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RESUMEN:

La hemorragia intracranial es una causa creciente de morbi y mortalidad
en el mundo entero. Segun la OMS, en México los eventos cerebrovasculares
comprenden la cuarta causa de muerte, representando la tercera causa en
sujetos mayores de 65 afios. Se caracteriza por la acumulacion extravascular
de la sangre en los diferentes espacios intracraneales. Segun su ubicacién se
dividen en dos: intraaxial y extraaxial. Las tomografias simples son la primera
herramienta diagnostica en las salas de emergencia, por su facil acceso,
amplia disponibilidad, rapida adquisicion y alta sensibilidad.  Permite
identificar sangrados de forma urgente y dar seguimiento a corto y largo
plazo.

Se realizo un estudio de los casos de hemorragias intracraneales en el
Instituto Nacional de Cardiologia Dr. Ignacio Chavez para identificar el numero
ocurridos en el instituto en los seis meses y los factores asociados como ser

el uso de anticoagulantes, antiagregantes, edad, comorbilidades etc.



OBJETIVOS:

Determinar el numero de casos nuevos de eventos cerebrales hemorragicos
asociados a anticoagulantes y antiagregantes en el Instituto Nacional de
Cardiologia Dr. Ignacio Chavez en el periodo comprendido entre enero y

septiembre del ano 2016.

Enumerar los principales factores de riesgo de la poblacion estudiada.

Identificar el tipo de sangrado mas frecuente ocurrido dentro de la poblacion.



INTRODUCCION:

La hemorragia intracranial es una causa creciente de morbi y mortalidad
en el mundo entero. Las tomografias simples son la primera herramienta
diagnostica en las salas de emergencia, por su rapido acceso y alta
sensibilidad; ademas permite cuantificar el volumen del sangrado y evaluar la
evolucién. Un factor muy importante en el diagnostico y manejo de estos
eventos es identificar sangrados de forma urgente , y asi establecer si existe
una contraindicacion para terapia trombolitica.

El Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez se caracteriza como
su nombre lo dice en manejo de paciente cardiopatas principalmente, pero
debido a que estas patologias van de la mano con otras (reumatoideas,
vasculares, renales, etc.) que también requieren el uso farmacoldgico de
anticoagulantes se ha encontrado una alta incidencia de hemorragias
intracraneales.

Realizamos una investigacion para identificar el numero de eventos
cerebrales hemorragicos ocurridos en el instituto en los ultimos 6 meses y
los factores asociados como ser el uso de anticoagulantes, antiagregantes,

edad, comorbilidades etc.



EPIDEMIOLOGIA:

En México segun la OMS, el EVC es la cuarta causa de muerte,
representado la tercera causa de muerte en el afio del 2011.("?)

En un estudio realizado por Chiquete Erwin y col. en el afo 2010 se
registraron 46,247 eventos cerebrales vasculares agudos. De estos 20,198
fueron registrados como EVC isquémico,, 6,005 EVC hemorragico
intracerebral, 2,655 hemorragia subaracnoidea, 194 TVC (trombosis venosa
cerebral) y 17,095 no especificada.

La poblacién femenina fue la mas afectada. La mayor proporcién de
casos se encontr6 en menores de 40 afos. Causaron cerca de 8,000
muertes. Este estudio no incluy6 hospitales privados.

Encontraron mayor mortalidad a corto plazo para los subtipos

hemorragicos que isquémicos. (°)



DEFINICION Y ETIOLOGIA DE LA HEMORRAGIA INTRACRANEAL

La hemorragia intracraneal se caracteriza por la acumulacion
extravascular de la sangre en los diferentes espacios intracraneales. Segun
su ubicacion se dividen en dos: intraaxial y extraaxial.

La hemorragia intraaxial o intracerebral se define como la extravasacion
espontanea de la sangre dentro del parénquima cerebral. Es el tipo mas
devastante. Se asocia a mayores tasas de mortalidad en comparacién que
con eventos isquémicos o hemorragias subaracnoideas. Puede ocurrir en los
ganglios de la base, I6bulos, puente, y cerebelo. Muchos han llegado a incluir
la hemorragia intraventricular dentro de los intraaxiales. Las causas de
hemorragia intracraneal se clasifican de acuerdo a su causa: 1. primaria:
hipertension o angiopatia amiloidea cerebral. 2. Secundaria: conversion
hemorragica de isquémico, drogas estimulantes, malformacion vascular,
coagulopatia, neoplasias, trauma, vasculitis, moya moya, trombosis del seno
venoso. (%)

La hemorragia extra axial o extracerebral puede ocurrir en cualquier de
los 3 compartimientos anatdomicos mayores: espacio epidural, espacio
subdural y espacio subaracnoideo. La hemorragia subaracnoidea es el tipo
mas frecuente de hemorragia extraaxial, llena los espacios entre la pia y la
membrana aracnoidea, sus causas son variadas desde: trauma, ruptura de

aneurisma, hipertension, malformacion arteriovenosa y transformaciones
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hemorragias de eventos isquémicos. La hemorragia epidural se forma entre la
tabla interna de la calota y la capa externa de la dura, casi siempre es
causada por lesiones traumaticas y se origina de las arterias meninges
lesionadas, fracturas o senos venosos rurales rotos. Asimismo el trauma es la
causa mas frecuente del hematoma subdural, en la cual la sangre se
colecciona en un espacio virtual entre la capa interna de la dura y la
membrana aracnoidea, se origina por ruptura venosa. (> %)

Los signos y sintomas de hemorragia intracraneal que generalmente se
presentan son lo siguientes: defectos neuroldgicos, empeoramiento de
defectos neuroldgicos preexistentes, cefalea, nausea, vomito, deterioro del

estado de conciencia, coma, hipertensiéon marcada, bradicardia.
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METODOS DIAGNOSTICOS:

Las tomografias simples son la primera herramienta diagnostica en las
salas de emergencia, por su facil acceso, amplia disponibilidad, rapida
adquisicion y alta sensibilidad. Permite identificar sangrados de forma
urgente 'y en muchos casos poder guiar al clinico cuando exista una
contraindicacion para terapia trombolitica.

La atenuacién de la sangre en la tomografia, es debida a la proteina de
la globina en la hemoglobina. Esta atenuacion se va elevando dentro de los
primeros 3 dias para luego disminuir por la degradacion.

Con la TC simple podemos cuantificar el volumen de la hemorragia y
evaluar la evolucion. Para la obtencién del volumen se puede utilizar la
medida para elipsoide, utilizando la formula abc/2 en donde a: diametro
mayor, b: diametro a 90 grados de A y C; numero aproximado de cortes de
tomografia con hemorragia multiplicado por el grosor del corte (aunque se

puede sobreestimar con esta medida). (*)
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Fig 1. Método abc/2 para medir el volumen del hematoma intraparenquimatoso

También podemos estimar la edad del hematoma por medio de la
densidad medida en unidades Hounsfield (UH). En los estadios agudos la
sefal es hiperdensa uniforme y lisa, 48 horas después pueden mostrar
niveles liquido-liquido Pueden asociarse a edema perilesional dentro de las
primeras 72 horas, posteriormente tiende a disminuir en tamafno y en

densidad.(* ?)
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hiperdenso

niveles liquido-liquido

region hipodensa por edema

area tiende a disminuir en tamano e

intensidad, pierde 1.5 UH por dia.

Tabla 1. Diferentes estadios de acorde al tiempo de evolucion de la hemorragia intracraneal.

Otro método util aunque no ampliamente disponible y mas demorado el
procesos de adquisicion es la resonancia magnética. Esta se basa en los

efectos paramagnéticos de los productos de degradacion de la hemoglobina.
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APARIENCIA°. DE LOS SANGRADOS INTRACRANEALES EN

TOMOGRAFIA SIMPLE

HEMORRAGIAS INTRACRANEALES:
La sangre se observan marcadamente hiperdensa en comparacion con

el parénquima cerebral

Fig. 2. Hemorragia intracraneana. Tomografia simple en
corte axial con una imagen hiperdensa 77UH de forma
redondeada en el I6bulo parietal derecho.

15



HEMORRAGIAS EXTRACRANEALES
EPIDURAL

Se observan como hiperdensidades biconvexas extraaxiales que no
cruzan las suturas, pero pueden cruzar la linea media. Pueden tener areas de
menor atenuacion que indican sangrado activo. Cuando llegan a producir
efecto de masa, provocan desplazamiento de la linea media, compresién de

los ventriculos, borra miento de los surcos, y herniaciones. (°)

SUBDURAL

Dependiendo de la cronicidad la hemorragia subdural se observan como
colecciones crecientes extra axiales, no respetan las suturas pero pueden
cruzar la linea media. En caso de procesos cronicos con desangrado existen
niveles de atenuacion y calcificacion de las membranas. Existen casos en los
cuales puede resultar dificil de interpretar y es cuando es subaguda y las

observamos isodensas. Estas también llegan a producir efecto de masa.('°)
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Fig. 3 Hemorragia subdural y subgaleal. Tomografia
simple en corte axial con aumento del espacio subdural
fronto-parieto-occipital izquierda a expensas de liquido

de mayor densidad 55UH que desplaza la linea media
contralateral. Asi mismo a nivel subgaleal fronto-temporal
izquierda se observa aumento de la densidad de los tejidos
blandos a expensas de un hematoma.
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SUBARACNOIDEAS
Las hemorragias subaracnoideas se observan con zonas de mayor
atenuacion en los surcos, cisternas de la base, pueden extenderse dentro del

parénquima, y también producir hidrocefalia. (°)

Fig 4 Hemorragia subaracnoidea. Tomografia simple en
Corte axial con zonas lineales hiperdensas de 2 mm de
grosor, subaracnoideas a nivel de ambas cisuras de Silvio,
linea media y a nivel de ambos tadlamos.
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TRANSFORMACION HEMORRAGICA DE EVENTOS ISQUEMICOS

La transformacion hemorragica en eventos isquémicos agudos ocurre
entre el 2.2 -44% en casos clinicos y 70% en casos de patologia Richard L.y
colaboradores encontraron transformacion hemorragica en 23 % de los
pacientes estudiados que ingresaron con sintomas de evento isquémico
agudo dentro de las 3 primeras horas. Realizaron un estudio que obtuvieron
resultados prometedores midiendo el producto del area de permeabilidad para
distinguir entre aquellos con evento isquémico agudo y con probabilidad de
desarrollar conversién hemorragica. (')

Predictores de transformacion hemorragica del infarto cerebral son :
extension de la zona hipodensa en la tomografia de base, insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertension arterial, edad avanzada y después del
tratamiento con rt-PA: aumento en el escore de NIHSS, mayor tiempo de

recanalizacion arterial, hiperglicemia, conteo planetario bajo ('*"°).
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Fig 5. Evento isquémico con conversion hemorragica. Imagen izquierda: evento isquémico
agudo parieto occipital derecho. Imagen derecha: mismo paciente, presenté deterioro
neurolégico a las 24 horas y se evidencia aumento de la densidad a nivel subaracnoideo
en el sitio de isquemia en relacién a hemorragia.
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ANTICOAGULANTES:

Las drogas antiplaquetarias orales disponibles son: aspirina,
clopidroguel, prasugrel y dipirimadol. La combinacion de aspirina y
clopidroguel es superior al uso solo de aspirina en pacientes con riesgo alto
de evento cardiovascular, pero se ha asociado a mayor riesgo de sangrado en
pacientes con enfermedad cardiovascular estable. Se han desarrollado
nuevos antiagregantes plaquetarias que tienen como objetivo el tromboxane
A2 (terutroba, picotamida,), ADP (cangrelor, elinogrel,) o los receptores
trombines  (varapaxar y atopaxar )en las plaquetas. Dentro de los
anticoagulantes sabemos que pueden inhibir la iniciacion o propagacion de la
anticoagulacion o teniendo como objetivo la trombina, pueden atenuar la
formacion de trombina. Las drogas que tienen como objetivo el complejo
factor tejido/ factor Vlla bloquean la iniciacion de la coagulacién, mientras que
esos que inhiben el factor IXa o el factor Xa, o sus cofactores, factor VIlIA y el
factor Va, bloquean la propagacion de la coagulacién. Y finalmente los
anticoagulantes que tienen como objetivo la generacion de trombina
atenuantes de fibrina. Dentro de los nuevos anticoagulantes se puede
subclasificar en inhibidos directos o indirectos. Los directos (tifacogin, NAPc2,
TB-402. SB249417, Pegnivacogin, TTp889, otamixaban, apixaban,
rivaroxaban, edoxaban, darexaba, betrixaban y dabigatran) se unen

directamente a la enzima y bloquean interacciones del sustrato. Los indirectos
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(Idraparinux, Idrabiotaparinux, = semuloparin) realizan sus efectos
anticoagulantes uniéndose a los cofactores de plasma naturales como son la
antitrombina o factor |l de heparina, asi acelerando sus interacciones con las
enzimas coagulantes. ('*)

Los anticoagulantes permanecen como la primera estrategia para la
prevencion y tratamiento de la trombosis.('’) Dentro de los anticoagulantes
tenemos : la heparina no fraccionada, la heparina de bajo peso molecular,
fondaparina, y warfarina . La hemorragia es el principal efecto adverso de los
anticoagulantes. Dentro de las complicaciones mayores de la heparina no
fraccionada incluyen sangrado (mayor 0-7% y fatal 0-3%) y trombocitopenia
inducida por trombocitopenia (1-5%). Los episodios de hemorragia se
asocian con la intensidad del anticoagulante, ruta de administracion, y uso
concomitante de inhibidos de IIB/IlIA, aspirina o terapia fibrinolitica. No esta
bien estudiado la relacion entre niveles supraterapeuticos de heparina no
fraccionada y sangrados mayores, pero si se ha observado que pueden
ocurrir a niveles terapéuticos.(®) Dentro de las principales consideraciones a
tomar cuando se quiera determinar el factor de riesgo especificos de los
pacientes se incluye: edad, género, falla renal, bajo peso , y consumo

excesivo de alcohol.(™)
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ANTICOAGULACION Y PROTESIS VALVULARES

Debido a que uno de los objetivos en pacientes con sustitucion de las
valvulas cardiacas es evitar las complicaciones tromboembdlicas, estos estan
sujeto a terapia de anticoagulacion. El tratamiento con anticoagulantes
orales esta indicado en pacientes con protesis mecanicas, sin embargo
todavia existe un riesgo anual de 2% de embolismo sistematico. Atiman vy
otros compararon el tratamiento con anticoagulantes orales de baja intensidad
(INR de 2.0 a 2.99) con el de alta intensidad de (INR de 3.0 a 4.5) en
pacientes con proétesis mecanicas, todos los cuales fueron tratados con
aspirina en combinacién con dipiridamol. Se presentaron menos episodios
hemorragicos en el grupo de baja intensidad que en el de alta (3 casos vs 12;
p<0.02). ('"). La warfarina es un anticoagulante muy usado en pacientes con
protesis valvulares mecanicas, pero requiere monitoreo estricto por parte del
paciente. El objetivo del nivel de INR requerido depende de la posicion de la
valvula mecanica y los factores individuales del paciente en relacion a
embolia. El riesgo asociado con terapia inadecuada es significante. En un
estudio prospectiva de 89 pacientes que presentaron eventos
cerebrovasculares en los 90 dias subsiguientes 77.5% presentaron
hemorragia cerebral, 17% evento embdlico, y 8% infarto lacunar. (). En otro
estudio retrospectivo de pacientes con valvulas cardiacas mecanicas de

Cannegieter and colleagues observaron una incidencia de embolismo en 4%
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en aquellos bueno recibian terapia anticoagulante. Terapia antiplaquetaria y

warfarina redujo este riesgo del 1-2.2 %. ('°)

ANTICOAGULANTES Y SANGRADOS INTRACRANEALES

La hemorragia intracranial es la complicacion mas temida de los
anticoagulantes orales, mas frecuente y menos tratable especialmente en
pacientes de mayor edad en los cuales es mas frecuente el uso de estas
sustancias. La evolucion del sangrado es mas lenta en pacientes con
anticoagulantes que en pacientes en quien ocurrié de forma espontanea.
Dentro de los mayores determinantes para inducir hemorragia por parte de los
anticoagulantes estan la intensidad del efecto del anticoagulante,
caracteristicas del paciente y duracion de la terapia. Existe evidencia que con
un objetivo de obtener una INR (racion internacion normalizada) de 2.5 se
asocia a menor riesgo de sangrado que con un INR >3.0. (*%)

Precipitantes como trauma de craneo menor, intoxicacion por alcohol, o
elevacion de la presion arterial son frecuentes. El riesgo se relaciona con la
edad e hipertension arterial. Algunos autores consideran que la dosis no
aumenta el riesgo por lo tanto el manejo preventivo es mas dificil. La ASA
incremente al riesgo de HIC.

Como hemos descrito, las hemorragias segun su ubicacién se dividen

en : intracerebral, subdural, epidural , y subaracnoidea. En pacientes con
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anticoagulantes entre 40-70% son intracraneales, aunque puede ocurrir
simultaneamente con hematoma subdural. La etiologia mas frecuente de las
hemorragias subaracnoideas es el trauma, seguida de ruptura de un
aneurisma sacular. (*")

Cuando el paciente maneja un INR entre 2.5 -4.5 incrementa el riesgo
de HIC 7-10 veces mas. La mortalidad en estos pacientes es del 60%. Menos
frecuentemente se afecta el cerebelo.

La tasa de sangrados mayores mientras recibian warfarina fue de 2.3%
por afio vs 1.1 % por afio mientras recibian aspirina. (**)

Hematomas subdurales son menos frecuentes en pacientes con
anticoagulantes. No se asocia a hipertension.

Se ha sugerido la adicién de un antiagregante plaquetario al régimen
anticoagulante, en pacientes con alto riesgo y con el fin de prevenir

(**#*2%) En un estudio

embolismo mayor en pacientes con proétesis mecanicas.
de se observo que en pacientes con sustitucion valvular mecanica o con
protesis bioldégica con alto riesgo de embolismo, la adicion de aspirina en
dosis de 100 mg al dia al tratamiento con anticoagulantes orales (warfarina)
para logra una INR de 3.0 a 4.5 redujo la mortalidad vascular y el embolismo
sistémico, aunque con cierto incremento de la hemorragia mayor.

Dentro del instituto el numero de reemplazo valvulares en pacientes con
hemorragia intracraneal fue de 13. Estas valvulas se dividen en mecanicas y

biolégicas. Las mecanicas ofrecen mayor durabilidad pero comprometen al
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paciente a comprometerse con terapia anticoagulante de por vida, por tanto el
manejo de anticoagulantes en estos pacientes es controversial y complicada.
La warfarina es el farmaco de eleccion en pacientes con valvulas mecanicas,
esto requiere de monitoreo de nivel de sanguineos de tiempo de protrombina

TP y el ratio internacional normalizado (INR) de forma estricta.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre los meses de enero y septiembre del
2016 se realizaron 464 tomografias de craneo a pacientes con sospecha de
evento cerebral agudo dentro del instituto. De estas, 56 fueron casos positivos
para hemorragia intracranial (intraaxial 35.7% vy extraaxial 48% y ambos
ubicaciones 16%). Nueve resultaron por transformacion hemorragica de un

evento isquémico previo.

Ubicacion

40.00%
35.00%
30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%

5.00% l

0.00%

INTRA SUBARAC SUBDURAL SUBGALEAL AMBOS

Tabla 2. Porcentaje de las diferentes ubicaciones de las hemorragias intracraneales obtenidos
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El 80% de la poblacién estudiada se encontré dentro del rango de edad
de 50-90 afos, siendo el mas frecuente el comprendido entre los 60-70 anos.
El sexo masculino fue el mas afectado con solo 58.9 %. Treinta y dos por

ciento de los pacientes estudiados tenian antecedente de trauma.

Sexo

® Masculino  ® Femenino

Tabla 3. Tabla ilustrativa del sexo mas afectado en el estudio
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De los casos confirmados con hemorragia intracraneal 71% estaban
bajo antiagregantes o anticoagulantes (25 % antiagregante, 33.9%
anticoagulante, y 12.5% ambos ). Los indice de INR manejados dentro de la
poblacion estudiada, 21.4% fueron mayor a 2.5 y el resto menor e esta cifra.
El valor de INR mas alto documentado fue en dos pacientes que manejaban
un indice de 8.4. 23.2% de los pacientes portaban algun tipo de protesis

valvular 8.9 % biologica, y 14.2 % mecanica. 73% no tenian protesis valvular.

Tipo de Protesis

3.57%

= = B|OLOGICA MECANICA = NINGUNA

Tabla 4. Tipos de protesis utilizadas dentro de la poblacion estudiada.
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Tipo Anticoagulante

12.50% 3-37%

N

25.00%

0 = NO UTILIZO
ANTIAGREGANTE = ANTICOAGULANTE

" AMBOS

Tabla 5. Frecuencia en el uso de anticoagulantes dentro de la
poblacién en estudio.

Dentro de los antecedentes de los pacientes, 25% consumian alcohol y
26% tabaco.
Veinte y cinco porciento de los estudiados son diabéticos tipo 2 y 67.8

% hipertensos. Factores de riesgo encontrado en diferentes estudios . (*°)
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Antecedente Diabetes Mellitus

80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%

10.00%

L
Null Sl NO

0.00%

Tabla 6. Porcentaje de pacientes con Diabetes Mellitus como
comorbilidad.

Antecedentes Hipertension Arterial

80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%
Null SI NO

Tabla 7. Porcentaje de pacientes con hipertension arterial como
comorbilidad.
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CONCLUSIONES

La tomografia simple continia siendo una herramienta diagnostica util
en casos de sospecha de eventos cerebrovasculares de tipo hemorragico.
Sigue siendo un buen indicador de contraindicacion para terapia trombolitica.
Debido al alto uso de anticoagulantes dentro de la poblacion del instituto
existe una alta incidencia de esta patologia, por lo cual urge de manera
imperativa el control serolégico de los niveles de anticoagulacion, aun cuando

es controversial el nivel 6ptimo.
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