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Warfarina y hemorragia cerebral
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La posiblidad de stroke en pacientes con fibrilacion au-
ricular no-valvular es de 5 veces mayor, y hasta 17 veces
mayor con fibrilacién auricular valvular comparados
con la poblacion en general. El uso de anticoagulacion
oral con warfarina reduce hasta 6 veces la posibilidad de
stroke. Las niveles recomendados de INR para un mane-
jo adecuado en la fibrilacion auricular son de 2.0 a 3.9.
La posibilidad de stroke con INR < 2.0 es de 18% anual
(OR = 1.9). La posibilidad de hemorragia intracraneal
con INR > 4.5 es de 9.4% anual. La hemorragia intracra-
neal es mas frecuente bajo la forma de hemorragia in-
tracerebral (70%), y el resto son hemorragias subdurales
principalmente. La hemorragia intracerebral tiene una
mortalidad temprana absoulta de 60%, mientras que
para la hemorragia subdural es de 15-20%. Esta ultima
es mas susceptible de tratamiento quirdrgico y reversion
de la anticoagulacion. La terapia con antiagregantes pla-
quetarios reduce s6lo en un 20% la posibilidad de stroke
en la fibrilacion auricular no valvular.

Palabras clave: Anticogulacion oral; Fibrilacion auricu-
lar; Hemorragia intracraneal; Protesis valvular cardiaca.

cuantos pacientes reciben protesis valvulares en Méxi-

co, ni cuantos pacientes presentan fibrilacién auricu-
lar persitente de larga evolucion postoperatoria, es imposible
saber cuantos pacientes en cirugia cardiaca estan en riesgo
debido al uso crénico de warfarina.

Debido a que no existen registros oficiales acerca de

Derivado de observaciones personales, aproximadamente
el 10% de los pacientes adultos que llegan a cirugia cardia-
ca presentan fibrilacién auricular de més de un afo de evo-
lucién. En cuanto a los pacientes con enfermedad valvular
mitral, el 48% de aquellos que van a ciurgia presentan FA de
larga evolucion. Cuando el rubro es reumatico, ésta se eleva
hasta 83%. Las guias clinicas actuales para el tratamiento de
la FA recomiendan con indicacidén Ila, nivel de evidencia A,
el tratamiento conjunto de la FA durante cualquier ciurgia de
corazdn abierto en derivacidn cardiopulmonar [1]. Es de des-
tacar que en México s6lo menos del 1% de estos pacientes son
sometidos a cirugia de maze.

Por otra parte, el numero relativamente bajo de repara-
cién valvular, asi como del uso limitado de las bioprétesis en
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The possibility of stroke in patients with non-valvular
atrial fibrillation is 5 times higher, and up to 17 times
higher with valvular atrial fibrillation compared to the
general population. Warfarin therapy reduces up to 6
times the possibility of stroke. Recommended INR levels
for proper AF management are between 2.0 and 3.9. The
possibility of stroke with INR <2.0 is 18% per year (OR
= 1.9). The possibility of intracranial hemorrhage with
INR> 4.5 is 9.4% per year. Intracranial hemorrhage is
more frequent as intracerebral hemorrhage (70%), and
the rest are mainly subdural hemorrhages. Intracerebral
hemorrhage has an absoult early mortality of 60%, while
for subdural hemorrhage is 15-20%. This last one is more
amenable to surgical treatment and reversal of antico-
agulation. Antiplatelet therapy reduces the possibility of
stroke in non-valvular atrial fibrillation by only 20%.
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tracranial hemorrhage; Heart valve prosthesis.
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México, han ido aumentando paulatinamente la cantidad de
pacientes operados de cirugia cardiaca, los cuales tienen ne-
cesidad de un tratamiento a largo plazo con anticoagulantes
orales tipo anti-vitamina K (warfarina é acenocumarina, mas
frecuentemente warfarina) [2].

Por todo lo anterior, es necesario conocer los riesgos inhe-
rentes al uso prolongado de warfarina. Debido a que actual-
mente los NOACs no estan plenamente aceptados como anti-
coagulantes orales de primera linea para los casos con protesis
valvulares mecanicas 6 bioldgicas ni para casos de FA valvular
(aun siendo tratados mediante reparaciéon valvular mitral),
en este estudio no consideraremos la relacion entre NOACs y
efectos colaterales 6 complicaciones por su uso.

FIBRILACION AURICULAR Y STROKE

La FA es la arritmia mds comun en el mundo, y su fre-
cuencia aumenta conforme aumenta la edad de la poblacién
en general. La complicaciéon mas frecuente y temida de la FA
es el stroke, siendo incapacitante o mortal en un numero im-
portante de pacientes. Los pacientes con FA no-valvular tie-
nen hasta 5 veces mas probabilidad de desarrollar stroke, y
hasta 17 veces cuando la FA es de origen valvular [3]. De to-
dos los strokes, entre el 15% y 20% son producidos por FA. En
general, la intensidad del stroke producido por FA es mayor
que aquellos no relacionados con FA.
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En un estudio por Dulli y cols. [4], de 1.061 pacientes con
accidente cerebrovascular isquémico agudo, 216 (20,3%) te-
nian FA. La frecuencia de postracién en cama fue del 41.2%
en los pacientes con FA, en comparacién con el 23,7% en los
pacientes sin FA (p <0,0005). Otras medidas de la gravedad
clinica del accidente cerebrovascular mostraron diferencias
similares. La OR para el estado postrado en la cama después
del accidente cerebrovascular isquémico por FA fue 2.23 (IC
del 95% = 1,87-2,59, p <0,0005). El stroke asociado con la FA
suele ser mas severo que el stroke debido a otras etiologias,
y este aumento de la gravedad es independiente de la edad
avanzada y otros factores de riesgo de accidente cerebrovas-
cular.

HEMORRAGIA INTRACRANEAL Y WARFARINA

El uso de warfarina en pacientes con FA reduce el riesgo
de stroke 6 veces. Es decir, tiene una reduccién absoluta de
60% comparada con 20% con terapia antiagragante plaque-
taria [5]. Sin embargo, la hemorragia intracraneal (HIC) es
la complicaciéon més temida debido al uso de warfarina. La
incidencia de la hemorragia intracerebral espontanea sucede
en 10-20/cien mil personas. Aumenta hasta 7-10 veces en pa-
cientes con el uso warfarina, y hasta 1.8% anual en pacientes
con warfarina propensos a stroke [6]. De todas las hemorra-
gias intracraneales, 70% son intracerebrales, y hasta 60% son
fatales [7]. A su vez, las HIC estan asociada en 37% a hiper-
tension arterial sistémica, 41% a enfermedad cerebro-vascu-
lar, y el 12% al uso prolongado de warfarina [8].

INR y HEMORRAGIA INTRACRANEAL

Las intensidades convencionales de anticoagulaciéon (INR
de 2.5a4.5) aumentan el riesgo de HIC 7- a 10 veces [6]. Los
valores recomendables terapéuticos del INR para las patolo-
gias mas frecuentes varian entre 2.0 y 3.5 [9,10], siendo una
constante para lograr un bueno efecto antitrombdtico un INR
> 2.0. De hecho, INR < 2.0 presenta un OR de 1.9 para stroke
con un inherente riesgo de mortalidad a 30 dias HR 3.4.
Cuando se maneja INR entre 1.9 -1.5, la tasa de mortalidad
por reingreso es de 18% vs 15%, respectivamente para ambs
valores de INR. Considerando un stroke como “mayor” uti-
linzado una escala de Rankin modificada [11]como accidente
cerebrovascular grave con deterioro neurolédgico residual que
impide una vida independiente o accidente cerebrovascular
grave que resulta en muerte en el hospital o dependencia total
después del alta hospitalaria (escala > 5), pacientes con INR <
2.0 presentan OR = 1.9 vs INR > 2.0 con OR = 1.0 (p=0.03).
Otros determinantes importantes son la edad por década en
aftos (OR = 1.5, p < 0.0019), falla cardiaca (OR = 1.6, p =
0.009), y la ausencia de aspirina y warfarina (OR = 2.2, p <
0.04) [12]. La mortalidad a 30 dias después de un stroke en
pacientes con FA fue mejor en el grupo con tratamiento a
base de warfarina e INR > 2.0, comparados con los grupos
con INR < 2.0, aspirina o sin tratamiento anticoagulante/
antitrombotico [12]. En un estudio por Currie y cols. [13],
la supervivencia se incrementd en los pacientes tratados con
warfarina, y esto se relaciond con la proporcién de tiempo
que pasaron dentro del rango de INR deseable (2.0-3.0). Se
encontr6é que el tratamiento con warfarina estaba asociado
con un menor riesgo de eventos isquémicos y tromboembd-
licos y un aumento en los episodios hemorragicos. A pesar
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de que se ha dicho que la intensidad de la anticoagulacién
no estd directamente relacionada a la posibilidad de sangrado
intracraneal, Hylek y cols [12] han demostrado que cuando
el INR es entre 4.0-4.5, la posibilidad de HIC aumenta hasta
2.7% anual, y con INR > 4.5 es 9.4% anual. De especial impor-
tancia es que un INR entre 2.0 - 3.0 presenta una incidencia
para HIC de 0.3 - 0.5%, INR entre 3.0 - 3.5 con 0.6%, y para
INR entre 3.5 - 3.9 es de 0.4% anual [12]. Singer y cols. [14]
demostraron que no hay evidencia de menor riesgo de HIC
en los niveles de INR < 2.0.De tal manera que queda claro que
el mayor beneficio en el tratamiento con warfarina es con un
INR de 2.0 - 3.9 [15].

OTROS RUBROS DE LA HEMORRAGIA INTRACRA-
NEAL

Existen dos formas principales de presentacion de la he-
morragia intracerebral asociada a la warfarina. Los que se
presentan con déficit neuroldgicos de evolucion rapida que
pasan al estupor y coma con una alta mortalidad, y aquellos
(50%) que evolucionan durante 6 a 24 horas, con posiblidad
de tratamiento de reversion urgente del nivel de anticoagu-
lacion.

Ademas de la hemorragia intracerebral, los hematomas
subdurales son menos frecuentes. Aunque son potencialmen-
te mortales, es importante su reconocimiento dado que son
susceptibles de tratamiento quirtrgico. La warfarina aumenta
el riesgo de hematoma subdural de 4 a 15 veces [16,17]. Esta
relacionada con la intensidad de la anticoagulacion [17,18],
edad avanzada del paciente [18], y posiblemente con atrofia
cerebral. Al contrario de la hemorragia intracerebral, el he-
matoma subdural no parece estar relacionado con la hiper-
tension arterial sistémica. Con INR de 3.0, la tasa de apariciéon
de hematoma subdural es de aproximadamente 0.2% anual
[16]. Son bilaterales en el 20% de las series, y la mortalidad es
de 13 - 20%. Son susceptibles de drenaje quirtrgico, asi como
de tratamiento dirigido a revertir los efectos prolongados de
la anticoagulacion oral [7].

Finalmente, el riesgo de HIC por warfarina tiene que ser
visto desde el punto de vista de riesgo absoluto, mas que rela-
tivo. Las condiciones generales del pacientes, comorbilidades
asociadas, interaccion de drogas o alcohol, etc que potencial-
mente pueden aumentar el riesgo de sangrado mayor inclu-
yendo a la HIC se encuentran mejor reflejadas mediante la
escala de HAS-BLED, la cual ha sido desarrollada para exa-
minar el riesgo de sangrado mayor a 1 aflo en pacientes con
fibrilacién auricular. Se desarroll6 en 2010 sobre la base de
3,978 pacientes en la Euro Heart Survey.[19] Aunque no es
especifico para determinar la probabilidad de HIC, éste forma
parte de la constalecion de posibilidades dentro de la catego-
ria de sangrado mayor (HIC, hospitalizacion, descenso de la
hemoglobina > 2 g/dL y/o transfusién). La probabilidad de
sangrado mayor con un HAS-BLED de 3, es de 3.7% anual.

En resumen, la posiblidad de stroke en pacientes con FA
no-valvular es de 5 veces mayor, y hasta 17 veces mayor con
FA valvular comparados con la poblacién en general. El uso
de anticoagulacién oral con warfarina reduce hasta 6 veces la
posibilidad de stroke. Las niveles recomendados de INR para
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un manejo adecuado en la FA son de 2.0 a 3.9. La posibili-
dad de stroke con INR < 2.0 es de 18% anual (OR = 1.9). La
posibilidad de HIC con INR > 4.5 es de 9.4% anual. La HIC
es mas frecuente bajo la forma de hemorragia intracerebral
(70%), y el resto son hemorragias subdurales principalmente.
La hemorragia intracerebral tiene una mortalidad temprana
absoulta de 60%, mientras que para la hemorragia subdural
es de 15-20%. Esta ultima es mas susceptible de tratamiento
quirdrgico y reversion de la anticoagulacion. La terapia con
antiagregantes plaquetarios reduce s6lo en un 20% la posibi-
lidad de stroke en la FA no valvular.

Todo lo anterior lo debe tener en cuenta el cirujano cardio-
vascular y el cardiélogo al momento de decidir un tratamien-
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to quirdrgico relacionado con cirugia valvular y/o fibrilacién
auricular. Una parte muy importante de los pacientes opera-
dos de cirugia cardiaca en México sometidos a tratamiento
con warfarina no poseen un adecuado control del INR ni del
TTR, incrementdndose la posibilidad tanto de stroke como de
hemorragia intracraneal. En mi experiencia, en casi la mitad
de estos pacientes podria haber sido escogido algun procedi-
miento valvular (reparacion o bioproétesis) o cirugia de maze
que eviten el uso crénico de warfarina en el postoperatorio.
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