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Introduccién

El sangrado intracraneal (HIC) es una de las compli-
caciones hemorragicas mas trascendentes debido a
su elevada morbimortalidad. Representa un 10-15 %
de todos los accidentes vasculares cerebrales (ACV)
(12 Datos estadisticos reportan una incidencia de
24.6 por 100.000 personas/afio, con una mortalidad
cercana al 40% dentro del mes, la mitad de ellas se
muere dentro de las primeras 48 horas, y de hasta un
55% al afio®. La independencia fisica al afio oscila
en el 12-26%“”. En un estudio de 3448 pacientes,
el 34% eran octogenarios.

De los pacientes con HIC, los anticoagulados repre-
sentan el 10-20%, siendo ésta un motivo de consul-
ta, no despreciable, al area de emergencia. Dicha

HEMATOLOGIA « Volumen 22 Niimero Extraordinario * XIII Congreso del Grupo CAHT: 167-176, 2018

drogas antitromboticas,
antidotos.

Keywords: hemorrhagic cerebrovascular accident,

antithrombotics drugs,
antidotes.

poblacion tiene 7-10 veces mas riesgo de HIC que
los no anticoagulados®. Es asi que la incidencia de
este tipo de manifestacion hemorragica en los que
reciben tratamiento anticoagulante (ACO) es 0.6-
1%/ano. En ensayos clinicos con anti-vitamina K
(aVK) y en poblaciones seleccionadas, es de 0,2%/
afio”. Es muy probable que en el mundo real sea
mayor, pues son mas anosos los que reciben ACO
y, a la vez, son también mas fragiles y pasibles de
padecer comorbilidades. La mortalidad hospitalaria
es de aproximadamente un 40% que los no anticoa-
gulados: 25-29%, y una incapacidad mayor del 60%
al ano®?. Del total de muertes en los pacientes an-
ticoagulados, el 60-90% ocurren por HIC!*!2. Un
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andlisis de 141.000 pacientes con HIC, 14% recibia
ACO [10% aVK, 3.5% nuevos anticoagulantes ora-
les directos (NATs)]. La poblacion bajo tratamiento
anticoagulante fue mas afosa, con mayor prevalen-
cia de accidente cerebrovascular previo y fibrilacion
auricular (FAu). La mortalidad intrahospitalaria fue
mayor para los anticoagulados (aVK 32%, NATs
26%) que para los no anticoagulados (22.5%)"%.
Respecto de los nuevos antitrombdticos directos, se
ha reportado, en ensayos clinicos, una incidencia de
HIC 50% menor que con aVK?. Connolly y cols,
en un meta-analisis, reporta que los aVK aumentan
el riesgo de hematoma subdural aproximadamen-
te 3 veces mas que los antiagregantes plaquetarios
(AAP) (monoterapia) y que anti Xa directos.

La experiencia con éstos ultimos y el riesgo de HIC
en el mundo real es menos conocida. Sin embargo,
en un trabajo reciente, la estadistica no parece ser
muy diferente a la publicada en los ensayos de cli-
nicos!¥.

Es de hacer notar que la hipertension arterial (HTA)
es el factor de riesgo mas importante relacionado
con la HIC espontanea, sobre todo en la localizacion
profunda, duplicando a la lobar5-'7,

Clasificacion de los sangrados

Las HIC pueden presentarse, acorde a su localiza-
cion, a nivel intraparenquimatoso (lobar o profunda),
subaracnoidea o bien como un hematoma epidural. A
la vez pueden manifestarse como aisladas o combi-
nadas. Respecto de su etiologia, podran ser: esponta-
neas (80-85%) o secundarias. Dentro de la primeras,
de origen vasculopatico (hipertensivo) o por angio-
patia amiloide (AAC). Las secundarias pueden obe-
decer a traumatismos, malformaciones vasculares,
malformaciones vasculares, embolica venosa, intra-
tumoral, alteracion de coagulacion o drogas!'®!1).
Las intraparenquimatosas con afectacion lobar se
originan a nivel cortico-subcorticales de los 16bulos
frontales, parieto temporal u occipital. Son las mas
representativas en los que reciben tratamiento an-
ticoagulante y, a la vez, se relacionan con la AAC.
Desde el punto de vista clinico suelen ser las mas
sintomaticas al ingreso, las de mayor volumen, las
mas proclives a extenderse (subaracnoidea o subdu-
ral), y las de mayor tasa de recurrencia (15 y 22% al
afio y 2 afos, respectivamente)®@%-2?,

La variedad intraparenquimatosa profunda asienta
en ganglios basales, tadlamo, capsula interna, cerebe-
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lo y tronco cerebral. Su génesis reside en la lipohia-
linosis de la arterias perforantes profundas, y se las
relaciona con la HTA"?. La tasa de recurrencia es de
2y 4% al afio y 2 afios respectivamente®*-??.

El estudio SMASH-U propuso una clasificacion
etioldgica de las HIC, reportando que las lesiones
estructurales, cavernomas y malformaciones arte-
riovenosas representaban el 5%, siendo pequeiias,
de escaso volumen, mejor prondstico, con una mor-
talidad a 3 meses del 4%, mientras que un 14% se
presentaron en los pacientes bajo ACO. Estas eran
lesiones grandes, de peor pronostico, con una mor-
talidad del 54%.

Aproximadamente un tercio de los pacientes con
una HIC, en la tomografia realizada a tres o menos
horas del inicio del cuadro, presentan una expansion
mayor al 30% en las imagenes posteriores. Es asi
que la expansion del hematoma tiene un valor pre-
dictivo del deterioro clinico y de la morbimortali-
dad, sobre todo en la poblacion de pacientes bajo
ACO(24'27).

Reportes mas recientes en poblacion de 500 pacien-
tes con HIC, bajo ACO (aVK y NATSs) resultan en
una mortalidad a 90 dias del 30%, similar para am-
bos tipos de ACO, en la cual solo el 20% recibia
NATs@.

Un estudio utilizando acenocumarol (AC), retros-
pectivo (base de datos), el tiempo en rango terapéu-
tico después de los 6 meses del ingreso fue del 100
%, luego de los 6 meses fue 80%. Se lo compar6
con los estudios clasicos en FAu con los NATs ( Re-
Ly, ROCKET, ARISTOTLE, ENGAGE), los cuales
utilizaron warfarina (W) en la rama de aVK. En el
“mundo real”, los resultados obtenidos muestran,
respecto a HIC, que dabigatran (DB) 150 mg y 110
mg, rivaroxaban (RV), apixaban (AP) y edoxaban
(EX) presentan una disminucion significativa de
HIC (vs AC)"¥, datos similares al analisis publica-
do por Eikelboom en 2016, respecto de la evalua-
cion de los eventos hemorragicos en dichos estudios
comparados con W,

Enun andlisis de subgrupos acorde paraun CHADS2
mayor o igual a 3, solo el AP mostr6 una disminu-
cion significativa de HIC, comparada con ACU¥,
Signos tales como manchas (spots), o sea el contras-
te dentro del hematoma, y mas aun si son multiples,
han sido descriptos por angio TC o TC con contras-
te, como predictores del riesgo de expansion©®3,
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Tratamiento de la HIC en pacientes bajo ACO
Los sangrados intracraneales representan una emer-
gencia médica debido a su evolutividad temprana,
presentando una elevada morbimortalidad. Por lo
tanto, debe establecerse un diagnostico y un trata-
miento precoz. Requiere un manejo multidiscipli-
nario, desde el emergentdlogo que es quien, en la
mayoria de la veces, recibe al paciente y quien debe
iniciar el algoritmo diagndstico y terapéutico, con
la participacion del intensivista, del neurdlogo/neu-
rocirujano y del hematologo. En el contexto de los
pacientes que reciben ACO, debe conocerse la droga
que recibe (aVK o NATSs) con el objeto de guiar la
conducta de reversion. La mayoria de las HIC ocu-
rren con RIN en rangos terapéuticos.

La reversion debe realizarse rapidamente, indepen-
diente del tamafio del hematoma, localizacion e in-
dicacion de la anticoagulacion. Diversos reportes
hacen referencia a la importancia de obtener rever-
siones rapidas y efectivas de anticoagulacion (RIN
< 1.5), dentro de las primeras 2-4 horas de la admi-
sion, lo cual incidiria en la mortalidad y discapaci-
dad posterior. En un estudio observacional en 314
pacientes con warfarina que requirieron reversion
urgente, el tiempo medio para revertir el RIN a <
1.5 fue de 11.8 horas con plasma fresco congelado
(PFC), y de 5.7 horas con concentrados complejo
protrombinico de 4 factores (CCP-4F), (p<0.0001).
La poblacion de HIC fue 29% con PFC y 21% con
CCP®2,

En el caso de los aVK, se debe administrar vitamina
K (VK) 10 mg EV lento diluido. Su eficacia para lo-
grar un RIN < 1.5 puede demorar hasta 24 horas. Se
indica a los fines de mantener revertido el efecto de
los aVK a un plazo mayor. Trabajos retrospectivos,
con la sola administracion de VK vs PFC o CCP,
reportan hasta un 50% de expansion del hemato-
ma®®?. A pesar del retardo en el comienzo de accion,
la VK ocasiona una reversion sostenida y durable de
la actividad anticoagulante, siendo recomendada en
conjuncion con otros agentes reversores (Figura 1).
Los CCP son preferibles al PFC. Si bien éste ultimo
estd mas facilmente disponible y es de bajo costo,
se requieren grandes volumenes (10-15 mg/kg),
logrando efectos neutralizantes mas tardios y par-
ciales. A la vez, tienen el riesgo de TRALI (trans-
fusion-related acute lung injury) y sobrecarga de
volumen, sobre todo en la poblacion afiosa. Res-
pecto de los CCP, se prefieren los de 4 factores, si
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bien no hay recomendacion firme en lo que hace a
la dosis a emplear (ajustada al peso corporal: 25-50
U/kg vs fijas: 1000 U). La misma puede variar en
funcion del RIN a la admision: RIN 2-4: 25 Ul/kg,
4-6: 35 Ul/kg, > 6: 50 Ul/kg®+*®), asi como carac-
teristicas individuales del paciente, como ser: alto
riesgo tromboembolico (TE) o factores de riesgo
vascular. Son mas costosos y, al parecer, no acarrean
mayor riesgo trombotico (1.6-1.8%)*3%40) respecto
del PFC. Su administracion es rapida y en pequefios
volumenes, logrando un efecto reversor mas eficaz
en las primeras horas.

Hemorragia intracraneal
Reversidon efecto antitromboético

Anti-vitamina K
Vitamina K 10 mg EV
CCP-4F 50 Ul/kg (vs PFC)

Inhibidores directos de trombina:
dabigatran
Lavado gastrico (dentro de las 2 hs)
(opcion hemodialisis)
Idarucizumab
Opcion FEIBA o CCP-4F

Inhibidores directos Xa:
rivaroxaban - apixaban - edoxaban
Andexanet o
CCP-4F

Antiagregantes plaquetarios
éConcentrados de plaquetas?
¢Desmopresina?

Figura 1. Modalidades terapéuticas para rever-
sion del sangrado intracerebral

El empleo de FEIBA (factor eight inhibitor bypass
activity), evaluado en forma retrospectiva en 84 pa-
cientes con HIC que recibian ACO, fue comparado
con PFC: FEIBA (dosis media 20 U/kg), con o sin
PFC en 34 pacientes, mientras que PFC solo en 50
pacientes. El tiempo medio para obtener un RIN <
1.5 fue mas temprano con FEIBA (0.5 horas vs 10
horas con PFC, p < 0.001). Se observaron eventos
trombéticos durante la internacion en 12% (FEIBA)
vs 8% (PFC), con p 0.56)“Y, sin embargo el empleo
de éstos para neutralizar el efecto de aVK es mas
costoso y no exento de complicaciones tromboem-
bolicas.
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El factor VII activo recombinante (rVIla) no tiene
indicacion formal en esta situacion critica!!- #6449,
Como conclusion, en pacientes con HIC en ACO
con aVK, utilizar VK EV, asociada a CCP-4F, sien-
do esta modalidad la terapia de remplazo estandar
en el paciente que recibe aVK con sangrado que
amenaza la vida®®.

Respecto de los NATs, es importante conocer carac-
teristicas farmacocinéticas de los mismos, funda-
mentalmente vida media, union a proteinas y vias
de excrecion. En la practica, tener presente droga
y dosis de la misma, la funcion renal, asi como el
tiempo transcurrido desde de la ultima dosis reci-
bida. Con vias de excrecién normales, al cabo de 2
vidas medias biologicas queda un 25% de la droga
circulante, y al cabo de 3, un 15%. La excrecion del
DB y el RV son fundamentalmente por via renal,
mientras que el AP lo es por via fecal. El DB tiene
una unioén pobre a proteinas, por lo cual el lavado
gastrico temprano (carbon activado 50 gr), antes de
las 2 horas de la ingesta, puede tener alguna utili-
dad, pero en estos pacientes neurologicos el estado
de conciencia asi como la deglucion deben hallar-
se intactos, pues si no existe el riesgo de aspiracion
pulmonar, en cuyo caso debera realizarse solo si el
paciente esta intubado.

Las pruebas de coagulacion clasicas no son repre-
sentativas del efecto anticoagulante, asi como tam-
poco de los niveles circulantes de las drogas, excep-
to el tiempo de trombina (diluida) y el test de ecarin,
para el DB, las cuales, de ser normales, practica-
mente permiten descartar niveles plasmaticos signi-
ficativos del DB.

Si la funcion renal es normal, si han transcurrido 3-5
vidas medias desde la ultima toma y el paciente no
recibe ninguna de las pocas drogas que pueden in-
terferir con la medicacion en cuestion, no hace falta
reversion especifica.

En nuestro medio sélo existe antidoto para los anti-
trombinicos directos (DB): el idarucizumab (IDA),
anticuerpo monoclonal con una afinidad 350 veces
mayor que la trombina, carece de actividad biologi-
ca intrinseca sobre el sistema de coagulacion. Pro-
duce una reversion completa, inmediata (dentro de
las 4 horas) y sostenida, siendo eliminada a las 12
horas de administrada. Un fendmeno de rebote del
DB puede presentarse a 12-24 horas, por rentrada
del espacio extravascular, pudiendo requerir una
segunda dosis de IDA, dependiendo de la situacion
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clinica del paciente. La dosis recomendada de IDA
es de 5 gramos (2 viales de 2,5 gr), EV en 5-10 mi-
nutos (estudio REVERSE AD)“. El deterioro de la
funciodn renal no altera la eficacia del anticuerpo, no
requiriendo ajuste de dosis en tal situacion.

La VK carece de utilidad para su neutralizacion. Los
estudios realizados con CCP-4, fueron en animales
e individuos voluntarios sanos, con pocos datos en
humanos como para emitir una recomendacion. El
empleo de CCPa (FEIBA), a dosis de 50 U/kg, pue-
de ser de utilidad si no se dispone de IDA, o si ha
recibido otro inhibidor directo de trombina (IDT) y
ha transcurrido menos de 3-5 vidas medias, sin evi-
dencia de insuficiencia renal #6480,

Los inhibidores directos del Xa (rivaroxaban, apixa-
ban y edoxaban) también cuentan con un agente re-
versor, el andexanet alfa, ain no disponible en nues-
tro medio, Se trata de una proteina recombinante,
factor Xa “tramposo” modificado, que no posee el
dominio Gla, careciendo de actividad catalitica in-
trinseca. También tiene un efecto neutralizador de
los inhibidores indirectos del Xa -heparinas de bajo
peso molecular (HBPM) y fondaparinux-. Se admi-
nistra en una dosis de 400 mg EV en 15-30 minutos,
seguido de una infusion continua de 480 mg durante
2 horas, para evitar rebote de la actividad antiXa®".
Un tercer antidoto es el ciraparantag. Se trata de una
pequefia molécula cationica, sintética, soluble en
agua, (compuesto de Darginina), con amplia activi-
dad contra varios anticoagulantes: heparina, HBPM,
NATs. El mecanismo de accion es poco conocido.
Se administra por via EV en una dosis de 100-300
mg en bolo®>33),

Ante la falta de dichos agentes reversores, se puede
utilizar CCP 50 U/kg, similar a su empleo para neu-
tralizar aVK. Grandhi reporta 18 pacientes con HIC
recibiendo RV y AP, siendo utilizados CCP-4 para
su reversion, con resultados promisorios®®. Tao
y cols, en 43 pacientes bajo RV y AP sometidos a
procedimientos invasivos de urgencia y/o sangrado,
evaluaron la seguridad TE a 14 dias tras la admi-
nistracion de CCP-4F en dosis de 25-50 Ul/kg, con
so6lo 1 evento TE reportado (2.1%)%%. Schulman re-
portd 66 pacientes con sangrado mayor tratados con
CCP (2000 UI), que recibian RV (56%) o AP (44%).
La efectividad fue valorada como buena en el 65%,
moderada en 20%, y pobre/nula en 15%. Para los 36
pacientes con HIC, los rangos fueron 67, 17 y 17%,
respectivamente®®,
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Recurrencia-reinicio de anticoagulacion

Luego de presentar una HIC, se abre el interrogan-
te: ;se debe reiniciar la anticoagulacion?. Si es si,
(cuando y con qué? No hay estudios prospectivos
respecto del beneficio del reinicio de la anticoagu-
lacion posterior a una HIC. Tampoco hay indices
pronosticos que evaluen riesgo de recurrencia de
las hemorragias. E1 HAS-BLED y otros indices de
sangrado se han implementado para evaluar riesgo
de sangrados mayores, y no especificamente HIC y
menos aun la recurrencia de ésta. Después de una
HIC pocos pacientes reinician anticoagulacion. Por
lo tanto, la decision pasa por un andlisis individual
del riesgo/beneficio de reinstaurar dicha terapia. Los
pacientes que han presentado una hemorragia lobar,
asi como las relacionadas a AAC, poseen una tasa
elevada de recurrencia.

Tiempo de reinicio

De los que reinician ACO post HIC, el mayor nu-
mero son por otras causas y no por FAu. Muchos de
ellos, en esta poblacion, lo hacen con AAP.
Limitaciones en la literatura disponible resultan en
la no discriminacién de la localizacion ni tamafio de
las lesiones hemorragicas cerebrales, los cuales, al
parecer, tiene diferentes tasas de recurrencia. Se in-
cluyen dentro de un mismo estudio situaciones de
diferente riesgo TE. La mayoria son estudios retros-
pectivos, observacionales. Muchos de los pacientes
también son perdidos de seguimiento®.
Estabilizado el sangrado, el tiempo de reinicio varia en
un amplio rango, 3 dias a 30 semanas, basados en es-
tudios retrospectivos®’®), Los pacientes de alto riesgo
de recurrencia TE, por ejemplo portadores de protesis
valvulares mecanicas (PVM), tal vez tengan que rei-
niciarlos mas precozmente, que aquéllos con FAu o
tromboembolismo venoso (TEV) de bajo riesgo.

Dos estudios han propuesto rangos diferentes de
tiempo para reiniciar el ACO. Asi Maajed A, en
su serie retrospectiva de 234 pacientes bajo aVK
que presentaron HIC, sugiere una reinstauracion
del mismo dentro de un lapso de 10 a 30 semanas,
reportando que las hemorragias subdurales poseen
mas riesgo de recurrencia de sangrado, sobre todo si
son lobares®”,

Mientras que Pennlert J, en el registro sueco de
pacientes con FAu, recomienda reiniciar en 7-8 se-
manas. Solo el 8-14% de los pacientes post HIC se
re-anticoagularon®”.

El estudio germano, retrospectivo, multicéntrico,
valor6 reinicio de aVK en HIC espontanea en 172
(24 %) de 719 pacientes. El tiempo medio al rei-
nicio fue 31 dias. El estudio incluyd pacientes con
PVM vy FAu. El grupo que reinici6é presentd menos
eventos isquémicos (5.2% vs 15% vs no re-ACO),
sin incremento significativo de las manifestaciones
hemorragicas. El subgrupo con FAu que reinicid
ACO, present6 disminucion de la mortalidad a lar-
go plazo (HR 0.25; 95.5IC, 0.125-0,53; p <.001)“>.
Un estudio no sistematico de reinicio de ACO en
pacientes con HIC sugieren hacerlo después de
7-14 dias en pacientes con localizaciones profundas
y alto riesgo de eventos TE (FAu no valvular con
CHA2DS2 >4 0 PVM) y, mas tardiamente, después
de 4 semanas, en otras poblaciones de pacientes®".
En un anélisis retrospectivo-cohorte, 267 pacientes
reiniciaron aVK luego de primer HIC. El 30% de la
poblacion eran portadores de VPM, y 45% tenian
FAu. La recurrencia de HIC fue de 7.5% (2.56%/
afno), con una mortalidad de 0,4%/ano. El 30% de
las HIC recurrentes fueron post-traumaticas‘®?.

El estudio danés valoré riesgo de accidente cere-
brovascular recurrente junto a mortalidad en 1752
pacientes con FAu que reiniciaron ACO post-HIC,
aVK en 65%, aVK + AAP en 33%, con tiempo de
reinicio de 34 dias y un seguimiento a 1 afio. El pun-
to final combinado (accidente cerebrovascular/em-
bolismo sistémico + mortalidad) fue 13.6%/ano (vs
27.3%/afio en no anticoagulados), con un HR 0.55;
95 % IC, 0.39-0.78.

Un comité de expertos valord en pacientes con HIC
& ACO, la reversion aguda y el posterior reinicio
de la misma en distintos escenarios clinicos. En
pacientes de alto riesgo TE y con su evento hemo-
rragico estabilizado, se sugiere reinicio entre 3-10
dias®®. Otras revisiones de 492 pacientes también
recomiendan ese compas de espera de 72 horas post
sangrado®?.

En un meta-analisis de 12 estudios de cohorte, ob-
servacionales, incluyendo 3431 pacientes con HIC,
38% reiniciaron ACO, mayormente se trataba de
PVM. No se observd que ocasionara aumento de la
mortalidad a largo plazo (RR “pooled” 0.60, 95%
IC 0.3-1.19), asi como incremento de la recurrencia
hemorragica cerebral (RR 1.14, 95% IC, 0.72-1.80;
p = 0.57). Pero si, en forma significativa, el reini-
cio de ACO disminuy6 los eventos TE (RR 0.31;
95% 1C 0.23-0.42m, p > .001). En el subgrupo de

HEMATOLOGIA « Volumen 22 Niimero Extraordinario * XIII Congreso del Grupo CAHT: 167-176, 2018 171



pacientes con FAu, este reinicio de ACO se asocid
a menor mortalidad a largo plazo (RR 0.27, 95% IC
0.20-0,37, p <.001)®.

En la decision de cual anticoagulante emplear al
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momento del reinicio, considerar comienzo de ac-
cion de los distintas drogas. Es asi que los NATs lo
haran mas tempranamente (0.5-4 horas), mientras
que los aVK mas tarde (36-72 horas)©®.

| HEMORRAGIA PROFUNDA ESTABILIZADA |

| Corregir fc de riesgo de sangrado |

30% de eventos TE en Fau
NO son cardioembélicos

Y
y &: requiere DAPT x 6 m (3m
J ruiEscobE I RIESGO DE .
¥ SANGRADO SANGRADO en 1 riesto de sangrado)
v v \] v ©: aVK si es PVM
l RIESGO RIESGO RIESGO 1 RIESGO 5| NO Considerar NATSs para Fau o
T-E T-E# T-E# - ACO TEV
v y
REINICIO REINICIO 72 HS. # TEV < 1 MES
T-E :
] y y NEOPLASIA ACTIVA
FAU Protesis T.E. V. TEV RECURRENTE
Valvula TBF MAYOR
ecanica
\ * \
Evaluar Oclusion . PFX HBPM x 4 dias
Orejucla AL & [ PFX HBPM x 4 dias | T .
Filtro VCI

NO DISPONIBILIDAD |

L]

| REINICIAR ACO a ... dias / semana |

Figura 2. Conducta antitrombotica en hemorragia intracraneal profunda

| HEMORRAGIA LOBAR ESTABILIZADA |
Corregir fc de riesgo de 30% de eventos TE en Fau
sangrado NO son cardioembélicos
* * &: requiere DAPT x 6 m (3m
RIESGO RIESGO en 1 riesto de sangrado)
T-E T-E#
v ©: aVK si es PVM
NO Considerar NATs para Fau o TEV
ACO
y 1] Y
FAU Protesis T.E. V. #: TEV <1 MES
\yalyula NEOPLASIA ACTIVA
ecanica
TEV RECURRENTE
Evaluar Oclusié N + PFX‘£IBPM 4 di TBF MAYOR
valuar Oclusion . x 4 dias
Orcjuela AL & > PFX HBPM x 4 dias h
Filtro VCI
| NO DISPONIBILIDAD | \ y
| REINICIAR ACO a ... dias / semana |

Figura 3. Conducta antitrombotica en hemorragia intracraneal profunda

En resumen, al evaluar el reinicio de ACO en los
pacientes con HIC deben tenerse presente las si-
guientes consideraciones: indicacion de la anticoa-
gulacion, caracteristicas del evento hemorragico
(espontaneo, lobar, sospecha de AAC, presencia de
microsangrados, HTA e indice de fragilidad son ca-
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racteristicas asociadas con el riesgo de recurrencia),
el riesgo/beneficio de la reinstauracion, asi como el
momento oportuno para hacerlo y cual droga em-
plear. Recordar que este analisis de decision debe
tener un enfoque multidisciplinario, al cual también
debe incorporarse la opinion del enfermo y/o fami-
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liar responsable. Los pacientes de alto riesgo TE
(sobretodo valvulas protésicas) tal vez requieran un
inicio mas temprano con aVK, y no con los NATs.
En los otros grupos de alto riesgo -TEV, FAu- debe-
ra plantearse la posibilidad de utilizar alguna tera-
pia alternativa (ejemplo: ligadura de orejuela, filtro
de vena cava inferior, segtin el caso, asi como dosis
ajustadas de HBPM), hasta que se defina si sera pa-
sible, en un futuro mas alejado, la reinstauracion del
ACO (Figuras 2 y 3)17,

Hemorragia intracraneal & antiagregantes pla-
quetarios

De los pacientes que son admitidos con HIC, apro-
ximadamente un 10-30% recibe AAP, principalmen-
te aspirina (AAS) o clopidogrel (CPG). El riesgo de
HIC en los que reciben AAS es bajo (< 1%/afio).
Se ha reportado asociacion de ellos con un mayor
volumen del hematoma al ingreso, crecimiento del
mismo y aumento de la mortalidad®’¢®,

Estudios en sindromes coronarios agudos, evaluan-
do prasugrel (PSG) vs CPG (TRITON-TIMI 38) en
13400 pacientes, reportan un riesgo de HIC de 0.3%
para cada una de las ramas®. Mientras que otro,
comparando ticagrelor (TCG) vs CPG (PLATO)
en 18400 pacientes, hacen lo propio comunicando
0,2%y 0,1%, para ambas drogas respectivamente!’?.
Bakheet y cols, en un grupo de 3 ensayos clinicos
(11500 pacientes con AAS & CPG y otro nimero
similar con AAS sola), reportan un riesgo absolu-
to bajo de hematoma subdural (dual vs AAS sola),
promedio 1.1/1000 pacientes/afio. EI mismo se ve
incrementado con el esquema dual en el tratamiento
cronico.

En la practica cotidiana al recibir pacientes con estas
caracteristicas, HIC & AAP, parece razonable trans-
fundir 1-2 concentrados plaquetarios de un dador
unico y en forma precoz (dentro de las 6 horas del
comienzo de los sintomas)’". El objetivo reside en
limitar el crecimiento del hematoma a fin de reducir
mortalidad y dependencia. Sin embargo esta con-
ducta tiene resultados contradictorios en los reportes
de la literatura, incluso hasta con un impacto clinico
perjudicial. Se ha evidenciado mejoria de la funcio-
nalidad plaquetaria tras la administracion de plaque-
tas, pero sin un correlato clinico acompafante.
Baharoglu y cols, en el estudio PATCH, en pacien-
tes con HIC espontanea que recibian AAP, al me-
nos no dentro de los 7 dias de su ingreso, compara
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transfusion de plaquetas (dentro de las 6 horas de la
admision) vs cuidados estandar, en 97 y 93 pacien-
tes por rama. El indice de probabilidad para mor-
talidad o dependencia a 3 meses fue mayor para el
grupo transfundido (relacion de probabilidades co-
mun ajustada 2-05, 95% CI 1-18-3-56; p=0-0114).
Este mismo grupo presentd un 42% de efectos ad-
versos serios durante su internacion (vs 29% para
rama control), con una mortalidad intrahospitalaria
del 29% y 17% respectivamente. Los autores reco-
miendan evitar la administracion de plaquetas en
los pacientes con HIC que reciben AAP©®%7. Otras
comunicaciones tampoco han evidenciado beneficio
en esta poblacion de pacientes”.

El empleo de desmopresina (DDAVP) también es
una conducta frecuente y, en menor escala, el uso
de drogas inhibidoras de la fibrino6lisis, careciéndose
de estudios controlados y randomizados que avalen
dicha terapia en este contexto.

Consideraciones

Al momento de tener que resolver sobre el futuro
tratamiento antitrombdtico a seguir después de un
evento hemorragico cerebral, tema sobre el que al
momento actual se carece de consenso, se adjuntan
algunos lineamientos”®, que no son para nada taxa-
tivos y estan sujetos a modificacion, segiin la mejor
resolucion del equipo multidisciplinario que asista
al enfermo. A saber:

- posponer ACO si la HIC ocurrié en rango ade-
cuado, HTA no controlada, sangrado cortical,
microsangrados (> 10) multiples o si requiere
AAP dual.

- reiniciar ACO si HIC ocurrié con sobredosis de
aVK, si fue traumatico, si tuvo causa tratable, si
estuvo localizado en ganglios de la base, si tiene
lesiones leves en sustancia blanca, si se ha extrai-
do un hematoma subdural o se clamped con éxito
un aneurisma

- rotar a NATs post HIC (R: IIb, E: B). Discutible
también, hay reportes en los cuales las HIC rela-
cionadas a estas nuevas drogas son de menor vo-
lumen, con menos riesgo de expansion y menor
discapacidad posterior(!37470),

- si se ha decidido reiniciar ACO, hacerlo después
del mes (R: IIb, E: B). Este periodo es variable
y estd en funcion de las caracteristicas de cada
paciente (si riesgo de TE alto, puede ser mas pre-
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coz: 1-2 semanas). Algunos también recomien-
dan una pre-fase con HBPM a baja dosis, previa
al inicio de ACO"7.

- en pacientes con HIC profunda y riesgo TE alto,
reiniciar AAP (s6lo uno), después del mes.

- en pacientes con HIC lobar no es recomendable
restaurar AAP.

- en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA)
y stent liberador de drogas (DES), que presenta-
ron HIC dentro de los 3 meses de AAP dual (AAS
+ CPQG), reiniciarlo después del mes y continuarlo
hasta la minima duracion recomendada.
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