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1. INTRODUCCION

El ECV hemorragico es una de las catdstrofes mas temidas con el uso de
anticoagulantes orales, no solo por su mortalidad a corto plazo sino también por su
morbilidad neuroldgica con déficits profundos y complejos perdurables. EI ECV
hemorragico secundario a anticoagulantes orales es un evento dindmico. Dada la
anticoagulacion, estos tienden a crecer en las primeras horas aumentando
significativamente su volumen, lo cual estd estrechamente ligado al pronostico
neurologico pues es bien sabido que el incremento del tamafio del hematoma se
relaciona con un mayor déficit neurologico ulterior. Dentro de las estrategias
terapéuticas para el control del sangrado se encuentra tanto el plasma fresco
congelado como los concentrados de protrombina (PCC’s). Aunque los segundos son
mas especificos para la reversion de la anticoagulacion oral y hoy en dia se
consideran como terapéutica de primera linea acorde con varias guias de diferentes
asociaciones internacionales (AHA/ASA, EUSI, BCSH, ACCP, ASTH), no hay
estudios cabeza a cabeza versus plasma fresco congelado que demuestren si existe o
no un impacto a largo plazo con el uso de PCC’s. Lo cierto es que el nivel de
evidencia de ambos tratamientos segun las guias del colegio americano de médicos
del térax (ACCP) publicadas en Chest del 2008 proponen un nivel de evidencia
similar para ambos tratamientos (2C).

Por esa razon se plantea la necesidad de realizar un estudio clinico aleatorizado, para
definir si el uso de PCC’s disminuye el tiempo de normalizacion del INR y la tasa de
crecimiento del hematoma en pacientes con ECV hemorragico asociado a
anticoagulantes orales de tipo warfarina comparado con plasma fresco congelado y si
a un afio existe alguna diferencia en el estado neurologico de los pacientes de ambos

grupos, medido a través de la escala modificada de Rankin.



Para evaluar el desenlace primario correspondiente al impacto neurologico, se hara un
seguimiento a los 30 dias, 3, 6 y 12 meses posteriores al evento con la escala
modificada de Rankin a dos grupos de pacientes, uno que haya recibido tratamiento

con concentrado de protrombina y el otro con plasma fresco congelado.



2. PROBLEMA

En pacientes que presentan alto riesgo de eventos tromboembolicos (fibrilacion
auricular, protesis valvulares, tromboembolismo, entre otras), es necesaria la
profilaxis con anticoagulantes orales, como la warfarina; sin embargo, el uso de estos
presenta riesgo al paciente de multiples complicaciones siendo la hemorragia mayor
como la intracraneal, una de las mas catastroficas, aunque tiene una tasa entre el 0.1 y
0.7% en pacientes controlados, cuando esta se presenta, tiene una alta
morbimortalidad.

Actualmente, si bien las recomendaciones mundiales expresan la ventaja del uso del
concentrado de protrombina sobre el plasma en el manejo de la hemorragia
intracraneal, al corregir el INR mas rapido y con un menor volumen de infusion; las
guias no se decantan por alguno de los dos tratamientos como preferencial y

adjudican a los dos el mismo nivel de evidencia.



3. JUSTIFICACION

La anticoagulacion oral es una medida terapéutica que ha demostrado su efectividad
en el control de eventos tromboembdlicos en pacientes de alto riesgo, por lo que son
medicamentos muy utilizados a nivel mundial. Sin embargo, en el momento no existe
un consenso sobre la mejor medida terapéutica a largo plazo, para tratar una de sus
mas desastrosas complicaciones como lo es la hemorragia intracraneal.[7181110](291311[39]
[46] Es por esta razon, que con el presente estudio se pretende hacer un seguimiento a
pacientes que han tenido dicha complicacion, evaluando a corto, mediano y largo
plazo el impacto de concentrado de protrombina en comparacioén al plasma fresco
congelado en el volumen del hematoma, el tiempo de normalizacion del INR y el
estado funcional, para asi establecer cual medida terapéutica tiene efecto beneficioso

sobre el paciente.

Actualmente, el plasma fresco congelado requiere mayor volumen de infusion y se
demora mayor tiempo en el revertir el INR, Se ha visto que con el concentrado de
protrombina requiere menor volumen de infusiéon y a los 15 minutos se corrige el
INR; se considera que dado a estas dos razones, los pacientes van a presentar menos
eventos adversos secundario a lo administrado y va a evitar un mayor dafo por

correccion rapida del tiempo de la coagulacion, haciendo esta una medida mas

segura.[ZIHIOITI3]8][20](22][25][30][43]1[44](54](55]

Igualmente al administrar el concentrado de protrombina va a corregir con mayor
rapidez el estado de hipocoagulabilidad en comparacion con otras medidas
terapéuticas, disminuyendo en menos tiempo el valor del INR, logrando disminuir la
progresion del volumen del hematoma intraparenquimatoso; por lo anterior se decide

realizar este estudio para aseverar esta hipotesis.[ZI4IPIII3I8][20](22][25][30][43][44](54](55]



Por otra parte, la administracion del plasma fresco congelado conlleva a tener mayor
riesgo de presentar reacciones adversas como lo son la anafilaxia, el TRALI
(transfusion — related acute lung injury), TACO (transfusion associated circulatory
overload), las infecciones virales, entre otras, llevando a prolongar la estadia
intrahospitalaria sobre todo en la unidad de cuidado intensivo y aumentando la
probabilidad de muerte del paciente; dado a esto se desea administrar una medida

farmacoldgica mas segura y eficaz como lo es el concentrado de protrombina. [15138]

Ademas, que los pacientes que requieren la anticoagulacion con medicamentos de
tipo cumarinico es bastante extensa, dado a la frecuencia de las enfermedades que
requieren esta intervencion terapéutica para evitar los eventos cardioembolicos;
aunque la posibilidad que presenten el sangrado intraparenquimatoso es menor al 1%,
pero cuando se presenta es de tan alto impacto social, se decide realizar un estudio,
que evalue cual de los dos tratamientos que presentan la misma recomendacion

internacional, tiene mayor impacto neurologico a largo plazo.[216I71811291(31]

Finalmente, se desea demostrar, que la mejor medida terapéutica para lograr un mejor
estado funcional neurologico después del evento, a 12 meses, en pacientes que hallan
presentado hemorragia intraparenquimatosa cerebral, es el concentrado de

protrombina.



4.1. OBJETIVO GENERAL

Comparar el efecto del concentrado de protrombina vs el plasma fresco congelado en
el impacto sobre el déficit neuroldgico a 30 dias, 3, 6 y 12 meses, en pacientes con

hemorragia intracraneal asociado al uso de anticoagulantes orales tipo cumarinicos.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el beneficio del concentrado de protrombina en comparacion al plasma
fresco congelado en el crecimiento del hematoma en las primeras 24 horas tras el
ictus hemorragico.

2. Establecer la eficacia del concentrado de protrombina en comparacion al plasma
fresco congelado en revertir el INR.

3. Determinar el beneficio del concentrado de protrombina en comparacion al plasma
fresco congelado sobre la funcionalidad del paciente a corto, mediano y largo
plazo, medida a través de la escala modificada de Rankin.

4. Describir las complicaciones secundarias a la administracion del concentrado de

protrombina y de la terapia control tanto a corto, mediano y largo plazo.



5. MARCO TEORICO
5.1. INTRODUCCION

Conforme pasa el tiempo, el nimero de pacientes anticoagulados con Warfarina ha
venido creciendo y seguira aumentando en la medida en que la poblacion envejece y
se incrementa la incidencia de enfermedades cardiovasculares, especialmente la
fibrilacion auriculart®l, al igual que los eventos coronarios agudos, enfermedad
carotidea, enfermedad valvular quirtrgica o no quirargica etc., con un alto potencial
embolizante. Este incremento en el uso de anticoagulacion oral inevitablemente trae
aparejado consigo un aumento en la incidencia de sangrado. Se espera que alrededor
del 1-4% de pacientes anticoagulados tengan un sangrado mayor en las cavidades
gastrointestinal, urinaria o en el tejido muscular y aproximadamente un 0,25-1% en el
craneo, por anol?®, En la medida en que no haya un adecuado control del INR, este
riesgo se incrementard mientras mayor sea el valor del mismo. Asi, pacientes con INR
terapéuticos (entre 2 y 3) tienen las cifras anteriormente descritas de sangrado mayor
pero en la medida en que el INR se alarga, también aumenta el riesgo de sangrar, en
principio entre 3 y 5 de manera lineal pero por encima de 5 de manera francamente

exponenciall?3l.

Dadas estas consideraciones los médicos que tratan pacientes anticoagulados deben
estar familiarizados no solo con el problema del sangrado asociado a uso de
anticoagulantes orales sino también a las nuevas estrategias para el control de esta

complicacion.
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5.2. FARMACOLOGIA DE LOS ANTAGONISTAS ORALES DE LA
VITAMINA K (VKA)

Los VKA son medicamentos anticoagulantes que ejercen su funcién al interferir con
la interconversion ciclica de la vitamina K y su 2,3 epoxido con lo cual se altera la y-
carboxilacion del glutamato en la posicion N-terminal de las proteinas vitamina K
dependientes (factores II, VII, IX y X). Esta interferencia produce factores
parcialmente carboxilados y otros decarboxilados lo cual disminuye su actividad
procoagulante, ya que esta carboxilacion es fundamental para producir los cambios
conformacionales calcio dependientes que convierten a los zimdgenos inactivos en
proteinas activadas de la coagulacionl®lI28I501 permitiendo su unidn de los cofactores a

los fosfolipidos de las superficies endoteliales.

De todos los VKA la warfarina es la mas conocida y utilizada en nuestro medio. Este
es un medicamento con una alta biodisponiblidad tras su administracion oral y muy
hidrosoluble lo que permite su rapida absorcién desde el tracto digestivo. Es la
mezcla de dos enantiomeros R y S. La warfarina racémica tiene una vida media de 42
horas que se deriva del promedio de sus isomeros: ¢l R de 45 horas y el S de 2916l
Las dos formas son metabolizadas en el higado pero por diferentes vias. La forma S
se metaboliza primordialmente por la enzima CYP2C9 del citocromo P450 mientras

que la forma R se metaboliza por las enzimas 1A2 y 3A4.

La warfarina y otros anticoagulantes orales como el Acenocoumarol y
Phenoprocoumon tienen una gran cantidad de interacciones farmacologicas y
ambientales que obligan a un monitoreo estricto de los tiempos de coagulacion,
especialmente cortos en el caso de la nueva administracion de cualquier producto
farmacéutico, herbal o nutricional. Como minimo, cuando un paciente esta tomando
de manera cronica y estable una dosis regular de VKA el INR debe tomarse cada 4

semanas. Este tiempo se verd acortado cuando se coadministran otros medicamentos
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que pueden, aunque sea tedricamente, interactuar con el metabolismo hepatico de los
VKA. De hecho son muchos los medicamentos que tienen estas potenciales
interacciones pero la evidencia se ha construido generalmente sobre series de casos o
reportes pobremente controlados lo que obliga a un seguimiento prudencial en todos

los casos.

Este seguimiento se hace a través de la medicion seriada del PT y el INR como
maximo cada 4 semanas. El PT se afecta por la reduccién de 3 de los 4 factores
vitamina K dependientes (II, VIL,X). Durante los primeros dias de tratamiento el PT es
el reflejo fundamentalmente de los niveles de factor VII. Debido a que el PT no esta
estandarizado en segundos, desde 1982 se adoptdo el INR como medida de la

anticoagulacion. El INR se calcula con la siguiente formula:
INR= (PT del paciente/ Promedio de PT normal)'S.,

El ISI denota el ISI de la tromboplastina usada en el laboratorio local y refleja la
respuesta de una tromboplastina a la reduccion de los factores vitamina K
dependientes con las preparaciones internacionales de referencia primarias de la
Organizacion Mundial de la Salud. A pesar de este intento por estandarizar los
resultados, el mismo INR tiene, al igual que el PT muchos factores de error y
confusioén por lo que la monitoria de la anticoagulacion con Warfarina se hace tan

compleja.

El INR se ha titulado acorde con diferentes indicaciones para la anticoagulacién pero
todavia no existe un valor prefijado que sea considerado como estandar por todos los
expertos. Con base en algunos estudios aleatorizados y controlados que miden la
eficacia de la anticoagulacion versus el riesgo de sangrado se acepta como la meta

Optima un INR entre 2.0 y 3.0 para casi todas las indicaciones(®l,
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Cuando se inicia la terapia anticoagulante es importante recordar que
farmacologicamente el INR terapéutico prefijado tardara varios dias en ser alcanzado
y que, de hecho, ya que las primeras dosis de anticoagulante oral inhibiran primero
las proteinas C y S de la coagulacion, estos primeros dias produciran un estado pro-
trombotico antes que anticoagulacion. Sin embargo dependiendo de la urgencia de la
anticoagulacion y el motivo de la misma, el Comité Britdnico de Estandares de
Hematologia (British Comittee for Standards in Haematology) publico en 2005 dos
regimenes posibles para la anticoagulacion ambulatorial’l. En el caso en que no se
necesite una anticoagulacion rapida un esquema de carga lento con dosis de 2 a 3 mgs
por dia permitio alcanzar un INR terapéutico alrededor de 3 a 4 semanas sin que
existiese riesgo de trombosis y minimizando el numero de pacientes
sobreanticoagulados con INR mayor de 4.5. Si se requiere una anticoagulacion rapida
un esquema de dosis unica de 10 mgs seguida de dosis de 5 mgs o dosis repetidas de
5 mgs son preferibles a dosis repetidas de 10 mgs para evitar sobreanticoagulacion.
En los casos de anticoagulacién rapida la Warfarina debe coadministrarse con
heparina (fraccionada o de bajo peso) mientras se obtiene un INR terapéutico estable
por lo menos durante 2 dias. Al cabo de este tiempo se puede suspender la heparina
sin inconvenientes. En pacientes ancianos [617), insuficiencia cardiaca, desnutridos,
falla hepética o alto riesgo de sangrado, es preferible iniciar con dosis bajas de 2 a 3
mgs antes que usar dosis altas de carga (10 mgs en dosis repetidas) para evitar el

riesgo de la sobreanticoagulacion.
5.3. MANEJO DEL SANGRADO ASOCIADO AL USO DE VKA

El evento adverso mds importante del uso de VKA es el sangrado. Esta emergencia
puede o no estar asociada a sobreanticoagulacion. A su vez, la sobreanticoagulacion
puede o no asociarse a sangrado y por ultimo puede ser que un paciente

anticoagulado requiera de un procedimiento quirdrgico programado o urgente para lo
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cual deba suspender la anticoagulacion. Toda esta miriada de eventualidades se
presenta cada vez con mas frecuencia a anestesidlogos, emergenciologos, clinicos e
intensivistas y requieren de un manejo global de la anticoagulacion, el sangrado y el

riesgo de trombosis?#, riesgo que se estima en 250,000 pacientes/ afio en EEUU.

I. Manejo de la sobreanticoagulacion sin sangrado activo:

Las variaciones en el INR se producen como consecuencia de varias

eventualidades:
a. Monitoria inadecuada o poco confiable del INR
b. Cambios en la ingesta dietaria de vitamina K
c. Alteraciones en la absorcion de la vitamina K o los VKA
d. Cambios en el metabolismo de la Warfarina

e. Cambios en la sintesis o metabolismo de los factores vitamina k

dependientes
f. Interacciones farmacologicas con los VKA y otros medicamentos
g. Pobre adherencia del paciente al tratamiento
h. En nuestro medio, el cambio de marca entre warfarinas.

El manejo de INR por fuera del rango terapéutico todavia es materia de debate
pues no existe suficiente evidencia de que alguna de las estrategias sea
claramente superior a otra. Sin embargo con base en las recomendaciones de

la ACCP de 2008 los siguientes son los manejos sugeridos:

14



Para pacientes con INR menor de 5 pero sin sangrado significativo se
debe omitir una dosis o disminuir entre el 5 y el 20% de la dosis total
semanal y reiniciar cuando el INR se encuentre en el rango

terapéutico.

Para INR entre 5 y 9 sin sangrado significativo se deben omitir las
siguientes dos dosis, monitorizar el INR frecuentemente y reiniciar

cuando el INR esté dentro del rango terapéutico.

Si la alteracion del INR est4 claramente relacionada con alglin factor
intercurrente como cambios en la dieta, coadministracion de un
farmaco ocasional o un producto herbal u homeopatico y no es una
alteracion significativa, no hay indicaciéon de cambiar la dosificacion

de Warfarina.

Si el paciente tiene un alto riesgo de sangrado (varices esofagicas por
ejemplo) se debe administrar vitamina K oral a dosis de 1 a 2.5 mgs.
Si se requiere reversion urgente por necesidad de cirugia se debe
administrar una dosis de vitamina K menor de 5 mgs via oral, con una
expectativa de reversion a las 24 horas. Si transcurrido este tiempo el
INR sigue siendo alto se debe administrar una dosis adicional de

vitamina K de 1 o 2 mgs.

En pacientes con INR mayor de 9 pero sin sangrado activo se deben
administrar dosis mas altas de vitamina K (2.5-5 mgs oral) con una

expectativa de normalizacion del INR en 24-48 horas.

La vitamina K debe administrarse preferiblemente por via oral.

15
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g. En pacientes con alto riesgo de trombosis (p.ej: sindrome

antifosfolipidos o reemplazos valvulares) se debe recordar que las altas
dosis de vitamina K pueden producir refractariedad para la
anticoagulacion por varias semanas debido a la acumulacion hepética
del medicamento. En estos casos es indispensable la terapia
anticoagulante puente, preferiblemente con heparinas de bajo peso
molecular a dosis plenas. El tema de la anticoagulacion puente sigue
siendo, a pesar de los avances en terapia con heparinas de bajo peso
molecular y nuevos anticoagulantes, pobremente estudiado y definido.
Se estima que alrededor de 250,000 pacientes por afio en los EEUU
requeriran de la interrupcion transitoria de la anticoagulacion mientras

son llevados a procedimientos invasivos[*l.

Se estima que el riesgo de trombosis en pacientes con patologia arterial
(fibrilacién auricular o protesis valvulares mecanicas) es bajo, menor
del 1%, pero con consecuencias devastadoras. Por eso la terapia puente
con heparinas de bajo peso molecular o heparina no fraccionada se
torna tan importante en estos pacientes, maximo que se trata de una
estrategia segura aun en pacientes tras cardiotomial®®l. El riesgo de
tromboembolismo venoso si es mayor llegando a ser del 40% durante
el primer mes, 10% durante el segundo y tercer mes y 15% por afio en

lo sucesivo, si se suspende la anticoagulacion oral*3],

Manejo de la sobreanticoagulacion con sangrado activo:

El sangrado debe clasificarse en tres grandes grupos:
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1. Menor: Cuando el sangrado es reportado por el paciente pero no requiere
de remision a otros especialistas, aumento en la consulta de urgencias o

examenes de control.

2. Mayor: Cuando el sangrado requiere de evaluacion médica, tratamiento

dirigido o transfusion de al menos 2 unidades de sangre o GRE.

Letal o que amenaza la vida: Cuando el sangrado lleva al paro cardiaco,
procedimientos quirdrgicos o radiologicos invasivos o a secuelas invalidantes. Estos
ultimos suelen ser intracraneanos, intraoculares, pericardicos, retroperitoneales o en
extremidades produciendo sindrome compartimental. El sangrado letal o que
amenaza la vida requiere de intervenciones rapidas y agresivas con el fin de detener
la hemorragia. Sin embargo la mayoria de las técnicas invasivas (quirdrgicas o
angiograficas) seran insuficientes si concomitantemente no se inicia la correccion de
la anticoagulacion. Para ello es necesario, en el caso de la anticoagulacion con VKA
reponer tanto la actividad de la vitamina K como los factores vitamina K
dependientes, y para ello [6128150131] ]a piedra angular en el manejo del sangrado del
paciente anticoagulado, ademas de la suspension de la Warfarina, es la administracion
de vitamina K. Esta debe ser administrada con cautela por el riesgo de generar
resistencia a la anticoagulacion posterior. El motivo fundamental para iniciar la
vitamina K es la vida media de los factores II, VIIL, IX y X, que para alcanzar niveles
funcionales tardan diferentes periodos de tiempol?%! (ver tabla 1). El uso de VKA
produce caida de los niveles de factor IX hasta de un 99 a 97% y del 60-70% de los
factores II, VII y X', Esto implica que al suspender la Warfarina y nuevamente haya
concentraciones plasmaticas efectivas de los factores de la coagulacion pasard un
tiempo. Para minimizar el periodo en que el paciente se encuentra deprivado de
actividad procoagulante se debe acelerar la sintesis hepéatica de los factores vitamina

K dependientes mediante la administracion exdgena de la vitamina.
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Tabla No.

Vida Media Concentracion Plasmatica

Factor (horas) (ucg/ml)
II 60-70 100-150
VI 3-6 0.5
IX 18-24 4-5
X 30-40 8-10
1: Factores Vitamina K dependientes

Como puede verse el factor VII es el primero en empezar a reponerse una
vez administrada la vitamina K. Sin embargo los demads factores,
especialmente la protrombina (factor II) tardardn aproximadamente 2.5 a 3
dias para volver a estar en sus concentraciones fisiologicas. Ello explica
porque la reversion urgente con vitamina K en casos de sangrado o de
cirugia de emergencia no es una estrategia a corto plazo. Sin embargo
también hay que recordar que toda la administracion exdgena de factores
de la coagulacion ya sea con plasma fresco congelado, con concentrados
de protrombina o factor VII activado, produce tan solo elevaciones
transitorias de los niveles de los factores, elevacion que suele ser menor al
tiempo necesario para que se alcancen por produccion hepatica,
concentraciones fisiolégicamente activas por tiempo prolongado.

(Modificado de Ansell et.al [¢])

Ahora bien, la vitamina K tradicionalmente se ha administrado a dosis poco

controladas y por diferentes rutas que incluyen la oral, intravenosa y

subcutanea. Sin embargo es aceptado de manera casi universal que la ruta

subcutdnea es la menos eficiente y por lo tanto ha sido reemplazada por la ruta

oral o intravenosall. La reversion intravenosa suele ser mas eficiente pues

alcanza niveles entre 2 y 6 horas mientras que la ruta oral tarda

aproximadamente 24 horas['®l. Sin embargo, independientemente de la ruta
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utilizada, oral o intravenosa, el inicio de la correccion de la coagulopatia por

accion de la vitamina K tardara aproximadamente 24 horas.

La dosis de vitamina K también sigue siendo sujeto de debate y diferentes
esquemas terapéuticos que oscilan entre dosis de 0.5 hasta dosis repetidas de
10 mgs han sido preconizadas con diferentes tasas de éxito. Seglin las
diferentes guias del ACCPIl'4l mientras mayor sea la dosis usada de vitamina
K, mayor el riesgo de generar resistencia a la anticoagulacion posterior. Por lo
tanto se debe tratar de usar la menor dosis posible, especialmente en aquellos
pacientes con alto riesgos trombogénico como sindrome antifosfolipido o
reemplazos valvulares cardiacos. En pacientes con sangrados que no
amenazan la vida la dosis sugerida serd menor de 2.5 mgs por via intravenosa
u oral. En pacientes con sangrado letal o cirugia de urgencias la dosis

recomendada es de 10 mgs intravenosa.

Respecto a esta eventualidad, el sangrado letal puede ocurrir en dos

compartimentos con comportamientos y consecuencias totalmente diferentes:

a. Sangrado extracraneano: Debido al estrecho margen terapéutico de la
Warfarina, el sangrado suele ser la complicacion mas frecuente del
tratamiento y, aunque la mayoria son sangrados minimos sin
consecuencias, hasta en el 6.5% de pacientes anticoagulados/aio se
pueden presentar hemorragias masivas que amenazan la vidal®]. Estas
ocurren en el tracto digestivo, genitourinario o sistema
musculoesquelético. Aunque claramente el factor de riesgo mas
importante para el sangrado es la intensidad de la anticoagulacion, un
INR terapéutico no es una garantia, pues de hecho la mayoria de los

sangrados ocurren con INR entre 2.0 y 3.0 considerado como
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terapéutico. Los factores de riesgo mas importantes como predictores

de sangrado son:

i.

Intensidad de la anticoagulacion: el riesgo se incrementa de

manera exponencial con INR mayores de 5.

ii. Tiempo en rango terapéutico (TTR): Evidentemente los riesgos

de sangrado o tromboembolismo estan relacionados con la
fraccion del tiempo en que le INR se mantiene dentro del
parametro terapéutico preestablecido. Mientras mas tiempo el
INR esté por fuera de estos limites mayor sera el riesgo de
sangrado y viceversa cuando el TTR estd por debajo del
parametro prefijado. Lamentablemente los estudios que miden
el riesgo con base en el TTR no son consistentes y de hecho
existen al menos tres métodos para calcular el TTR lo que hace
dificil la interpretacion de la literatura. Sin embargo se sugiere
tratar de mantener a los pacientes la mayor parte del tiempo
dentro del rango terapéutico mediante una monitorizacién
frecuente del INR, monitorizacion que serda mas frecuente en
pacientes nuevos a terapia o en aquellos a quienes se les
introduce un nuevo medicamento o producto herbal o cada 4

semanas en pacientes con tratamiento estable a largo plazo.

iii. Caracteristicas de los pacientes: Pacientes con antecedentes de

sangrados previos, especialmente gastrointestinales, tienen un
mayor riesgo de presentar un sangrado que amenace la vida.
Ademds del antecedente de sangrado gastrointestinal se

incluyen como factores de riesgo:
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1. Historia de enfermedad cerebrovascular.
2. Insuficiencia renal

3. Anemia

4. Hipertension arterial

5. Edad mayor de 80 afos; este continia siendo un tema de
debate puesto que si bien tradicionalmente se ha
asociado un mayor riesgo de sangrado conforme
incrementa la edad, varios metaanalisis no han logrado
demostrar que al excluir factores de confusién como
coomorbilidad e intensidad de tratamiento, la edad sea
per se un factor de riesgo. Tal vez la tinica excepcion es
el incremento en el sangrado intracraneano de pacientes
con fibrilacion auricular mayores de 80 afios. Por lo
tanto la edad no debe ser considerada como una
contraindicacion para la anticoagulacion en pacientes
sin otras contraindicaciones y simplemente debe

motivar una mas frecuente monitorizacion del INRI®],

El manejo del sangrado grave no intracraneano requiere de una
reversion urgente de la anticoagulacion. Para ello el primer paso es la
administracion de vitamina K a dosis de 10 mgs intravenosos.
Posteriormente el médico debe decidir ente el uso de plasma fresco
congelado, concentrados de protrombina o factor VII activado
recombinante. Con base en las diferentes guias de manejo (Guias
Britanicasl’l, Ttalianas!?l, Australoasiaticas(®), Europeas[* vy

Americanas!!9l14]) el nivel de evidencia para estas estrategias oscila
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II.

entre 1C y 2C con una tendencia a sugerir, ante la evidencia de
sangrado masivo, una superioridad de los concentrados de
protrombina sobre el plasma fresco congelado y el factor VII activado

recombinante. Por lo tanto lo recomendado es:
1. Plasma Fresco congelado a dosis de 15 ml/kg

2. Concentrados de protrombina siguiendo cualquiera de los siguientes

esquemas:

a. Esquema Fijo: INR<2.0 administrar 20
Ul/Kg

INR 2.0-4.0 administrar 30
Ul/Kg

INR> 4.0 administrar 50
Ul/Kg

b. Esquema basado en el INR segun el

fabricante
b. Sangrado intracraneano.
Manejo del sangrado con INR terapéutico
3. Factor VIla a dosis de 10-50 mcg/Kg

En el caso de la hemorragia grave, no existen estudios clinicos controlados
que comparen la eficacia de los tres regimenes terapéuticos. Por lo tanto es
una decision del médico tratante cual estrategia usar basado en los siguientes

factores:
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Tiempo para revertir

Tratamiento Dosis . .
la anticoagulacion

Comentario

La reposicion de
6-24 horas factor X y X puede
tardar hasta 24 horas

5-10 mgs. Se puede

Vitamina K repetir a las 12 horas

La reposicion de
factores IX y X es
impredecible y puede
tardar mas de 24
horas.

No existe un método
para calcular la dosis

15-30 ml/kg 12-32 horas exacta de plasma
requerido. La dosis es
empirica
A mas de 3 unidades
de plasma se
incrementa el riesgo
de TRALI, SDRAy
disfuncion organicar

Plasma Fresco
Congelado

Comple’Jq 20-50 UI/Kg 15 minutos Riesgo trombogénico
Protrombinico menor.

Riesgo trombogénico

fVIla recombinante 10-50 mcg/kg 15 minutos
mayor.

Con base en las diferentes publicaciones se puede hacer el siguiente resumen

de indicaciones:

Grupo Recomendacion

. Vitamina K IV

II. CCP, concentrado de factor IX o fVIIr hasta normalizar INR
AHA/ASA0] con riesgo trombogénico

III. PFC con riesgo de sobrecarga hidrica y largos tiempos de
infusion

I. Vitamina K 5-10 mgs I'V o PO una o dos dosis

1. CCP o PFC

EUSI 4] a. PCC 10-50 UI/Kg. SiINR >1.5 a los 15 minutos
considere rehuso

b. PFC 10-40 cc/kg
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BCSH!"] ITI. PFC 15 cc/kg

I. Vit K 10 mgs [V
II. PCC 50 UI/Kg

IV. En caso de sangrado mayor se prefiere el uso de CCP al uso
de plasma.

I. CCP suplementados con
a. Vitamina K. 10 mgs IV en bolo lento

[6]
ACCP b. fVII r como alternativa al CCP
c¢. Repetir acorde con respuesta del INR
. Vitamina K 5-10 mgs IV lento
ASTH . CCP 25-50 Ul

III. PFC 150-300 ml. Si no hay CCP use la dosis estandar de 15
cc/kg de PFC.

a.

Sangrado letal intracraneano: El sangrado intracraneano espontaneo es
la forma mas letal y deteriorante de enfermedad cerebrovascular. En
pacientes no anticoagulados, la mortalidad oscila entre el 30 y 55%,
pero en anticoagulados la mortalidad puede llegar al 67%[?2l. De
hecho, en los siguientes 30 dias del sangrado, 50% de los pacientes
anticoagulados falleceran como consecuencia de la lesion inicial o sus
secuelas. Esta mortalidad estd estrechamente relacionada con la
intensidad de la anticoagulacion ya se trate de una hemorragia
espontaneo o post-traumatical!237], El proceso de la formacion del
hematoma es un proceso dindmico en si mismo. Si bien es cierto la
magnitud inicial del sangrado y la localizacién del mismo
determinardn en gran parte el pronostico vital y funcional, también es
cierto que estos hematomas tienden a continuar creciendo en el
tiempo, crecimiento que serd mayor y por mas tiempo, cuanto mas
coauglopatico se encuentre el enfermo. Cuando la coagulopatia se
debe al uso de antagonistas orales de la vitamina K el INR mayor a 3

se asocia a hematomas tres veces mas voluminosos que con INR
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menor de 3, tal como lo demuestra el estudio de Flaherty y cols.!'”]
Una vez ocurrido el ictus, 26% de los pacientes tendran una expansion
del hematoma durante la primera hora y 12% durante las siguientes 20
horas. Varios grupos han reportado crecimientos del hematoma hasta
en el 73% de los enfermos durante las primeras 24 horas/?’l. En
pacientes anticoagulados con VKA se estima que el crecimiento del
sangrado puede durar hasta 24 horas, lo que da una ventana terapéutica
importante para minimizar la lesion por el efecto de masal?. Varios
autores reportados por Goldstein y cols, han demostrado que mientras
mas rapido se logre la reversion del INR mejores son los resultados a
largo plazo. De hecho el tamafio del hematoma es uno de los
determinantes mas importantes del prondstico a largo plazo. Segun el
estudio de Zubkov y cols.[>3lvolimenes de hematoma mayores de 17.4
cc estaban criticamente asociados a un peor desempefio neurologico al
egreso hospitalario con peores escalas modificadas de Rankin. Al
volumen del hematoma se le suman como factores de mal prondstico
el Glasgow de ingreso (menor de 13 y la hiperglicemia). Igualmente
un incremento en el volumen del hematoma mayor del 30% se asocia a
un peor desempefio neuroldgico tanto como un volumen en exceso de
74 cc cuya especificidad predictiva de mal pronostico es del 100%. Es
claro que el uso de anticoagulantes es, por ende un factor de riesgo

para morbimortalidad.['*]

Al igual que con el sangrado grave extracraneano, son multiples los
factores de riesgo para sangrado intracraneano relacionado con los
VKA (ICH-OAT) pero definitivamente es la sobreanticoagulacion el

mayor de ellos. Se estima que el riesgo se dobla con cada 0.5 puntos de
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incremento del INR por encima de 4.5%. Particularmente en el caso de
sangrado intracraneano otros dos factores predisponentes, ademas de

los ya descritos son: la leucoaraiosis y la angiopatia amiloide.

En el caso del sangrado intracraneano, la velocidad de reversion de la
anticoagulacion se convierte en un factor critico. Por ello el uso del
plasma fresco congelado es impractico tanto por su imprevisibilidad en
la dosis (que es dependiente de las concentraciones de factor 1X), el
tiempo que toma su preparacion y transfusion y el riesgo de sobrecarga
hidrica amén de los riesgos de anafilaxia, infecciones transmitidas
hematogenamente y la posibilidad de no lograr el efecto terapéutico
deseado. Varios autores han demostrado que la estrategia de reversion
de la anticoagulaciéon con Warfarina usando plasma fresco congelado
en el escenario del ICH-OAT es impractica, tal y como se puede ver en

la siguiente tabla:

Autor Centro correccion dol INR
*1990: a5 11131115 | AmAbor, MI 2 hors
0533y 2667 | St Lowis MO 2 ores
Lee eté"‘;l(’;\l):elllg;g)_%i A6 Rochester, MN 30 horas
R SIS | pna| LN g

Modificado de Aiyagari V [4]

En las recientes guias de manejo de la hemorragia intracerebral espontanea,*s se
reconoce que aunque historicamente el plasma fresco congelado (PFC) ha sido
utilizado como terapia para el control de la hemorragia intracerebral espontanea

asociada a warfarina, su eficacia esta limitada por el riesgo inmunologico e infeccioso
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ademas de sus limitaciones por los volumenes requeridos y el tiempo de preparacion.
Esta ultima variable, que ya se ha dicho, es critica, pues mientras mas rapido se
controle el crecimiento del hematoma, mejor el prondstico neuroldgico. Ahora bien
aunque el nivel de evidencia para PFC y concentrados de protrombina (PCC) es
similar (Clase Ila nivel de evidencia B), debido a los bajos riesgos de los PCC se
consideran una opcidn viable en el manejo del sangrado intracraneano. Ahora bien las
guias de uso de plasma B8 solo sugieren el uso de PFC con un nivel de evidencia de
calidad baja o muy baja y pobremente a favor. En estas mismas guias no se puede
recomendar el uso de PFC en el caso de sangrado extracraneano pues la evidencia no

lo favorece.

Igualmente aunque en un principio hubo mucha expectativa por el uso del factor VII
recombinante para la restriccion del crecimiento del hematoma espontaneo, la
evidencia termin6 demostrando que esta no es una opcion terapéutica valida tanto por
las guias de la AHAD3I como por las de la sociedad americana de hematologia.l** Su
pobre eficacia no solo se demostrd en el fallido estudio FASTP3! sino que reportes
posteriores han demostrado que los eventos adversos de tipo tromboticos arteriales
son frecuentes en pacientes que usan factor VII lo que obliga a ser cauto en su uso.?”]
Estudios ad hoc han tratado de buscar subgrupos de pacientes en los cuales pudiese
tener eficacia.l*3] Aunque el estudio es retrospectivo sobre la poblacion del FAST y
por lo tanto su validez epidemioldgica se ve comprometida, aparentemente pacientes
menores de 70 afios con volumenes de hematoma menor de 60 cc, volumen
intraventricular menor de 5 cc y tratados con 80 microgramos/kg antes de 150
minutos podrian tener un mejor Rankin score a 90 dias que los tratados con placebo.
La posible explicacion para el pobre efecto del factor VII activado recombinante
probablemente sea por el bajo pico de protrombina que produce lo cual no revierte

efectivamente el efecto anticoagulante de la warfarina.B"]
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Es fundamental recordar que siempre que se revierte la anticoagulacion oral el
paciente vuelve a su estado procoagulante que motivé la anticoagulacion en primera
instancia. Por lo tanto el médico tratante que revierte la anticoagulacion estd en la
obligacion de definir el riesgo de tromboembolismo y por lo tanto decidir si inicia
terapia puente con heparinas de bajo peso molecular. El riesgo trombogénico de los
concentrados de protrombina y del fVIla recombinante se incrementa por el estado
procoagulante del enfermo. Este riesgo serd tanto mayor en pacientes con reemplazo

valvular, sindrome antifosfolipido o fibrilacion auricular.
I.  Manejo perioperatorio del paciente con anticoagulacion oral
a. Cirugia programada.

En el caso de la cirugia programada en pacientes que estan tomando
VKA la reversion no debe ser urgente y por lo tanto, con base en las
guias del ACP del 2008 se deben seguir las siguientes

recomendaciones:

1. La suspension de los VKA se debe hacer al menos 5

dias antes del procedimiento quirurgico.

2. Los VKA se deben reiniciar 12 a 24 horas después de la

cirugia una vez se haya asegurado la hemostasia.

3. En pacientes con reemplazo valvular mecéanico,
fibrilacion auricular o tromboembolismo venoso
especialmente menor de 3 meses, que tengan alto o
moderado riesgo de trombosis se recomienda el inicio
de terapia puente con heparinas de bajo peso molecular

a dosis de anticoagulacion plena. La evidencia apoya el
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uso de heparinas de bajo peso molecular sobre el uso de

heparina no fraccionada intravenosa. Cuando el riesgo

de trombosis sea bajo se debe utilizar heparinas de bajo

peso molecular a dosis bajas. El riesgo de

tromboembolismo se puede prever con base en la

siguiente tabla:

4. El manejo con heparinas de bajo peso molecular

preoperatorio se debe hacer ambulatorio.La heparina de

bajo peso molecular deberd suspenderse 24 horas antes

del procedimiento quirdrgico y a la mitad de la dosis

diaria.

5. La heparina de bajo peso molecular se debe reiniciar a

las 24 horas del procedimiento en aquellos con bajo

Riesgo Reemplazo Valvular Mecanico Fibrilacion Auricular Tromboembolismo Venoso
[.Cualquier reemplazo valvular mitral LECISADISS) score S0 . .
iy - . ILECV o AIT reciente (3  |[[.Tromboembolismo venoso reciente (3
[I.Valvulas aorticas antiguas
Alto meses) meses)
III.Enfermedad cerebrovascular o AIT .
. III.LEnfermedad valvular  [[l. Trombofilia severa
reciente (6 meses) e
reumatica
I.Reemplazo valvular adrtico de doble hoja y
alguno de los. s1gu1q1}tes: . [.Tromboembolismo venoso 3-12 meses
a.Fibrilacion auricular .
b.ECV 0 AIT previo 1. Trombofilias no severas
Moderado c'HT A I.LCHADS23 04 1. Tromboembolismo recurrente
i [V.Cancer activo en cuidado paliativo o
d.Diabetes R -
, diagnostico dentro de anteriores 6 meses
e.Falla cardiaca
f.Edad >75
Baio I.Reemplazo valvular aértico de  [.CHADS: 0 o 2 sin [.Tromboembolismo venoso mayor a 12
J doble hoja sin factores de riesgo  [antecedente de ECV 0 AIT  imeses

Modificado de Douketis JD et.al. [14]
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riesgo de sangrado y en cirugias con alto riesgo de
sangrado se debe retrasar el reinicio de la terapia puente

entre 48 y 72 horas.

6. En pacientes anticoagulados con VKA que van a ser
sometidos a procedimientos odontoldgicos, cirugia de
catarata o procedimientos dermatoldogicos menores no

hay indicacion de suspender los VKA.
b. Cirugia de emergencia.

En este caso la reversion debe seguir el mismo esquema de reversion
que en el sangrado intracraneano. Segun el trabajo de Grobler y cols.
[2llcuando la cirugia mayor debe realizarse dentro de las siguientes 1 a
6 horas no solo basta con suspender la Warfarina y administrar
vitamina K sino que deben administrarse PCC o PFC de acuerdo con el
criterio del médico para poder llevar al paciente al acto operatorio sin

dilaciones innecesarias.

5.4 HEMORRAGIA INTRACRANEAL ASOCIADO A ANTICOAGULACION
ORAL

La hemorragia intracraneal es la complicacion mas seria con el uso de la warfarina.
Una regulacion cuidadosa de la anticoagulacion con intensidad adecuada, aumenta el
riesgo de hemorragia cerebral por dos a tres veces; con una tasa absoluta en estudios

recientes entre el rango de 0,3 — 0,6% por afio.H4IP120122][40][52][54](55]

Lo mas aceptado como factor de riesgo para hemorragia intracraneal asociado a

anticoagulacion por antagonistas de la vitamina k, es la sobreanticoagulacion y la
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edad avanzada. Otros factores de riesgo asociados incluyen la presencia de
enfermedad cerebrovascular, hipertension arterial, el uso concomitante de agentes
antiplaquetarios, microhemorragias cerebrales, la angiopatia amiloide cerebral y el

genotipo especifico de la apolipoproteina g.[191331554](55]

Las manifestaciones clinicas incluyen: cefalea, nauseas, emesis, confusion, ataxia u
otro deficit neuroldgico focal. Los cuales en paciente anticoagulado debe de aumentar

la sospecha clinica de hemorragia intracerebral [4IP1[20][22][40][33][54]1[55]

Los pacientes con warfarina ¢ INR myor de 3,0 se a asociado con un volumen del
hematoma inicial mayor y con mayor frecuencia, lidera a una expansion rapida, con
una alta incidencia de deterioro neurologico progresivo en las primeras 24 — 48 horas.
La expansion también ocurre en un largo periodo de tiempo llegando hasta 7 dias;
diferente a las otras causas de sangrado intracranial siendo maximo de 3 dias. La
mortalidad asociada a la hemorragia intracranial a 1 dia se ha reportado de un 33%

comparado con un 16% para pacientes con hemorragia intracerebral sin coagulopatia.

[3]

La definicion temprana del crecimiento del hematoma se ha derivado del umbral de
expansion que es visualizado en los TACs secuenciales: definiciones propuestas
incluyen aumento relativo del 40% o un aumento absoluto de 12,6 ml, otros definen
como un aumento relativo de 33% y un aumento absoluto de 2 ml, y otro grupo como
un aumento absoluto de 20 ml. Mas recientemente, los investigadores del factor VII
recombinante fase IIb, usaron un corte combinado de 33% y absoluto de 12,5 ml.

Como criterio de aumento del hematoma. [541(55]
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5.5. EVIDENCIA ACTUAL EN PACIENTES CON HEMORRAGIA
INTRACEREBRAL Y WARFARINA

Stead y colaboradores realizaron un estudio sobre el efecto de la terapia
anticoagulante y antiagregante en pacientes con hemorragia intracerebral, haciendose
la pregunta de que cual medicacion predice un peor desenlace, en donde incluyeron a
todo paciente mayor de 18 afios con hemorragia intracerebral y se excluyeron a
pacientes con multiples episodios durante el periodo del estudio, a pacientes con
hematoma subdural, extradural, hemorragia subaracnoidea o hemorragia de causa
traumatica. Se incluyeron a todos los pacientes con anticoagulaciéon oral de tipo
warfarina o parenteral como heparinas; en el caso de la terapia de antiagregacion se
ubicd en un subgrupo. El volumen del hematoma se midio por medio del método
ABC/2, sin especificar si cambiaban la féormula cuando presentaban volimenes
irregulares; llegaron a reclutar un total de 245 pacientes de los cuales 125 son mujeres
y 120 hombres, la edad media de presentacion fue de 73 afos y con un rango
intercuantil de 59 a 82 afios. Un total de 80 pacientes (32,6%) estaban usando terapia
antiplaquetatia, 18,4% estaban usando medicamentos anticoagulantes y 8,9% ambas
terapias. La unica relacién que presento significancia estadistica entre las terapias y el
area de la hemorragia fue la talamica y el uso de antiagregantes. Los pacientes que
presentaron hemorragia en los ganglios basales presentd una puntaje de NIHSS
mayor con una mediana de 21 puntos en comparacion con otras areas que tenian una
mediana de 6. Igualmente, estos pacientes también presentaron un peor desenlace
funcional medido por medio de la escala modificada de Rankin hasta después de 30
dias del evento. Un total de 42 pacientes necesitaron una intervencion quirtrgica
posterior al evento, como era de esperar pacientes con craniotomia tenian mayor
volumen de sangrado en la TAC con una mediana de 62,6 ml en comparacion de

pacientes que no requirieron procedimiento quirdrgico con una mediana de 1,5 ml. En
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este estudio la media de estancia hospitalaria fue de 5 dias, con una rango intercuantil
de 2 - 10,5 dias y una duracidon maxima de 91 dias. Por otra parte, la escala
modificada de Rankin, el 66,5% presentaron un desenlace funcional malo con un

puntaje mayor de 3. No hubo relacion entre las terapias usadas.

En el caso de mortalidad intrahospitalaria fue de 28,2% y de los cuales el 24,9%
murieron en los primeros 7 dias. Pacientes con anticoagulacion tiene un riesgo
relativo de 1,74 (IC 95% 1,0 - 3,03; p = 0,036) para una mortalidad a 30 dias. De los
82 pacientes con un INR mayor a 1,0 el 86,% recibi6 plasma fresco congelado, 82,7%
recibié vitamina K, el 30,7% recibio factor VIla recombinante y el 5,8% plaquetas.
No hubo asociacion entre reversion de la anticoagulacion y la disminucion del
volumen del hematoma, mortalidad temprana y desenlace funcional a 7 dias. Después
de ajustar a edad, genero, NIHSS, volumen del hematoma y hemorragia ganglio
basal, la anticoagulacion se encontr6 como predictor independiente de mortalidad
entre los primeros 7 dias pero no como un predictor independiente para un mal

desenlace funcional después del egreso. 7]

En el caso de Banerjee y Lip realizaron una revision de hemorragia intracerebral y
warfarina: riesgo actual versus percibido; citando al estudio hecho por Huhtakangas y
colaboradores donde reportaron resultados de un estudio de incidencia de warfarina
en hemorragia intracraneana en Finlandia; donde evidenciaron que a pesar del
aumento en 4 veces, la proporcion de usuarios de warfarina, la incidencia anual y
casos de fatalidad en pacientes con hemorragia intracraneana asociada a warfarina
disminuyo. A un afio de sobrevida después del evento fue de 35,2% en comparacion a

los no usuarios de warfarina de 67,9%. [¢0]

Dowlatshahi y colaboradores realizarén un estudio intentando de definir la expansion
del hematoma en hemorragia intracerebral, donde analizaron pacientes con

hemorragia intracraneal dentro de las 6 primeras horas de las manifestaciones
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clinicas, a todos los pacientes se les realizo NISSH, seguimiento con TAC a las 72
horas y se evalud la escala modificada de Rankin a los 3 meses del evento y
mortalidad, se excluyeron toda clase de paciente con sangrado atribuible a trauma,
alteracion severa de la conciencia, evacuacion quirdrgica planeada, un Rankin
premorbido mayor de 1 con expectancia de vida menor de 6 meses, edad menor de 18
anos, embarazo. En el caso del desenlace funcional se midi6 como variable
dicotémica. Este estudio cohorte se logro recolectar 531 pacientes donde el analisis
exploratorio reveld asociaciones significativas entre mal pronostico funcional
determinado con una escala de Rankin entre 4 - 6 y expansion del hematoma, edad,
escala de Glasgow, NIHSS de base, presion arterial sistolica, glucosa basal, volumen
del hematoma inicial, hemorragia intraventricular, empeoramiento neurologico
temprano determinado por un aumento del puntaje de NIHSS mayor de 4;
antecedentes de ACYV, hipertension arterial, fibrilacion auricular y uso de
anticoagulantes: otorgando una P <0,05, El crecimiento absoluto fue mas predictivo
de pobre prondstico que el crecimiento relativo donde la definicion con mal desenlace
fue un puntaje por escala modificada de Rankin 5-6 con una p = 0,003. Ellos de
acuerdo al metodo de Youden validaron el mejor punto de corte para crecimiento
absoluto que fue mayor de 3mL con una sensibilidad de 49% y especificidad de 81%
y el mejor punto de corte para un crecimiento relativo fue mayor de 26% con una
sensibilidad de 42% y especificidad de 80%. La expansion del hematoma es un
predictor independiente robusto para una deterioro neuroldgico temprano y con

probre desenlace funcional.[’%

Por otra parte de Kuwashiro y colaboradores realizaron el estudio del efecto del
concentrado de protrombina con el crecimiento del hematoma y los desenlaces
clinicos en pacientes con hemorragia intracerebral asociado a anticoagulantes. Se

estudiaron 50 pacientes con tratamiento con warfarina que fueron admitidos en la
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unidad de ACV en los primeros 3 dias del evento en un lapso de 4 afios. Se
excluyeron los pacientes con sangrado intracraneano de etiologia diferente a la
warfarina. Se les administré concentrado de protrombina para revertir el INR en 22
pacientes, donde se encontré que la expansion del hematoma fue mas frecuente en la
terapia control con una p = 0,076. El numero de pacientes con pobre desenlace
funcional y aumento de la mortalidad fue significativamente mayor en el grupo

control.[53]

Huttner y colaboradores realizo el estudio del crecimiento del hematoma y desenlace
funcional en paciente con cuidado neurocritico con hemorragia intracerebral asociado
con anticoagulacién oral; se compar6 el tratamiento agudo usando vitamina k, plasma
fresco congelado y concentrado de protrombina. Llegarén a reclutar 131 pacientes.
Los desenlaces fueron: crecimiento del hematoma y desenlace funcional.
Demostrando que el crecimiento del hematoma ocurrié en un 27% pero varia de
acuerdo a la terapia utilizada, en el grupo de concentrado de protrombina redujo la
ocurrencia del crecimiento del hematoma dado a que todos los pacientes llegaron de
manera temprana a rango de la anticoagulacion deseada. Igualmente demostraron que
a mayor nivel de INR esta asociado con mayor riesgo de crecimiento del hematoma.
Ademas este estudio llevo a 12 meses el seguimiento funcional, sin lograr demostrar
que el concentrado de protrombina mejore el estado funcional del paciente. Sin lograr
concluir que el concentrado de protrombina es superior al plasma fresco congelado,

recomendando la realizacon de un estudio clinico aleatorizado.??]
5.5. CONCLUSION

Los concentrados de protrombina son una nueva opcion para el clinico que se ve
enfrentado al sangrado de pacientes que reciben antagonistas orales de la vitamina K.

Estos productos, obtenidos del procesamiento del PFC y que ademds se somete a
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varios pasos de inactivacion viral®%, reponen en forma fisioldgica los factores de
coagulacion que han sido depletados como consecuencia del uso de la Warfarina.
Segun lo reportado por Levy y cols[?8! los concentrados de protrombina reponen el
factor VII entre un 66% y 69%, el factor II en un 98-133%, Factor IX el mas
importante de todos al ser el mas depletado por accion de la Warfarina y el que menos
predeciblemente es repletado por el PFC en un 100% y el factor X entre 96 y 101%.
Igualmente estos productos para mantener la estabilidad entre procoagulantes y
anticoagulantes repone proteina C y S. Los factores se presentan en forma no activada
lo que disminuye su potencial trombogénico, mismo que esta relacionado
fundamentalmente con las concentraciones de protrombina y no de factor IX activado

como tradicionalmente se habia pensadol!3].

Estos productos son una alternativa validada en la literatura para la reversion urgente
de la anticoagulacién en pacientes con INR prolongado con sangrado grave intra o
extracraneano, programados para cirugia urgente dentro de las siguientes 6 horas,
incluyendo cirugia cardiovascular(!3]. A este respecto el uso de PCC’s ha demostrado
ser seguro a pesar del temor de trombogenicidad especialmente en cirugia valvular.
Sin embargo dada la importancia de limitar en los pacientes cardidpatas la sobrecarga
hidrica (TACO) y los riesgos de lesion pulmonar inmunoldégicamente mediada
(TRALI), el uso de plasma ha venido siendo revaluadol*}47] inclindndose cada vez y

con mejor evidencia por el uso de los PCC.

Por lo tanto el conocimiento de estos productos permite al clinico, anestesidlogo,
ciruyjano o intensivista un manejo mas amplio de la anticoagulacién y sus
complicaciones ofreciéndole una nueva herramienta diferente al plasma fresco

congelado.
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6.1. METODOLOGIA

Se realizara un ensayo clinico aleatorizado, patrocinado por parte de la Universidad
de La Sabana y del laboratorio farmacéutico Octapharma; el cual va tener un
enmascaramiento de la asignacion al grupo de tratamiento o control y
enmascaramiento de la evaluacion de los desenlaces. Por razones éticas relacionadas
con el manejo de la hemorragia intracraneal asociada a la anticoagulacién, no se
realizard enmascaramiento de la administracion del tratamiento. El andlisis se hara
por intencidn a tratar y es un estudio de superioridad del tratamiento con concentrado
de protrombina frente al manejo con plasma fresco congelado, con dos grupos de
pacientes: los que reciben tratamiento con concentrado de protrombina, a dosis
ajustada a peso y los que son tratados con plasma fresco congelado, a dosis ajustada a
peso. Se seleccionaran pacientes que hayan tenido hemorragia intracraneal asociada a
anticoagulacion oral tipo warfarina en las siguientes instituciones: Hospital
Universitario San Ignacio, Hospital Mayor Meéderi, Fundacion Valle del Lili,
Fundacion Clinica Shaio, Hospital Santa Clara, Clinica del Country, Fundacion
Cardiovascular de Colombia, Instituto Neuroldgico de Antioquia y la Clinica
Universidad de La Sabana; Colombia, instituciones que tienen una alta tasa de
pacientes que estan medicados con anticoagulantes orales.

El proyecto se dividird en 3 fases, la primera fase, cada institucion, quien ya tiene las
carpetas selladas ya aleatorizadas correspondientes al nimero de pacientes que se
requieren por cada institucion. Se realizard una aleatorizacion estratificada, para
asignar la intervencion en subgrupos balanceados por edad, sexo e instituciéon donde
el paciente es incorporado al estudio. La aleatorizacion serd realizada por un
estadistico que no hace parte del grupo investigador. El investigador en jefe de cada
centro debe de estar pendiente de reconocer a un potencial participante, se avisara de

manera temprana al monitor clinico, quien estard pendiente de asignar la carpeta
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correspondiente, previamente asignandole un codigo; se le entrega al investigador en
jefe quien tiene que seguir los comandos determinados para ese paquete y administrar
la terapia, evaluard la dosis requerida por cada paciente y suministrara la terapia
asignada al paciente, posteriormente estard pendiente de la toma de PT e INR a los
quince minutos de administrada la terapia, a los 60 minutos, a los 180 minutos y a las
24 horas (todos tienen que ser tomados en dichos tiempos, sin determinar el
tratamiento extra. Si requiere nueva dosis, se realizard de manera extraordinaria); por
otra parte, la toma de TAC de craneo simple se debe de realizar a las 24 horas del
evento. El monitor clinico abre la segunda carpeta sellada correspondiente al codigo
asignado, se debera recolectar los datos sin tener vinculo con el investigador o la
unidad donde le administraron la terapia, el reporte de los exdmenes debe ser
reclamado directamente en el laboratorio clinico y los datos de la TAC en el
departamento de imagenes diagndsticas. El monitor debe estar pendiente del progreso
de su hospitalizaciéon para continuar con el diligenciamiento. La fase nimero 2
consistird en que después del egreso el monitor clinico encargado debe comunicarse
con el paciente o su cuidador al dia 30, al tercer, sexto y décimo segundo mes a su
egreso para evaluar la escala neuroldgica de Rankin con las preguntas mencionadas
en el anexo. En la tercera fase se iniciara el analisis de datos correspondientes. Quien
realiza la recoleccion de la informacidon no conocera el tratamiento administrado. La
persona que aplica la escala de Rankin desconocera el tratamiento. La persona que
evalua los desenlaces desconocera el tratamiento.

Habrd un coordinador clinico nacional que se encargard de verificar que el sujeto
participante en el estudio haya recibido la intervencion asignada en el proceso de
aleatorizacion. Cuando por el motivo que sea un paciente haya recibido una
intervencion diferente a la asignada (vgr. el médico tratante considerd que por el
perfil de riesgo del paciente era mas conveniente administrarle una intervencion

distinta a la asignada) quedara excluido del estudio.
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Antes del inicio del ensayo clinico se realizaran escenarios de simulacion de
situaciones posibles presentadas durante el estudio para generar las preguntas

correspondientes de cada sujeto del estudio y asi disminuir la tasa de error.

6.1.1. INTERVENCIONES:

Plasma fresco congelado:

Las unidades son descongeladas en el banco de sangre inmediatamente previo a su
uso (esto se toma 15 - 20 minutos); transfundir por medio de un equipo estandar.
Invierta con cuidado la bolsa para comprobar la integridad, buscando por ejemplo
coagulos; se inicia transfusion con una tasa no superior a 5 ml/min en los primeros 15
minutos. Transfundir cada unidad sobre 30 a 60 minutos. Dosis terapéutica usual de
10 - 15 ml/kg y ordenar en niimero de unidades a transfundir.

Concentrado de protrombina:

Conservar entre +2°C y +25°C, no congelar, proteger de la luz, si se cuenta con poco
espacio para la refrigeracion, almacenar unicamente el frasco ampolla del
concentrado en el refrigerador. El set de transferencia y el frasco ampolla de solvente
para la inyeccion puede ser conservados a temperatura ambiente.

Una unidad de concentrado de protrombina/ kilogramo de peso corporal aumenta la
actividad de los factores VII y IX en un 0,5% - 1% y la de los factores Il y X en un
1-2%.

Meétodo de administracion:

Inyéctelo de manera intravenoso lentamente a razon de 2 - 3 ml/min.

Instrucciones para la reconstitucion:

Tanto el solvente como los frascos de concentrado deben estar a temperatura
ambiente para ser administrados. Esta temperatura debe mantenerse durante la

reconstitucion.
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En caso de utilizar un bafio de agua para el procedimiento, evite que el agua entre en
contacto con los tapones de goma o las tapas de los frascos ampolla. La temperatura
del bafio de agua no debe superar los 37°C.

Retire las tapas del frasco del concentrado y del frasco de agua y limpie los tapones
de goma con alcohol.

Retire la cubierta protectora del extremo corto de la aguja de doble punta,
asegurandose de no tocar el sector expuesto de la misma. Perfore el centro del tapon
de goma del frasco del solvente, con la aguja en posicion vertical. Para poder retirar
todo el solvente del frasco, la aguja debe ser introducida en el tapén de goma de
forma tal que apenas penetre el tapon y se vea en el frasco.

Retire la cubierta protectora del otro extremo de la aguja (extremo largo)
asegurandose de no tocar el sector expuesto. Coloque el frasco del solvente invertido
encima del frasco del concentrado protrombinico y rapidamente perfore el centro del
tapon de goma del frasco que contiene el concentrado con la aguja. El vacio dentro
del frasco del concentrado hara que el agua fluya hacia ¢él.

Retire el frasco del concentrado la aguja con dos extremidades y el frasco vacio de
agua. Rote el frasco hasta que el concentrado se disuelva completamente. El
concentrado de protrombina se disuelve rapidamente a temperatura ambiente,
obteniéndose una solucidon entre incolora a ligeramente azulada. La solucion
reconstituida debe ser utilizada inmediatamente. Si el concentrado no se disuelve
completamente o se forma un precipitado la preparacion no debe ser administrada.
Instrucciones para la inyeccion:

Como medida de precaucion, el pulso de los pacientes deberia medirse previamente y
durante la inyeccion. si ocurre un descenso marcado del pulso, la velocidad debe
disminuirse o la administracion debe interrumpirse.

1. Luego de reconstituido el concentrado segin se describe previamente, retire la

cubierta protectora del filtro y perfore el tapon de goma del frasco del concentrado.
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2. Retire la tapa del filtro y conecte una jeringa de 20 ml.

3. Invierta el frasco de ampolla con la jeringa conectada y extraiga la solucion con la
jeringa.

4. Desinfecte el sitio de inyeccion con alcohol.

Los anteriores protocolos de obtencion de cada institucion deben ser iguales tanto de

procesamiento y como la administracion.

Todo paciente se debe administrar vitamina K de acuerdo a INR, el cual si se

encuentra por debajo de 3.0 se administrard 2 mg IV, si se encuentra entre 3.0 — 9.0 se

administrarda 5 mg IV y si estd por encima de 10.0 se administrard 10 mg IV, como

terapia de protocolo en ambos grupos, si este no se administra a algin paciente, éste

serd excluido del estudio. Al ser administrado a ambos grupos dard criterio de

homogeneidad.

Hipotesis conceptual: El concentrado de protrombina en comparacion con el plasma

fresco congelado, es superior en el impacto del déficit neuroldgico, en pacientes con

hemorragia intracraneal asociado a anticoagulacion oral tipo cumarinico.

Hipotesis nula: No existen diferencias en el promedio de la escala neurologica de

Rankin entre los grupos del concentrado de protrombina y de plasma fresco

congelado, en pacientes con hemorragia intracraneal asociado a anticoagulacion oral

tipo cumarinico.

6.1.2. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Todo paciente mayor de 18 afios, que se encuentre anticoagulado con warfarina, que
haya presentado un hematoma cerebral, de menos de 24 horas de evolucion y con

escala de Glasgow mayor de 4.
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6.1.3. DESENLACES

Los desenlaces primarios a evaluar son: estado funcional posterior al evento (medida
por medio de la escala modificada de Rankin y utilizando la variable como ordinal),
agrandamiento del volumen del hematoma y tiempo de normalizacion del INR desde
el final de la infusion. Los desenlaces secundarios son: tiempo de normalizacion del
INR desde la orden médica de PCC o FFP, los eventos adversos tanto trombosis como
alérgicos, mortalidad, agrandamiento del hematoma como variable dicotomica (SI/
NO); estancia hospitalaria y estancia en unidad de cuidado intensivo. Igualmente
antes de entrar al estudio se debera firmar consentimiento informado, que incluye la

autorizacion para la realizacion de las diferentes pruebas y para la intervencion.

6.1.4. CRITERIOS DE INCLUSION:

Los criterios de inclusion son:

1. Paciente mayor de 18 afios

2. Con diagnostico de hematoma intraparenquimatoso cerebral por TAC
3. Evento de menos de 24 horas de evolucion

4. Con escala de Glasgow mayor de 4.

5. Quien se encuentre anticoagulado con warfarina

6. Que hayan firmado el consentimiento informado.

6.1.5. CRITERIOS DE EXCLUSION:

Los criterios de exclusion son:

1. Que exista al momento del diagnostico del hematoma intraparenquimatoso cerebral
una causa clara asociada: aneurisma, malformacion arteriovenosa, trauma o tumor.

2. Que el paciente esté usando otro anticoagulante en forma simultinea al momento

del evento. Los antiagregantes plaquetarios no son criterio de exclusion.
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3. Paciente que haya sido sometido a alguna terapia para reversion del INR previo al
ingreso a la institucion perteneciente al estudio.

4. Paciente que no tenga acudiente o cuidador permanente.

6.1.6. DATOS A RECOLECTAR

Los datos a tomar seran los siguientes: edad, sexo, género, Glasgow, comorbilidades
(hipertension arterial, diabetes tipo 2, dislipidemia, tabaquismo, enfermedad
neurovascular, enfermedad arterial periférica, enfermedad coronaria, discrasias
sanguineas), motivos de anticoagulacion (fibrilacion auricular, trombosis venosa
profunda/tromboembolismo pulmonar, hipercoagulabilidad, insuficiencia cardiaca,
infarto agudo de miocardio, reemplazos valvulares, enfermedad carotidea, entre
otras). Numero de la historia clinica, hora de la presentacion del evento, hora del
ingreso al servicio de urgencias, peso del paciente, hora de la toma del primer TAC,
ubicacion del hematoma, largo, ancho y fondo, medida en el corte que demuestre el
mayor tamafo y de acuerdo a si es regular o irregular se realizard la formula
correspondiente (ver mas adelante); hora del segundo TAC (a las 24 horas), con sus
respectivas medidas del hematoma; cual medida terapéutica utilizo, dosis, fecha y
hora, si requiri6 nueva dosis de la medida utilizada, la fecha y hora de la orden
médica y la fecha y hora de terminada la infusién del medicamento; escala de Rankin
antes del evento, al ingreso, al egreso, a los 30 dias, 3, 6 y 12 meses. Realizacion de
procedimientos neuroquirirgicos si estaba indicado y cual; el uso de terapia
tromboprofilactica a las 72 horas, el ingreso o no a la terapia de rehabilitacion y si
presento eventos adversos en los primeros 30 dias a partir de la administracion de la
terapia.

Se medira el volumen del hematoma intraparenquimatoso cerebral, si es regular por
medio de la formula AxBxC/2 y si es irregular AxBxC/3; y a las 24 horas. Donde

corresponde A: largo: se define como la mayor distancia longitudinal medible en la

a4



TAC; B: ancho se define como: la mayor distancia medible de un eje perpendicular al

longitudinal; y C: fondo (en cuantos

cortes se evidencia el hematoma). EIl

seguimiento se realizard evaluando la escala modificada de Rankin por via telefénica

a los 30 dias, 3, 6 y 12 meses del evento.

6.1.7. VARIABLES:

Edad Variable cuantitativa continua
Sexo Variable categorica, nominal dicotémica
Peso Variable cuantitativa continua

Presion arterial media

Variable cuantitativa continua

Comorbilidades

Variable categorica, nominal policotomica

Motivo de la anticoagulacion

Variable categorica, nominal policotomica

Tiempo transcurrido entre el ingreso y la
toma de la TAC

Variable cuantitativa continua

Ubicacion del hematoma: Lobar a menos
de 1 cm de la corteza, lobar a mas de 1 cm
de la corteza, ganglio basal, tallo,
cerebelo, hemorragia intraventricular pura,

drenaje intraventricular

Variable categdrica nominal,
policotomica.

Volumen del hematoma: (Agrandamiento
del hematoma como SI/NO,
agrandamiento del volumen del
hematoma), regular o irregular

Variable categdrica nominal, dicotdmica/
Variable cuantitativa continua.

Dosis del octaplex

Variable cuantitativa continua

Dosis del plasma

Variable cuantitativa continua

Tiempo normalizacion del INR (desde el
final de la infusion/desde la orden médica)
(al ingreso, a los 15 minutos de la primera

dosis, si se administra una nueva dosis se

realizara un nuevo control a los 15
minutos y con control a las 24 horas)

Variable cuantitativa continua

Tiempo transcurrido entre la TAC inicial y
la TAC de control

Variable cuantitativa continua
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Diferencia entre el INR de ingreso al
control

Variable cuantitativa continua

Diferencia de tiempo entre la toma del
INR de ingreso al de control

Variable cuantitativa continua

Escala de Rankin (debe conocerse el
puntaje antes del evento, cuando ingreso
al hospital, al dia 30, al mes 3, 6y 12)

Variable categdrica ordinal/Variable
categorica nominal, dicotdmica.

Realizacion de procedimiento
neuroquirurgico (craniectomia
descompresiva, craneotomia,
estereotactica, ventriculostomia)

Variable categorica nominal,
policotomica.

Tiempo transcurrido entre el ingreso y el
procedimiento neuroquirdrgico

Variable cuantitativa continua

Terapia tromboprofilactica a las 72 horas

Variable categorica nominal, dicotdmica.

Terapia de rehabilitacion

Variable categorica nominal, dicotdmica.

Eventos adversos

Variable categorica nominal,
policotomica.

Estancia en UCI

Variable cuantitativa continua

Estancia en hospitalizacién

Variable cuantitativa continua

Presion arterial media

Variable cuantitativa continua

Comorbilidades

Variable categorica, nominal policotomica

Motivo de la anticoagulacion

Variable categorica, nominal policotomica

Tiempo transcurrido entre el ingreso y la
toma de la TAC

Variable cuantitativa continua

Ubicacion del hematoma: Lobar a menos
de 1 cm de la corteza, lobar a mas de 1 cm
de la corteza, ganglio basal, tallo,
cerebelo, hemorragia intraventricular pura,
drenaje intraventricular

Variable categdrica nominal,
policotémica.

Volumen del hematoma: (Agrandamiento
del hematoma como SI/NO,
agrandamiento del volumen del
hematoma), regular o irregular

Variable categorica nominal, dicotomica/
Variable cuantitativa continua.
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6.1.8. VARIABLES DE CONFUSION:

Se registraran las variables que podian actuar como variables de confusion y se
verificara que la aleatorizacion haya servido para que queden distribuidas
homogéneamente entre el grupo de intervencion y el grupo control. Si la distribucion
en alguna de ellas no es homogénea se construird un modelo multivariable con el fin
de evaluar el efecto que hayan tenido en los desenlaces.

Edad

Sexo

Peso

Presion arterial media

Comorbilidades

Motivo de la anticoagulacion

Hipertermia

Hipotermia

Hipertension arterial

Hipotension arterial

Hipoxemia

Hiponatremia

Ubicacion del hematoma: Lobar a menos de 1 cm de la corteza, lobar a mas de 1 cm
de la corteza, ganglio basal, tallo, cerebelo, hemorragia intraventricular pura, drenaje
intraventricular

Volumen del hematoma: (Agrandamiento del hematoma como SI/NO, agrandamiento
del volumen del hematoma) largo: se define como la mayor distancia longitudinal
medible en la TAC, ancho se define como: la mayor distancia medible de un eje
perpendicular al longitudinal; y fondo (en cuantos cortes se evidencia el hematoma),
regular o irregular:

Dosis de vitamina k
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INR al ingreso.

Escala de Rankin (debe conocerse el puntaje antes del evento, cuando ingreso al
hospital, al egreso del hospital, a los 30 dias, 3, 6 y 12 meses).

Realizacion de procedimiento neuroquirirgico (craniectomia descompresiva,
craneotomia, estereotactica, ventriculostomia).

Tiempo transcurrido entre el ingreso y el procedimiento neuroquirtrgico.

Terapia tromboprofilactica a las 72 horas.

Terapia de rehabilitacion.

6.1.9. MATERIALES:

El material a utilizar son 342 hojas, correspondiente a 114 encuestas de recoleccion
de datos en fisico, esos datos van a ser vigilados, corregidos por 1 o 2 coordinadores
clinicos, al tener las encuestas se van a ingresar en una base de datos, realizada en
Microsoft EXCEL, la tabulacion se hara por doble entrada para disminuir el riesgo de
error. Posteriormente se realizara la encuesta evaluando la escala de Rankin; la cual
se encuentra validada por el Dr. Van Swieten en Stroke para realizarla como medida
de valoracion neuroldgica después de algin evento neurovascular y también se
generd la validacion de las preguntas para aplicarla via telefonica[57]. Dado a lo
anterior esta se realizara via telefonica a los 30 dias, 3, 6 y 12 meses del egreso
hospitalario; esta escala se realizard por personal entrenado y que no tenga
conocimiento a qué grupo pertenece el paciente. Luego, al tener la cantidad de
pacientes necesarios para lograr significancia estadistica se empezara el analisis de

los datos correspondientes.
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6.1.10. CONSIDERACIONES ETICAS:

Estudio clinico con riesgo mayor del minimo en poblacion vulnerable determinado de
acuerdo a la ley de la Republica de Colombia, el consentimiento informado
(Apéndice No 3) debe de firmarlo el acudiente dado el compromiso neurologico
presentado por el paciente. Se explicara al paciente como al familiar que se realizara
una intervencion terapéutica autorizada por el INVIMA para su uso en esta entidad, la

decision se hard por medio de aleatorizacion en cada institucion.

6.1.11. TAMANO DE MUESTRA:

El calculo del tamafio muestral se hizo de acuerdo a la formula descrita por
Whitehead y recomendada por Altman %%, teniendo en cuenta la OR esperada entre el
grupo tratado con concentrado de protrombina vs plasma fresco congelado y la
distribucion esperada en cada uno de los grupos en las categorias de la escala de
Rankin. Se estim6 la OR esperada tomando como base el estudio de Kuwashiro [5°]
que encontrd una OR de 0,33 en el grupo tratado con PCCs frente al grupo tratado
con PFC o vitamina K. La distribucion en cada una de las categorias de la escala de
Rankin, se hizo con base en las distribuciones encontradas en los articulos de Davis
(611 y Dowlatshahi 34 (ver tabla 1). Al aplicar estos datos a la formula de Whitehead
el tamafno muestral esperado por grupo es de 41 pacientes para un total de 82
pacientes. Una vez se hayan recolectado los primeros 20 pacientes se hara un nuevo
calculo del tamafio muestral con base en los resultados preliminares, debido a que
todos estos calculos estan hechos basados en las publicaciones existentes que no han
hecho una comparacién cabeza - cabeza entre el PCCs y el PFC, sino frente a grupos
ontroles donde se han incluido pacientes manejados con PFC y vitamina K. Los
calculos detallados pueden verse en la tabla 1. Cuando la escala de Rankin se analiza
como variable dicotémica el tamafio de muestra, bajo estos mismo valores esperados,

se incrementa a 114 (ver tabla 2).
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Dowlatshah, Neurology NeT:\:Ii;gy MEAN Ms\an
Tabla 1 2011 2006 PROPORTION EI ) 3
n Pi Pi Mean Pi (pi3)
0 15.93| 0.03| 2.00 0.02 0.03] 0.000
1 69.03( 0.13] 6.00[ 0.06 0.10f 0.001
2 79.65| 0.15 9.00| 0.09 0.12] 0.002
3 100.89| 0.19| 13.00] 0.14 0.16| 0.004
4 132.75 0.25 32.00, 0.33 0.29 0.025
5 47.79] 0.09 12.00[ 0.13 0.11] 0.001
6 84.96( 0.16/ 22.00[ 0.23 0.19/ 0.007
Total 531.000 0.50, 96.00| 1.00
Y pd 0.040
1-3 p? 0.960
6*(21-a/2+21-[3)2/(ln
OR)? 38.95
m 40.589
Redondear m 41
Ref:
Whitehead J. Sample size calculations for ordered categorical data. Statistics
in Medicine 1993;12:2257-72.
Confianza en %: (1-error alfa)*100 95%| 1.96
Potencia en % (1-error beta)*100 80%| 0.84
OR 0.333
Tamaiio de cada grupo 41
Tamaiio de muestra total 82

a detectar)

Tabla 2

TAMANO MUESTRA COMPARACION DE 2 PROPORCIONES
Proporcion A (anotarla en decimales: vgr. 0,2 para el 20%) 0.71
Proporcion B (anotarla en decimales: vgr. 0,2 para el 20%) 0.45
Proporcion media: (proporcion A + proporcion B)/2 0.58
Proporcion A-proporcion B (diferencia minima de proporciones 0.26
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Confilanza 95%| 1.96
potencia 80%| 0.84

TAMANO MUESTRA COMPARACION 2 PROPORCIONES| muestra
n (cada grupo)= 57
2n (total)5 114.0

6.1.12. METODOS ESTADISTICOS:

Las siguientes pruebas estadisticas se van a realizar de acuerdo a lo siguiente:
Variable de desenlace: agrandamiento del volumen del hematoma (desenlace
primario), tipo de variable es cuantitativa (distribucion normal), medida a comparar:
medias (volumen del hematoma final — volumen del hematoma inicial, en cm3), la
prueba estadistica a usar sera con la prueba T student para muestras independientes.
Variable de desenlace: escala de Rankin (desenlace primario), el tipo de variable es
categorica ordinal. Medida a comparar mediana de la escala de Rankin, delta de
escala de Ranking (puntuacion al ingreso menos puntuacion al egreso, 30 dias, 6 y 12
meses) y comparacion de Odds Ratios para cada categoria de la escala. Prueba
estadistica a usar: se utilizara para comparar las medianas de la escala de Rankin
entre los dos grupos se usara la prueba de U — Mann Whitney. La comparacion de la
mejoria de la escala de Rankin como variable ordinal entre los grupos de intervencion
y control se hara mediante un modelo univariable de regresion logistica ordinal.
Variable de desenlace: tiempo de normalizacion del INR desde el final de la infusion
(desenlace primario), tipo de variable cuantitativa (distribucion normal); medida a
comparar medias (hora de normalizacion del INR — hora de finalizacion de la
infusion). Prueba estadistica: T student para muestras independientes.

Variable de desenlace: escala de Rankin (desenlace secundario), medida como
variable categdrica nominal dicotdmica. Medida a comparar proporcion (Proporcion

de pacientes con Escala de Rankin por encima o por debajo de punto de corte en cada
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brazo del estudio; frecuencia de terapia tromboprofilactica, de muertes, de
morbilidad). Prueba estadistica a usar: chi-square test (exacta).

Variable de desenlace: eventos adversos (trombosis o alergia) como desenlace
secundario. Tipo e variable categdrica, nominal dicotomica. Medida a comparar:
proporcion (frecuencia de eventos adversos). La prueba estadistica a usar es chi-
square test (exacta).

Variable de desenlace: tiempo de normalizacién del INR desde la orden médica de
PCC o FFP (desenlace secundario), el tipo de variable cuantitativa (distribucion
normal). Medida a comparar: medias (hora de la orden médica — hora de
normalizacion del INR); prueba estadistica: T student para muestras independientes.
Variable de desenlace: mortalidad (desenlace secundario); tipo de variable categorica
nominal dicotémica. Medida a comparar: proporcion (frecuencia de muertes). Prueba
estadistica a usar: chi-square test (exacta).

Variable de desenlace: agrandamiento del hematoma como variable dicotomica (SI/
NO); medida a comparar proporcion (frecuencia de pacientes con agrandamiento del
hematoma en cada brazo, otorgandole el punto de corte para definir si hubo
agrandamiento es del 33% y/o 12.5 mL); prueba estadistica a usar: chi-square test
(exacta).

Variable de desenlace: estancia en UCI (desenlace secundario), tipo de variable
cuantitativa (distribucién normal). Medida a comparar: medias (dias de UCI). Prueba
estadistica: T student para muestras independientes..

Variable de desenlace: estancia en hospitalizacion (desenlace secundario), tipo de
variable cuantitativa (distribucion normal). Medida a comparar: medias (dias de
hospitalizacion). Prueba estadistica: T student para muestras independientes..

Cuando las variables cuantitativas tengan una distribucién ne normal se utilizara la
prueba no paramétrica correspondiente (U - Mann Whitney, coeficiente de

correlacion de Spearman).
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7. PRESUPUESTO

RUBROS FUENTES TOTAL
$200.000 por paciente
PERSONAL (médi para el médico
. NAL (médico, investigador, $100.000 $35,000,000
coordinador clinico y monitor.) -
al monitor y $50.000 al
coordinador.
De acuerdo a la tarifa
del momento, $300.000
or ida y vuelta, por
VIAJES poriday vueta, p $3.000.000
médico investigador
institucional en dos
viajes.
Patrocinado por las
PUBLICACIONES Y multiples bases de :
MATERIAL BIBLIOGRAFICO datos de las No aplica costo.
instituciones
TOTAL $38.000.000
INVESTIGADO - FUNCION DEDICACION
R/EXPERTO/ i(c’lzll‘)%\cﬁgi DENTRODEL | (HORAS/ RECURSOS
AUXILIAR PROYECTO SEMANAS)
Administrar la
Médico terapia
internista, asignada y
. emergenciolo tomar
Investigador 9 . 24 horas por | $200.000 por
L go, estudios ) X
médico J - paciente. paciente
anestesiodlogo,| paraclinicos
médico especificados
intensivista. en el
protocolo.
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INVESTIGADO : FUNCION DEDICACION
R/EXPERTO/ i‘é‘fﬁ‘éﬁ}gi DENTRODEL | (HORAS/ RECURSOS
AUXILIAR PROYECTO SEMANAS)
Entrega de la
carpeta
P 24 horas
sellada al iniciales
Médico médico IR
, : seguimiento
general, investigador, |. ) .
) o intrahospitalari
. . estudiante, |verificar toma $100.000 por
Monitor clinico . 0 y control X
enfermero jefe de : paciente
o . ambulatorio
o auxiliar de | paraclinicos
. de la escala
enfermeria en el o
. neuroldgica
laboratorio y )
g Rankin.
recoleccion de
datos.
Seguimiento a
cada paciente
. 4 haciendo Desde el
Medico vigilancia en |ingreso hasta
CoordinadorCl|  general, 9 9 $50.000 por
. : que se haya |los 12 meses .
inico estudiante, . : paciente
. realizado posterior al
enfermero jefe
adecuadamen evento.
te el
protocolo.

TOTAL $38.000.000
LUGAR/No.|[JUSTIFICA| PASAJES | ESTADIA | TOTAL |[RECURSOS| TOTAL
DE VIAJES| CION DIiAS
1 viaje Lanzamie |lda y No aplica |1 Octaphar [$1.500.00

nto y Vuelta ma 0
entrega [desde
de Medellin,
material [Caliy
Bucarama
nga

P!



paciente

LUGAR/No.[JUSTIFICA| PASAJES | ESTADIA | TOTAL [RECURSOS| TOTAL
DE VIAJES| CION DiAS
1 viaje  [Exposicio [Iday No aplica |1 Octaphar [$1.500.00
n de Vuelta ma 0
resultados|desde
finales Medellin,
Caliy
Bucarama
nga
TOTAL $3.000.00
0
ITEM JUSTIFICACION VALOR
Papeleria Paquete de cada $8.000 c/u de resma
paciente
Carpetas Paquete de cada $5.000 c/u
paciente
Impresion Paquete de cada $500 por hoja

Creacion de formato

Paquete de cada
paciente

$50.000 por hora

TOTAL

$658.000
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9.1. APENDICE # 1

Escala Modificada de Rankin

0. Asintomatico

1. Sin incapacidad significativa. Signos y sintomas. Realiza actividades laborales y
Sociales.

2. Incapacidad leve. Incapaz de realizar todas las actividades previa. Atiende sus
asuntos sin ayuda

3. Incapacidad moderada. Camina sin ayuda de otra persona. Precisa ayuda para
algunas tareas. Necesidad de cuidador al menos 2 veces por semana

4. Incapacidad moderadamente grave. Ayuda para caminar y actividades basicas.
Cuidador 1 vez/dia

5. Incapacidad grave: encamado, incontinente. Atencion constante

6. Muerte

Para aplicar la escala modificada de Rankin por via telefonica se realizara las
siguientes preguntas.>7]

Para el nivel 0:

El paciente es capaz de reanudar sus actividades sin ningin tipo de sintomas
residuales después del ECV.

La pregunta critica seria: (El paciente experimenta cualquier sintoma o discapacidad
del ECV?

Las posibles respuestas son A. “si” La respuesta define al paciente en al menos nivel
1. B. “no” la respuesta negativa lo define como nivel 0.

Para el nivel 1:

El paciente es capaz de reanudar sus tareas habituales, sino que pueden sufrir uno o
mas sintomas residuales del ECV. Es capaz de ejercer y continuar con sus aficiones,

pero ella habla sin ninguna dificultad a pesar de leve debilidad facial inferior derecha.
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La pregunta critica seria: ;A pesar de los sintomas como debilidad facial leve o
entumecimiento  localizado, el paciente es capaz de hacer todas las actividades
anteriores?

Las posibles respuestas son A. “si” la respuesta define al paciente en nivel 1. B. “no”
la respuesta negativa define al paciente por lo menos en el nivel 2.

Para el nivel 2:

El paciente ya no puede conducir. El todavia es capaz de cuidar de sus asuntos
personales por €l mismo, y sigue siendo independiente.

La pregunta critica seria: ;El paciente puede permanecer independiente a pesar de los
cambios en la capacidad del paciente para participar en actividades de ocio o
sociales?

Las posibles respuestas son A. “si” la respuesta define al paciente en nivel 2. B. “no”
la respuesta negativa define al paciente por lo menos en el nivel 3.

Para el nivel 3:

El paciente es capaz de caminar sin la ayuda de otra persona. Su capacidad para
manejar las actividades instrumentales de la vida diaria requiere un poco de ayuda.

La pregunta critica seria: (El paciente continua manteniendo la movilidad
independiente sin ayuda, pero necesita ayuda para algunas actividades de la vida
diaria?

Las posibles respuestas son A. “si” la respuesta define al paciente en nivel 3. B. “no”
la respuesta negativa define al paciente por lo menos en el nivel 4.

Para el nivel 4:

El paciente es capaz de pasar algin tiempo solo, pero necesita un ayudante para
manejar tareas comunes y la higiene personal. Un paciente de nivel 4 no puede
caminar de forma independiente y no se pueden dejar solos por largos periodos de

tiempo.
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La pregunta critica seria: ; El paciente necesita asistencia personal para caminar y el
paciente puede ser dejado solo por periodos cortos de tiempo?

Las posibles respuestas son A. “si” la respuesta define al paciente en nivel 4. B. “no”
la respuesta negativa define al paciente por lo menos en el nivel 5.

Para el nivel 5:

Paciente en el nivel 5 estd postrado en cama y requieren cuidados constantes.
Requiere una asistencia para atender todas sus necesidades.

La pregunta critica seria: (EIl paciente tiene discapacidad grave, hasta el punto de

estar postrada en cama y/o necesitan atencion constante?

La posible respuesta es “si” la respuesta define al paciente en nivel 5.

9.2. APENDICE # 2

VER DOCUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS EN EXCEL

9.3. APENDICE # 3

VER DOCUMENTO CRONOGRAMA EN EXCEL
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9.4. APENDICE # 4

CONSENTIMIENTO INFORMADO E INFORMACION PARA EL
PACIENTE PARA INGRESO A ESTUDIO CLINICO TITULADO:

EFECTO DEL MANEJO CON CONCENTRADO DE PROTROMBINA EN
COMPARACION AL PLASMA FRESCO CONGELADO, EN LA HEMORRAGIA
INTRACEREBRAL SECUNDARIA A WARFARINA.

GRUPO DE INVESTIGACION:
Dr. Carlos Hernando Salazar Trivifio
Residente Medicina Interna

Universidad de La Sabana

Dr. José Nel Carreio Rodriguez
Neurocirujano Especialista en Cuidado Neurocritico
Coordinador Unidad de Cuidado Intensivo

Clinica Universidad de La Sabana

Dr. Luis Fernando Giraldo Cadavid, FCCP

Profesor Clinico Principal de Medicina

Facultad de Medicina de la Universidad de La Sabana
Director de Neumologia y Terapia Respiratoria
Clinica Universidad de La Sabana

Candidato a PhD en Investigacion Médica Aplicada
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INTRODUCCION:

El derrame cerebral es una de las complicaciones mdas temidas con el uso de
anticoagulantes orales, no s6lo por su mortalidad a corto plazo sino también por su
dafio neurologico con déficit profundo. El derrame cerebral secundario a
anticoagulantes orales es un evento dindmico. Dada la anticoagulacion, estos tienden
a crecer en las primeras horas aumentando significativamente su volumen, lo cual
esta estrechamente ligado al prondstico neurologico, pues es bien sabido que el
incremento del tamafio del hematoma se relaciona con un mayor déficit neurologico
ulterior. Dentro de las estrategias terapéuticas para el control del sangrado se
encuentra tanto el plasma fresco congelado como los concentrados de protrombina.
Aunque los segundos son mas especificos para la reversion de la anticoagulacion oral
y hoy en dia se consideran como terapéutica de primera linea acorde con varias guias
de diferentes asociaciones internacionales (AHA/ASA, EUSI, BCSH, ACCP, ASTH),
no hay investigaciones que hayan probado sin lugar a dudas que una opcién sea mejor
que la otra a largo plazo.

Por esa razon se plantea la necesidad de realizar un estudio de seguimiento a 1 afio
para evaluar los efectos terapéuticos y reacciones adversas de ambas terapias

médicas.

Para la realizacion de la investigacion es necesaria la participacion de 114 personas.

Motivo por el cual se le esta invitando a participar de manera voluntaria en este
estudio de investigacion, porque usted o su familiar es una persona que ha presentado
una derrame cerebral secundario al uso de anticoagulante de tipo warfarina. Antes de
aceptar participar u otorgar su consentimiento para participar en este estudio, por

favor lea cuidadosamente la informacion en este formulario de consentimiento. Si no
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comprende algo al leer este formulario de consentimiento o encuentra alguna palabra
que no entienda, por favor, pida ayuda a los médicos del grupo de investigacion.
Puede llevarse una copia de este formulario de consentimiento sin firmar para
considerarlo o discutirlo con familiares o amigos antes de tomar su decision.
Recuerde que la decision debe tomarse antes de 2 horas y media desde el momento en
que usted o su familiar sufrié el derrame cerebral. El objetivo de este formulario es
proporcionar la informacion sobre este estudio de investigacion y, en caso de que
firme, dard su autorizacidon para participar en el estudio. El formulario describe el
propdsito, los procedimientos, los beneficios, los riesgos, las molestias y
precauciones del estudio de investigacion. No debe firmar esta forma si tiene alguna

pregunta que no haya sido respondida de manera satisfactoria.

El presupuesto para su ejecucion es otorgado por fondos de la Universidad de La

Sabana y Octapharma para investigacion.

Tipo de estudio:

Este es un estudio clinico, en donde usted o su familiar recibira de acuerdo a lo
asignado para usted o su familiar el tratamiento designado de manera aleatoria,
igualmente cualquiera de las dos medidas estd indicada para la enfermedad en
cuestion. Usted o su familiar recibira todos los medicamentos necesarios para el
control de su enfermedad de acuerdo con el criterio de su médico tratante. Los
médicos del grupo de investigacion tan solo analizaran los resultados de estas

terapias.
Objetivo del estudio de investigacion:

Se le esta pidiendo participar en un estudio de investigaciébn para evaluar la

efectividad del concentrado de protrombina en comparacion al plasma fresco
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congelado en la disminucion de la velocidad de crecimiento del derrame cerebral, la
velocidad de reduccion del INR y el impacto que estas reducciones tengan sobre el
déficit neurologico a 1-3-6-12 meses, en pacientes con hemorragia intracraneal

asociado al uso de anticoagulantes orales tipo cumarinicos.

Duracién y evaluaciones.

Usted o su familiar participard en un estudio que durard alrededor de 12 meses.
Durante este tiempo usted se someterda a una encuesta via telefonica evaluando su
estado funcional en ese momento, después del evento cerebrovascular. Esta encuesta
se llama Rankin y comprende de preguntas sencillas para determinar si usted o su
familiar puede realizar actividades de su vida diaria y actividades basicas cotidianas,
otorgandole un puntaje entre 0 - 6. Esta encuesta se realizard al tercer, sexto y
decimosegundo mes después del evento. Igualmente al comunicarse el investigador
con usted se tomardn datos médicos correspondientes a sus antecedentes, esto
corresponderd a descompensaciones recientes. La realizacion de la encuestra se

demorard menos de 5 Minutos.

Encuestas (cuestionarios) a realizar durante el estudio:

El cuestionario principal para desarrollar la investigacion se llama escala de Rankin,
en donde se evaltian aspectos importantes en estado funcional, como lo son las
actividades basicas cotidianas y las actividades de la vida diaria, el cual podra ser

desarrollado por entrevista del médico.

Exémenes a realizar durante el estudio:
Cuando se diagnostique el hematoma intraparenquimatoso se realizard una
tomografia axial computarizada de craneo a las 24 horas después de la administracion

de la terapia escogida por el médico tratante y se hara seguimiento de pruebas de
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coagulacion para determinar la correccion de la sobreanticoagulacion. Estas son
medidas usuales que se siguen en todos los pacientes con derrames cerebrales y no
implican medidas extraordinarias dependientes del estudio de investigacion.
Igualmente se realizaran paraclinicos que no seran necesarios para el protocolo pero

si para el seguimiento convencional del paciente en cuidado intensivo.

Caracteristicas de la poblacion de estudio.

Todo paciente mayor de 18 afios, que se encuentre anticoagulado con warfarina, que
haya presentado un hematoma cerebral (derrame cerebral), de menos de 24 horas de
evolucion y con escala de Glasgow mayor de 4, a estos pacientes se le administrara
cualquiera de las dos terapias como lo es el plasma fresco congelado o el concentrado
de protrombina, esta decision es tomada por el médico tratante de ese turno. Se hara
seguimiento con estudios imagenologicos, de coagulacion al inicio del estudio y
posteriormente se realizara la escala de Rankin por via telefonica al 1, 3, 6 y 12 mes

del evento.

Decision de participar:

Si usted decide participar en el estudio, debera seguir las instrucciones del personal
del estudio en lo que respecta a todas las visitas. El médico del estudio podra pedirle
que abandone el estudio si considera que usted no coopera o sigue las instrucciones, o
que no conviene a sus intereses seguir en el estudio. También debe decirle a su

médico del estudio si ha participado en otro estudio de investigacion.
Desarrollo del estudio:

Si su médico del estudio determina que si usted cumple con los requisitos y usted

acepta participar en el estudio se le solicitara realizar lo proyectado en las encuestas
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telefonicas. De ser asi, se le solicitara que firme y feche este formulario de

consentimiento, y, antes de que se le realice cualquier prueba o procedimiento.

Posibles riesgos y efectos adversos:
Los riesgos tendran que ver con la terapia administrada por el médico tratante mas no
por el proyecto de investigacion, este solo puede generar inconformidad por la

llamada y las diferentes preguntas que se le van a realizar por via telefonica.

Beneficios potenciales:

No recibira beneficio economico alguno por participar en el estudio. El beneficio
potencial son los resultados que arroja el estudio para nuevos estudios clinicos y
generar cambios en los protocolos terapéuticos a nivel mundial si llegara a

demostrarse la hipotesis.

Costos:

No se le pagaré por su participacion.

El financiamiento del estudio serd por parte de la Universidad de La Sabana y del
laboratorio farmacéutico Octapharma. Si llegara a presentar una reaccion adversa al
medicamento el paciente serd protegido por una poliza, la cual se hara carga con las
reacciones asociadas Unicamente a la terapia asignada (plasma fresco congelado o
concentrado de protrombina), ademas no tendra de costear el familiar por algiin otro

insumo, medicamento, entre otros.
Derechos legales:

Al firmar el presente formulario de consentimiento no perdera sus derechos legales

como paciente de investigacion.

72



Preguntas:

Este estudio se realizara bajo la supervision de los Doctores Carlos Salazar, Jose Nel
Carrefio y Luis Fernando Giraldo, si tiene cualquier pregunta acerca de su
participacion en esta investigacion por favor comuniquese con:

Dr. Carlos Salazar. Celular: 311-2469079.

Si tiene cualquier duda sobre sus derechos como paciente del estudio, puede
comunicarse con:

Comité de ética en investigacion — Universidad de La Sabana.

Presidente: Gilberto Gamboa Bernal, que es perteneciente al comité que reviso esta
investigacion para proteger los derechos y la seguridad de los sujetos que participaran

en el estudio y garantizar que el estudio se realiza de manera ética.

Participacion y/o abandono voluntario del estudio:

Su decision de participar en este estudio debe ser totalmente voluntaria. No perdera
beneficio alguno al que tuviera derecho si decide no ingresar o abandonar el estudio
en cualquier momento. Usted puede retirar su consentimiento y abandonar el estudio
en cualquier momento. Igualmente el investigador principal puede tomar la decision
de retirarlo si no llegard a cumplir con las medidas propuestas.

Si decide retirarse del estudio, debera notificarlo a su médico del estudio de
inmediato.

No debe participar en ninglin otro estudio médico mientras participe activamente en

este estudio.

Confidencialidad y autorizacion para usar y divulgar informacion médica personal:
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Al colaborar para estudiar el efecto del manejo con concentrado de protrombina en
comparacion al plasma fresco congelado, en la hemorragia intracerebral secundaria a
warfarina; el médico del estudio necesitara utilizar su informacién médica personal.
Su informacién médica personal podria usarse para identificarlo pues incluye datos
tales como cédula, fecha de nacimiento, fechas y resultados de las pruebas y
procedimientos a los que se haya sometido. Ademas, puede incluir toda la
informacion en su registro médico asi como la informacion obtenida en el estudio. Al
firmar este formulario de consentimiento, usted otorga su consentimiento para que el
médico del estudio haga uso de su informacion médica personal para llevar a cabo
este estudio.

Su informacién también puede compartirse con el comité institucional para el estudio
y se utilizard el nimero de cédula como codificador.

Por ningtin motivo se le identificard por su nombre en los informes que se publiquen
en el estudio, ni en otras publicaciones ni presentaciones cientificas. Usted podra
cancelar esta autorizacion en cualquier momento enviando una notificacion por
escrito al correo electronico médico del estudio en el siguiente direccion:

chsalazart@gmail.com.

Si no firma este documento y otorga esta autorizacién no podra participar en el
estudio. Si cancela esta autorizacion en el futuro ya no podra participar en el estudio,

esta autorizacion no tiene fecha de vencimiento.

Consentimiento para participar:
He leido la informacion anterior y he tenido la oportunidad de hacer preguntas para
ayudarme a comprender en qué consiste mi participacion en el estudio. Otorgo de

manera voluntaria mi consentimiento para participar en el estudio y entiendo que
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puede cambiar de parecer en cualquier momento. Me comprometo a comunicar a mi

médico de rutina sobre la participacion en el estudio.

La informacién obtenida durante este estudio se empleara para saber mas acerca del
efecto del manejo con concentrado de protrombina en comparacion al plasma fresco
congelado, en el tratamiento del derrame cerebral secundario al uso de
anticoagulantes orales tipo Warfarina, y el impacto del déficit neuroldgico y servird

para generar mayor conocimiento para el manejo de estas alteraciones en un futuro.

Al asentar mi firma en el presente documento reconozco que se me ha explicado de
manera clara en que consiste el estudio y los procedimientos del mismo. Al firmar
este formulario, no renuncio a ninguno de mis derechos legales que tengo como

participante de un estudio de investigacion.

Paciente.

(El paciente debe firmar, fechar y escribir su nombre de puiio y letra).

Nombre impreso. Firma Fecha de la firma

Persona que obtiene el consentimiento.

(La persona debe firmar, fechar y escribir su nombre de pufio y letra).
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Nombre impreso. Firma Fecha de la firma

Testigo 1.

(El testigo debe firmar, fechar y escribir su nombre de pufio y letra)

El abajo firmante certifica que presencio el acto de discusion y obtencion del
consentimiento y que a su leal saber y entender el paciente participante en este
estudio recibi6 una explicacion completa y detallada y comprende claramente su

naturaleza, riesgos y beneficios de participar en este estudio de investigacion.

Nombre impreso. Firma Fecha de la firma

Direccidn y nimero telefonico del testigo.

Relacion con el paciente.

Testigo 2.
(El testigo debe firmar, fechar y escribir su nombre de puio y letra)
El abajo firmante certifica que presencio el acto de discusion y obtencion del

consentimiento y que a su leal saber y entender el paciente participante en este
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estudio recibié una explicacion completa y detallada y comprende claramente su

naturaleza, riesgos y beneficios de participar en este estudio de investigacion.

Nombre impreso. Firma Fecha de la firma

Direccion y niamero telefonico del testigo.

Relacion con el paciente.

Consentimiento para NO participar en el estudio:

He leido la informacion anterior y he tenido la oportunidad de hacer preguntas para
ayudarme a comprender en que consiste mi participacion, o la participaciéon de mi
familiar, en el estudio. NO otorgo de manera voluntaria mi consentimiento para
participar en el estudio. E Sido informado que este desistimiento no implica que se
me niegue ningun tratamiento ni atencién que mi medico tratante o sus colaboradores,
consideren pertinente, incluyendo la aplicacion de plasma y(o concentrado de
complejo protrombinico, si fuese necesario. Se me ofreceran todos los tratamientos e

intervenciones necesarias.
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Paciente.

(El paciente debe firmar, fechar y escribir su nombre de puiio y letra).

Nombre impreso. Firma Fecha de la firma

Persona que obtiene el consentimiento.

(La persona debe firmar, fechar y escribir su nombre de pufio y letra).

Nombre impreso. Firma Fecha de la firma
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UNIVERSIDAD DE LA SABANA
INSTITUTO DE POSTGRADOS- FORUM

RESUMEN ANALITICO DE INVESTIGACION (R.A.l)

ORIENTACIONES PARA SU ELABORACION:

El Resumen Analitico de Investigacién (RAI) debe ser elaborado en Excel segun el siguiente formato registrando la informacion exigida de acuerdo la descripcién de cada variable.
Debe ser revisado por el asesor(a) del proyecto. EL RAI se presenta (quema) en el mismo CD-Room del proyecto.

No. VARIABLES DESCRIPCION DE LA VARIABLE
1 |NOMBRE DEL POSTGRADO Medicina Interna
TITULO DEL PROYECTO Efecto del manejolcon COncenltRado de protrgmblna en cgmparamon gl Plasma fre”sco congelado, en la hemorragia
2 Intracerebral asociada a warfarina. Ensayo Clinico Aleatorizado; Estudio sCORPIO
AUTOR(es) -
3 Carlos Hernando Salazar Trivifio
4 |ANOY MES Noviembre del 2012
5 [NOMBRE DEL ASESOR(a) Carrefio Rodriguez Jose Nel; Giraldo Cadavid Luis Fernando
Resumen: EI ECV hemorragico es una de las catastrofes mas temidas con el uso de anticoagulantes orales, no solo por su mortalidad a
corto plazo; estos tienden a crecer en las primeras horas aumentando significativamente su volumen, lo cual esta estrechamente ligado al
prondstico neuroldgico. Por esa razén se plantea la necesidad de realizar un estudio clinico aleatorizado, para definir si el uso de PCC'’s
disminuye el tiempo de normalizacion del INR y la tasa de crecimiento del hematoma en pacientes con ECV hemorrégico asociado a
anticoagulantes orales de tipo warfarina comparado con plasma fresco congelado y si a un afio existe alguna diferencia en el estado
i neuroldgico de los pacientes de ambos grupos, medido a través de la escala mRankin.
6 [DESCRIPCION O ABSTRACT Abstract:
The hemorrhagic stroke is one of the most feared disasters with the use of oral anticoagulants, not only for its short-term mortality, they
tend to grow in the early hours significantly increasing its volume, which is closely linked to neurological outcome. For that reason there is
a need to make a randomized trial to determine whether the use of PCC's decreases the time of normalization of INR and the growth rate
of hematoma in patients with hemorrhagic stroke associated with oral anticoagulants type warfarin compared with plasma fresh frozen and
if there is any difference in the neurological status of patients in both groups, as measured by the scale mRankin.
- |PALABRAS CLAVES _Plasma fresco congelado, concentrado de protrombina, estudio sSCORPlo, warfarina, hemorragia
intracerebral
g |SECTOR ECONOMICO AL QUE industria
PERTENECE EL PROYECTO
9 (TIPO DE ESTUDIO Ensayo Clinico Aleatorizado
10 |OBJETIVO GENERAL Comparar el efecto del concentrado de protrombina vs el plasma fresco congelado en el impacto sobre el déficit neuroldgico a 30 dias, 3,

6 y 12 meses, en pacientes con hemorragia intracraneal asociado al uso de anticoagulantes orales tipo cumarinicos.




11

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el beneficio del concentrado de protrombina en comparacion al plasma fresco congelado en el crecimiento del hematoma
en las primeras 24 horas tras el ictus hemorragico.

2. Establecer la eficacia del concentrado de protrombina en comparacion al plasma fresco congelado en revertir el INR.

3. Determinar el beneficio del concentrado de protrombina en comparacion al plasma fresco congelado sobre la funcionalidad del paciente
a corto, mediano y largo plazo, medida a través de la escala modificada de Rankin.

4. Describir las complicaciones secundarias a la administracion del concentrado de protrombina y de la terapia control tanto a corto,

mediano y largo plazo.

12

RESUMEN GENERAL

La anticoagulacion oral es una medida terapéutica que ha demostrado su efectividad en el control de eventos tromboembdlicos en
pacientes de alto riesgo, por lo que son medicamentos muy utilizados a nivel mundial. Sin embargo, en el momento no existe un consenso
sobre la mejor medida terapéutica a largo plazo, para tratar una de sus mas desastrosas complicaciones como lo es la hemorragia
intracraneal. Es por esta razdn, que con el presente estudio se pretende hacer un seguimiento a pacientes que han tenido dicha
complicacion, evaluando a corto, mediano y largo plazo el impacto de concentrado de protrombina en comparacion al plasma fresco
congelado en el volumen del hematoma, el tiempo de normalizacién del INR y el estado funcional, para asi establecer cual medida
terapéutica tiene efecto beneficioso sobre el paciente. Actualmente, el plasma fresco congelado requiere mayor volumen de infusion y se
demora mayor tiempo en el revertir el INR, Se ha visto que con el concentrado de protrombina requiere menor volumen de infusién y a los
15 minutos se corrige el INR; se considera que dado a estas dos razones, los pacientes van a presentar menos eventos adversos
secundario a lo administrado y va a evitar un mayor dafio por correccion rapida del tiempo de la coagulacion, haciendo esta una medida
mas segura. Igualmente al administrar el concentrado de protrombina va a corregir con mayor rapidez el estado de hipocoagulabilidad en
comparacién con otras medidas terapéuticas, disminuyendo en menos tiempo el valor del INR, logrando disminuir la progresion del
volumen del hematoma intraparenquimatoso; por lo anterior se decide realizar este estudio para aseverar esta hipdtesis. Por otra parte, la
administracion del plasma fresco congelado conlleva a tener mayor riesgo de presentar reacciones adversas como lo son la anafilaxia, el
TRALI (transfusion — related acute lung injury), TACO (transfusion associated circulatory overload), las infecciones virales, entre otras,
llevando a prolongar la estadia intrahospitalaria sobre todo en la unidad de cuidado intensivo y aumentando la probabilidad de muerte del
paciente; dado a esto se desea administrar una medida farmacoldgica mas segura y eficaz como lo es el concentrado de protrombina.
Ademas, que los pacientes que requieren la anticoagulacion con medicamentos de tipo cumarinico es bastante extensa, dado a la
frecuencia de las enfermedades que requieren esta intervencion terapéutica para evitar los eventos cardioembdlicos; aunque la
posibilidad que presenten el sangrado intraparenquimatoso es menor al 1%, pero cuando se presenta es de tan alto impacto social, se
decide realizar un estudio, que evallie cual de los dos tratamientos que presentan la misma recomendacién internacional, tiene mayor
impacto neuroldgico a largo plazo. Finalmente, se desea demostrar, que la mejor medida terapéutica para lograr un mejor estado
funcional neuroldgico después del evento, a 12 meses, en pacientes que hallan presentado hemorragia intraparenquimatosa cerebral, es
el concentrado de

protrombina.
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CONCLUSIONES.

No aplica
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