Capitulo de controversias en Hemostasia
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CUANDO REINICIAR LOS
ANTICOAGULANTES ORALES (AQ) LUEGO
DE UN EPISODIO DE HEMORRAGIA
DIGESTIVA Y CUANDO LUEGO DE UNA
HEMORRAGIA CEREBRAL?

INTRODUCCION:

Es fundamental considerar el motivo por el que el
paciente estd anticoagulado vy si la posibilidad de un
nuevo episodio de sangrado mayor con riesgo de
vida es superior al riesgo trombético, especialmente
si se tiene en cuenta que los pacientes que ya han te-
nido un episodio de sangrado mayor tienen mayor
riesgo de un segundo episodio hemorragico.

Deben diferenciarse 3 grupos de patologias:

Enfermedad tromboembélica venosa reciente : si
hay una contraindicacion para anticoagulacién la
opcién es un filtro de vena cava inferior.

Fibrilacién Auricular crénica : si es un paciente con
alto riesgo hemorragico evaluar tratamientos alterna-
tivos como aspirina .

Reemplazo valvular mecanico:la conducta a seguir
no estd tan clara ya que no existen todavia sustitutos
para reemplazar a los AO (Hay drogas en etapa ex-
perimental como antitrombinicos orales). Determinar
el riesgo trombético es muy importante ya que los
modelos de valvulas mds antiguos y la posicién
mitral pueden provocar hasta 22% de eventos
trombdticos/afio sin tratamiento anticoagulante y por
el contrario los nuevos disefios han reducido la inci-
dencia de complicaciones trombdéticas a un 4% por
afio en los no tratados, los tratados con Aspirina 2%
y 1% los que reciben AO.

Una hemorragia digestiva es por mucho la causa
mids frecuente de sangrado mayor ( 2/3 de los casos),
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tiene con los cuidados adecuados una baja mortali-
dad, pero un alto indice de recaida hemorragica. El
sangrado cerebral es por el contrario la principal
causa de muerte en pacientes anticoagulados con una
frecuencia entre 0.2% y 1% / afio y una mortalidad
del 60%. Sin duda se debe revertir rdpidamente el
efecto anticoagulante pero cudndo reiniciar el trata-
miento sin exponer la vida del paciente a un nuevo
sangrado? Y debe reiniciarse con Heparina o direc-
tamente con los AO?

Dr JORGE KORIN:

«Nuestras horas son minutos

cuando esperamos saber

y siglos cuando sabemos

lo que se puede aprender»

Con estos «Proverbios y cantares» de Antonio
Machado puede a mi juicio iniciarse apropiadamente
la primera controversia por dos razones: 1) la trans-
parencia con la que denota mi frecuente ignorancia y
2) su musicalidad apta para la guitarra, instrumento
indispensable cuando no se puede editorializar ba-
sandose en evidencia cientifica.

De todas maneras, es necesario evaluar para am-
bas localizaciones de hemorragia: A) La patologia que
motive la anticoagulacién; B) Las consecuencias del
episodio de hemorragia; C) La deteccién de patologia
subyacente y otras causas concomitantes de hemorra-

gla.

A) Como se menciond en la introduccién, la indi-
cacién de anticoagulacién pudo haber sido:

-Tromboembolismo venoso reciente (menor de
1 mes): La expectativa de recurrencia luego de dos
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semanas de tratamiento con heparina a dosis terapéu-
tica para una TVP proximal es segiin un cldsico estu-
dio de Hull, del 47%. Esto plantea- si ha habido TEP
en el episodio inicial- un riesgo de mortalidad por
recurrencia que en el Registro Internacional de TEP
{Estudio ICOPER) es del 47% versus 11% en el TEP
sin recurrencia. En este alto e inaceptable riesgo se
basa la recomendacién de colocar un filtro en vena
cava inferior si ha habido TEP y no se puede
anticoagular. En el caso de que el episedio inicial haya
sido sin TEP, no hay consenso sobre la indicacién de
un filtro ante contraindicacién de anticoagulacién.
Estarfa mds indicado si el paciente tiene patologia
cardiopulmonar previa que haga presumir que, si
ocurre TEP luego de la suspensién de la
anticoagulacion, la mortalidad del episodio va a ser
elevada. Es mds discutible en cambio, la convenien-
cia de colocar un filtro permanente en un paciente con
buen estado cardiopulmonar que tiene una TVP
proximal sin TEP que no puede anticoagularse tran-
sitoriamente. Los filtros transitorios pueden constituir
un avance en este sentido, pero no hay trabajos
randomizados al respecto.

Si el periodo de anticoagulacién interrumpido por
hemorragia fue mayor de un mes y menor que lo pla-
neado (por ejemplo, 6 meses) debe balancearse indi-
vidualmente el riesgo de recurrencia versus el de la
recidiva hemorrdgica. Los datos del Estudio de la
British Toracic Society para pacientes tratados sélo
durante 4 semanas son 7,8% de recurrencia, lo que
permite inferir un riesgo de TEP fatal del 0,2%.

-Patologia tromboembélica cardiaca sin protesis
valvulares: Si el paciente es de riesgo embélico mo-
derado (4-6% anual) el paciente deberia recibir profi-
laxis con antiagregantes plaquetarios una vez que la
patologia digestiva o cerebral hayan cesado de san-
grar, estén identificadas y tratadas. No hay ensayos
clinicos con clopidogrel en esta indicacién, aunque
sobre todo para pacientes con hemorragia digestiva
alta, su perfil de toxicidad gastrointestinal se compa-
ra beneficiosamente con el de aspirina. En patologias
de alto riesgo embdlico (embolia previa, > 75 afios,
diabéticos, hipertensos, con valvulopatia, insuficien-
cia cardfaca, cardiopatia isquémica, evidencias
ecocardiogrificas de trombos en la orejuela, lentitud
de flujo auricular, ecos densos o placas complejas
adrticas) el riesgo embdlico anual es del 8-12%. Este
es comparable al de una prétesis mecanica moderna
en posicion mitral. En estos pacientes podrian em-
plearse, luego de revertidos los dicumarinicos, con al
menos 1 semana de evolucion de la hemorragia y con
la certeza de que ha cesado la misma, heparinas de
bajo peso molecular a dosis intermedias (100 U anti
Xa/kg/24 hs) (1) hasta que la decisién individual se
incline por reiniciar los dicumarinicos (ver mas aba-
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jo) o cambiar por antiagregacién plaquetaria exclusi-
vamente.

- Prétesis valvulares: Es sabido que la mayor
preocupacién en cuanto al riesgo embdlico por sus-
pender transitoriamente la anticoagulacién en caso de
hemorragias mayores, comprende a los pacientes con
protesis en posicion mitral, en especial si son mode-
los antiguos de Starr-Edwards y si ya ha habido pre-
viamente embolia o coexiste fibrilacién auricular con
mega-auricula. Este conjunto de factores adversos
puede llevar el riesgo embdlico a cifras vecinas al 10%
en periodos de 1-3 semanas

Las cifras del tinico estudio reciente, retrospectivo
y con escaso nimero de pacientes son 23% de embolia
durante el periodo en que se reanudé la anticoa-
gulacién con un INR mads bajo que el anterior.(2) Es-
tos autores insisten en otra revisién reciente en una
rapida reversion con vitamina K 10 mg IV lenta y
empleo de concentrados de complejo protrombinico
50 Ul/kg (3). Si bien se sugiere recomenzar la anticoa-
gulacién luego del periodo agudo de hemorragia en-
tre 3 y 19 dfas post hemorragia intracraneana, queda
claro que no hay reglas fijas y que debe individua-
lizarse la indicacién. Tampoco hubo en esa serie peque-
fia de pacientes uniformidad en cuanto al empleo de
heparina, via y dosis (siempre subterapéuticas). La con-
ducta de nuestro equipo es de aguardar al menos 14
dias para una hemorragia intracraneana y al menos 7
para una hemorragia digestiva alta. En ambos casos,
se debe controlar de cerca que no exista resangrado y
que se haya tratado adecuadamente la lesién a nivel
digestivo -si la hubiere-, que si existe una endocarditis
bacteriana, esta suficientemente controlada con trata-
miento ATB, y que no haya una malformacién vascular
cerebral identificada por angiorresonancia, susceptible
de tratamiento especifico.

Una comunicacién personal del Dr AG Turpie en
una encuesta realizada por el Grupo CAHT al respec-
to mostré una conducta virtualmente idéntica. Mere-
ce sefalarse aqui nuevamente la posibilidad de em-
plear heparinas de bajo PM en este contexto pasado
el periodo agudo de al menos 1 semana (1)

Con referencia a hemorragias digestivas, otra se-
rie de escaso niimero de pacientes (4) revela que 2/3
de los pacientes anticoagulados con hemorragia ma-
yor que amenaza ia vida, tuvieron localizacién gastro-
intestinal de la misma. El INR era supraterapéutico en
la mitad de los mismos, y pese a reiniciar con INR
mds bajos, la recidiva de hemorragia ocurrié en mas
del 50% de los pacientes, con una incidencia de
embolia del 8% durante el perfodo agudo.

B) Consecuiencias del episodio de hemorragia y C)
Deteccién de patologia subyacente y otras causas con-
comitantes de hemorragia: La hemorragia intracra-
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neana en pacientes anticoagulados acarrea una mor-
talidad superior al 50% , es de tipo progresivo en la
mitad de los casos, y deja secuelas que provocan
dependencia en mas de la mitad de los sobrevivien-
tes. En menos del 10% de los pacientes suele hallarse
una patologfa cerebral primariamente sangrante como
tumores, malformaciones vasculares, angiopatia
amiloide, etc. El grado de secuela puede constituir un
factor a considerar cuando se evaltie el tipo de profi-
laxis antitrombdtica a utilizar luego del episodio, es-
pecialmente si hay recursos altermativos a la
anticoagulacién como la aspirina para la patologia de
ese individuo.

En cambio, la hemorragia digestiva en pacientes
anticoagulados es raramente fatal si se emplean los
recursos terapéuticos apropiados, pero con elevada
tendencia a la repeticién. Esto obliga a identificar y
tratar apropiadamente causas locales de hemorragia
que suelen encontrarse al menos en la mitad de los
individuos. Sin embargo, algunas de estas patologias
gastrointestinales como angiodisplasias o tumores de
intestino delgado contintian desafiando los recursos
diagnésticos mas sofisticados.

Otras consideraciones que influencian el juicio
valorativo del reinicio de anticoagulacién son la co-
existencia de causas hemorragiparas como INR eleva-
do sin motivo aparente en el momento del episodio,
la tendencia a fluctuaciones del INR en ese paciente,
la existencia de medicacion concomitante como aspi-
rina o anti-inflamatorios no esteroides, la presencia y
reversibilidad de situaciones clinicas que aumentan el
riesgo hemorrégico como insuficiencia cardfaca, fallo
renal o hepdtico, hipertensién mal controlada, etc.
Todas estas condiciones deberdn, en lo posible, haber-
se revertido y prevenida su reaparicién para el mo-
mento de la reinstauracién de la anticoagulacién oral.
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Dr GONZALO POMBO

-Sangrado digestivo: El riesgo de hemorragias
(fatales, mayores, menores) bajo ACO (en %/afio), ha
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sido reportada con la siguiente frecuencia: 0.6, 3.0, 9.6,
asi como 0.2, 1.1, 6.2, respectivamente, segtin dos es-
tudios. (1, 2)

El mismo varia segun: el tipo de patologfa, inten-
sidad de ACQ (INR), la edad, historia de stroke o san-
grado gastrointestinal (GI), patologia co-mérbida es-
pecifica (infarto de miocardio, insuficiencia renal, ane-
mia), frauma o cirugfa reciente, perfomance status,
indice de masa corporal. Dichos parametros surgen
del analisis de diferentes “scores” de riesgo de san-
grado. A los mismos deberfa agregarse, la “polifar-
macia”, especialmente en ancianos, sobre todo lo re-
ferente a antiinflamatorios y corticoides; y ciertos ha-
bitos, como el alcohol, para el cudl posiblemente exista
un subregistro de dicho dato.El riesgo de sangrado
bajo ACO, es aproximadamente 10 veces mayor den-
tro del primer afio del inicio de la terapia.

En el estudio de White y colbs, la incidencia de
sangrado potencialmente fatal, representé 0.8 % /afio,
siendo la localizacién GI la responsable de los 2/3 de
los casos, donde aproximadamente la ¥ de ellos te-
nia antecedentes de tilcera péptica o HD previa (3).

En la literatura se cita aproximadamente un 10 %
de pacientes que se presentan con hemorragia diges-
tiva, en los cuales no se localiza fuente de sangrado,
y un elevado niimero de estos pacientes tienen el an-
tecedente de ingesta de antiinflamatorios o anticoagu-
lantes orales (4).

El sangrado GI, al igual que el genitourinario, atin
con niveles de INR elevados, pueden revelar patolo-
gla oculta subyacente en aproximadamente un 30 %.

En el paciente que presenté una HD, bajo
anticoagulacidn, se debe considerar:

Lesidn subyacente responsable de la misma (aun-
que existen reportes en los cuales no justifican inves-
tigar lesion, en caso que el INR sea excesivamente pro-
Iongado al momento del evento().

Severidad de la hemorragia.

Primer episodio o recurrencia.

Factor precipitante (drogas, alcohol, INR elevado).

Posibilidad de curacidn.

Potencialidad de recurrencia.

Condicién co-mdrbida asociada.

Riesgo/beneficio de la terapia anticoagulante. So-
bre todo en pacientes considerados de alto riesgo
tromboembdlico (prétesis valvulares mecdnicas,
tromboembolismo venoso (TEV) recurrente, TEV den-
tro del mes de ocurrido)

En ausencia de sistematica al respecto, y conside-
rando la heterogeneidad de la poblacién en cuestién,
la conducta a adoptar debe ser personalizada, tenien-
do presente:

1) Evaluacién del riesgo/beneficio de la terapia
anticoagulante, acorde a la patologia del paciente.
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Reinicio: una vez cedido el sangrado, y confirma-
da la no actividad de la lesidn (si la hubo) y/o en vias
de curacion.

Anticoagulacién: reiniciar con ACO directamente
(salvo déficit de proteina C o S), a un INR menor
(minimo 2 - 3). Evitar el empleo de antiagregantes
plaquetarios. El rol de las heparinas de bajo peso
molecular (HBPM), como alternativa o su empleo con-
junto con ACO, no ha sido adecuadamente evaluado
en Ja prevencién del tromboembolismo arterial, en
comparacion con el venoso. La posibilidad de un me-
nor riesgo de sangrado, representa una hipétesis, que
en la préctica no es del todo real. Tal vez represente
una alternativa terapettica valida, sobretodo al mo-
mento de la reinstauracién de la anticoagulacién.

Evitar la recidiva hemorrigica: considerar algunos
aspectos practicos:

Dependientes de la conducta antitrombética:

Intensidad de anticoagulacién (INR menor).

Asociacion de antiagregantes plaquetarios.

Patologia/s asociadas.

Monitoreo de anticoagulacién mds frecuente, sobre
todo para los pacientes afiosos.

Dependientes de la patologia gastroenteroldgica:

Drogas: AINES, corticoides.

Habitos (alcohol).

Erradicacién de Helicobacter Pylori.

Métodos de resorte quirtirgico: tendientes a la so-
lucién definitiva del problema, especialmente para
aquellos de alto riesgo tromboembdélico y/o con epi-
sodios hemorragicos recurrentes.
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- Sangrado cerebral: La incidencia de accidente
cerebrovascular (ACV) hemorrigico, en pacientes
anticoagulados, es de 0.25 - 1.1 %/afio, representan-
do 7 - 10 veces mas que en la poblacién no anticoa-
gulada (1). La manifestacién mds comin, en este gru-
po de pacientes, es la hemorragia intracerebral, aso-
candose la misma a excesiva anticoagulacién en el 10
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-50 % de los casos. La gran mayoria de estos eventos
suelen ser fatales, pués se evidencia un mayor aumer-
to volumétrico de la lesién dentro de las primeras 24
horas; la urgente restauracién de la hemostasia lleva
a una disminucién de la morbimortalidad en este gru-
po particular de pacientes.

Se mencionan como factores de riesgo para (HC):

Edad avanzada (> 75 afios).

Inestabilidad de la anticoagulacién.

INR elevados.

Reciente inicio de la anticoagulacién.

Concomitancia de algunas de las siguientes pato-
logfas: insuficiencia cardiaca, renal, hepdtica o enfer-
medad cerebrovascular.

Consideracién especial merecen los ACV
isquémicos/embdélicos que sufren transformacién
hemorragica, la cual ocurre en hasta un 70 %, dentro
de los 2 - 4 dias (2); sin embargo con el empleo de
MNR, puede observarse hasta las 3 semanas de ocu-
rrido (4). La expresién del mismo va desde el
petequiado cortical al hematoma confluente. Deterio
clinico neurolégico se reporta en el 17 % de los stroke
que sufren esta transformacién, la cual puede estar en
relacion al efecto de masa, pero principalmente se
deben al tamarnio del infarto. Algunos autores han re-
portado no influencia de Ia hipertensién arterial, ni de
Ia anticoagulacion en dicha transformacién (2).

La tasa de embolismo recurrente depende de la
patologia de base. Asi se citan cifras globales: 18 % en
las primeras 48 horas, 45 % en la primer semana (4),
y 12 % a las dos semanas (5). En estudios observa-
cionales, el riesgo de recurrencia de ACV isquémico
en pacientes con fibrilacién auricular, dentro de las
primeras dos semanas, es de alrededor del 10 - 20 %.
El estudio HAEST, comparando HBPM vs AAS, fué
del 85 % vs 7.5 %, respectivamente, durante los pri-
meros 14 dias de tratamiento; tampoco se observaron
diferencias en hemorragia cerebral (sintomiticas y
asintomadticas), mortalidad o TEV (6).

Con respecto a las metdstasis cerebrales, las del
carcinoma renal y del melanoma, son las mas propen-
sas a sangrar.

No existe consenso al respecto para el re/inicio de
la anticoagulaci6n en los pacientes que han presenta-
do un evento hemorrigico cerebral Algunos
lineamientos merecen ser tomados en cuenta:

El “timing” del reinicio va a depender de la situa-
cién que motiva la anticoagulacién (riesgo de recu-
rrencia), y la magnitud del evento hemorrigico, asi co-
mo la posibilidad de revertir la causa de la hemorra-
gia.

No anticoagulacién inmediata en los pacientes con
infartos grandes (> 5 cm) y/o con efecto de masa. Se
sugiere esperar 4 dias (4), y para otros 7-10 dias (3).
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Stroke Hemorrédgico \

Malformacién vascular

L

Subdural
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Metastasis

Resolucion Cx

&
ACO precoz

Hemorragia subaracnoidea - Hematoma intraparenquimatoso

1
NO resolucién Cx

\
Diferir ACO

Consenso neurologo

Riesgo recurrencia: hemorragia / embolia

Alto riesgo embélico —

{
ACO (alternativa HBPM)

— NO alto riesgo embélico

l
Diferir ACO 1 mes (vs AAS)

Transformacién Hemorragica de cardio-embolia

Evaluar riesgo recurrencia embélica

Alto riesgo

ACQ Precoz
(HBPM)

Aquellos pasibles de resolucién quirdrgica,
reinciar anticoagulacién una vez corregida la causa
de la hemorragia.

Una opcién, no convalidada, pero de uso cada vez
mis frecuente en la practica diaria, es el empleo de la
HBPM, como método alternativo a los ACO, por un
corto periodo, hasta la reinstauracién de estos 1iltimos.
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Dr CARLOS FONDEVILA:

- Sangrado digestivo: Una semana después de no
tener mds evidencias de sangrado. Los pacientes con
alto riesgo tromboembdlico deberdn recibir alguna
forma de profilaxis durante el tiempo que dure la sus-
pensién de los dicumarinicos.

Fundamentacidon:

La hemorragia (mayor y fatal) es la complicacién
mds temible de la AOC, y se observa en 20 a 30 por
mil pacientes tratados al afio.

E150% de estos sangrados corresponde al aparato
digestivo, con una mortalidad baja y una elevada
recurrencia. La mortalidad y la recurrencia no son
diferentes de lo observado en pacientes no
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anticoagulados. La mayoria de los episodios (especial-
mente en casos de HDA) ocurre en rango adecuado
de anticoagulacién. En el 50% de los sangrados, el
origen es alto; en el 30%, se trata de HDB y un 20%
de los episodios permanece sin diagnostico. En estos
casos, sobre todo si la clinica es orientadora de un ori-
gen bajo, suelen evidenciarse tiempos de protrombina
excedidos, atribuyéndose el sangrado simplemente al
estatus de anticoagulado del paciente.

En casos de HDA, y con el empleo de FEDA se lle-
ga a diagndstico etiolégico en el 83% de los episodios
(versus 92% en no anticoagulados); en esta localiza-
cion, la posibilidad de encontrar organicidad es inde-
pendiente del RIN: detectdndosela en el 83%y el 81%
de los pacientes cuyo RIN cercano al episodio estaba
en rango o excedido, respectivamente. E1 50% de los
diagnésticos corresponde a enfermedad ulcerosa. La
respuesta al tratamiento es en todo similar a la ob-
servada en pacientes no anticoagulados, provisto que
el RIN inicial fuera menor de 2.5.

En los casos de HDB, sélo se llega a diagnéstico
en el 50% de los episodios. El uso de FCC no ha au-
mentado significativamente esta cifra. Las causas mds
habituales de sangrado bajo han sido las neoplasias
y los pdlipos. Cuando no se identifica la causa, a di-
ferencia de lo observado en HDA, resulta frecuente en-
contrar un nivel de anticoagulacion excesivo.

El pronéstico a largo plazo de los pacientes que
quedaron sin poder precisar el sitio de sangrado (17-
20%, versus 8% en poblacién no anticoagulada), es si-
milar al del resto de la poblacién.

El manejo de la anticoagulacién descripto en las
distintas series publicadas fue muy variado. Algunos
pacientes recibieron vitamina K o PFC, mientras que
en otros simplemente se suspendié el dicumarinico.
Aproximadamente un tercio de los pacientes, consi-
derados de alto riesgo trombético, (generalmente
valvulares) recibieron heparina endovenosa o subcu-
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tanea desde las primeras 24-48 horas. La anticoagu-
lacién oral fue reiniciada en promedio, 5-7 dias des-
pués del episodio. Si bien se ha sugerido que, aque-
llos pacientes que reanudaran la anticoagulacién, de-
bieran tener la confirmacién endoscépica de la cura-
cidn de la lesidn, los beneficios de tal conducta no han
sido demostrados en estudio alguno. El resangrado
observado fue del 9% (versus 8% en no anticoagu-
lados). A dos afios, el resangrado fue del 50% (1/3
dentro del afio). A fin de reducir el resangrado, se ha
sugerido la adopcién de medidas generales: evitar el
alcohol y el consumo de AINE y tratar el Helicobacter
pylori.

La mortalidad observada ha sido cercana al 2% y
debida, usualmente, a complicaciones tromboembd-
licas (especialmente en pacientes valvulares) duran-
te el perfodo en que la anticoagulacién permanecié
suspendida. A largo plazo, el riesgo alejado de
tromboembolismo no estd aumentado (8% a 4 arios).
Podemos considerar que el riesgo tromboembélico
correspondiente a una semana de suspensién de los
anticoagulantes (estimado a partir del riesgo total que
la literatura indica para cada patologia) es insignifi-
cante salvo para los 3 primeros meses luego de una
TVP y el primer mes Juego de un embolismo arterial
(Tabla 1). En estos casos debera utilizarse alguna es-
trafegia antitrombdtica durante el tiempo de suspen-
sién de la anticogulacién convencional, incluyendo
filtros (transitorios) en VCI o el uso de heparina co-
rriente SC en dosis fijas o ajustando el APTT a valo-
res ligeramente prolongados. La informacién brinda-
da por las distintas publicaciones respecto al nivel de
heparinizacién buscado o logrado es escasa. Tampo-
co abundan las referencias respecto a la aparicién de
(re)sangrado asociado a esta forma de heparinizacién,
aunque la impresién que queda es que el comporta-
miento fue similar al de los pacientes que no recibie-
ron profilaxis y que no hubo aumento del sangrado.

Tabla 1. Riesgo de tromboembolismo calculado para una semana de suspension del tratamiento

anticoagulante.
frecuencia x ¢/ cien pacientes
riesgo/periodo  riesgo semanal riesgo absoluto

TVP (primer mes) 40/mes 1/4 10

TVP (2do y 3er mes) 10/2 meses 1/8 1.25
TVP esponténea (6to al 24to mes) 10/18 meses 1/18 0.56
TVP espontanea (a partir de los 24 meses) 4/ano 1/52 0.08
TVP recurrente 15/afio 1/52 0.3
Embolismo arterial (primer mes) 15/mes 1/4 3.8
FANV 5/afio 1/52 0.1
FANV c/embolismo previo 12 /afio 1/52 0.2
Prétesis mecanica de bola (anual) hasta 20 1/52 0.4
Prétesis mecdnica de doble hoja (anual) 2-4 1/52 0.04-0.08




CAPITULO DE CONTROVERSIAS EN HEMOSTASIA Y TROMBOSIS

Respecto de las HBPM, no hay experiencia suficiente
que permita preferir su uso como agentes mas segu-
10s en pacientes con sangrado activo, habiéndose pu-
blicado fracasos en pacientes valvulares; ademds, la
falta de un método de laboratorio sencillo que permita
valorar la intensidad de la anticoagulacion, podria ser
un problema en el paciente sangrante.
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- Sangrado Cerebral: Entre una y tres semanas, en
caso de sangrado idiopatico. Cuanto menor sea la
lesién, mayor el RIN asociado al evento y mayor el
riesgo tromboembdlico del paciente, menor sers el
tiempo sin anticoagulacién.

En casos secundarios o que requirieron neuroci-
rugia, esperaria al menos dos semanas después de la
resolucion de la causa orgdnica subyacente.

Fundamentacién:

La hemorragia en SNC es la mds grave complica-
cién del tratamiento anticoagulante, con una preva-
lencia de 0.2 a 1.1%/aflo. El riesgo relativo de sangra-
do en SNC respecto de la poblacién no anticoagulada
es de 7 a 10, siendo especialmente alto en poblacién
anciana. El sangrado puede adoptar distintas formas
‘hematoma subdural (HSD), hematoma intraparen-
quimatoso (HIP) o hemorragia subaracnoidea.

Del 30 al 60% de las hemorragias del SNC en
anticoagulados son HIP (versus 10% en no anticoa-
gulados). La mortalidad es elevada, cercana a 2/3 de
los pacientes y mayor a lo observado en no
anticoagulados. La progresién del sangrado inicial
(durante las primeras veinticuatro horas) es frecuen-
te (50% versus 10% en no anticoagulados) lo que su-
giere como explicacién, para la elevada mortalidad,
el mayor volumen de sangre extravasado, especial-
mente en sangrados supratentoriales (60 cc versus 38
cc en no anticoagulados). Esta caracterfstica justifica
la reversién inmediata de la anticoagulacién a pesar
del hecho que, al menos el 50% de los episodios de
sangrado, ocurren mientras el paciente se encuentra
en el rango adecuado.

El1 30% de los episodios de sangrado en SNC aso-
clados a anticoagulacién corresponde a HSD, con una
prevalencia de 0.2%/afio. La mayoria de los pacien-
tes son afiosos. 56lo el 15-25% de los pacientes se pre-
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senta con niveles de anticoagulacién excesivos. El 50%
tenia el antecedente de traumatismo de craneo, mu-
chas veces minimo. De esto se deduce cudn poco pue-
de hacerse para evitar esta complicacién que presen-
ta una mortalidad del 13 al 20% A diferencia de lo
publicado para HIP, no parece existir una asociacién
entre el volumen del hematoma subdural y la inten-
sidad de la anticoagulacién. De todos modos, la re-
version farmacoldgica de la anticoagulacién ests in-
dicada en aquellos hematomas grandes que requeri-
ran drenaje quirtirgico, mientras que la reversién es-
pontdnea podria ser suficiente en aquellos hematomas
pequefios minimamente sintométicos.

Si bien la historia natural de la hemorragia
intracerebral sugiere que se trata de un evento
monofisico, donde el resangrado es infrecuente, des-
conocemos si esto es también vélido para los episo-
dios asociados al uso de anticoagulantes asi como ca-
recemos de estudios prospectivos que determinen el
riesgo de resangrado al reanudar la anticoagulacidn.
Antes de reiniciar la anticoagulacién, serd necesaria
una reevaluacién cuidadosa del riesgo tromboembé-
lico futuro, estableciendo en cada caso el menor RIN
util y evaluando el costo versus beneficio.

El paciente cuyo sangrado se sospeche secundario
a embolismo o a trombosis venosa cerebral o donde
se haya identificado un factor de riesgo transitorio
(HTA, traumatismo, anticoagulacién excesiva) antici-
pa un bajo riesgo de resangrado o un elevado riesgo
de recurrencia embélica, favoreciéndose la reanuda-
cién temprana (7-14 dias) del tratamiento anti-
coagulante. Carecemos de estudios que indiquen a
partir de qué valor de RIN puede considerarse al epi-
sodio de sangrado como «esperable» y atribuible sélo
al exceso de anticoagulacion.

En cambio, el riesgo de resangrado podria ser ma-
yor en aquellos casos donde no pudo identificarse una
causa o ante la presencia de malformaciones
vasculares o tumores (mientras no se resuelvan). Tam-
bién cuando se sospecha angiopatia amiloide como
unica causa (responsable de 1/3 del sangrado
intracraneal en ancianos). El temor a que “la
anticoagulacién haya sido toda la enfermedad” y el
riesgo de recurrencia que ello implica, dificultan de-
cidir cuando reiniciar la anticoagulacién convencional
¥ qué profilaxis emplear mientras tanto. En una revi-
sion reciente sobre las causas de sangrado intracraneal
en pacientes anticoagulados, el punto de la reanuda-
cion del tratamiento fue tratado con frases como
«cuando la condicidn clinica lo permita» o «el momen-
to de la re-anticoagulacién dependerd de una estrecha
relacidn entre las diferentes especialidades». La esca-
sa experiencia publicada (en su mayorfa proveniente
de pacientes con prétesis cardiaca mecdnica) sugiere,
sin embargo, que el resangrado no es frecuente y fa-
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vorece la reanudacién de la anticoagulacién provis-
to que el efecto de masa haya desaparecido. En las di-
ferentes publicaciones, la anticoagulacién oral fue
reanudada luego de 5-7, 10 y 19 dias. Estas pautas
podrian trasladarse al manejo de episodios de sangra-
do cerebral idiopético que ocurran en otras situacio-
nes de alto riesgo embdlico. La heparina corriente
endovenosa ha sido la droga mds utilizada durante la
reanudacién del tratamiento anticoagulante ya que su
corta vida media permite rdpidos ajustes de dosis. No
estd claro si es necesario, o si resulia seguro, emplear
alguna forma de profilaxis transitoriamente y mien-
tras no se reanude la anticoagulacién plena. Las op-
ciones «seguras» incluyen la colocacién de un filtro
transitorio en VCI en casos de TVP recientes o el em-
pleo de aspirina (que aumenta el sangrado cerebral
respecto a placebo en 0.1% anual) en caso de
embolismo asociado a FA. El uso de heparina co-
rriente en dosis fijas subcutdneas (;es eficaz en el gru-
po de alto riesgo tromboembdlico? ;estd justificada en
otras situaciones clinicas de menor riesgo?) no agra-
v6 el sangrado cerebral en un estudio realizado en
pacientes con ACV hemorrégico. Sin embargo, el es-
tudio IST empleando dosis mayores (12500 U dos
veces al dia) en pacientes con ACV isquémico mostré
un aumento significativo del sangrado intracraneal.

SUMMARY:

Patients with grastrointestinal bleeding and high risk
thromboembolic dissease (as in the first three months after
a DVT or the first month after an arterial embolism) ,
should re-start anticoagulation with heparin , low dose,
either iv or sc as soon as bleeding has stopped.

Oral anticoagulants could be started a week after
bleeding,. There is not enough experience with LMWH (100
U anti Xa-kg-day) , but it” s more difficult to reverse while
bleeding and renders it unsafe. Patients with acute
Pulmonary embolism in their first month of treatment
should be offered a inferior cava filter as a first option.
Patients under anticoagulation with a moderate risk
cardioembolic disease should switch to aspirin 325 mg per
day plus gastroprotection , until the bleeding risk had
disappeared.

There is no need to confirm that the bleeding disease
(such as peptic ulcer) is cured before recommence
anticoagulation. We suggest some general recomendations
such as no alcohol or antiinflamatory drugs, treatment of
Helycobacter Pilory , to target the INR at a lower level ,
and perhaps, to check anticoagulation more frequently.

In a CNS bleeding in high risk thromboembolic
patients, if there is an associated bleeding factor such as
hipertention, trauma, INR higher than 5or a stroke with
haemorragic transformation , recommence anticoagulation
after 7 — 14 days with iv heparin , and then oral
anticoagulants at least 2 weeks after the bleeding episode.
If the CNS bleeding is spontaneous, or associated with a
tumor,a vascular malformation,or amyloidosis, then
recommence anticoagulation only in very high risk patients
and after 14 — 21 days of the acute episode. Moderate risk
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patients should wait at least a month until reiniciate
anticoagulation. Finally, always reiniciate anticoagulation
with the consent of the neurologist.

Key words: Oral anticoagulants, SNC and gastrointes-
tinal bleeding
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CONCLUSIONES:

Ante una hemorragia digestiva , en pacientes con
muy alto riesgo tromboembolico ( los primeros 3
meses de una TVP o el primer mes de una embolia
arterial) una vez que se detuvo el sangrado podrian
reiniciar anticoagulaci6n iv o sc a las 24 —48 hs con
heparina en dosis fija o con ajuste del KPTT ligeramente
por encima del normal. Los anticoagulantes orales se
reiniciarian a los 7 dias. Las HBPM dosis 100 U antiXa/
kg/ dia podrian ser una alternativa para la heparina
pero no hay trabajos que demuestren un mejor perfil
de seguridad y la reversién rdpida del efeclo
anticoagulante en caso de resangrado es mas dificil.

Los pacientes con TEP diagnosticado en el ultimo
mes deberian recibir un filtro de vena cava inferior
como primera alternativa. Los anticoagulados por pa-
tologia embdlica cardiaca con riesgo moderado
podrian pasar a AAS 325 mg y gastroproteccion has-
ta la cura de la causa del sangrado o en forma defini-
tiva, dependiendo del riesgo individual.

Se sugieren medidas generales como evitar la
ingesta de alcohol o AINES , tratamiento del
Helycobacter pilori, tener un RIN menor como target,
monitoreo de la coagulacién mds frecuente.

No se considera necesario demostrar la curacion
del sitio de sangrado para reiniciar la anticoagulacion.

Ante un sangrado en SNC, en pacientes con alto
riesgo embélico si es un sangrado asociado a un fac-
tor de riesgo transitorio como HTA, traumatismo, RIN
elevado, o transformacién hemorrdgica de una embo-
lia , reanudar la anticoagulacién a los 7-14 dias con
heparina iv y pasar a dicumarinicos al menos a las
2 semanas. Si el sangrado es espontdneo o secunda-
rio a una malformacién vascular, tumor o angiopatia
amiloide , solo reanudar en pacientes con muy alto
riesgo embdlico a los 14- 21 dias. Los pacientes con
riesgo embolico moderado a bajo diferir el reinicio de
la anticoagulacién 1 mes.

Siempre reiniciar la anticoagulaci6n con el consen-
50 del neurdlogo.



