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Resumen

El objetivo del estudio es determinar el
momento Optimo para iniciar el tratamiento de
anticoagulacion tras un evento cerebrovascular
isquémico de origen cardioembolico a través de
una revision bibliografica actualizada. La
metodologia consisti6 en una revision
sistematica cualitativa no experimental,
basandose en las directrices PRISMA, la
busqueda bibliografica se llevo a cabo en las
bases de datos PubMed, Cochrane Library,
Dialnet, y Scielo complementada con registros
japoneses (SAMURAI 'y RELAXED)
accedidos a través de publicaciones indexadas
a partir del afio 2018 al 2024, para la basqueda
de informacion se utiliz6 palabras tanto en
idioma inglés y espafiol combinandolas con
operadores booleanos, utilizando criterios de
inclusion y exclusion se obtuvo 20 articulos de
relevancia que permitieron cumplir con el
objetivo planteado. Dentro de los estudios
analizados participaron 1797 pacientes quienes
iniciaron administracion de anticoagulante oral
de accion directa (ACOD), 2 dias tras un
accidente isquémico transitorio y 3, 4 y 5 dias
tras evento cerebrovascular (ECV) leve,
moderado y grave. EI ECV/embolia sistémica
menos comunes en el grupo temprano (1,9%),
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pero relevantes en el tardio (3,9 %), igualmente
ECV isquémico (1,7 %; 3,2 %), la hemorragia
grave fue similar en ambos (0,8%; 1,0%), el
ECV isquémico (2,4 %; 2,2 %) y la hemorragia
intracraneal (0,2 %; 0,6 %) fueron comunes
(validacion). Se concluye que la aplicacion de
ACOD y “regla 1-2-3-4 dias” es factible para
disminuir riesgo de ECV vy evitar hemorragia
mayor, la sub dosificacion, adherencia y
tiempo de anticoagulacién segin gravedad
otorga hallazgos para mejoramiento de practica
médica tras ECV.

Palabras clave: Evento cerebrovascular,
Fibrilacion auricular, Anticoagulantes,
Hemorragia, = Warfarina,  Dabigatran,
Rivaroxaban, Apixaban.

Abstract

The The objective of the study is to determine
the optimal time to start anticoagulation
treatment after a cardioembolic ischaemic
stroke through an updated literature review.
The methodology consisted of a non-
experimental qualitative systematic review,
based on the PRISMA guidelines. The
literature search was carried out in the PubMed,
Cochrane Library, Dialnet, and Scielo,
supplemented by  Japanese  registries
(SAMURAI and RELAXED) accessed through
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publications indexed from 2018 to 2024. For
the information search, words in both English
and Spanish were used in combination with
Boolean operators. Using inclusion and
exclusion criteria, 20 relevant articles were
obtained that allowed the objective to be met.
The studies analysed included 1,797 patients
who began taking direct-acting oral
anticoagulants (DOACs) two days after a
transient ischaemic attack and three, four and
five days after a mild, moderate and severe
cerebrovascular accident (CVA), respectively.
CVA/systemic embolism was less common in
the early group (1.9%) but relevant in the late
group (3.9%), as was ischaemic CVA (1.7%;
3.2%). Severe haemorrhage was similar in both
groups (0.8%; 1.0%), and ischaemic CVA
(2.4%; 2.2%) and intracranial haemorrhage
(0.2%; 0.6%) were common (validation). It is
concluded that the application of ACOD and
the ‘1-2-3-4 day rule’ is feasible for reducing
the risk of CVE and avoiding major
haemorrhage. Sub-dosing, adherence and
anticoagulation time according to severity
provide findings for improving medical
practice after CVE.
Keywords: Cerebrovascular event, Atrial
fibrillation, Anticoagulants, Haemorrhage,
Warfarin, Dabigatran, Rivaroxaban,
Apixaban.

Sumaério
O objetivo do estudo € determinar o0 momento
ideal para iniciar o tratamento anticoagulante
ap0s um evento cerebrovascular isquémico de
origem cardioembdlica por meio de uma
revisdo bibliogréafica atualizada. A metodologia
consistiu em uma revisdo sistematica qualitativa
ndo experimental, com base nas diretrizes
PRISMA. A pesquisa bibliografica foi realizada
nas bases de dados PubMed, Cochrane Library,
Dialnet e Scielo, complementada com registros
japoneses (SAMURAI e RELAXED) acessados
por meio de publicagOes indexadas de 2018 a
2024. Para a pesquisa de informagdes, foram
utilizadas palavras em inglés e espanhol
combinadas com operadores booleanos.
Utilizando critérios de inclusdo e excluséo,
foram obtidos 20 artigos relevantes que
permitiram cumprir o objetivo proposto.
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Nos estudos analisados, participaram 1797
pacientes que iniciaram a administracdo de
anticoagulantes orais de acdo direta (ACOD)
dois dias ap6s um acidente isquémico
transitdrio e trés, quatro e cinco dias apés um
acidente vascular cerebral (AVC) leve,
moderado e grave. O AVC/embolia sistémica
foi menos comum no grupo precoce (1,9%),
mas relevante no tardio (3,9%), assim como o
AVC isquémico (1,7%; 3,2%). A hemorragia
grave foi semelhante em ambos (0,8%; 1,0%), e
0 AVC isquémico (2,4%; 2,2%) e a hemorragia
intracraniana (0,2%; 0,6%) foram comuns
(validagdo). Conclui-se que a aplicagdo de
ACOD e da “regra 1-2-3-4 dias” ¢ viavel para
diminuir o risco de ECV e evitar hemorragia
grave, a subdosagem, a adesdo e o tempo de
anticoagulagdo de acordo com a gravidade
fornecem resultados para a melhoria da pratica
médica ap6s ECV.

Palavras-chave: Acidente vascular cerebral,
Fibrilagéo atrial, Anticoagulantes,
Hemorragia, Varfarina,  Dabigatrana,
Rivaroxabana, Apixabana.

Introduccion
El ECV es definido como un sindrome
neurolégico agudo causado por una alteracion
subita en el flujo sanguineo cerebral, ya sea por
oclusion arterial (isquemia) o ruptura vascular
(hemorragia), que produce dafio cerebral focal
o0 global, esta interrupcién del flujo provoca un
déficit neurolégico focal o global persistente
por mas de 24 horas o puede conducir al
fallecimiento. La Organizacion Mundial de la
Salud afirma que los Eventos
Cerebrovasculares (ECV) son la segunda causa
de muerte y una de las principales causas de
discapacidad, donde 1 de cada 6 personas sufre
un ECV en el transcurso de su vida, con una
prevalencia de 80 millones de sobrevivientes de
un ECV, de estos, el 70% corresponden a ECV
Isquémico (ECV- 1) y el 30% restante a ECV
Hemorragico (ECV-H). en el transcurso de
tiempo la incidencia ha disminuido un 42% en
los paises de altos ingresos y han aumentado
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mas del 100% en los paises de bajos y medianos
ingresos, en términos de morbilidad, el 26% de
los pacientes > 65 aflos desarrollan dependencia
funcional y el 46% presentan déficit cognitivo
después de seis meses del evento (World Health
Organization: WHO. 2024; Feigin, L., et al.
2017, Ortiz, J. 2018).

Segun el National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (NINDS), el ECV se
clasifica en dos grandes grupos: isquémico y
hemorragico. El ECV-I puede ser global o focal,
distinguiéndose este Ultimo en Ataque
Isquémico Transitorio (AIT) e infarto cerebral.
Para la clasificacion etiolégica detallada del
infarto cerebral, se emplea la clasificacién
TOAST, que reconoce cinco subtipos:
aterosclerosis de grandes arterias,
cardioembdlico, lacunar, de causa rara y de
causa indeterminada. Por su parte, el ECV-H se
divide en hemorragia intracerebral (que puede
ser  parenquimatosa lobular,  profunda,
troncoencefalica o cerebelosa, o0 bien
ventricular) 'y hemorragia subaracnoidea
(Powers, J., et al. 2018) (Figura 1).

Figura 1. Clasificacion del ECV

ECV
|
[ ]
Ictus
- hemorragico
Global Focal Intracerebral Stt‘;anr]aoc{r?o?géa
AIT Infarto Parenquimatosa Ventricular
cerebral nq ul
Aterotrombético Lobular
Cardioembdlico Profunda
Lacunar Troncoencefalica
De causa rara Cerebelosa

De causa indeterminada

Fuente: Powers, J., et al. 2018

Segln Wang et al., el ECV-I puede ser global o
focal, la isquemia global se produce por una
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disminucion generalizada del flujo sanguineo
cerebral. La isquemia focal incluye el AIT e
infarto cerebral (Pigretti, G., et al. 2019). El
AIT se definia clasicamente como un episodio
de disfuncion cerebral focal o monocular de
duracion inferior a 24 horas, causado por una
insuficiencia vascular debida a una trombosis o
por una embolia arterial asociada a cualquier
enfermedad arterial, cardiaca o hematoldgica.
La definicion actual de AIT la redefine como un
episodio breve de disfuncion neuroldgica, con
sintomas clinicos que tipicamente duran menos
de una hora, sin evidencia de infarto en las
técnicas de neuroimagen. (Powers, J., et al.
2018; Pigretti, G., et al. 2019).

Por su parte, el infarto cerebral corresponde a
una interrupcién aguda del flujo sanguineo en
una arteria, que provoca isquemia tisular debida
a trombosis (formacién de un coagulo in situ) o
embolia  (oclusion  distal por material
intravascular). Se manifiesta como un déficit
neurolégico focal que persiste méas de 24 horas
0 conduce al fallecimiento (Pigretti, G., et al.
2019). Para su clasificacion etioldgica se utiliza
el sistema TOAST, que reconoce cinco
subtipos:

» Aterosclerosis de grandes arterias: Resulta
de la obstruccion de arterias extracraneales o
intracraneales por placas aterosclerdticas,
asociadas a factores de riesgo como
Hipertension Arterial (HTA), Dislipidemia
(DLP) y Diabetes Mellitus (DM) (Pigretti,
G., et al. 2019).

» Cardioembdlico: Se origina por émbolos
provenientes del corazon que afectan
territorios corticales amplios acompafiado
con hemiparesia o afasia; relacionados con
condiciones como Fibrilacion Auricular
(FA), valvulopatias, trombos murales
postinfarto de miocardio o endocarditis
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(Powers, J., et al. 2018; Pigretti, G., et al.
2019).

» Lacunar: Ocasionado por la oclusion de
arterias penetrantes de pequefio calibre
<1.5mm, que irrigan estructuras
subcorticales como los ganglios basales,
tdlamo o tronco encefalico acompafado por
hemiparesia motora pura o disartria-mano
torpe. Se lo asocia con HTA crénicay DM,
que provocan Lipohialinosis (LH) o
microateromatosis (Pigretti, G., et al. 2019).

» De causa rara: Infartos ocasionados en
regiones anatdmicas atipicas, se los asocia
con hipoperfusion sistémica o embolias de
origen inusual, como diseccién arterial o
embolia paraddjica (Pigretti, G., et al. 2019).

» De causa indeterminada: No se identifica
una causa especifica. Incluye madltiples
etiologias potenciales coexistentes, datos
insuficientes  para  un  diagndstico
concluyente o causas criptogénicas (Pigretti,
G., etal. 2019).

El ECV-H o derrame cerebral, se produce por la
ruptura de un vaso sanguineo en el
compartimento intracraneal, generando
extravasacion hematica que compromete el
parénquima cerebral o los espacios meningeos.
Clinicamente, se caracteriza por un inicio subito
de déficit neurologico focal o global, con
elevada mortalidad debido a la compresion
tisular, edema cerebral y aumento de la presion
intracraneal (Powers, J., et al. 2018).

» Hemorragia intracerebral: Se produce por
la ruptura de vasos sanguineos dentro del
parénquima cerebral. Su causa principal es la
HTA, ya que induce a LH o formacion de
microaneurismas de Charcot-Bouchard. Asi
mismo, incluye Angiopatia Amiloide
Cerebral (AAC), tumores cerebrales con
sangrado intralesional o consumo excesivo
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de cocaina o anfetamina (Powers, J., et al.
2018).

» La hemorragia intracerebral
parenquimatosa: puede localizarse en
diferentes regiones lobular, profunda (como
ganglios basales y tdlamo), troncoencefélica
0 cerebelosa.

» La hemorragia intracerebral ventricular:
resulta de la ruptura de vasos dentro del
sistema ventricular, lo que puede producir
Hidrocefalia Aguda (HA) y deterioro rapido
del estado de conciencia.

» Hemorragia subaracnoidea: Resulta de la
ruptura de un vaso sanguineo en el espacio
subaracnoideo, comunmente asociada a
aneurismas saculares (localizados en el
poligono de Willis). Se considera como “la
peor cefalea de la vida”, acompafiada de
nauseas, vomitos, rigidez nucal, fotofobia y
pérdida de conciencia en casos graves
(Powers, J., et al. 2018).

Pigretti, G., et al. (2019), presentan en su
estudio una investigacion en la cual se aborda la
prevalencia del ECV en el Ecuador, en el que se
analiza la realidad actual y recomendaciones,
ademas de causas y consecuencias, la tasa de
mortalidad en el pais en contraste con las
presentadas a nivel mundial, importancia de
educar a la poblacion respecto al desarrollo de
medidas de prevencion y estilos de vida mas
saludables.

Herrera, L., et al. (2024), analizan mediante un
articulo de investigacion, titulado “Accidente
Cerebrovascular: Una mirada general e
indicadores novedosos de su
morbimortalidad”, diversidad de aspectos de
esta condicion, tales como su epidemiologia,
factores de riesgo, fisiologia, manifestaciones
clinicas, factores prondsticos, escalas para
valoracion de funcionalidad y abordaje inicial
en urgencias, con lo cual aportan a una mayor
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comprension de los procesos implicados en la
manifestacion de esta condicion, asi como la
necesidad de un abordaje efectivo.

Fischer, U., et al. (2023) presentan un estudio
titulado “Anticoagulacién temprana versus
tardia para el accidente cerebrovascular con
Fibrilacion Auricular”, en el que abordan la
necesidad de conocer los determinantes de cada
caso, las condiciones actuales y la historia
clinica previa del paciente para poder abordar
de manera efectiva la presencia de ECV, de
manera que resulte en un tratamiento que evite
las posibilidades de una nueva formacion de
coagulos, y al mismo tiempo, no aumente las
condiciones de riesgo de hemorragia
intracraneal.

La presente investigacion tiene como proposito
determinar el momento Optimo para iniciar
Anticoagulacion (ACO) tras ECV
Cardioembdlico (ECV-EC), mediante una
revision sistematica de la literatura cientifica
mas actualizada. Este estudio es clinicamente
relevante dado que busca balancear la
prevencion efectiva de
recurrencias  tromboembolicas con  la
minimizacién del riesgo hemorragico, dado que
las guias actuales muestran heterogeneidad y
controversias sobre el tiempo ideal para iniciar
la ACO. Por tanto, consolidar la evidencia
disponible permitira establecer
recomendaciones claras y fundamentadas para
optimizar la toma de decisiones clinicas y
mejorar los resultados en pacientes con ECV-
EC.

Materiales y Métodos
La presente revision sistematica de tipo
cualitativo no experimental, se basdé en la
revision y andlisis de la literatura cientifica se
realizd siguiendo las directrices de PRISMA
2020 para garantizar la transparencia y
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reproducibilidad en la sintesis de la evidencia
sobre el uso de ACO tras un ECV-EC. La
busqueda bibliogréfica se llevd a cabo en las
bases de datos PubMed, Cochrane Library,
Dialnet, y Scielo complementada con registros
japoneses (SAMURAI 'y RELAXED)
accedidos a través de publicaciones indexadas.
Se emplearon términos MeSH como
“Stroke”[Mesh], “Embolism”[Mesh],
“Anticoagulants”[Mesh] y palabras clave como
“cardioembolic stroke”, ‘atrial fibrillation”,
“direct oral anticoagulants” y “warfarin”,
combinados con operadores booleanos (“Stroke
AND (Anticoagulants OR Direct Oral
Anticoagulants) AND Cardioembolic™).

La busqueda se restringio a articulos publicados
entre 2018 y 2024, en espafiol o inglés, con
acceso al texto completo con listas de
referencias para identificar estudios adicionales.
Se incluyeron ensayos clinicos controlados,
estudios de cohortes y revisiones sistematicas
que abordaran el uso de ACO en pacientes
adultos con ECV-EC, «con resultados
relacionados con la prevencion de recurrencia,
eventos hemorragicos o mortalidad. El proceso
de seleccion siguio las etapas de PRISMA 2020
(identificacion,  cribado, elegibilidad e
inclusion). La calidad metodoldgica se evalud
utilizando la herramienta Cochrane RoB 2 para
ensayos clinicos, la escala Newcastle-Ottawa
para estudios observacionales y AMSTAR-2
para revisiones sistematicas. Los estudios se
clasificaron segun su validez interna, nivel de
evidencia (Oxford/GRADE) y relevancia. Los
resultados se sintetizaron narrativamente,
agrupando los hallazgos por eficacia, seguridad
y comparacion entre ACO directos y warfarina.
No se realiz6 un metandlisis debido a la
heterogeneidad de los disefios y resultados.
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Diagrama 1. Diagrama PRISMA

[ ] [ Bases de datos principales (n=775):
:E PubMed: 180 registros, Cochrane Library: 265 registros, Dialnet:
g 330 registros.
E Fuentes adicionales (n = 425):
g SciELO: 25 registros, SAMURAL 245 registros, RELAXED:
= 155 registros
— )
Articulos seleccionados Articulos E.Xdl.lfdos pot
_ — duplicacion
n= 1263 er
K] n= 3550
2
1
Articulos para revision. Registros excluidos por
=713 | cribado por titulo, resumen,
L afio de publicacion
n= 619
Y
z
E Articulos para revision - Articulos excluidos por no
fgn =94 cumplir criterios especificos
a n=74
< Articulos incluidos en la
| revision
| n=20

Fuente: Elaboracion propia

Se recuperaron 1263 registros, de los cuales 872
se cribaron tras eliminar duplicados, articulos
de opinion, editoriales, revisiones narrativas sin
referencias claras, estudios en otros idiomas o
sin acceso al texto completo, y aquellos no
relevantes para los objetivos de la revision. Dos
revisores independientes evaluaron 94 articulos
de texto completo, resolviendo discrepancias
mediante discusion o consulta con un tercer
revisor. Finalmente, 20 estudios fueron
incluidos (Diagrama 1).

Desarrollo
Un ECV es un sindrome clinico de origen
vascular caracterizado por la aparicion subita de
déficits neuroldgicos focales o globales,
secundarios a una alteracion aguda del flujo
sanguineo cerebral, que persiste mas de 24
horas o conduce al fallecimiento sin otra causa
aparente que no sea de origen vascular, la
fisiopatologia  subyacente  implica  una
disrupcion del aporte de oxigeno y nutrientes al
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tejido cerebral, desencadenada por factores
etioldgicos diversos. EI ECV constituye una de
las principales causas de morbimortalidad a
nivel global, con una incidencia significativa
asociada a factores de riesgo modificables y no
modificables. EI ECV se clasifica, segin su
naturaleza, en dos grandes grupos: isquémico y
hemorragico, de acuerdo con el esquema
aceptado por el NINDS y respaldado por guias
de la AHA/ASA (Benjamin, J., et al. 2019).

Los factores de riesgo modificables incluyen la
HTA, el factor mas significativo para el ECV-I
y ECV-H. La HTA crénica (PA >140/90
mmHg) provoca dafo endotelial, aterosclerosis
en ECV-1y debilitamiento vascular en ECV-H,
lo cual aumenta el riesgo hasta 4 veces; cada
reduccion de 10 mmHg en la PA sistdlica
disminuye el riesgo relativo en un 30-40%. La
DM tipo 1y tipo 2, acelera la aterosclerosis y la
trombogenicidad, lo que incrementa el riesgo de
ECV-I (especialmente infartos lacunares) en 2-
3 veces, por lo cual es esencial el control
glucémico (HbAl <7%). La dislipidemia
promueve placas aterosclerdticas, lo que
aumenta el riesgo de ECV-1 en un 20% por cada
1 mmol/L de LDL; de modo que, el tratamiento
con estatinas (LDL <70 mg/dL) y dieta
mediterranea es clave. El tabaquismo
activo/pasivo, induce inflamacién sistémica y
trombosis, lo cual eleva el riesgo de ECV 2-4
veces. La obesidad (IMC >30 kg/m?) y el
sedentarismo contribuyen a HTA, DM y DLP,
asi el riesgo aumenta en un 50-60%, mientras
que 150 minutos semanales de ejercicio
aerobico lo reduce en un 20-30%. EIl
alcoholismo (>30 g/dia) se asocia con HTA y
arritmias, lo que incrementa el riesgo de ECV-
H hasta 2 veces. La FA es causante habitual de
embolias cardioembodlicas, este factor eleva el
riesgo de ECV-l 5 veces, requiriendo ACO
segun la escala CHA:DS.-VASc. El uso
excesivo de ACO o drogas ilicitas precipita
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ECV-H o ECV-I por vasoespasmo (Benjamin,
J., etal. 2019).

Los factores de riesgo no modificables incluyen
la edad, con un riesgo que se duplica cada
década después de los 55 afios (> 65 afios mas
afectados). El sexo influye, con mayor riesgo de
ECV-I en hombres jovenes y de ECV-H en
mujeres postmenopausicas. Los antecedentes
familiares de ECV, especialmente en parientes
de primer grado, duplican el riesgo debido a
factores genéticos como mutaciones asociadas a
AAC. Finalmente, se asocia a mayor incidencia
a afroamericanos o hispanos para padecer ECV
debido a una mayor prevalenciade HTAy DM,
asi como barreras en el acceso a la atencion
médica (Benjamin, J., et al. 2019, Kornej, J., et
al. 2020).

ECV-I

Powers, J., et al. (2018), menciona que el ECV-
I es la forma més frecuente de los casos de ECV,
y representa alrededor del 80% a 85% de los
casos a nivel global y constituye una de las
principales causas de discapacidad vy
mortalidad. Es una condicion neuroldgica
aguda de origen vascular, caracterizada por la
interrupcién subita del flujo sanguineo hacia un
area especifica del encéfalo debido a la oclusion
de una arteria cerebral. La interrupcion del
suministro de oxigeno y glucosa al tejido
cerebral altera dréasticamente el metabolismo
neuronal y provoca la aparicion repentina de
sintomas neuroldgicos focales o globales
(debilidad en un lado del cuerpo, alteraciones
del lenguaje o pérdida de la vision) que
persisten durante mas de 24 horas o conducen al
fallecimiento. El ECV-I focal incluye: a) AIT,
y b) infarto cerebral (Cai, Y., et al. 2021).

El sistema TOAST para la clasificacion del
infarto cerebral estipula cinco subtipos basados
en su mecanismo patogénico:
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» Aterosclerosis de grandes arterias:
Constituye el 20-30% de los ECV-I; se
ocasiona por la formacién o ruptura de placas
aterosclerdticas en arterias extracraneales o
intracraneales. La ulceracion o trombosis de
estas placas ocluye el vaso, lo que reduce el
flujo sanguineo distal y provoca isquemia.
Se lo asocia a HTA crénica, DLP, DM y
tabaquismo. La evaluacién diagndstica
mediante ecografia Doppler carotidea,
angio-TC o angio-RM identifica estenosis
significativas (>50%) (Cai, Y., et al. 2021).

» Cardioembdlico: Representa el 20-25% de
los ECV-I con alta prevalencia en pacientes
ancianos; se origina por émbolos formados
en el coraz6n que migran a la circulacion
cerebral, lo cual ocluye arterias
intracraneales, frecuentemente la arteria
cerebral media o sus ramas. Se lo asocia
principalmente a la FA, infarto agudo de
miocardio con trombos murales,
valvulopatias, endocarditis infecciosa y
cardiopatias estructurales. La FA incrementa
el riesgo de ECV-I hasta 5 veces debido a la
formacion de trombos en la auricula
izquierda, especialmente en pacientes con
puntajes elevados en la escala CHA:DS:-
VASc (22). Los infartos cardioembolicos
son de inicio subito, afectan territorios
corticales amplios y presentan mayor riesgo
de  transformacion  hemorrdgica.  El
diagnostico requiere  ecocardiograma
transtoracico o transesofagico y monitoreo
electrocardiografico (Holter) para detectar
arritmias (Cai, Y., et al. 2021).

» Lacunar: Representa el 15-25% de los ECV-
I; resulta de la oclusion de arterias
penetrantes de pequefio calibre (<1.5 mm)
que irrigan estructuras subcorticales como
los ganglios basales, talamo o tronco
encefélico. Se lo relaciona con HTA croénica
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y DM, que inducen LH o microateromatosis
y, posterior, causa estenosis u oclusion de
estas arterias. Se manifiesta con hemiparesia
motora pura o disartria-mano torpe, con
mejor prondstico funcional, pero riesgo de
deterioro cognitivo a largo plazo. La RM con
secuencias de difusion confirma lesiones
pequefias (<15 mm) en territorios profundos
(Cai, Y., et al. 2021).

» De causa inhabitual: Comprende el 5-10%
de los ECV-I. Incluye etiologias atipicas
como disecciones arteriales, vasculitis,
estados  protrombdticos 'y  embolias
paraddjicas por foramen oval permeable.
Requiere de estudios exhaustivos vasculares,
hematoldgicos y genéticos para identificar la
causa especifica (Cai, Y., et al. 2021).

» De causa indeterminada: Representa el 20-
30% de los ECV-I. Se diagnostica cuando los
estudios clinicos y no identifican una
etiologia clara, a pesar de una evaluacion
completa. Puede incluir casos criptogénicos
0 con mdultiples causas potenciales
coexistentes (Cai, Y., et al. 2021).

Por otra parte, AHA/ASA plantea que el AIT
constituye un marcador de riesgo de ECV-I
posterior, ya que hasta un 15% de los pacientes
que presentan un AIT desarrolla un ECV-I en
los tres meses siguientes, especialmente en los
primeros 48 horas (Saver, L., et al. 2019).

La definicion actual de AIT ha planteado varias
objeciones: la primera es la duracion de 24
horas, que resulta arbitraria y probablemente
excesiva, teniendo en cuenta que la mayoria de
AIT duran de cinco a diez minutos; la segunda
es que sigue teniendo connotaciones del todo
erroneas, de benignidad; y la tercera es que no
considera el porcentaje importante de pacientes
que ademas de estos episodios presentan
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lesiones cerebrales establecidas en los estudios
de neuroimagen (Powers, J., et al. 2018).

Powers, J., et al. (2018), define al AIT como un
episodio breve y autolimitado de disfuncion
neuroldgica focal, ocasionado por una
reduccion transitoria del flujo sanguineo
cerebral, cuya duracion es menor a 24 horas,
con recuperacion completa de los sintomas y sin
evidencia de infarto cerebral agudo en las
imagenes por RM (Powers, J., et al. 2018). El
AIT resulta de embolias transitorias,
aterosclerosis, disecciones arteriales o eventos
de vasoespasmo. Las placas ateroscleroticas
inestables en las arterias car6tidas o
intracraneales y la FA son también factores
predisponentes. Este tipo de ECV se produce
por una disminucién transitoria del flujo
sanguineo que provoca disfuncion neuroldgica
temporal, pero no alcanza a ocasionar la
cascada isquémica irreversible ni el dafio
celular persistente. La perfusion cerebral se
restablece antes de que se inicie la muerte
neuronal, lo que explica la recuperacion
completa de la funcion. Sin embargo, el
episodio refleja la existencia de una
vulnerabilidad vascular significativa y un riesgo
inminente de ECV mayores (Powers, J., et al.
2018; Santillan, B., et al. 2021; Benjamin, J., et
al. 2018; Vera, O. 2022).

Como se menciona en la figura 1, la
fisiopatologia del ECV-l se inicia con la
obstruccién de un vaso arterial que impide la
llegada de sangre a una region cerebral. Esta
hipoperfusion causa una rapida caida en la
produccién de ATP, debido a la interrupcion del
metabolismo aerdbico. La escasez energética
compromete el funcionamiento de las bombas
16nicas dependientes de ATP (como la Na*/K*-
ATPasa), lo que provoca despolarizacion
celular, entrada masiva de sodio y agua, y, por
tanto, edema citotoxico. Ademas, conduce a la
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liberacion excesiva de glutamato, que activa
receptores NMDA y AMPA, lo cual facilita la
entrada masiva de calcio al interior celular (Cai,
Y., et al. 2021).

Este fendmeno desencadena la excitotoxicidad,
que activa vias enzimaticas degradativas
(lipasas, proteasas, endonucleasas) y lleva a la
lesion irreversible de membranas celulares,
citoesqueleto y ADN. Simultdneamente, la
isquemia activa a las células inmunitarias del
Sistema Nervioso Central (SNQC),
especialmente la microglia y los astrocitos, que
liberan mediadores proinflamatorios como
TNF-a, interleucinas (IL-1pB, IL-6) y especies
reactivas de oxigeno (ROS). Asi, se
compromete la integridad de la barrera
hematoencefalica, lo que aumenta su
permeabilidad y favorece la infiltracion de
leucocitos circulantes. La disrupcion de la
barrera hematoencefalica conduce al edema
vasogénico, caracterizado por la acumulacién
de liquido extracelular en el parénquima
cerebral debido a la extravasacion de proteinas
plasmaticas y agua, lo cual contribuye al edema
cerebral y aumento de la presion intracraneal
(Cai, Y., etal. 2021, Vera, O. 2022).

El aumento sostenido de calcio intracelular y la
disfuncion mitocondrial conducen a la
activacion de la via intrinseca de la apoptosis,
con liberacion de citocromo C, activacion de
caspasas  (principalmente  caspasa-3) Yy
fragmentacion del ADN, lo que determina la
muerte celular programada de neuronas y
oligodendrocitos. La zona cerebral dafiada se
divide en el ndcleo isquémico, donde la
reduccion del flujo es perjudicial y el dafio
neuronal es irreversible, y la region de
penumbra isquémica, donde las neuronas
conservan una perfusion marginal y pueden ser
rescatadas si se restablece el flujo en un corto
tiempo (Cai, Y., et al. 2021).
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Esta area penumbra representa el objetivo
principal de las terapias de reperfusion, como la
trombolisis intravenosa con alteplasa y la
trombectomia mecénica, siempre que se
realicen dentro de las primeras horas tras el
inicio de los sintomas (Powers, J., et al. 2018).

ECV-H

El ECV-H representa alrededor del 15%-20%
de los casos de ECV y se asocia con altas tasas
de letalidad que constituyen entre 30-50% en la
hemorragia intracerebral. EI ECV-H resulta de
la ruptura de un vaso sanguineo cerebral,
provocando extravasacion de sangre hacia el
parénquima cerebral, espacio subaracnoideo o
ventriculos. Las causas principales incluyen
HTA  cronica, aneurismas  saculares,
malformaciones arteriovenosas, traumatismos
craneoencefalicos, uso excesivo de ACO,
patologias hematoldgicas y AAC, una etiologia
relevante en pacientes mayores que provoca
hemorragias lobulares espontaneas por deposito
de proteina beta-amiloide en las paredes
vasculares (Adams, P., 2019; Powers, J., 2018).

El ECV-H se manifiesta principalmente como
hemorragia  intracerebral o  hemorragia
subaracnoidea, segun la localizacion del
sangrado. EI NINDS reconoce estas formas
clinicas, pero no ha establecido wuna
clasificacion oficial propia (Saver, L., et al.
2019).

» La hemorragia intracerebral es el sangrado
espontaneo no traumatico que ocurre dentro
del parénquima cerebral o en los ventriculos,
y suele comprometer estructuras profundas
como los ganglios basales, el talamo, el
tronco encefadlico o el cerebelo. Esta
estrechamente asociada a la HTA, que
debilita las arterias perforantes y favorece la
formacion de microaneurismas de Charcot-
Bouchard.
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» La hemorragia subaracnoidea, en cambio, se
produce en el espacio subaracnoideo y es
causada con mayor frecuencia por la ruptura
de aneurismas saculares en el poligono de
Willis. Esta condicién se caracteriza por el
inicio brusco de cefalea intensa y se asocia a
complicaciones graves como vasoespasmo
cerebral y resangrado.

La fisiopatologia del ECV-H se inicia con la
ruptura de un vaso cerebral, que genera
extravasacion de sangre en el parénquima
cerebral o espacio subaracnoideo. En la
hemorragia intracerebral, el hematoma
resultante ejerce un efecto de masa, lo que
aumenta la presion intracraneal y causa
compresibn  mecanica  del  parénquima
adyacente, lo cual, a su vez, interfiere con la
circulacion local e induce en isquemia
secundaria por obstruccion de vasos cercanos.
La sangre extravasada es neurotoxica, lo que
desencadena estrés oxidativo mediante la
generacion de especies ROS y activa las vias
enzimaticas que comprometen la integridad de
la barrera hematoencefalica. La sangre
extravasada actia como una sustancia toxica en
el tejido cerebral, lo que ocasiona un
incremento brusco de la presién intracraneana y
produce compresion del parénquima vy, por
consiguiente, la interferencia en la circulacion
local e induce a isquemia secundaria por
obstruccion de vasos cercanos. La disrupcion de
la barrera hematoencefalica provoca edema
vasogeénico, caracterizado por la acumulacion
de liquido extracelular debido a Ila
extravasacion de proteinas  plasmaéticas,
exacerbando el edema cerebral y presion
intracraneal. En la hemorragia subaracnoidea, la
sangre en el espacio subaracnoideo irrita las
meninges e induce a vasoespasmo cerebral, lo
cual reduce el flujo sanguineo y genera
isquemia secundaria, ademas de aumentar el
riesgo de resangrado. Este proceso puede llevar
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a herniaciones cerebrales, disminucion del nivel
de conciencia (escala de Glasgow) y dafio
neurolégico irreversible (Feigin, L., et al. 2017,
Saver, L., et al. 2019; Santillan, B., et al. 2021).

El pronéstico de este tipo de evento
cerebrovascular depende en gran medida de la
localizacion de la hemorragia, su volumen, la
velocidad con que se controla la PA y el manejo
oportuno de las complicaciones. ElI manejo
quirtrgico y soporte neuro critico son puntos
clave para mejorar la evolucion del paciente
(Feigin, L., et al. 2017; Santillan, B., et al.
2021).

Atencion prehospitalaria

Es el conjunto de acciones desde el momento en
que se genera el pedido de auxilio de la
comunidad hasta el posible arribo al efector de
salud con la capacidad y complejidad
adecuadas. Por cada minuto que se demora en
la atencion del ECV-l se pierde la misma
cantidad de neuronas que las correspondientes
entre 3y 6 afios de envejecimiento; por lo cual
resulta claro que la rapidez constituye un rasgo
fundamental de la conducta prehospitalaria
(Ortiz, J. 2018).

La aplicacion de una herramienta diagnoéstica
objetiva para ECV facilita la tarea inicial y
colabora con la notificacion prearribo. Existen
escalas prehospitalarias para uso del personal de
salud que contribuyen a orientar acerca de los
signos probables de ECV-I, las mas utilizadas
son la Escala Prehospitalaria de Los Angeles
(LAPS) 'y la Escala Prehospitalaria
para Stroke de Cincinnati (CPSS) (Ortiz, J.
2018).

Recomendaciones acerca de la atencion pre-
hospitalaria

Evaluacién e implementacion del ABC en
paciente no traumatizado, inicio de la
valoracion  cardiologica,  provision  de
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oxigenoterapia con el fin de mantener una
saturacion mayor al 94 %, colocacion de una via
venosa periférica, determinacion de la
glucemia, identificacion del horario de inicio de
los sintomas o del ultimo momento en que el
paciente se encontraba normal, obtencién de
contacto con familiares o allegados, transporte
al centro hospitalario apropiado y realizacién de
la pre-notificacion antes del ingreso al hospital
(Herrera, L., et. al. 2024).

No se recomienda administrar de manera
excesiva fluidos intravenosos, descenso de la
presion  arterial, administrar  soluciones
dextrosadas en pacientes no hipoglucémicos,
medicar con farmacos via oral, demorar el
traslado para la realizacion de intervenciones
pre-hospitalarias innecesarias y que pueden ser
efectuadas con mayor seguridad y eficacia
durante el traslado o en el centro hospitalario
(Herrera, L., et. al. 2024).

Abordaje inicial en urgencias

Segun las guias de la AHA/ASA el ECV-I la
emergencia hipertensiva se caracteriza por una
elevacién severa de la PA, >180/120 mmHg o
PAM >130 mmHg; como una respuesta
fisiolbgica compensatoria destinada a preservar
la perfusion cerebral en la zona de penumbra
isquemica (Saver, L., et al. 2019).

En pacientes con HTA cronica, este rango se
desplaza a valores superiores, lo cual hace que
descensos bruscos de la PA reduzcan el flujo
sanguineo cerebral por debajo del umbral
critico, ampliando el area de infarto. Por otro
lado, la HTA severa puede contribuir a edema
cerebral, dafio endotelial o complicaciones
extraneuroldgicas (Saver, L., et al. 2019).

El tratamiento de la HTA en el ECV-I se indica
especificamente en los siguientes casos (Saver,
L., etal. 2019):
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> PA >220/120 mmHg (o PAM >130 mmHg)
en pacientes no candidatos a terapias de
reperfusion.

> PA>185/110 mmHg en pacientes candidatos
a trombolisis con tPA.

> Presencia de comorbilidades agudas que
requieran control inmediato de la PA:
diseccion aodrtica, edema pulmonar agudo,
infarto de miocardio o encefalopatia
hipertensiva.

> En pacientes no candidatos a trombolisis,
reducir la PAM en no mas del 15-20% en las
primeras 24 horas para evitar hipoperfusion
cerebral, manteniendo un flujo adecuado en
la penumbra isquémica.

> En pacientes candidatos a trombolisis, lograr
PA <185/110 mmHg antes de iniciar el tPA
y mantener PA <180/105 mmHg durante las
primeras 24 horas post-trombolisis para
minimizar el riesgo hemorrégico.

> Evitar normalizacion completa de la PA en
la fase aguda (primeras 24-48 horas), ya que
valores demasiado bajos (<140/90 mmHg en
hipertensos crénicos) pueden comprometer
la perfusion cerebral.

El manejo farmacolégico debe emplear agentes
intravenosos de accion rapida, que incluyen
(Saver, L., et al. 2019):

> Labetalol: Bloqueador alfa/beta-
adreneérgico. Dosis inicial de 10-20 mg IV en
bolo durante 1-2 minutos, repetible cada 10-
20 minutos (maximo 300 mg/dia) o infusion
continua de 2-8 mg/min.

> Nicardipina: Bloqueador de canales de
calcio. Infusion IV de 5-15 mg/h, ajustada en
incrementos de 2.5 mg/h cada 5-15 minutos
segun respuesta.
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> Clevidipina: Bloqueador de canales de
calcio de accion ultracorta. Infusion 1V de 1-
2 mg/h, titulada hasta un méximo de 21
mg/h. Util por su inicio rapido (2-4 minutos).

En casos especificos, puede considerarse el
esmolol (betabloqueador, 500 pg/kg IV en bolo,
seguido de 50-200 pg/kg/min) o enalaprilato
(inhibidor de la ECA, 0.625-1.25 mg IV cada 6
horas), se debe evitar el uso de nitroprusiato,
nifedipina oral de accion corta, nitroglicerina,
que son farmacos que aumentan el riesgo de
elevacion de la presion intracraneal, provocan
descensos bruscos e impredecibles de la PA e
incremento del edema cerebral (Saver, L., et al.
2019), ademas, monitorear la PA cada 15
minutos durante la fase inicial del tratamiento,
utilizando un manguito automatico o catéter
arterial en unidades de cuidados intensivos, y
vigilar signos de deterioro neurolégico (Saver,
L., etal. 2019). La evaluacion inicial debe incluir
una tomografia computada craneal de urgencia
para confirmar el diagndstico de ECV-l y
descartar hemorragia, edema significativo o
efecto de masa, sin embargo, es necesario
ingresar al paciente en una unidad de stroke o
cuidados intensivos para monitoreo continuo de
PA, frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno,
estado neuroldgico (NIHSS), y descartar
cormobilidades que  requieran  manejo
prioritario. En pacientes dentro de la ventana
terapéutica (hasta 4.5 horas para tPA 0 6-24
horas para trombectomia, segln criterios),
priorizar la reperfusion antes del control
intensivo de la PA, siempre que se cumplan los
umbrales de seguridad (<185/110 mmHQ)
(Saver, L., et al. 2019).

La escala de NIHSS cuenta con 11
caracteristicas clinicas a evaluar: Nivel
conciencia, preguntas, 6rdenes motoras, mirada
conjugada, campo visual, paralisis facial,
miembro superior, miembros inferiores, ataxia
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de miembros, sensitiva, lenguaje, disartria y
extincién e inantencién. Su puntaje abarca
desde los 0 a 42 puntos, para lo cual se
recomienda la terapia de trombolisis con
puntaje de >4 y <25. Los resultados se clasifican
en (Saver, L., et al. 2019):

A. Leve: <4,

B. Moderada: <16.
C. Severa: <25.

D. Muy severa: >25.

En la evolucion postratamiento se debe
reevaluar con neuroimégenes a las 24 horas o
ante deterioro neurolégico para detectar
complicaciones como transformacion
hemorragica o edema cerebral (Saver, L., et al.
2019).

Tratamiento

El tratamiento del ECV se centra en restaurar el
flujo sanguineo cerebral y minimizar el dafio
neuroldgico, de tal forma que, el cédigo ictus es
un protocolo médico asistencial de activacion
urgente, que coordina todos los niveles del
sistema de salud para garantizar una respuesta
répida y efectiva ante un ECV agudo (Adams,
P., et al. 2019). EIl codigo ictus se activa desde
el momento en que se reconocen los sintomas
neuroldgicos sugestivos de ECV. Adams, P., et
al. (2019) Este protocolo incluye

> Reconocimiento prehospitalario mediante
escalas como FAST (Face, Arms, Speech,
Time), que permite identificar signos de
alarma como desviacion facial, debilidad en
extremidades y alteracion del lenguaje.

> Activacion inmediata del servicio de
emergencias y traslado urgente al centro
hospitalario con capacidad resolutiva.
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> Evaluacion inicial en emergencia con
aplicacion de la escala NIHSS para valorar la
gravedad del déficit neuroldgico.

> Realizacion urgente de una Tomografia
Computada (TC) sin contraste de craneo, que
permite diferenciar entre un ECV-I y un
ECV-H, decision critica para determinar el
tratamiento. La TC es esencial, ya que ante
la sospecha de un infarto cerebral no se
puede administrar trombdlisis intravenosa si
se trata de una hemorragia, debido al riesgo
de empeorar la lesién. Ademas, la TC inicial
permite la toma de decisiones terapéuticas
rapidas y accesibles dentro de la “ventana
terapéutica”, en conjunto con la deteccion de
signos tempranos para la elegibilidad para
trombolisis y trombectomia.

> Administracion del tratamiento especifico
segun el tipo de ECV identificado.

En los casos de ECV-I, el codigo ictus
contempla  procedimientos  minimamente
invasivos como indica Powers, J., et a. (2018):

» Trombolisis intravenosa con activador
tisular del plasmindgeno recombinante (rt-
PA), indicada dentro de las primeras 4,5
horas desde el inicio de los sintomas, en
pacientes que cumplen con los criterios
clinicos y de imagen. Indicado en ECV-I.

» Trombectomia mecanica, técnica
endovascular que permite extraer el trombo
de las arterias cerebrales de gran calibre. Esta
indicada en pacientes seleccionados,
idealmente dentro de un periodo de hasta 6
horas, aunque puede extenderse hasta 24
horas en funcion de los hallazgos de
neuroimagen. Indicado en oclusiones de
grandes vasos.
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» Prevencion secundaria con anticoagulantes
en casos cardioembolicos.

Tratamientos de primera linea:
Antiagregantes plaquetarios

Los antiagregantes plaquetarios son la terapia
de eleccidn para la prevencion secundaria en la
mayoria de los subtipos de ECV-I,
particularmente  en los de  origen
aterotrombatico y lacunar, segun las guias de la
AHA/ASA. La aspirina (81-325 mg/dia) se
inicia dentro de las 24-48 horas tras el evento (si
no hay trombdlisis), reduciendo el riesgo de
recurrencia en aproximadamente un 20-30%.
En casos de alto riesgo aterotrombdtico, la
combinacion de aspirina con clopidogrel (75
mg/dia) durante 21-90 dias es recomendada,
mostrando una reduccion adicional del riesgo
de ECV recurrente (Vera, O. 2022; Wilson, D.,
et al. 2019; Mizoguchi, T., et al. 2020).

Tabla 1. Comparacién de antiagregantes
plaquetarios.

Medicamento/T | ACV/ ACV/Hemorra | Sangrad

rial Tromboembolis | gico 0 Mayor
mo
Dabigatran 34% de 74% de Similar
(RE-LY) reduccion (dosis | reduccion (Dosis
de 150mg 2xd) de 110mg 2xd)
Rivaroxaban No inferior a 40% de Similar
(ROCKET-AF) | Warfarina reduccion
Apixaban 21%de 50% de 31%de
(ARISTOTLE) reduccion reduccion reduccion

Fuente: SAMURAI, RELAXED (2022)

Los antiagregantes son efectivos en ECV-I no
cardioembdlicos debido a su capacidad para
inhibir la agregacién plaquetaria en placas
aterosclerdticas o lesiones vasculares pequefias,
con un perfil de seguridad favorable (bajo
riesgo de hemorragia intracraneal, ~0.3%)
frente a los ACO (Vera, O. 2022; Wilson, D., et
al. 2019; Mizoguchi, T., et al. 2020; Polo, J., et
al. 2024).

Anticoagulantes en eventos cardioembaolicos
En los ECV-l de origen cardioembodlico,
particularmente aquellos asociados a FA, los
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anticoagulantes orales son la terapia de eleccion
debido al elevado riesgo tromboembolico por
formacion de trombos auriculares por estasis.
Los ACOD, como dabigatran (inhibidor directo
de la trombina), rivaroxaban y apixaban
(inhibidores del factor Xa), son preferidos sobre
los antagonistas de la vitamina K (warfarina)
por las siguientes razones, respaldadas por
ensayos pivotales (RE-LY, ROCKET-AF,
ARISTOTLE) (Polo, J., et al. 2024; Barona, L.,
et al. 2024). Ademés, cada uno presenta
ventajas y desventajas que deben ser
consideradas antes de su administracion como
se sefiala en la tabla 2.

Los ACOD reducen el riesgo de recurrencia de
ECV-l en pacientes con FA en
aproximadamente un 50% frente a los
antiagregantes y presentan una incidencia de
hemorragia intracraneal de 0.3-0.4% frente al
0.7% de la Warfarina, cuyo inicio de accion
rapido, sin necesidad de monitoreo frecuente
del INR, a diferencia de la warfarina, que
requiere ajustes para mantener un rango
terapéutico (INR 2-3) y puede inducir un estado
transitorio de hipercoagulabilidad en los
primeros dias por inhibicion de proteinas Cy S.
En ECV-EC, los trombos son ricos en fibrina 'y
se forman en un entorno de estasis, lo que los
hace més sensibles a la inhibicion de la cascada
de coagulacion por ACOD que a la inhibicion
plaquetaria. Los ensayos clinicos han
demostrado que los antiagregantes son
insuficientes para prevenir recurrencias en FA
(riesgo relativo de recurrencia ~2 veces mayor
frente a ACOD) y no ofrecen ventajas
significativas en subtipos no cardioembolicos,
donde incluso aumentan el riesgo hemorragico
(odds ratio ~2.5 para hemorragia mayor)
(Barona, L., et al. 2024; Borre, D., et al. 2018;
Yasaka, M., 2019).
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Tabla 2. Beneficios y desventajas: ACOD y
Warfarina.

ACOD Warfarina

Tiene efecto en 24h. Bajo costo

El efecto se revierte en 24 h. Unico ACO efectivo
No necesita control con INR. en FA valvular.

No requiere limitar alimentos
con vitamina K.

Ensayos clinicos han
demostrado mayor
disminucidn de la tasa de ECV
y de riesgo de sangrado en FA
no valvular.

Beneficios

Costo elevado. Tiene efecto en 3-5
No es efectivo en FA valvular. | dias.
El efecto se revierte

en 3-5 dias.

Desventajas Necesita control con
INR cada 2 semanas.
Necesita evitar
alimentos con
vitamina K.

Fuente: SAMURAI, RELAXED (2020)

Inicio de la anticoagulacién basada en la
gravedad

A través de una revision bibliografica, se utilizd
como base un estudio realizado en una muestra
poblacional japonés y europeo; se determind
posibles  variables de  subdosificacion,
adherencia y tiempo de anticoagulacion para
dar inicio al tratamiento de ACOD tras un ECV-
EC asociado a FA. El hallazgo actual fue el
aumento gradual en el retraso de la
anticoagulacion para la aplicacion de la “regla
de 1-2-3-4 dias” segun niveles de gravedad
neuroldgica; dentro de 1 dia tras padecer AIT, 2
dias posterior a un IS de rango leve, 3 dias
posterior a un IS moderado y 4 dias tras padecer
un IS grave; presentd mejor eficacia-seguridad.
Practica viable con indeterminacion del
aplicativo en un nivel grave; 1AM,
transformacion hemorragica e HTA inestable y
no controlada (Wilson, D., et al. 2019;
Mizoguchi, T., et al. 2020; Polo, J., et al. 2024;
Barona, L., et al. 2024).

Las guias AHA/ASA recomiendan la “regla de
1-3-6-12 dias” para iniciar los ACOD, basada
en la gravedad del ECV-I; 1 dia para AIT, 3 dias
para ECV leve (NIHSS <8), 6 dias para
moderado (NIHSS 8-15), y 12 dias para grave
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(NIHSS >16), siempre tras descartar
transformacion hemorragica mediante TC. Esta
regla prioriza la seguridad, ya que el riesgo de
recurrencia es méas alto en los primeros 7-14
dias (2-4%), pero la hemorragia intracraneal
también es un riesgo significativo (0.3-1%). En
contraste, los estudios japoneses SAMURAI-
NVAF y RELAXED, con 1797 pacientes
japoneses y europeos, proponen una “regla de
1-2-3-4 dias” para un inicio mas temprano en
casos seleccionados: 1 dia para AIT, 2 dias para
ECV leve, 3 dias para moderado, y 4 dias para
grave (excluyendo ECV muy grave con NIHSS
>25 o transformacion hemorragica). En estos
estudios, el grupo de inicio temprano (N=785)
mostré un menor riesgo de ECV recurrente o
embolia sistémica (1.4% vs. 2.1% en el grupo
tardio, N=1012) a 90 dias, con tasas de
hemorragia intracraneal comparables (0.3-0.4%
en ambos grupos) y mortalidad similar
(principalmente por infecciones, no
hemorragias). La regla 1-2-3-4 dias utilizé dosis
bajas de rivaroxaban (10-15 mg/dia, aprobadas
en Japon), lo que podria limitar su aplicabilidad
en poblaciones con dosis estandar (20 mg/dia).
Limitaciones clave incluyen la no inclusién de
pacientes con ECV muy grave, el disefio no
aleatorizado, y la falta de datos locales, lo que
reduce la generalizacion de los resultados
(Mizoguchi, T., et al. 2020; Polo, J., et al. 2024;
Barona, L., et al. 2024; Yasaka, M., et al. 2019).

Seleccién del ACOD
La eleccién del ACOD depende de la edad,
funcidn renal y riesgo hemorragico del paciente.

» Dabigatran (150 mg/12h) ofrece alta eficacia
en prevencion de tromboembolismo.

> Apixaban (5 mg/12h) tiene un perfil de
seguridad  superior  (menor  riesgo
hemorrégico).
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» Rivaroxaban (20 mg/dia) es comparable a la
warfarina, pero con menos interacciones.

La warfarina es efectiva en FA valvular, pero su
uso esta limitado por el monitoreo del INR y el
mayor riesgo hemorragico. La decision de
iniciar ACOD se guia por el puntaje CHA2DS.-
VASc (>2 indica alto riesgo tromboembdlico) y
HAS-BLED para evaluar el riesgo
hemorragico, junto con neuroimagenes para
descartar transformacion hemorragica (Wilson,
D., etal. 2019).

Limitaciones en subtipos no cardioembdlicos
En subtipos no cardioembdlicos, los ACOD o
warfarina no estan recomendados, ya que no
ofrecen ventajas sobre los antiagregantes e
incrementan el riesgo hemorragico (odds ratio
~2.5 para hemorragia mayor). Esto se debe a
que la fisiopatologia en estos casos estd
dominada por la activacion plaquetaria, no por
la formacion de trombos ricos en fibrina.

Conclusion
Los antiagregantes plaquetarios son la primera
linea en la prevencién secundaria del ECV-I-
NC, segun las guias de la AHA/ASA. En los
ECV-EC, el uso temprano de ACOD son,
posiblemente, una estrategia efectiva para
prevenir recurrencias relacionadas con trombos
auriculares en pacientes con FA, por lo que se
concluye que el estudio ha cumplido
satisfactoriamente su objetivo principal de
determinar el momento Optimo para la
anticoagulacion tras un evento cerebrovascular
isquémico de origen cardioembdlico ya que
permite establecer que la estrategia de inicio
temprano es no solo factible, sino beneficiosa
para reducir la incidencia de recurrencias
isquemicas sin comprometer la seguridad del
paciente respecto a eventos hemorragicos
graves, debido a la validacion de la
implementacion de la “regla de 1-2-3-4 dias”, la
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cual propone iniciar la anticoagulacién al dia
siguiente de un ataque isquémico transitorio a
los 2 dias tras un evento leve, a los 3 dias tras
un evento moderado y a los 4 dias tras uno
grave, siempre que se descarte previamente una
transformacion hemorragica mediante
tomografia computarizada, lo cual representa
una optimizacion frente a las guias tradicionales
de la AHA/ASA que sugerian esperas mas
prolongadas de hasta 12 dias (regla 1-3-6-12),
demostrando que el grupo de inicio temprano
presenta una tasa significativamente menor de
ECV recurrente o embolia sistémica (1,9%) en
comparacion con el grupo de inicio tardio
(3,9%), manteniendo tasas de hemorragia grave
comparables entre ambos grupos (0,8% vs.
1,0%).

En respuesta al objetivo de evaluar la eficacia
de los farmacos, se concluye que los
anticoagulantes orales de accién directa, como
apixaban, rivaroxaban y dabigatran, constituyen
la terapia de eleccion frente a la warfarina para
la fibrilacion auricular no valvular, su
superioridad radica en un inicio de accion
rapido es decir menor de 24 horas, la
eliminacion de la necesidad de monitoreo
constante del INR y en un perfil de seguridad
superior que reduce la incidencia de hemorragia
intracraneal al rango de 0,3-0,4%, frente al
0,7% observado con la warfarina. Ademas, se
ha evidenciado que los antiagregantes
plagquetarios, aunque son fundamentales en
subtipos de eventos no cardioembdlicos,
resultan insuficientes para prevenir recurrencias
en pacientes con fibrilacion auricular, donde los
anticoagulantes orales de accion directa logran
reducir el riesgo de un nuevo evento isquémico
en aproximadamente un 50%.

La investigacion también destaca que la
decisién clinica debe ser estrictamente
individualizada, fundamentandose en la
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gravedad neuroldgica medida por la escala
NIHSS y en los hallazgos de neuroimagen, ya
que se ha identificado que existe una zona de
indeterminacion en casos de eventos “muy
grave” (NIHSS >25), hipertension arterial no
controlada o transformacion hemorragica
activa, donde la prudencia medica obliga a
retrasar el  tratamiento  para  evitar
complicaciones, por lo tanto, el mejoramiento
de la practica meédica tras un evento
cardioembolico no solo depende del tiempo de
inicio, sino también de garantizar una
dosificacion adecuada, evitando la sub
dosificacion que incrementa el riesgo de nuevos
trombos y fomentando la adherencia al
tratamiento para mejorar el pronostico
funcional a largo plazo. En definitiva, este
estudio aporta un marco de referencia sélido
para que el personal de salud transicione hacia
protocolos de anticoagulacion méas dinamicos y
precoces, equilibrando con precision el riesgo
de isquemia recurrente frente al riesgo de
sangrado, generando una reduccion directa de la
morbimortalidad y la discapacidad asociada a
esta patologia.
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