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Resumen

La hemorragia cerebral parenquimatosa es una de las complica-
ciones mds graves del tratamiento con anticoagulantes orales, con
mortalidad asociada de més de 50%. La magnitud de la prolonga-
cién del indice de Normalizacién Internacional (INR) correlaciona
y predice la expansién del hematoma, las secuelas funcionales y
la mortalidad. Por lo anterior una intervencién temprana y oportuna
para revertir la coagulopatia y limitar la extensién del hemato-
ma mejorard de manera significativa la evolucién de los enfermos
disminuyendo la morbimortalidad. El objetivo de este trabajo es
revisar los conceptos actuales basados en la evidencia relaciona-
dos a la reversién de la coagulopatia en enfermos con hemorragia
cerebral secundaria a anticoagulantes orales en base a vitamina K,
plasma fresco congelado, concentrados de protrombina y Factor VII
recombinante activado.
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INTRODUCCION

La fibrilacién auricular (FA) es una arritmia que se diag-
nostica cada vez con mds frecuencia, sobre todo, en el
grupo etario que rebasa la sexta década de la vida, en
donde su prevalencia puede llegar a ser de 5 a 15%, ele-
vandose de 35 a 50% en aquellos pacientes que ademds
cursan con insuficiencia cardiaca ya sea sistélica o diasté-
lica con funcion sistélica preservada. Una de sus principa-
les complicaciones es el evento vascular cerebral de tipo
embdlico secundario a la formacién de codgulos dentro
de la auricula o de la orejuela izquierdas. Esta complica-
cién tiene un riesgo cinco veces mayor cuando se compa-
ra al ritmo sinusal. Los factores de riesgo para su desarro-
llo en pacientes con FA son la hipertension arterial, edad
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mayor de 65 anos, diabetes mellitus, insuficiencia cardia-
ca y antecedentes de evento vascular cerebral o isquemia
cerebral transitoria.'?

Por lo anterior y de acuerdo a la evidencia cientifica la
profilaxis del evento vascular cerebral embdlico en pacientes
con FA a base de anticoagulantes orales (warfarina y aceno-
cumarina) se ha establecido como una modalidad terapéuti-
ca con un grado de recomendacién IA. Van Wairaven® de-
mostré que los antagonistas de la vitamina K comparados
con la aspirina disminuyeron de manera significativa el ries-
go de embolismo cerebral y eventos cardiovasculares, lo que
ha sido corroborado en muiltiples estudios clinicos y reciente-
mente validado en la revisién realizada por Cochrane, lo que
ha llevado a que se incluya como recomendacién en todas
las guias y pardmetros de prdctica clinica.*”
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El estrecho indice terapéutico de los anticoagulantes
orales, en especial de la warfarina requiere que la intensi-
dad de la anticoagulacién se mantenga dentro de un In-
dice de Normalizacién Internacional (INR) entre 2.0 a 3.0
para minimizar el riesgo de sangrado. La farmacocinética
de estos anticoagulantes es dependiente de interacciones
medicamentosas y alimentos, lo que condiciona que se
requiera de una evaluacién estrecha y constante del INR
y del TP en especial en enfermos geridatricos y de muy
alto riesgo para hemorragia, lo que lleva a constantes
modificaciones de la dosificacién. Por lo anterior se han
desarrollado varios protocolos para evaluar el efecto anti-
coagulante de los inhibidores directos de trombina, en
especial del ximelagatrdn, que presenta un perfil tera-
péutico benéfico ya que tiene un amplio indice terapéuti-
co, bajo potencial de interacciones medicamentosas y do-
sificacion fija sin necesidad de monitoreo de la coagula-
cion. En el programa denominado “ Prevencién del Stroke
en Fibrilaciéon Auricular usando un Inhibidor Directo de
Trombina” (SPORTIF, por sus siglas en inglés), se demos-
tré6 que una dosis de ximelagatrdan de 36 mg dos veces
por dia era comparable a la warfarina para mantener un
INR entre 2.0 a 3.0 en pacientes de alto riesgo y la no
inferioridad del ximelagatran comparado a la warfaring,
con reduccién del riesgo absoluto para evento vascular
cerebral embdlico. Por otro lado el ximelagatrdn se asocio
a menor riesgo de hemorragia y disminucién del riesgo de
muerte,®’ resultados validados en el estudio de Albers, et
al.’®

A pesar de lo anterior y por no tener disponibilidad del
ximelagatrdn, los anticoagulantes orales son los mds usa-
dos en la préctica cotidiana para anticoagular de manera
crénica a enfermos con FA, aun a aquellos de alto riesgo,
y de esta manera la hemorragia asociada a la terapia
anticoagulante es uno de los mayores temores del clinico
que maneja a este grupo de enfermos y que puede llegar
a poner en riesgo su vida cuando es masiva o se presenta
en Sistema Nervioso Central (SNC). Ante esta situacién
no hay ninguna duda en que se tiene que suspender la
terapia anticoagulante e iniciar un programa de reversion,
pero el gran reto que enfrentamos es la toma de decisio-
nes en relacion a cual es el mejor esquema que impacte
en la rapida normalizacién de los tiempos de coagulacién
y en el control de la hemorragia, sobre todo en casos de
sangrado en SNC en los que el incremento del volumen
del hematoma es critico como determinante de sobrevida
y prondstico y en enfermos que tengan que ser interveni-
dos quirdrgicamente.

Por lo anterior y a propésito de un caso de hemorragia
de SNC secundaria a anticoagulantes orales en un enfer-

mo con FA, revisamos los conceptos mds actuales relacio-
nados con la reversién de anticoagulantes orales en este
escenario en particular, con la finalidad de unificar crite-
rios, con base a la evidencia cientifica, entre el grupo
multidisciplinario que maneja esta complicacién.

CASO CLINICO

Enferma de 75 afnos con antecedente de hipertensién
arterial sistémica tratada con amlodipino 5 mg/24 h y fi-
brilacién auricular crénica manejada con digoxina 0.25
mg/24 h. Anticoagulacién a base de acenocumarina (Sin-
trom) 4 mg/24 h. Ingresa a la Unidad de Terapia Intensi-
va por cuadro caracterizado por pérdida del estado de
alerta. En la TAC de crdneo con hematoma subdural y
hematomas parenquimatosos frontal y temporal izquierdo
con efecto de masa y desplazamiento de la linea media.
El tiempo de protrombina (TP) de ingreso en 29.9s (9 a
12s)conINRde 2.7 (0.5a 1.9). Tiempo de tromboplas-
tina parcial activado, tiempo de trombina, fibrinégeno y
cuenta plaquetaria dentro de lo normal. Ecocardiograma
en donde se observé crecimiento de la auricula izquierda,
disfuncién diastélica de ventriculo, sin codgulos intracavi-
tarios. Se inici6 manejo a base de plasma fresco congela-
do 1 unidad cada 8 horas y vitamina K a dosis de 50 mg/
24 h con lo que se logr6 un TP de 21 se INR de 1.9 a
las 36 h. Los tiempos de coagulacion se normalizaron a las
60 h, conresultadode TP 12sydel INRa 1.1 (Cuadro 1).
La enferma fue sometida a drenaje del hematoma subdu-
ral sin complicaciones. Su evolucién postoperatoria fue
satisfactoria y fue dada de alta del Servicio de Terapia
Intensiva.

DISCUSION

Estudios epidemiolégicos reportan una incidencia de
eventos vasculares cerebrales de 200 a 500 por cada
100,000 habitantes, de éstos la hemorragia cerebral re-
presenta 8 a 15%, y la hemorragia cerebral secundaria a
sobreanticoagulacion de 10 a 12%, por lo que es posible
estimar que la hemorragia cerebral secundaria a anticoa-
gulacién se presenta de 1 a 9 casos/100,000 habitantes
por afno. La hemorragia cerebral secundaria a anticoagu-

Cuadro 1. Evolucién del tiempo de protrombina e INR.

Ingreso  12h 24h  36h 48h 60h

TP 29.5 22 22 21 15 12
INR 2.7 2.3 2 1.9 1.4 11
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lantes orales es siete a diez veces mayor que aquella en
quienes no reciben este tipo de tratamiento."

Estudios de resonancia magnética han mostrado que
en pacientes neurolégicamente asintomaticos, hiperten-
sos, y de edad avanzada. Pueden encontrarse microsan-
grados, asi como en aquellos que padecen de angiopatia
cerebral amiloide. Ambas condiciones se han relacionado
a un incremento en la probabilidad de padecer hemorra-
gia cerebral si son tratados con medicamentos anticoagu-
lantes.

Aunque la mayoria de los eventos hemorrdgicos cere-
brales secundarios al uso de anticoagulantes ocurren con
un tiempo de protrombina dentro de rango terapéutico,
es claro que existe un mayor riesgo entre aquellos pacien-
tes que se encuentran sobreanticoagulados.'

La formacién de un hematoma intracerebral es un pro-
ceso dindmico y se ha postulado que su expansién es el
resultado de un sangrado arterial persistente o bien al re-
sangrado del tejido perilesional. Los pacientes con hemo-
rragia cerebral y uso de anticoagulantes tienen un mayor
riesgo de expansion del hematoma.

La expansién del hematoma ocurre en cerca de 40%
de los pacientes con hemorragia cerebral durante las pri-
meras horas de su inicio. En un estudio retrospectivo de
47 pacientes con hemorragia cerebral y sobreanticogau-
lacion la expansién del hematoma se encontré en 28% de
los pacientes a las 24 h de su inicio. En el estudio
de Flibotte, la expansion del hematoma a los siete dias fue
de 16% en los pacientes no anticoagulados y de 54% en
aquellos bajo tratamiento.'

El edema cerebral asociado a hemorragia cerebral
secundaria a sobreanticoagulacion generalmente es grave.
Se ha postulado que la reversién rdpida de la anticoagu-
lacién paradéjicamente exacerba el edema perihematoma
debido a que los factores liberados por las plaquetas acti-
vadas en el sitio de sangrado, como el factor de creci-
miento endotelial vascular, interactiian con la trombina
para aumentar la permeabilidad vascular y de esta mane-
ra contribuyen al desarrollo de edema. Aunque en teorigq,
un medicamento hemostdtico como el factor VIl recombi-
nante activado (FVllra) puede incrementar el edema, los
resultados del estudio de Mayer no mostraron este efecto
adverso.'

ACTUALIDADES EN LA REVERSION
DE ANTICOAGULACION CON
INHIBIDORES DE VITAMINA K

El objetivo primario en este tipo de pacientes, consiste
en la reversion de los efectos anticoagulantes con el pro-
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Figura 1. Mecanismo de accion de los anticoagulantes orales. En
el higado la vitamina K reducida cataliza la carboxilacién de los
factores VII, IX, X, y protrombina para hacerlos activos. En este
proceso la vitamina K reducida es convertida a la forma oxidada la
cual es convertida nuevamente a vitamina K por la enzima ep6xido
reductasa. Los anticoagulentes orales inhiben dicha enzima, in-
crementan la cnatidad de vitamina k oxidada y disminuye la vitami-
na K reducida.

posito de limitar la hemorragia y la expansion del hema-
toma. Las opciones terapéuticas actuales incluyen, vita-
mina K, plasma fresco congelado, concentrados de pro-
trombina y FVlira.'>"”

Es recomendable tomar en cuenta la vida media y el
mecanismo de accién del anticoagulante, que puede os-
cilar de 36 a 42 horas en la warfarina y de siete dias para
la cumaring, lo cual determinard el tiempo de administra-
cién del tratamiento (Figura 1)."®

La vitamina K alcanza efectividad para la reversién de
la anticoagulacién entre 24 y 72 h y es importante hacer
énfasis en que su administracion sin otros coadyuvantes
como plasma fresco congelado (PFC) o concentrados de
protrombinag, resulta ineficaz. Su administracién es mas
efectiva por via intravenosa que intramuscular o subcutd-
ne0'19-20

El plasma fresco congelado contiene los factores de
coagulacién I, V, VII, IX'y X pero su concentracién no es
la suficiente como para corregir sus niveles con un solo
concentrado, por lo que se requiere infundir un gran volu-
men de este derivado para alcanzar los niveles deseados
de factores de coagulaciéon. Se ha determinado que TmL
de plasma fresco congelado/kg de peso, incrementa los
niveles de factores entre 1 y 2 Ul/dL. Cada unidad de
plasma fresco congelado determina su efectividad por el
contenido de factor VIII, dado que los niveles de factores
dependientes de vitamina K no es fécil determinarlos por
su considerable variabilidad en las unidades de PFC. La
infusién de grandes volimenes de plasma fresco no estd

Rev Invest Med Sur Mex, 2010; 17 (2): 59-63 61



Reversion de la anticoagulacion en paciente bajo tratamiento con anticoagulantes orales y hemorragia cerebral

libre de complicaciones, entre las que destacan la sobre-
carga hidrica y la lesién pulmonar aguda inducida por trans-
fusién, la cual se asocia a un incremento importante de la
mortalidad en las unidades de terapia intensiva.?!

Los concentrados de protrombina se han utilizado en
Europa durante varios afos para la correccién de la so-
breanticoagulacién por warfarina, aunque en nuestro pais
aun no se encuentran disponibles. Su administracion se
calcula de acuerdo al peso, a la prolongacién del INRy al
nivel de correccién deseado, aunque las dosis mds comu-
nes oscilan entre 25 a 50Ul/kg. EI INR debe corroborarse
30 minutos después de la infusién de protrombina dado
que puede normalizarse con una sola dosis. %

El FVIlra es un hemostdatico desarrollado para el mane-
jo de las complicaciones hemorrdgicas en pacientes he-
mofilicos con anticuerpos inhibidores de factor VIII, pero
ha sido estudiado en multiples situaciones criticas de san-
grado, incluyendo el manejo de la sobreanticoagulaciény
hemorragia cerebral. Existen dos series de casos en don-
de se ha manejado la hemorragia cerebral con plasma
fresco congelado, vitamina Ky factor VIl activado, en los
que se demostrd una rdapida reversién del INR después de
una sola dosis de factor VII. Las dosis utilizadas en estas
series se encuentran entre 10 y 50 microgramos/Kg. Se
ha postulado que el INR puede no reflejar el estado de
anticoagulaciéon del paciente manejado con factor VIl dado

que puede corregirse en forma transitoria al aumentar los
niveles de este factor. 2324

Respecto de este tema, son muy pocas las guias y con-
sensos que se han publicado. Recientemente Aguilary Hart
publicaron un consenso de expertos, los cuales revisaron la
literatura que hacia referencia a este tema y que se encon-
traba disponible hasta 2007, y debian responder a tres pre-
guntas, la primera de ellas era como deberia revertirse la
anticoagulacién en un paciente con hemorragia cerebral
aguda con un INR de 2.5, la segunda, el tiempo de reinicio
de anticoagulacién en pacientes con prétesis valvulares y
la tercera, tiempo de reinicio de anticoagulacién en pa-
cientes con fibrilacién auricular® (Cuadro 2).

Aunque existe controversia sobre el manejo actual de
la hemorragia cerebral secundaria a sobreanticoagulacién,
los consensos y guias publicados hasta este momento su-
gieren una reversién rapida de la anticoagulaciéon y dre-
naje del hematoma, lo cual mejora el prondstico a corto
plazo. El grado de prolongacién del INR al inicio de la
hemorragia cerebral predice la progresion y expansion del
hematoma, la evolucién y mortalidad, y se ha demostra-
do que pacientes que a su ingreso tienen un INR mayor a
3.0, tendrdn un desenlace fatal en 2 tercios de los casos.
La combinacién de plasma fresco congelado, vitamina K
y FVlIra, mientras no exista en nuestro medio concentra-
dos de protrombina, es la mejor opcién terapéutica, debi-

Cuadro 2. Reversion de la anticoagulacion y reinicio de la misma de acuerdo con la opinion de expertos.

Pregunta Expertol Experto2 Experto3 Experto 4 Experto 5 Experto6
Coémo revertir FVIly Vit K PFC+VitK FVlla+tPFC+ CP+PFC+ CP +VitK CP +VitK
anticoagulacion FVlla si hay deterioro Vit K Vit K

Cuando reiniciar >7 dias >7dias 5-10 dias Heparina dosis 10-14 dias 7 dias
anticoagulacion bajas a 48 h

en valvulopatia

Cuando reiniciar Dudoso Si hay EVC Pble nunca Si hemorragia  Si hemorragia Si hemorragia
anticoagulacion en FA previo es profunda es profunda  es profunda

FVlira: Factor VII recombinante activado. Vit K: Vitamina K. PFC: Plasma fresco congelado. CP: Concentrado de protrombina.

Cuadro 3. Opciones de manejo para la reversién de anticoagulacién por anticoagulantes orales.

Opcién de manejo Tiempo de Reversion

Comentarios

Descontinuar anticoagulante 5-14 dias
Vitamina K 6-24 horas
Plasma fresco congelado 3-6 horas

Concentrado protrombina

Factor Vlla 15 min después del bolo

15 min después de 1 h de infusion

Aplicado a todos los pacientes.

Anafilaxia, requiere correccion aguda de factores.
Gran volumen de infusion.

Poca disponibilidad.

Vida media corta.
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do a la baja efectividad terapéutica de cada uno de ellos
en forma aislada (Cuadro 3).

Se ha cuestionado el uso de factor Vlira en la reversion
de la anticoagulacién en pacientes con hemorragia cere-
bral debido a su costo, y a pesar de reducir el tamano del
hematoma, no ha demostrado disminuir la mortalidad.?
Existen revisiones como la realizada por Brett Kissela, que
demuestran un bajo costo con respecto a la mejoria clini-
ca y los anos de vida ganados. El radio costo/efectividad
establecido en esta revision, es de menos de 50,000 déla-
res por ano de vida ganado, lo cual resulta como una
intervencion aceptable por su costo.?”

CONCLUSIONES

El uso de anticoagulantes orales es una practica co-
mun debido a la elevada prevalencia de fibrilacion auri-
culary otras entidades que requieren de anticoagulacién
crénica. Las complicaciones hemorrdgicas, sobre todos las
intracraneanas, requieren de un manejo agresivo dentro
del que destaca la reversién rapida y oportuna de la anti-
coagulacién, con la finalidad de evitar la expansién del
hematoma en base al uso racional de Vitamina K, plasma
fresco congelado, concentrado de protrombina y FVlirq,
basado en la evidencia cientifica.
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