFARINA

Los cumarinicos o antagonistas de la vitamina K han
sido los principales anticoagulantes orales (ACO) utilizados
desde principios del siglo pasado con el fin de disminuir el
riesgo de embolia.

Sus beneficios han sido establecidos en numerosos es-
tudios clinicos para la prevencién primaria y secundaria del
tromboembolismo venoso, en la prevencion del embolismo
sistémico para la enfermedad cerebrovascular, entre otros.
Sin embargo, vinculado al incremento en el nimero de indi-
caciones se asiste al aumento de las complicaciones debido
a su uso®.

Son farmacos con estrecho rango terapéutico, con una
variabilidad individual de respuesta y con un sinnUmero de
interacciones con otras drogas y con los alimentos. Es por
ello que su utilizacién requiere una monitorizaciéon estrecha,
clinica y de laboratorio, asi como un entrenamiento particular
para los pacientes que los reciben.

El sangrado es la complicacibn mas grave en los pa-
cientes que reciben terapia anticoagulante oral, siendo los
sangrados intracraneanos los que tienen mayor morbimor-
talidad®@®2.

La HC espontéanea es la forma de ACV con mayor tasa
de mortalidad (30-55%), duplicandose en los pacientes que
reciben anticoagulantes, hecho vinculado a la perpetuacion
del sangrado una vez producido el evento hemorréagico. La
HC relacionada con ACO representa el 10-12% de todas
las HC, estimandose que ocurre con una tasa de 2 a 9 por
100.000 personas/afno®),

El manejo del tratamiento antitrombético tras una HC en
pacientes anticoagulados no estd unanimemente definido.
Se proponen distintas pautas de manejo segun las guias in-
ternacionales sin contar con un consenso mundial aceptado.

Aspectos fisiopatologicos

En las HC vinculadas a ACO las causas que se plan-
teanson las mismas que en los pacientes que no los reciben,
planteandose que los anticoagulantes actian como factores
exacerbadores. Esto es consistente con el hecho que la to-
pografia de los sangrados con y sin ACO es la misma. Hart
et al plantean que los ACO desenmascaran muchas veces
sangrados intracraneanos que se comportarian como asin-
tomaticos si los pacientes no recibieran anticoagulacién®. Si
bien la mayoria de las HC vinculadas a ACO son con cocien-
te internacional normatizado (INR) en rango de normalidad,
el riesgo del evento hemorragico claramente aumenta con
los valores elevados de INR®?,

En los pacientes con HC asociadas a warfarina el riesgo
de expansion del hematoma es mayor en las primeras 24
horas por lo que no deberia mantenerse la anticoagulacién
en este periodo®'32),

La expansidén del hematoma se produce por sangrado
persistente o resangrado desde el sitio de ruptura arterial o
en el tejido perilesional®. Si bien la expansiéon ocurre has-
ta en 40% de los pacientes en las primeras horas, en los
sangrados vinculados a ACO la incidencia es mayor y en un
periodo de tiempo mas prolongado, confiriendo mayor mor-
talidad.?®

Las guias de la Asociacion Americana de Stroke reco-
miendan que los pacientes que presentan una HC asociada
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a ACO se debe suspender el uso del anticoagulante, revertir
el estado de anticoagulacion, reponerse el déficit de factores
vitamina K dependientes y corregirse el INR. (Clase I, nivel
de evidencia C)™.

Existen diversas herramientas terapéuticas con el fin de
lograr una correccion del estado de anticoagulacion, hecho
que debe lograrse lo mas rapido posible con el fin de evitar
la perpetuacion del sangrado y la expansion del hematoma.
Es importante recordar que la vida media de la warfarina es
de 36 a 42 horas.

La terapéutica disponible incluye: vitamina K, plasma
fresco, concentrados de complejo protrombinico y factor VIl
activado recombinante®4.

La vitamina K es generalmente insuficiente por si sola
para normalizar rapidamente el INR, lograndose una res-
puesta terapéutica en no menos de 2 a 6 horas y a veces
hasta 24 horas. Se han reportando casos de anafilaxia o aler-
gia con su uso, si bien su incidencia es baja en la poblacion
general.

El plasma fresco contiene todos los factores de la coa-
gulacién en una forma no concentrada, por lo que para lograr
una correccion de la hemostasia se requieren grandes volu-
menes. Esto puede llevar a complicaciones por sobrecarga
hidrica en los pacientes agregando morbilidad, ademés de
las complicaciones potenciales relacionadas con las transfu-
siones tales como alergia e infecciones, entre otras®®.

El complejo protrombinico puede ser administrado sin
realizarse previamente test de compatibilidad. Tiene altas
concentraciones de factores de coagulacién en poco volu-
men con facilidad en su administraciéon. Diversos estudios
han mostrado la rapida correccion obtenida del INR con su
uso®. Sin embargo un estudio retrospectivo con 151 pacien-
tes sugiere que no existe diferencia en las tasas de mortali-
dad a 90 dias, con las diferentes estrategias utilizadas®”. Por
otra parte, existe riesgo de induccion de trombosis y coagula-
cién intravascular diseminada con su uso.

Por ultimo el factor Vlla recombinante, ha sido planteado
como un candidato promisorio para el tratamiento de estos
pacientes por su rapido inicio de accién, buen perfil de segu-
ridad y por requerirse poco volumen para su administracién.
Sin embargo, no repone todos los factores vitamina K depen-
dientes y por tanto no restaura la generaciéon de trombina en
general, como el complejo protrombinico®®.

Si bien existen trabajos que muestran aumento de ries-
go de trombosis y eventos embdlicos luego de su adminis-
tracién, es importante destacar sin embargo, que y no todos
los ensayos fueron realizados en HC por ACO y se traté de
estudios pequefios®40),

En base a esta evidencia el Comité Britanico de estan-
dares en Hematologia recomienda administrar 5 mg de vita-
mina K y 25-50 U/kg de complejo protrombinico (Clase IB)
o 15 ml/kg de plasma fresco si no hay disponible complejo
protrombinico (clase IC). El factor Vlla recombinante no esta
recomendado en forma sistematica (clase IB)“".

El Colegio Americano de Médicos del Torax recomienda
el uso de 10 mg de vitamina K'y 25-50 U/kg de protrombina o
150-300 ml de plasma fresco®.

Por su parte las guias de la American Heart Association/
American Stroke Association recomiendan: vitamina K i/v
(clase I nivel de evidencia C). Considerar complejo protrom-
binico como alternativa al plasma fresco por sus menores
complicaciones a pesar de que no se ha demostrado mejores
resultados (Clase lla nivel de evidencia B), y no recomienda
como agente Unico la administracion de factor Vlla recombi-
nante (clase Il nivel de evidencia C)™.
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INDICACION Y OPORTUNIDAD DE INICIO /REINICIO DE
TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE, LUEGO DE UNA HC
RECIENTE

El riesgo de recurrencia de la HC en los pacientes que
posteriormente se les indica tratamiento anticoagulante no
esta claro aun, y no hay estudios poblacionales al respecto.
El riesgo de recurrencia de la poblacion general es de 2 a 4%
por afio, y esto varia en funcion de la causa del evento“?.
Es improbable que se realicen estudios clinicos aleatoriza-
dos para dilucidar el dilema del reinicio de los ACO luego de
una HC, ya que la aleatorizacion de pacientes a recomenzar
0 no el tratamiento enfrentaria el cuestionamiento ético de
someter a algunos de ellos a un riesgo predecible alto de
recurrencia del sangrado y muerte.

El riesgo de mayor sangrado en los anticoagulados es
mayor en el primer mes luego de la HC, y es ain mayor en
los afosos, en los pacientes con INR mayor a 4, y luego de
los hematomas de topografia lobar22,

Se plantea que la decisién de iniciar o reiniciar ACO en
estos pacientes debe individualizarse en funcién del riesgo
de embolia, del riesgo de resangrado, de la causa del san-
grado y de la indicacién de anticoagulacién. Michota et al®®
plantea valorar el riesgo de tromboembolismo si la ACO no
se reinicia versus el riesgo de recurrencia de la HC si la ACO
se retoma; las variables tomadas en cuenta para sopesar di-
chos riesgos se resumen en las Tablas | y 19, Para categori-
zar el riesgo embodlico de la fibrilacién auricular (FA) utiliza el
score de CHADS (ver méas adelante).

Classen et al realizaron en 2008 un estudio retrospectivo
que tenia como end points primarios la recurrencia de HC
y los eventos tromboembdlicos en pacientes en los que se
habia recomenzado la warfarina luego de una HC y en pa-
cientes en que no se habia reiniciado dicha terapia. Cuando
se analizd la sobrevida libre de alguno de los eventos (HC
0 evento trombotico) en ambos grupos, no se hallaron dife-
rencias estadisticamente significativas®?. En este estudio,

existia un numero significativamente mayor de pacientes por-
tadores de valvulas mecéanicas en el grupo en que se reco-
menzd la warfarina, y la edad era més avanzada en el grupo
que no se retomo la terapia anticoagulante.

Si bien existen diversas condiciones clinicas que consti-
tuyen indicacion de anticoagulacion oral, el riesgo tromboe-
mbolico que implican cada una de ellas es heterogéneo. En
forma global, la fibrilacion auricular incrementa 5 veces el
riesgo de ACV,“¥ sin embargo ese incremento del riesgo no
es igual en todos los pacientes con FA, y es afectado por
otras variables con las que se han confeccionado scores que
predicen el riesgo embdlico del paciente con FA. Uno de los

Tabla Il. Estratificacion de riesgo de recurrencia de
sangrado intracraneano.

Angiopatia amiloide cerebral o
hemorragia intracraneana lobar
ALTO RIESGO Microsangrados en RNM
Genotipo apolipoproteina E
Vasculopatia hipertensiva o hemorragia
intracraneana profunda y uno de los
siguientes:
MODERADO -NR en rango al momento de la HC
RIESGO -Paciente no respondedor a terapia
antihipertensiva
-Paciente no respondedor a terapia con
antagonistas de vitamina K
Vasculopatia hipertensiva o hemorragia
BAJO RIESGO intracraneana en _paciel_wtgs con k:_»uena
respuesta a terapia antihipertensiva o
anticoagulante

Modificado de Michota et al. 2
HC: hemorragia cerebral; INR: cociente internacional normatizado; RNM: Re-
sonancia nuclear magnética

Tabla I. Estratificacion de riesgo para tromboembolismo arterial o venoso.

INDICACION DE ANTAGONISTAS DE VITAMINA K
Valvula mecanica Fibrilacién auricular Tromboembolismo
Valvula protésica mitral CHADS 2 =5 Evento reciente (<= 3 meses)
Trombofilia severa (déficit
Tipo de Valvula adrtica protésica ACV reciente o AlT reciente proteina C, proteina S,
ALTO RIESGO (jaula-bola o jaula disco) (= 3 meses) antiantitrombina Ill, anticuerpos
antifosfolipidos)
ACV reciente o AlT reciente Enfermedad valvular
(= 6 meses) reumatica
Valvula aértica protésica de dos CHADS 2 de 304 Tromboembolismo venoso en los
discos y uno de los siguientes: ultimos 3 a 12 meses
Fibrilacién auricular Trombofilia no severa
MODERADO ACV o AIT previo Tromboembolismo venoso
RIESGO Hipertension . recurrente
Diabetes ACV o AIT previo Cancer activo (tratado en los
Insuficiencia cardiaca ultimos 6 meses o en tratamiento
Edad mayor 75 afios paliativo
Vélvula aértica protésica de dos . Tromboembolismo venoso simple
BAJO RIESGO discos sin fibrilacion auricular ni otro CHADS2 <2y sin ACVo mayor a 12 meses sin otro factor
. AIT previo .
factor de riesgo para ACV de riesgo

Modificado de Michota et al. 26. ACV: ataque cerebrovascular; AIT: ataque isquémico transitorio.
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mas utilizados es el score de CHADS cuya sigla significa C:
insuficiencia cardiaca; Hipertension; A: edad > 75 afos, Dia-
betes y Stroke o ataque isquémico transitorio (AIT) previo.
Este score ha sufrido algunas modificaciones a su version
inicial, existiendo ahora el score CHA,DS,Vasc que agrega
la variable de enfermedad vascular, e incrementa el puntaje
de la edad y el antecedente de ACV previo“ (Tabla Ill). La
evaluacion del riesgo embolico de la FA no valvular entonces
podria contribuir a la toma de decisiones a favor de re-iniciar
la ACO o proscribirla indefinidamente de acuerdo al riesgo
embdlico inherente a esa FA en cada paciente. Un punta-
je de CHADS igual a 0 confiere un riesgo anual de ACV de
1,9%, mientras que un puntaje de 6 otorga un riesgo anual
de 18,2%

Otra condicion fuertemente asociada al riesgo de car-
dioembolia son las proétesis valvulares cardiacas, mecanicas
y los estados de hipercoagulabilidad o trombofilias, y ambos
confieren un riesgo que es permanente y sostenido, diferente
al que confiere por ejemplo una TVP, que requiere anticoagu-
lacion por un periodo de tiempo limitado.

El poseer una valvula mecéanica acarrea un riesgo de in-
farto cerebral cercano al 4% por ano. Existe evidencia que
las valvulas mecanicas en posicion mitral confieren mayor
riesgo que en posicion adrtica, lo que también varia de acuer-
do al modelo de prétesis utilizada siendo la Starr Edwards
indicacion de anticoagulacion a INR mas alto (2,5-3,5), aun
en posicion aodrtica®). Los primeros meses luego de colocada
son los de mayor riesgo embdlico, hasta que produce la en-
dotelizacion de la protesis valvular.

Otro factor que inclinaria la balanza a favor de reiniciar
la terapia anticoagulante es la indicacidén de la misma en un
contexto de profilaxis secundaria de un evento tromboem-
bélico, es decir cuando ya ha ocurrido uno al menos, que en
prevencién primaria®43),

La topografia de una HC, lo que esté a su vez relacio-
nada con la etiologia del sangrado también confiere distinto

Tabla lll. Score CHA2DS2Vasc y recomendaciones
terapéuticas segun puntaje.

Factor de riesgo CHA,DS,Vasc Puntaje
Insuficiencia cardiaca- Disfuncion sistélica 1
HTA
Edad = 75 afios
Edad 65 - 74 anhos
Diabetes
ACV/ AIT/ TE
Enfermedad vascular*
Sexo femenino

alalplalalpl=

Recomendacion terapéutica segtin puntaje CHA,DS-

,Vasc
CHA,DS,Vasc | Recomendacion
=2 War_farina, . ) . )
Posiblemente Dabigatran/ Rivaroxaban
1 AO o0 AAS
0 AAS o no AO

* Incluye: infarto agudo de miocardio previo, arteriopatia periférica, enferme-
dad carotidea y enfermedad aortica.

AAS: acido acetil salicilico, ACV: ataque Cerebrovascular; AIT: ataque isqué-
mico transitorio; AO: anticoagulante oral; HTA: hipertension arterial; TE: trom-
boembolismo.
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riesgo de recurrencia, siendo el hematoma gangliobasal aso-
ciado a hipertension arterial menos recurrente que el hema-
toma lobar asociado a angiopatia amiloide.

La posibilidad de lograr una buena adherencia al trata-
miento anticoagulante con rango adecuado de INR también
es una variable a tener en cuenta, ya que el riesgo de HC se
incrementa considerablemente con INR > 4, si bien en el es-
tudio de Fang et al. la mediana de INR de los pacientes que
presentaron sangrado intracraneano fue de 2,7, con rango
intercuartilico 2,3 a 4.3

Del balance de las variables analizadas y otras Goldstein
et al. resumen qué factores abogarian a favor y en contra de
reiniciar terapia anticoagulante en pacientes que han tenido
una HC.2 Tabla VI.

¢ Cuando empezar?

El lapso de tiempo en que la warfarina puede iniciarse o
reiniciarse también varia de acuerdo a los autores. La inicia-
tiva europea de stroke (European Stroke Initiative) recomien-
da de ser necesario el inicio de la ACO , realizarlo a los 10 a
14 dias luego del evento“’. Por su parte la American Heart
Association/American Stroke Association sugiere reiniciar la
warfarina de 7 a 10 dias post HC™.

Nuevas drogas anticoagulantes

Tanto las revisiones como los estudios retrospectivos so-
bre el inicio o reinicio de la ACO en los pacientes que han
presentado una HC se realizaron en pacientes que recibieron
warfarina. En el ultimo tiempo, se han incorporado nuevas
drogas anticoagulantes orales como el Dabigatran etexilato y
el Rivaroxaban. El dabigatran es un inhibidor de la trombina
libre y unida al trombo mientras que el rivaroxaban es un inhi-
bidor especifico del Factor Xa. Inicialmente su uso fue apro-
bado para la tromboprofilaxis en cirugia ortopédica de cadera
y rodilla, y mas recientemente se han realizado ensayos clini-
cos aleatorizados que contemplan otras indicaciones. A partir
del estudio RE-LY, el dabigatran fue aprobado por la Food

Tabla IV. Factores a tener en cuenta para decidir si
reinstalar anticoagulantes en paciente que ha sufrido
hemorragia cerebral.

Factor a considerar A favor | En contra
Factor etiologico

HC vinculada a HTA, con HTA
adecuadamente controlada

Angiopatia amiloide X
Riesgo microvascular
Microsangrado en resonancia
magnética

Indicacion de anticoagulacion
Prevencion primaria X
Prevencién secundaria X
FA, score de CHADS alto X
FA, score de CHADS bajo X
Valvula mecénica X
Trombofilia - Hipercoagulabilidad X
Dificultad en lograr INR adecuado X

HC: hemorragia cerebral; HTA: hipertension arterial; INR: cociente internacio-
nal normatizado FA: fibrilacién auricular.
Modificado de Goldstein et al.®
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and Drug Administration de los EE.UU. para prevencion de la
cardioembolia en pacientes con FA, mientras que el reciente
publicado estudio ROCKET con rivaroxaban también estudia
la utilidad del mismo en la prevencion del ACV en pacientes
con FA. En el estudio RE-LY, dabigatran mostrd una eficacia
similar a la warfarina pero con menor tasa de sangrado a la
dosis de 110 mg dos veces al dia y una efectividad mayor en
la prevencion de eventos tromboembdlicos a dosis de 150
mg dos veces al dia“.

En el estudio ROCKET-AF se compara la efectividad de
Rivaroxaban frente a Warfarina en la prevencion de ACV en
pacientes con FA no valvular. Se concluye que rivaroxaban
no es inferior a warfarina para la prevencion de embolia sis-
témica y si bien las tasas de hemorragia fueron similares en
ambos grupos, la frecuencia de hemorragia intracraneal y
fatal fue inferior en el grupo de rivaroxaban®), Tanto el dabi-
gatran como el rivaroxaban fueron aprobados en noviembre
de 2011 para prevencion de ACV en pacientes con fibrilacion
auricular.

De la evidencia derivada de estos ensayos clinicos alea-
torizados parece desprenderse que los nuevos anticoagu-
lantes podrian ser mas seguros que la warfarina respecto a
la ocurrencia de sangrados, aparte de otras ventajas como
la no necesidad de monitorizacion estrecha de laborato-
rio, dada su estabilidad. No obstante se debera esperar a
Su uso masivo, en otras indicaciones (valvulas mecanicas,
trombofilias,etc.) y mayor evaluacion para conocer si su utili-
zacion en el escenario del paciente de alto riesgo tromboem-
bélico que ha tenido HC es mas segura que la warfarina. Aan
estan pendientes los resultados con epixaban.

El manejo de la sobredosis de estos nuevos farmacos se
encuentra en etapa de investigacion y no hay consenso so-
bre manejo definitivo de los sangrados graves planteandose
como opciones la administracion de factor VII recombinante
o concentrado de protrombina incluyéndose también hemo-
dialisis y ultrafiltraciéon como otras alternativas®?.

Alternativas ala ACO

Los filtros de vena cava (FVC) han sido evaluados en un
estudio clinico aleatorizado- PREPIC, y en series de casos
y estudios retrospectivos. Streiff et al realizaron una revision
extensa de los evidencia disponible sobre estos dispositivos,
concluyendo que el uso de los mismos solo debe restringirse
a las situaciones en que la anticoagulacién estéa estrictamen-
te contraindicada, como en la HC. Si bien estos dispositivos
disminuyen la ocurrencia de TEP, existe cierta evidencia de
que pueden aumentar la frecuencia de TVP y el sindrome
post-flebitico®”. Tampoco existe una evidencia clara a favor
de los filtros transitorios versus los permanentes o sobre el
modelo de dispositivo, ya que no ha habido estudios con di-
sefo apropiado para evaluar esos aspectos.

La Asociacion Americana de Médicos del Térax en su
8% Guia de Terapia Antitrombética realiza recomendaciones
precisas sobre el uso de dispositivos FVC inferior como al-
ternativa cuando la terapia anticoagulante implica un riesgo
inadmisible, recomendando su uso con nivel de evidencia
grado 1, C en los pacientes con TVP aguda proximal o TEP
agudo en los que la anticoagulacién no es posible por el
riesgo de sangrado®. También agregan que en los pacien-
tes con TVP aguda proximal o TEP agudo en los que se
colocd un FVC como alternativa a la anticoagulacion debido
a riesgo de sangrado se recomienda la indicacion de trata-
miento anticoagulante en forma adicional, si se resuelve el
riesgo de sangrado.

CONCLUSIONES

El ataque cerebrovascular hemorragico o hemorragia ce-
rebral no traumatica es una importante causa de mortalidad y
morbilidad a nivel mundial.

La enfermedad tromboembdlica es una complicacion fre-
cuente en estos pacientes siendo necesaria su profilaxis para
evitar mayor morbimortalidad.

La prevencién de la ETEV puede ser realizada a través
de medidas mecanicas o farmacoldgicas.

Se recomienda que los pacientes con ACV reciban com-
presién neumatica intermitente para la prevencion de ETEV,
ademas de medias elasticas

Otra de las opciones terapéuticas existentes son las he-
parinas de bajo peso molecular, pero para indicarlas se debe
considerar el riesgo de resangrado intracraneano.

Se recomienda el uso de HBPM o heparina no fraccio-
nada para la prevencion de la TVP, a partir del segundo o
tercer dia del evento hemorragico, segun las diferentes guias
analizadas.

La complicacion mas temida del uso de anticoagulantes
es el sangrado y, dentro de ellos, el sangrado intracraneano
es el que confiere mas morbimortalidad

La hemorragia cerebral representa 90% de las muertes
causadas por sangrado vinculadas a la warfarina.

La reversidn del estado de anticoagulacion es la primera
medida a tener en cuenta frente a un paciente que se presen-
ta con una HC y que recibe anticoagulantes

Existen diferentes pautas terapéuticas para lograr corre-
gir la coagulacion planteandose como opciones: la vitamina
K, el plasma fresco, los concentrados de protrombina y el
factor VIl activado recombinante.

El reinicio de la terapia anticoagulante luego de una he-
morragia cerebral es una muy dificil decision, que debera
individualizarse teniendo en cuenta las caracteristicas y el
contexto clinico del paciente, valorando riesgo beneficio del
tratamiento que se va a administrar o suspender.

No existe consenso sobre la oportunidad de inicio de la
anticoagulacion, si ésta estuviera indicada, pero debe diferir-
se desde el evento agudo en no menos de 7 dias

No existen estudios alin con respecto a los nuevos ACO,
tanto en la produccién de HC como en el inicio de tratamiento
luego de ella.
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