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Resumen

Los pacientes que reciben anticoagulacion y que presentan lesiones traumaticas craneales estan en riesgo aumentado de
presentar fenomenos hemorragicos a nivel intracraneal. La mortalidad en esta clase de pacientes es elevada lo que los convierte
en una poblaciéon que amerita un cuidadoso abordaje y seguimiento. Usualmente los pacientes que observamos en servicios
de urgencia son traumas craneales leves pero la evolucion del paciente anticoagulado en algunos casos es impredecible. Ac-
tualmente, han sido publicados diversos estudios con relacion a anticoagulacion y lesion traumatica cerebral. Presentamos una
concisa revision de la literatura enfocada a médicos neurdlogos y neurocirujanos.
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Abstract

Patients receiving anticoagulation and those with traumatic cranial lesions are at increased risk of hemorrhagic phenome-
na at the intracranial level. Mortality in this class of patients is high, which makes them a population that deserves a careful
approach and follow-up. Usually the patients we observe in emergency services are mild cranial traumas but the evolution of
the anticoagulated patient in some cases is unpredictable. Currently, several studies have been published in relation to anticoa-
gulation and traumatic brain injury. We present a concise review of the literature focused on neurologists and neurosurgeons.
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Introduccion

El trauma craneoencefalico (TCE) es definido como
una alteracion en la funcion cerebral, u otra evidencia
de patologia cerebral causada por una fuerza externa!
Este desorden neuroldgico genera un amplio y creciente
impacto en los sistemas de salud; en Estados Unidos, se
estima posee una incidencia de 1.7 millones de casos
anuales causando 1.365.000 visitas a los departamentos
de emergencia y causando 52.000 muertes anualmente;?
en Europa la tasa de incidencia es de 262: 100.000 con
una tasa de mortalidad promedio de 10.5: 100.000 habi-
tantes? En paises de bajo y mediano ingreso la incidencia
de TCE ha aumentado en relacion a el uso de vehiculos
motorizados y a los accidentes de transito;* mientras que
en paises de alto ingreso la incidencia ha aumentado en los
adultos mayores comportamiento esperado de poblaciones
con demografia con tendencia al envejecimiento, incluso

alrededor de la mitad de los pacientes tienen al momento
de la lesion tienen mas de 50 afos®

Posterior a un TCE el riesgo de desarrollar tromboem-
bolismo venoso (TEV) y accidentes cerebrovasculares
(ACV) aumenta de manera substancial debido a la prolon-
gada inmovilizacion y al estado de hipercoagulabilidad;””
la incidencia de TEV puede encontrarse hasta en un 54%
de los pacientes con TCE severo sin profilaxis mecénica o
farmacologica’ Sin embargo, la aplicacion del tratamiento
profilactico con anticoagulantes es complicada debido a la
posibilidad de exacerbar el sangrado en los pacientes trau-
maticos,® ademas del riesgo de hemorragia intracraneal y
de sangrado sistémico posterior a la implementacion del
tratamiento anticoagulante en los pacientes con TCE! La
situacion de los pacientes ancianos tiende a complicarse
debido a tiene mayor numero de enfermedades concomi-
tantes y por lo tanto mayor consumo de medicamentos que
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podrian incrementar el riesgo de sangrado; terapias anti-
coagulantes de larga duracién son frecuentemente pres-
critas a pacientes ancianos por comorbilidades como fibri-
lacion auricular o enfermedades valvulares cardiacas'>!® y
han demostrado ser un factor de riesgo independiente para
hemorragia cerebral inmediata y tardia en pacientes con
TCE.!*!5 El tratamiento anticoagulante puede entonces dis-
minuir el riesgo de eventos tromboticos posterior aun TCE,
pero se debe sopesar con el alto riesgo y potencial de san-
grado en particular de hemorragia intracraneal.

Fisiopatologia de la Coagulopatia

La coagulopatia es un fenémeno que se vuelve de
comun presentacion en los pacientes con TCE, con cifras
de hasta dos tercios de los pacientes con TCE severo pre-
sentando pruebas convencionales de coagulacion a su
entrada a la sala de emergencias!®!” Al referirnos a una
coagulopatia, esta puede denotar tanto la hipocoagulopatia
que esta asociado con un tiempo de sangrado prolongado y
progreso hemorragico™ y a la hipercoagulopatia en la que
se encuentra una tendencia protromboética aumentada.®*
Ambos estados pueden ocurrir luego de un TCE e incluso
pueden presentarse de manera simultanea?!

La fuerza del impacto asociada a la causa del TCE
puede causar daflos en vasos tanto de gran como de pequeiio
calibre, originando como posibles resultados hemorragias
extradurales, subdurales, subaracnoideas, intracerebrales o
una combinacion de estas;?! Dafios con caracteristicas mas
sutiles en la integridad de los vasos cerebrales en especial
en la microvasculatura o la barrera hematoencefalica son
comunes y resultan en el progreso de las lesiones hemorra-
gicas frecuentemente secundarias al TCE?

La compleja red molecular que implica el proceso
de coagulacion es la responsable de balancear la per-
fusion tisular con la respuesta hemostatica frente a una
hemorragia, a través de una compleja interaccion entre
el factor tisular (FT), las células endoteliales, plaquetas
y factores de coagulacion? La pérdida del equilibrio en
los factores de coagulacion que estan estrictamente regu-
lados puede llevar a un estado de hipercoagulabilidad con
el desarrollo de microtrombosis ¢ isquemia o un estado
de hipocoagulabilidad con posible progresion de las
lesiones hemorragicas!®

El curso clinico de la coagulopatia y aumento del
sangrado posterior a un TCE se ha considerado como una
situacion que refleja la rapida progresion de un estado de
hipercoagulabilidad a un estado de hipocoagulabilidad;' la
coagulopatia se desarrolla luego de que el FT de actividad
procoagulante se libera en el cerebro dafiado, gastando
consecuentemente los factores de coagulacion y dando
lugar a la expansion de la hemorragia intracerebral?! Los
mecanismos fisiopatologicos propuestos para que se des-
encadene el trastorno hemostatico luego de un trauma con
o sin compromiso del cerebro, incluyen disfunciéon pla-
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quetaria, anticoagulacion endogena, activacion endotelial,
modificaciones en el fibrindgeno, inflamacion e hiperfibri-
nolisis, sin una causalidad clara establecida.'8+2¢

Efectos directos de la lesion

Falla microvascular, disrupcion de la BHE, progre-
sién hemorragica

La coagulopatia por si sola da lugar el proceso hemo-
rragico en el cerebro en la ausencia de una injuria micro-
vascular o falla en la BHE?' Frente a una tipica contu-
sion cerebral, la ruptura de microvasos resulta, de manera
inmediata en una contusion hemorragica; por otro lado,
en el area de penumbra a la lesion donde el efecto de la
injuria es menor se activan procesos moleculares mecano-
sensitivos principalmente en los microvasos, que activan
cascadas que luego podrian llevar a una falla estructural
tardia de los microvasos denominada contusion hemorra-
gica progresiva?’?® Numerosas vias de sefializacion que
incluyen integrinas, canales de hierro y factores de trans-
cripcion contribuyen a la alta sensibilidad mecanica del
musculo liso vascular y del endotelio de los vasos cere-
brales?® El intervalo entre la lesion inicial y el desarrollo
de la hemorragia cerebral tardia podria tener una expli-
cacion molecular en los eventos transcripcionales que
demoran horas en manifestar su efecto?!

Interaccion plaquetas-endotelio y disfuncion plaquetaria
El dano que se genera en la microvasculatura y la

disrupcion de la BHE incrementa la interaccion entre las
plaquetas y el endotelio dafiado o la matriz subendotelial
expuesta, dando lugar a la adhesion plaquetaria directa o a
través de ligandos como el factor de Von Willebrand, acti-
vacion plaquetaria y formacion del tapon plaquetario en el
sitio de la lesion? Los conteos bajos de plaquetas y la dis-
funcion plaquetaria parecen ser grandes contribuyentes en
el desarrollo de la coagulopatia, condiciones que aumentan
el riesgo de complicaciones por sangrado luego de un
TCE;**3! se ha encontrado conteos plaquetarios bajos y
agregacion plaquetaria espontanea en ausencia de sangrado
incluso dias después de la lesion inicial, lo cual pueden
tener explicacion en la hiperactividad plaquetaria en TCE3
La hiperactividad plaquetaria con consumo plaquetario
subsecuente puede resultar en una deplecion plaquetaria
secundaria con aumento del riesgo de sangrado?! La disfun-
cion plaquetaria se denota con la reduccion de la capacidad
de agonista de adenosin disfosfato (ADP) o acido araqui-
donico (AA) para activar las plaquetas debido a la inhibi-
cion de los receptores de ADP y AA?! Esta inhibicion de
los receptores se ha descrito como una caracteristica comun
al fallo hemostatico en TCE asilado en ausencia de shock,
hipoperfusion o trauma multisistémico;*' este hallazgo
indica entonces que el TCE por si solo puede ser suficiente
para inducir disfuncion plaquetaria por mecanismos dis-
tintos a los hallados en trauma multisistémico o shock?!



La activacion de vias inflamatorias secundarias al dafio de
tejido cerebral y de los vasos cerebrales por perturbacion
del endotelio y disfuncion plaquetaria, parece agravar la
coagulopatias al interactuar ambas vias a través de las vias
del sistema de complemento, dando lugar a que la activa-
cion de un sistema amplifique la activacion del otro™

Activacion del FT

El FT cerebral estd normalmente asilado mediante la
BHE y por lo tanto no se encuentra saturado por el factor
de coagulacion VIIa** Si este es expuesto a sangre o a pla-
quetas como resultado de la lesion de un vaso por desfrag-
mentacion por falla microvascular, el FT se une extensiva-
mente al factor VIla, activando asi la via extrinseca de la
coagulacion generando de esta manera trombina durante la
fase inicial de coagulacion y generando la subsecuente dis-
funcion y desgaste plaquetario;’'** asi como coagulacion
intravascular diseminada que puede ocurrir en las primeras
6 horas posteriores al TCE caracterizada por la activacion
de la cascada de la coagulacién que resulta en el deposito
de fibrina, microtrombosis intravascular, potencialmente
infarto cerebral postraumatico,?° asi como el aumento del
consumo de los factores de coagulacion y plaquetas.'®

Liberacion del activador de plasmindégeno enddégeno
Mecanismos alternativos se han propuesto a la via del

FT; como lo es la liberacion local de activador de plasmi-
ndgeno endogeno tisular (tPA) y de activador de plasminé-
geno tipo urokinasa (uPA) del tejido cerebral posterior a
una contusion’® o disminucion del inhibidor de alfa 2 plas-
mina con un incremento en la plasmina;'® siendo la plas-
mina el principal efector de la fibrinolisis. Recientemente
también se ha sugerido a una falla fibrinolitica como otro
mecanismo para la predisposicion a un estado de hiperco-
gulabilidad en pacientes con TCE?

Efectos de la Hipoperfusion y el Shock

La activacion endotelial y la inflamacion son fend-
menos que pueden ser desencadenados no solo por la
lesion en el tejido y vasos cerebrales, sino también en pre-
sencia de hipoperfusion y shock?® Al estar presente TCE
junto al shock puede resultar en una inmediata activacion
de las vias de coagulacion con activacion de la via de pro-
teina C dando lugar a la inhibicion de los factores de coa-
gulacion Va y Vlla, hiperfibrinolisis e inflamacion!®

Coagulopatia Iatrogenica

La resucitacion hemostatica con el uso libre de fluidos
intravenosos promueve el desarrollo de coagulopatia iatro-
genica por hemodilucion e incrementa el riesgo de mor-
talidad al generar una triada consistente en coagulopatias,
hipotermia y acidosis?® La hipotermia inhibe el inicio de la
generacion de trombina y la sintesis de fibrindgeno?® mien-
tras que la acidosis altera la interaccion de los factores de

coagulacion con los fosfolipidos cargados negativamente
en la superficie de las palquetas activadas:!

Diagnostico De Las Coagulopatias

Las coagulopatias son muy frecuentes en los pacientes
luego de un trauma cerebral, esta entidad puede alterar el
curso clinico y se asocia a un aumento en la morbi-mor-
talidad, puede presentarse de dos maneras: hipocoagulo-
patia asociada con un aumento de las lesiones hemorra-
gicas e hipercoagulopatia con incremento de protombosis?!
Anteriormente el trauma cerebral era mas frecuente en
la poblacion joven, sin embargo en la actualidad se pre-
sentan muchos casos en pacientes >50 afios asociandose a
mayores comorbilidades, incluidas la farmacoterapia con
anticoagulantes orales y antiagregantes plaquetarios:?

Las coagulopatias pueden definirse como una alte-
racion en los examenes de coagulacion rutinarios, tiempo
de protrombina (TP) e INR, se presenta en un 60% de los
pacientes con trauma cerebral moderado-severo y en <1%
con trauma cerebral leve® El diagnodstico de las coagu-
lopatias se basa principalmente en los exdmenes de coa-
gulacion rutinarios (TP >13 segundos,INR >1.2, TPT),
los cuales son insuficientes para determinar los meca-
nismos hemostaticos que estan fallando, como alteracion
en el nimero y funcién plaquetaria, ademas solo monito-
rizan el inicio de la cascada de coagulacion y un 4% de
la hemostasia secundaria?' Se considera que los analisis
hemostaticos globales, como las pruebas viscoelasticas
(tromboelastografia y tromboelastografia rotacional) son
mejores para diagnosticar coagulopatias ya que brindan
informacion sobre la hemostasia, cinética de la formacion
de coagulo, estabilidad del codgulo, fibrindlisis e inhibi-
cion plaquetaria?'* El fibrindgeno juega un rol impor-
tante en el diagnostico de las coagulopatias, niveles por
debajo de 2.0 g/L representa factor de riesgo para el desa-
rrollo de hemorragia intracerebral?' Por la importancia y
el riesgo de morbimortalidad que presentan los pacientes
con coagulopatias se hace necesario realizar un diagnos-
tico precoz para disminuir estas variables y mejorar la
calidad de vida del paciente.

Anticoagulantes y Antiagregantes Plaquetarios
Disponibles Para TCE

Los pacientes con trauma cerebral presentan alto
riesgo de tromboembolismo venoso, Denson et al docu-
mentaron que aproximadamente el 25% de pacientes con
TCE presentd TEV. En estos casos el uso de anticoagu-
lantes profilacticos es un tema muy controvertido, debido
a que al producir hipocoagulopatia aumentaria el riesgo de
sangrado!® Antes de enfocarnos en los tipos de antitrom-
béticos disponibles para TCE, debemos recalcar la impor-
tancia de diferenciar los anticoagulantes de los antiagre-
gantes plaquetarios. Los anticoagulantes -como su nombre
lo indica- son farmacos que impiden la formacion de fac-
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tores que intervienen en la cascada de coagulacion. Entre
estos encontramos como grupo principal a los antagonistas
de la vitamina K; estos son farmacos que impiden su reduc-
cion disminuyendo su disponibilidad como cofactor en la
sintesis de proteinas dependientes de vitamina K (factor II,
VII, IX, X) y algunas proteinas anticoagulantes (proteina
S y C)# Por otro lado, encontramos las heparinas; estas
son anticoagulantes indirectos, es decir, su mecanismo de
accion se basa en la union con antitrombina I1I provocando
un cambio estructural que aumenta la capacidad inhibitoria
de los factores de coagulacion Ila, Xa, [Xa, Xla y Xlla; al
producir inactivacion de la trombina actia previniendo la
formacion de fibrina y la agregacion plaquetaria®®

Algunos estudios se han enfocado en el uso de anti-
coagulantes como la warfarina, heparina de bajo peso
molecular y heparina no fraccionada; una guia presentada
en el afio 2007 sobre la profilaxis de TEV en pacientes con
trauma cerebral, indicaba que el uso de heparina de bajo
peso molecular o bajas dosis de heparina no fraccionada
combinada con profilaxis mecénica disminuia el riesgo de
tromboembolismo venoso sin aumentar el riesgo de san-
grado; sin embargo, esta guia no tenia en cuenta subgrupos
de pacientes con trauma, por ejemplo los pacientes con
consumo cronico de anticoagulantes lo cual es un factor
desfavorable en la recuperacion del paciente, debido a que
se presenta un alto riesgo de hemorragias?’

Un estudio realizado por Scudday et al, mostro que el
uso profilactico de antitrombdticos disminuyo los casos de
tromboembolismo venoso, sin embargo aumenté la progre-
sion de la hemorragia; otro estudio realizado por Dudley et
al comparaba la eficacia del uso de antitrombdticos com-
binados con enoxaparina vs antitromboticos con daltepa-
rina para disminuir el riesgo de tromboembolismo venoso.
No hubo diferencia significativa entre ambos para el desa-
rrollo de TEV, sin embargo el uso de enoxaparina aumento
la progresion de la hemorragia intracraneal?

El uso de antiagregantes plaquetarios se da principal-
mente en la prevencion primaria y secundaria de la trom-
bosis arterial. Su mecanismo de accion se basa en: inhibir
la activacion plaquetaria por medio de las enzimas pla-
quetarias, inhibicion de los receptores ADP e inhibicion
de las glicoproteinas que intervienen en la adhesion pla-
quetaria®® El uso de antiagregantes plaquetarios no tiene
influencia en la progresion de la HIC, sin embargo el
aumento inicial del volumen del hematoma es la causa
principal de mal pronoéstico; en algunos casos donde el
paciente presenta terapia pre-hospitalaria con anticoagu-
lantes es necesaria la reversion de estos:’

De igual forma, existe evidencia controversial acerca
del uso de antiagregantes plaquetarios (AP) en pacientes
con TCE. Fabri et al encontr6 una asociacion entre el uso
de AP y mayor riesgo de aparicion de lesiones hemo-
rragicas. Ademas, se encontrd una mayor incidencia de
lesiones que requirieron manejo quirurgico, episodios de
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resangrado y necesidad de transfusion de hemoderivados
en pacientes que recibieron clopidogrel?

Anticoagulacion en TCE Leve

De acuerdo a la literatura, el TCE leve esta definido
como todo aquel trauma a la cabeza que se asocia a pérdida
de la conciencia, desorientacion y/o amnesia, con un pun-
taje en la escala de Glasgow de 14 — 15. En estos, las com-
plicaciones hemorragicas son raras, pero cuando ocurren,
suelen ser potencialmente mortales®

El TCE se ha asociado a aumento en el riesgo de pre-
sentar tromboembolismo venoso (TEV), con una inci-
dencia alrededor del 40%, siendo necesaria la adminis-
tracion de terapia anticoagulante como profilaxis; sin
embargo, existe el dilema sobre la administracion de ésta
debido al riesgo de progresion de hemorragia intracraneal
(HIC), poniendo en duda su potencial beneficio en la pre-
vencion de eventos tromboembdlicos. No existe evidencia
cientifica solida acerca del uso de anticoagulantes (AC) en
pacientes con TCE, basando las decisiones clinicas en con-
senso de expertos y el juicio del médico tratante®

Matsushima et al realiz6 un estudio de cohorte retros-
pectivo incluyendo pacientes mayores de 18 aiios con TEC
leve a moderado y que recibieron AC en los 60 dias poste-
riores al trauma. Dentro de los resultados no se encontr6 un
porcentaje significativo de deterioro neurologico clinico o
progresion de la hemorragia evidenciada por TAC en los
sujetos de estudio. Hubo un subgrupo de pacientes que
recibieron terapia antiagregante con aspirina, los cuales no
presentaron asociacion significativa con la progresion de la
hemorragia. De igual forma, en otro subgrupo de pacientes
mayores de 65 afios si hubo una asociacion del uso de
AC con mayor incidencia de progresion de la hemorragia
(83.3% versus 21.1%, P < 0.012). Vale aclarar que varios
de estos pacientes recibian terapia anticoagulante previa al
trauma debido a comorbilidades de base, lo cual amerita la
identificacion del riesgo de complicaciones hemorragicas
con el uso de AC en este subgrupo de pacientes®

En el afio 2015, Shen et al realiz6 una revision siste-
matica de 23 estudios, de los cuales 3 fueron ensayos con-
trolados aleatorizados, 4 de cohorte prospectiva y 16 de
cohorte retrospectiva. Entre estos Scudday et al encontrd
que el riesgo relativo para el desarrollo de TEV fue de 0.19
(95% intervalo de confianza [IC], 0.05-0.76) comparando
los pacientes que recibieron terapia anticoagulante vs los
que no recibieron la terapia, evidenciando una diferencia
no estadisticamente significativa en la incidencia de pro-
gresion de la hemorragia (RR 0.47; 95% IC, 0.22-1.02).
Phelan et al encontr6 que no hubo diferencia significa-
tiva en la aparicion de progresion de la hemorragia en los
pacientes que recibieron enoxaparina vs los que no la reci-
bieron (2.3%; 95% IC, —14.4 to 16.5)°

En contraste, Carlile et al encontré que no hubo dife-
rencia significativa en la aparicion de TEV entre los dos



grupos. En conclusion, se considera que el uso de anticoa-
gulantes en pacientes con TCE aun no tiene respaldo con
evidencia solida, ya que los estudios analizados muestran
resultados contradictorios. Sin embargo, podria conside-
rarse su uso en pacientes con bajo riesgo para complica-
ciones hemorragicas. Se hace énfasis en la necesidad de
mas estudios que evalten la seguridad y la eficacia del uso
de AC en pacientes con TCE!?

Anticoagulacion Profilactica en Pacientes Con TCE

El TEV es un fenémeno con alto riesgo de ocu-
rrencia en pacientes; a pesar de un tratamiento mecéanico
y farmacoldgico profilactico agresivo -con el objetivo
de prevenirlo- la incidencia de desarrollo de TEV llega,
para algunos estudios, hasta un 40% en pacientes trauma-
ticos> El TCE es por si solo un fendmeno asociado con
alta incidencia de desarrollo de TEV?! El principal trata-
miento para TEV es precisamente la anticoagulacion; sin
embargo, los eventos adversos de este generan miedo a la
hora de su utilizaciéon en los pacientes con TCE, siendo
la progresion hemorragica del TCE el evento de mayor
importancia. Se presenta un dilema entonces a la hora
de tratar apropiadamente a este tipo de pacientes ya que
se debe balancear el riesgo asociado al tratamiento anti-
coagulante y las complicaciones tromboembdlicas que
podrian darse a lugar en caso de no realizarlo; teniendo
en cuenta la falta de evidencia de alto nivel al respecto,
la decision del momento de la iniciacion del tratamiento
anticoagulante esta basada actualmente en la opinién de
expertos y la experiencia médica’?

A pesar de que los resultados obtenidos en diferentes
estudios referentes al momento indicado para el inicio y el
tipo de terapia anticoagulante para profilaxis de TEV es
controversial;* la guia para el manejo de trauma craneo-
encefélico severo de la fundacion de trauma cerebral reco-
mienda con bajo nivel de evidencia el uso de heparina de
bajo peso molecular (HPBM) o de heparina no fraccionada
para la profilaxis de TEV debido a la insuficiencia de datos
para soportar esta practica®

Mastushima et analiz6 un grupo de pacientes con
TCE que recibieron tratamiento anticoagulante dentro de
los primeros 60 dias posterior a la lesion divididos en una
corte con progresion y otra en la que no se encontrd pro-
gresion hemorragica de TCE en tomografia. Reportd que
no observaron ningun caso de TCE que haya desarrollado
deterioro neuroldgico relacionado a la administracion de
terapia anticoagulante en los primeros 60 dias luego del
trauma. La progresion subclinica del TCE hemorragico
se identificod en tomografias cerebrales con 24% de inci-
dencia entre los pacientes anticoagulados que se les rea-
lizaron repetidamente los estudios imagenologicos, de
igual manera no encontraron diferencias significativas en
la indicacion, tipo y el tiempo del tratamiento anticoagu-
lante entre pacientes con y sin progresion de la hemorragia;

sugiriendo asi que el tratamiento anticoagulante podria no
estar absolutamente contraindicado en paciente con TCE.
Sin embargo, cada paciente debe ser cuidadosamente eva-
luado por riesgos asociados al tratamiento anticoagulante,
con particular énfasis en pacientes >65 afios ya que estos
son mas propensos a la progresion del TCE hemorragico y
frecuentemente requieren anticoagulantes para comorbili-
dades médicas como la fibrilacion auricular®®

Phelan et al. report6 los resultados de un estudio de
cohorte randomizado que utilizaba un protocolo institu-
cional en el que si un paciente no cumplia criterios espe-
cificos de severidad y no se encontraba deterioro en la TC
a repeticion luego de 24 horas posterior al trauma (cri-
terio de Bernee Norwood modificados) se iniciaba ya sea
heparina de bajo peso molecular (30 mg cada 12 horas) o
placebo; este estudio no identificé ninglin caso en el que
ocurriera una progresion clinica de TCE luego de la pro-
filaxis farmacologica (progresion radioldgica en TC de
5.9% en pacientes que recibieron HBPM versus 3.6% en
el grupo placebo)?

(Cuando Solicitar y Repetir 1a Tomografia?

En la actualidad, atn no existe un consenso universal-
mente aceptado sobre la realizacion de la tomografia ini-
cial y la de seguimiento en los pacientes con TCE y antece-
dentes de anticoagulacion?®® Aspectos como la exposicion a
radiacion ionizante y costo-efectividad de la neuroimagen
en pacientes con reporte inicial negativo o con ausencia de
deterioro neuroldgico, constituyen los argumentos princi-
pales de los detractores de esta conducta’®

Historicamente, las recomendaciones canadienses
han sido ampliamente aceptadas y utilizadas para decidir
cuando un paciente con neurotrauma requiere una tomo-
grafia inicial’ No obstante, estas reglas publicadas en el afio
2001 no incluyen a los pacientes con terapia de anticoagula-
cion previa a la lesion y so6lo indican la tomografia cuando
se cumple con alguno de los siguientes factores: Glasgow
<15 después de 2 horas del neurotrauma, sospecha de frac-
tura del craneo, signos de fractura de la base del craneo, 2
0 mas episodios de vomitos y edad >65 afios (Factores de
alto riesgo con sensibilidad del 100% ) y amnesia posterior
al trauma de >30 min o mecanismo traumatico peligroso
(factores de moderado riesgo)?’ (ver Tabla 1)

Ahora bien, respecto al TCE y consumo de anticoa-
gulantes, se han postulado algunas condiciones que al estar
presentes pueden influir en el prondstico de estos pacientes:
Edad > 65 afios, INR fuera de metas y género masculino,
siendo la primera variable un posible factor independiente
para hemorragia>® Aunque recientemente un estudio reali-
zado por Sauter et al., reportd que la edad no se asociaba
con hemorragias intracraneales en pacientes anticoagu-
lados y por ende concluyen que la tomografia es esencial
en todos los individuos con TEC leve con estos antece-
dentes farmacoldgicos?®
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Desde el punto de vista de la costo-efectividad, en el
afio 2016 un estudio realizado en Inglaterra y Escocia que
incluyé mas de tres mil pacientes con ingesta de anticoagu-
lantes, encontrd que sélo el 0,5% de los individuos sin una
tomografia, presentaron eventos adversos que se pudieron
evitar con la deteccion por neuroimagen® En consecuencia,
los investigadores consideran que la recomendacion efec-
tuada por la guia NICE 2014 para los pacientes anticoagu-
lados no son costo-efectivas en comparacion con la reali-
zacion selectiva de tomografia dada por la guia NICE 2007
(Ver tabla 1) que excluye la indicacion rutinaria de tomo-
grafia en esta poblacion®

Enrelacion al riesgo de hemorragia intracraneal (ICH),
Chauny et al., efectud una revision sistematica y metaana-
lisis publicado en el afio 2016, donde se incluyeron todas
las investigaciones que abarcaban el uso de tomografia
al ingreso y otra dentro de las 24 horas siguientes al TCE
leve en pacientes con ingesta de antagonistas de la vita-
mina K. Los resultados de este trabajo muestran que, de
1594 pacientes con hallazgos negativos para hemorragias
en la primera tomografia, sélo el 0,6% presentd una neu-
roimagen positiva para HIC a las 24 horas®’ En ese mismo
afio, se publicaron los resultados de la investigacion de
Uccella et al, quienes procedieron con la realizacion de
tomografia inicial, observacion y tomografia de control
en pacientes con anticoagulacion (n=74) y s6lo una tomo-
grafia para el grupo sin esta terapia previa al TCE (n=834).
La incidencia de HIC fue similar en los dos grupos (6,8%
vs 4,6% respectivamente) y la regresion lineal no mostro
diferencias significativas en el riesgo de HIC por consumo
de anticoagulantes. Cabe destacar que ninglin paciente
anticoagulado con tomografia inicial negativa, presentd
signos positivos de HIC a las 24 horas

Un aflo después, Verschoof et al., publico un estudio
retrospectivo multicéntrico que recopildo informacion
durante 5 afios, incluyendo 905 pacientes con anticoagula-
cion previa. Los resultados de esta investigacion mostraron
que la posibilidad de HIC dentro de las 24h en pacientes con
tomografia inicialmente negativa es extremadamente rara®!

Estos hallazgos son compatibles con los resultados del
estudio realizado en Minnesota por Huang et al (2018), con
un reporte de incidencia de HIC del 1.5% en las primeras
24 horas en pacientes con TCE y consumo de warfarina

Por otro lado, un estudio italiano que involucr6 337
pacientes con TCE leve y tratamiento cronico con anti-
coagulantes, encontrd que solo el 1.4% de los individuos
con tomografia negativa para hemorragia al momento del
ingreso, presentd una tomografia positiva a las 48 horas. No
obstante, en ningun paciente se requirié un procedimiento
neuroquirtirgico® Con estos resultados y los anteriormente
mencionados se observa que el riesgo de HIC hasta las 48
horas posterior al TCE es baja en los individuos con terapia
de anticoagulacion previa al trauma. Asimismo, las inves-
tigaciones y recomendaciones a nivel mundial suelen tener
mayor consenso respecto a la indicacion de la tomografia
al ingreso de estos pacientes®® Sin embargo, la decision de
observar y dar de alta resulta ser mas compleja. Respecto
a esto, consideramos que es esencial tener en cuenta los
siguientes pardmetros: Normalidad de la tomografia de
ingreso, evolucion clinica y neuroldgica del paciente (Pun-
taje de Glasgow, emesis, cefalea persistente), interrogar y
evaluar el estado mental, ingesta de alcohol al momento
del trauma, el INR del paciente y su edad.

,Cuando Revertir la Anticoagulacion?

Y ;Cuéando Reiniciarla?

A la pregunta, cuando revertir la anticoagulacion en
el contexto de un paciente con TCE, en la revision de la
literatura se proponen diferentes parametros. La pobla-
cion previamente anticoagulada al evento traumatico con
un INR igual o mayor al limite superior (>1.3) se asocia a
un incremento en la mortalidad, mientras que una rapida
normalizacion de la anticoagulacion mediada por la rever-
sion en menos de 10 horas con plasma fresco congelado,
complejo de protrombina concentrado y vitamina k, se ha
asociado a con una disminucion en el Odds ratio para la
evolucion de la hemorragia intracraneal por lo cual una
casi inmediata reversion es sugerida desde este punto de

Tabla 1. Recomendaciones actuales sobre el uso de TAC inicial y control en pacientes anticoagulados

- TAC alas 2 horas después del ingreso.
- Segundo TAC a las 24 horas antes de dar alta médica en los pacientes con TAC inicial
negativo para hemorragias

- Realizar TAC en pacientes con Glasgow de 15y con 21 factores de riesgo mayores* o 22
factores de riesgo menores. La misma conducta se cumple para los pacientes con Glasgow
< 15, independiente de la presencia de factores de riesgo

- Considerar la realizacion de segunda TAC en pacientes con TAC inicial normal pero con
signos de deterioro neurolégico, desordenes de coagulacion o fractura de la base del craneo.

- Realizar TAC inicial en pacientes anticoagulados con TEC
- No consenso para realizar segunda TAC en pacientes sin compromiso de la esfera neurolégica.

Guia/Protocolo Ano Recomendacion
Sociedad italiana de Neurocirugia (64) 1996-2007

European Federation of Neurological 2012

Societies (EFNS) (65)

Guia escandinava (66) 2013

National Institute of Clinical 2014

Excellence (Nice)(67)

- Realizar TAC dentro de las 8 horas posterior al TEC en pacientes con antecedentes de
terapia con warfarina y sin otras indicaciones para el TAC

*La anticoagulacién fue considerada por la EFNS como un factor de riesgo mayor.
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vista®®® y por otra parte, se ha planteado la reversion o sus-
pension de todos los agentes antitromboticos en el caso de
presencia o sospecha de hemorragia intracraneal en cual-
quier contexto del TCE 217

En cuanto al reinicio de la anticoagulacion, se la con-
sidera luego de 24 a 72 horas del evento hemorragico intra-
craneal que se haya estabilizado, y no antes por la exis-
tencia de riesgos innecesarios. Se ha sugerido por parte
de The European Stroke Initiative and the American Heart
Association la retoma del tratamiento entre 7 y 10 dias des-
pués de una HIC cuando exista alto riesgo de evento trom-
boembolico. En general la literatura habla de periodos de 1
dia a 3 meses para el reinicio de la terapia, lo cual nos habla
de la necesidad de protocolizacion y de consenso en cuanto
al tema, basado en investigacion y evidencia'"7

Anticoagulacion Temprana vs Tardia

Diversos estudios evaluados para esta revision no han
establecido diferencia entre la anticoagulacién temprana
(antes de las 72 horas) o la tardia y el desarrollo de trom-
bosis venosa profunda y embolismo pulmonar’®5

Conclusiones

Los pacientes con anticoagulacion deben ser indivi-
dualizados en aras de evitar complicaciones catastroficas.
Cualquier paciente que reciba medicacion anticoagulante
debe someterse a una tomografia cerebral en el contexto
de un trauma craneal mientras se encuentre en el servicio
de urgencias para descartar hemorragias o contusiones.
En pacientes con traumas craneales leves con tomografia
cerebral normal y recibiendo anticoagulacion a quienes
decidamos enviar a domicilio después de un periodo pru-
dente de observacion, debemos garantizarles la estricta
vigilancia por parte del familiar o cuidador; en caso con-
trario debemos ingresarlos para vigilancia neurologica por
lo menos durante 24 horas. Una acertada conducta neuro-
légica y neuroquirlirgica permitird prevenir o manejar a
tiempo complicaciones graves.
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