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RESUMEN

El ictus es una patologia de gran frecuencia y repercusion funcional. Entre los
ictus hemorragicos destacan por su gravedad los asociados a tratamientos
anticoagulantes. A los tradicionales farmacos AVK, se han unido en los ultimos afios los
ACOD, que los han ido sustituyendo. Nuestro estudio explora la incidencia y evolucion
de las hemorragias intracerebrales en pacientes anticoagulados, comprobando cémo son
méas graves que en ausencia de anticoagulacion y estudiando las diferencias entre
pacientes que recibian AVK y aquellos tratados con ACOD. La tendencia observada es a
una mayor incidencia de hemorragias entre los tratados con AVK, pero con mejor

prondstico.

ABSTRACT

Stroke is a pathology of great frequency and functional repercussions. Among
hemorrhagic strokes, those associated with anticoagulant treatments stand out for their
seriousness. In recent years, traditional AVK drugs have been replaced by ACODs. Our
study explores the incidence and evolution of intracerebral hemorrhages in anticoagulated
patients, showing how they are more severe than in the absence of anticoagulation and
studying the differences between patients receiving AVK and those treated with ACOD.
The trend observed was a higher incidence of hemorrhage among those treated with AVK,

but with a better prognosis.
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INTRODUCCION

El ictus es un sindrome clinico de origen vascular, caracterizado por signos de
alteracion global o focal de las funciones cerebrales de rapida evolucion, que perduran
mas de 24 horas o provocan la muerte. Habitualmente, las personas que experimentan
esta patologia, desarrollan secuelas sensitivas, cognitivas y/o motoras que dificultan las
tareas de la vida diaria y condicionan diferentes grados de dependencia (1). Los ictus
constituyen la primera y segunda causa de morbimortalidad en mujeres y hombres en

Espafia (2) y la primera causa de dependencia.

Los ictus pueden ser de tipo isquémico o hemorragico (3,4), segun se produzcan
por la obstruccion de una arteria o la rotura de un vaso sanguineo, respectivamente. Los
hemorréagicos suponen en torno al 20%, siendo las més frecuentes las hemorragias
intracerebrales (HIC) (15%) y el resto, principalmente, hemorragias subaracnoideas (3).
Clasicamente, las HIC se dividen en primarias y secundarias atendiendo al mecanismo
que las causa, siendo las primeras las mas frecuentes (78-88%) y asociadas a la
arteriopatia hipertensiva o angiopatia amiloide (5). Las secundarias son principalmente
consecuencia de malformaciones vasculares, tumores o coagulopatias, entre otras (6). Las
HIC presentan mayor mortalidad que los ictus isquémicos y constituyen una de las

principales causas de discapacidad grave (5).

Seccién transversal del cerebro Hemorragia
intracerebral

Accidente
cerebrovascular

Cuero cabelludo
Craneo

\ Duramadre
N\ Aracnoides

Espacio
= ¥ subaracnoideo
ISQUEMICO HEMORRAGICO (50 ! .
§ i Hemorragia en el
interior del cerebro
Hemorragia
subaracnoidea

INTRACEREBRAL SUBARACNOIDEO

INTRAPARENQUIMATOSO INTRAVENTRICULAR

Hemorragia en el
espacio subaracnoideo

Imagen 1: A laizquierda, esquema bésico de los tipos de ictus (elaboracion propia). A la derecha, ubicacion
de los tipos de ictus hemorragicos mas frecuentes (7).
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Aproximadamente un 25% de los ictus isquémicos se deben a un origen
cardioembolico, siendo la fibrilacion auricular no valvular (FANV) la causa mas
frecuente (2). El tratamiento anticoagulante minimiza el riesgo de cardioembolismo en
los portadores de esta cardiopatia, que es a su vez una de las mas frecuentes (8), con una

prevalencia en la poblacion general del 0,7%, pero que aumenta con la edad.

Los anticoagulantes son farmacos que disminuyen la formacion de fibrina
inhibiendo la generacion de trombina (9). Durante muchos afios, los Unicos
anticoagulantes disponibles eran los antagonistas de la vitamina K (AVK), que
demostraron ser capaces de reducir el riesgo de ictus de origen cardioembdlico hasta en
un 70% y el riesgo de muerte en un 30% (10), actuando directamente en los hepatocitos
a traves de la inhibicion de la activacion de la vitamina K. Los mas utilizados son la
warfarina 'y el acenocumarol, ambos administrados de forma oral (9). Estos farmacos han
constituido la base del tratamiento anticoagulante desde los afios 50 hasta hace poco (11),
si bien presentan un estrecho margen terapéutico, multiples interacciones con otros
farmacos y alimentos y plantean la necesidad de un seguimiento regular y comportan
riesgos de sangrado (12,13). Esto supone su monitorizacion frecuente a través del indice
INR (11,14), factor que indica cuanto tarda en coagularse la sangre, y que debe tener un

valor entre 2 y 3 para optimizar su balance beneficio/riesgo (15).

En un intento de superar las limitaciones de los AVK, buscando un efecto mas
predecible y estable, surgen los anticoagulantes orales de accion directa (ACODs): el
inhibidor directo de la trombina (dabigatran), y los inhibidores del factor X activado

(rivaroxabén, apixaban y edoxaban) (12).

TF/VIla

Va Rivaroxaban
> Y P Apixabén
l Edoxaban
- S O T————— Dabigatran

Flbrinbgeno —  Fibrina

Imagen 2: Via de actuacion de los nuevos anticoagulantes orales (14).
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Los ensayos que condujeron a la autorizacion de estos farmacos fueron disefiados
para demostrar su “no inferioridad” con respecto a la warfarina (8,16-21). En este
contexto cumplieron con los objetivos de eficacia y seguridad, si bien cada uno con
particularidades en el disefio y tipo de pacientes incluidos que contribuyeron a cierto
debate acerca de la validez de los resultados. Desde entonces, se han ido publicando
diferentes registros de préactica clinica de distintas sociedades médicas que han ido
posicionando a los ACOD como primera opcion para la prevencion del ictus en pacientes
con FANV. En contraposicion, el informe de Posicionamiento Terapéutico del Ministerio
de Sanidad mantiene la consideracion de los AVK como primera opcion terapéutica, salvo
en una serie de supuestos muy concretos. En definitiva, persisten algunas dudas relativas
a la solidez de la evidencia en términos de seguridad y eficacia de estos farmacos en
relacion con los AVK, y mas en concreto, en relacion con las caracteristicas de las

hemorragias cerebrales en los pacientes que los reciben (13,18).

OBJETIVOS

1. Determinacion de las caracteristicas y evolucién de las HIC espontaneas comparadas
con las asociadas a anticoagulacion.

2. Comparacién de las caracteristicas y evolucién de las HIC asociadas a AVK con las
secundarias a ACOD.

3. Estimacion de la incidencia de HIC asociada a la toma de anticoagulantes ACOD y

AVK en nuestro medio.

MATERIAL Y METODOS

Registro de datos

Estudio observacional descriptivo, longitudinal y retrospectivo en el que se
incluyen todos los pacientes ingresados en el Hospital Universitario Central de Asturias
(HUCA) que fueron diagnosticados y atendidos por ictus hemorragico a lo largo de todo
el aflo 2022.

Los datos del estudio fueron recogidos a partir de las historias clinicas electrénicas
(HCE) de los pacientes participantes. Este proyecto fue aprobado por el Comité de Etica

de Investigacion del Principado de Asturias.
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Para la seleccion de la muestra de estudio se obtuvo el total de registros de
pacientes atendidos por accidente cerebrovascular en el HUCA a lo largo del afio 2022 y
se procedié de acuerdo con el siguiente esquema. La muestra definitiva del trabajo la
constituyeron las hemorragias intraparenguimatosas espontaneas no anticoaguladas y las

que se encontraban asociadas a la toma de AVK 'y ACOD.

Registro ictus servicio

Neurologia HUCA
N=1426
ICTUS ISQUEMICO ICTUS HEMORRAGICO CLEEIENUE (AL ICTUS MIMC
TRANSITORIO (AIT) ~
n = 891 n=27 n=109
n =155
OTRAS CAUSAS
SUBARACNOIDEO INTRAPARENQUIMATOSO [MALFORMACIONES,
n=18 i TUMORES, HEMATOMAS ETC.)
n=224
n=29
ESPONTANEO POR ANTICOAGULACIGN
n=148 n=76
AVK ACOD
n=53 n=23

Imagen 3: esquema representativo de la metodologia de seleccion de los datos del estudio.

A través de larevision de las HCE se recogieron las siguientes variables de interés:

e Edad.

e Sexo.

e Toma de medicacion anticoagulante y tipo (ACOD o AVK).

¢ INR en el momento de la HIC para la toma de AVK.

e Medidas y volumen de la HIC diagnosticada por neuroimagen al ingreso segun la
formula del elipsoide (AxBxC/2) en los ejes anteroposterior, transversal y
craneocaudal.

e Evolucion del paciente a los 3 'y 6 meses: escala Rankin modificada (mRs) para medir
el grado de independencia de los pacientes (ver Anexo 1).

e Mortalidad.
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Datos poblacionales

Por otro lado, fueron obtenidos de la base de datos del Servicio de Coordinacion
de Farmacia del Servicio de Salud del Principado de Asturias los datos desglosados por
edad y sexo de la proporcidn de pacientes anticoagulados con cada modalidad terapéutica

en el afio 2022 en toda la Comunidad.

Analisis estadistico

Primeramente, se realiza un andlisis descriptivo de la muestra, detallando el
numero absoluto y porcentajes de los pacientes con hemorragia espontaneay los que estan
bajo tratamiento anticoagulante, distinguiendo estos entre los AVK y ACOD. Se
describen también mediante porcentajes las variables cualitativas y mediante la media y

desviacion estandar, o mediana y rango las cuantitativas.

Posteriormente, se llevd a cabo un estudio comparativo utilizando la prueba Chi
cuadrado para las variables cualitativas teniendo en cuenta las 4 poblaciones de interés:
HIC espontanea vs. HIC por anticoagulacién y, por otro lado, HIC con ACOD vs. HIC
con AVK. Para aquellos casos donde las frecuencias esperadas eran inferiores a 5 se
empleo la correccidn de continuidad de Yates y, una vez obtenido el valor del estadistico,
se calcularon los grados de libertad. Se asumi6 un valor a. = 0,05 y con la obtencién del
valor Chi critico mediante la tabla para valores de Chi cuadrado critico (ver Anexo 2) y
el calculo del p-valor se determino si el resultado era estadisticamente significativo

contrastandolo con el valor de o asumido.

En el caso de las variables cuantitativas, se evalud la normalidad de la distribucion
con una prueba de Kolmogorov-Smirnov y la homocedasticidad con una prueba de
Levene o de Barlett, segin el caso. Tras verificar si cumplian los supuestos, se llevo a
cabo una prueba Z o una prueba t de Welch, para ver si habia diferencias estadisticamente
significativas entre las poblaciones de estudio, bien para comparar las caracteristicas
clinicas de las HIC o para asegurar que las caracteristicas demogréaficas no influyeran en
las comparaciones. Ademas, en el caso de la variable volumen de la hemorragia, tambiéen
se evalué si existian diferencias entre los pacientes anticoagulados con AVK en funcién
del valor de INR al ingreso y se calculd el coeficiente de correlacién de Pearson para
determinar el grado de asociacién entre el INR y el volumen de hemorragia. Para todas

las pruebas se empleo el programa Microsoft Excel, asumiendo un valor o = 0,05.
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RESULTADOS
1. Descripcion de pacientes de la muestra del HUCA

La muestra definitiva de estudio consta de 254 pacientes que sufrieron HIC, de
los cuales el 65,9% presentan un origen espontaneo y el 34,1% se relaciona con la toma
de anticoagulantes, correspondiéndose un 69,7% con la toma de AVK y un 30,3% con
ACOD. En las tablas que se muestran a continuacion se describen las caracteristicas

demograficas de los diferentes subgrupos de la muestra.

B HIC POR
HIC ESPONTANEA ANTICOAGULACION
N = 147 P-valor
N =76
Edad (media + DS) 712 +12,1 79,3+8,8 <0,05
Sexo
53, 7% 51,3% 0,73
(% Hombres)

Tabla 1: Caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio diferenciando entre pacientes con HIC

espontanea e HIC por anticoagulacion.

AVK ACOD
P-valor
N =53 N =23
Edad (media + DS) 79,5+8,3 78,7 + 18,7 0,73
Sexo
47.2% 60,9% 0,27
(% Hombres)

Tabla 2: Caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio diferenciando entre pacientes
anticoagulados con ACOD y AVK.
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Grafico 1: Distribucion de ACODs de los pacientes que sufrieron HIC.

A continuacién, se representa la distribucion por edad y sexo de la HIC espontanea
y la asociada a anticoagulacidn, y se diferencia entre AVK y ACOD. Las HIC acontecen
a edades mas juveniles en hombres que en mujeres y esa diferencia se hace mas notable
en los pacientes anticoagulados. Ademas, dentro de estos ultimos, el patrén esta
condicionado por las HIC asociadas a la toma de AVK y no por ACOD, donde la

distribucion se asemeja mas al de las HIC espontéaneas.

2 DISTRIBUCION POR SEXO Y EDAD DE LA HIC ESPONTANEA 3 DISTRIBUCION POR SEXO ¥ EDAD DE LA HIC ASOCIADA A ANTICOAGULACION

90-100 90-100

80.90 80-90

70-80 70-80

= Hombres

aMujeres g wn

EDAD

60-70

50-60 50-60

40-50 2050

30-40 30-40

-30 -20 -10 o 10 20 30 -0 25 20 15 <10 -5 ] s 10 15 w25

4 DISTRIBUCION POR SEXO ¥ EDAD DE LA HIC ASOCIADA A LA TOMA DE AVK 5 DISTRIBUCION POR SEXO Y EDAD DE LA HIC ASOCIADA A LA TOMA DE ACOD

= Hombres

EDAD
5
3

2Mujeres B Mujeres

30-40

Graéficos 2, 3, 4 y 5: En el grafico 2 se muestra la distribucién por sexo y edad de la HIC espontanea en la
poblacion de estudio, diferenciando ambos sexos; en el 3 la HIC asociada a anticoagulacion; en los gréaficos
4y 5 laasociadaa AVK y ACOD, respectivamente.
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2. Descripcion de los pacientes anticoagulados de Asturias

En Asturias, durante el afio 2022, se registraron 40.166 personas que tomaban
anticoagulantes, donde el 40,3% tomaba ACOD y el 59,7% restante, AVK.

AVK ACOD
ASTURIAS
N = 23.989 N =16.177
Edad (media = DS) 77,3+12.2 79,1+ 10
Sexo
52,3% 52,7%
% Hombres

Tabla 3: Caracteristicas demogréficas de la poblacion de pacientes anticoagulados en Asturias con AVK y
ACOD en el afio 2022.

A continuacion, se muestra la distribucion por edad y sexo en la toma de AVK 'y
ACOD en Asturias, donde se observa una distribucion similar.

DISTRIBUCION POR SEXO Y EDAD DE LA TOMA DE AVK EN ASTURIAS DISTRIBUCION POR SEXO Y EDAD DE LA TOMA DE ACOD EN ASTURIAS

100-110 100-110

90-100 90-100

80-90 80-90

70-80 mHombres 70-80 m Hombres

EDAD
EDAD

OMujeres O Mujeres
60-70 60-70

50-60 50-60

40-50

40-50

30-40 30-40

20-30 20-30

-5000 -4000 -3000 -2000 -1000 0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 -10000 -8000 -6000  -4000  -2000 0 2000 4000 6000 8000 10000

Gréficos 6 y 7: Distribucion por edad y sexo de la toma de anticoagulantes en Asturias, AVK y ACOD
respectivamente.

3. Volumen del hematoma y rango de INR en AVK.

Los volimenes de las hemorragias son muy variados en ambas poblaciones,
comprendiendo valores desde 0,004 mL hasta 289,8 mL. En los pacientes que sufrieron

HIC bajo tratamiento anticoagulante hubo dos pacientes con dos focos de hemorragia
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simultanea, mientras que en los que sufrieron HIC de forma esponténea esta circunstancia

no se dio. En estos casos se ha considerado el volumen total como la suma.

Se obtuvieron los resultados del INR para los pacientes que tomaban AVK
teniendo en cuenta que los valores deben situarse entre 2 y 3 para asegurar un buen
control. Presumiendo su influencia en el volumen de ingreso, se estudio la relacién entre
ambos. Se obtuvo un valor de Pearson de 0,1, lo que indica una correlacion positiva débil
entre ambas variables. En los gréficos mostrados a continuacion se representa la
distribucion del INR al ingreso de los pacientes anticoagulados con AVK y la correlacion

existente entre las variables.

Graéfico 8: Distribucion segln el INR de ingreso de los pacientes anticoagulados con AVK.

RELACION INR-VOLUMEN DE HEMORRAGIA

300.00
]
250.00
°
O 200.00
T
&
g 150.00 .
é °
= 100.00 .
° ° .
o ) 90 %
................... 3 1
‘ ogae
° o0
0.00 ° e . .‘ .
- 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00
INR

Grafico 9: Correlacion entre el volumen de hemorragia y el INR de los pacientes al ingreso.
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En las siguientes tablas se describe la muestra y las caracteristicas clinicas y
radioldgicas de pacientes con HIC espontanea y asociada a anticoagulacion, y
distinguiendo entre AVK y ACOD.

; HIC POR
HIC ESPONTANEA .
ANTICOAGULACION P-valor
N = 147
N=76
Volumen HIC
u=409 +50mL u=39,1+52,4mL 0,8
(Media £ DS)

Tabla 4: Caracteristicas de las HIC espontaneas y asociadas a anticoagulacion oral. Estudio univariante.

AVK ACOD
P-valor
N =53 N =23
Volumen HIC
) p=363 +55mL pu =453+ 46,7 mL 0,5
(Media = DS)
Tabla 5: Caracteristicas en términos de volumen de las HIC asociadas a AVK y ACOD.
INR <2 INR 2-3 INR >3
N =11 N =27 N=11
Volumen HIC
. n=206 + 23,6 mL u=441 + 69,7 mL u=>572 +668mL
(Media £ DS)

Tabla 6: Caracteristicas en términos de volumen de las HIC asociadas a AVK segun el INR de ingreso.

Asimismo, se compar6 el tamarfio de la hemorragia segun el INR>3 al ingreso con
el resto, obteniéndose un p-valor = 0,4. También se analizd la relacion entre un INR>3
con la mortalidad y la evolucion clinica tras 3 y 6 meses con la mRs (ver Anexo 3) sin

obtener diferencias estadisticamente significativas.
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4. Evolucion clinica

A continuacion, se muestran las tablas donde se describe la evolucion clinica de

los pacientes en términos de mortalidad y dependencia funcional medida por la escala

mRankKin.
HIC HIC POR
ESPONTANEA ANTICOAGULACION P-valor
N = 147 N =76
mRs 3 meses
) 4 (0-6) 6 (1-6) 0,06
(mediana, rango)
mRs 6 meses
. 4 (0-6) 6 (0-6) 0,03
(mediana, rango)

Tabla 7: Evolucion clinica en HIC esponténea y por anticoagulacion.

AVK ACOD
P-valor
N =53 N =23
mRs 3 meses
. 6 (1-6) 6 (2-6) 0,8
(mediana y rango)
mMRs 6 meses
. 6 (0-6) 6 (2-6) 0,7
(mediana y rango)
Tabla 8: Evolucion clinica en HIC por ACOD y AVK.
HIC HIC POR
ESPONTANEA ANTICOAGULACION P-valor
N = 147 N=176
3 meses 38,5% 55,3% 0,02
Mortalidad
6 meses 40,5% 56,6% 0,02

Tabla 9: Mortalidad asociada de las HIC espontaneas y secundarias a anticoagulacion.
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AVK ACOD
P-valor
N =53 N =23
3 meses 57, 7% 52,2% 0,7
Mortalidad
6 meses 58,5% 52,2% 0,6

Tabla 10: Mortalidad asociada a las HIC por toma de AVK y ACOD.
Los siguientes graficos muestran la division y porcentajes de los pacientes en cada

uno de los grados de la escala segun la evolucion clinica para la comparacion de las 4

poblaciones.
mRs 3 meses
1 2 3 4 5 6
HIC por
anticoagulaciéon  26% 105% 9.2% 5.3% 55.3%
N=76
(0]
HIC esponténea 5 a5 1% 10.1% 10.8% 38.5%
N=147
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

% PACIENTES

Gréafico 10: Evolucién segin mRs a 3 meses de los pacientes por HIC espontanea y secundaria a
anticoagulacion.

mRs 6 meses

o1 2 3 4 5 6
HIC por
anticoagulaci(')n 2.6% 14.5% 7.9% 5.3% 56.6%
N=76
, 5% 9.5% 12.8% 12.8% 6.1% 40.5%
HIC espontanea
N=147
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

% PACIENTES

Grafico 11: Evolucion segin mRs a 6 meses de pacientes por HIC espontanea y secundaria a
anticoagulacion.
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mRs 3 meses

AVK 1 2 3 4 5 6
N=53

ACOD
N=23

8.7% 17.4% 17.4% 52.2%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
% PACIENTES

Grafico 12: Evolucion segin mRs a 3 meses de los pacientes por HIC asociada a AVK y ACOD.

mRs 6 meses

o1 2 3 4 5 6
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N:53 3.8% 11.5% 5.8% 0:0% 58.5%

ACOD
17.49 ! 17.4% 52.2%
N=23 % 8.7% %
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Grafico 13: Evolucion segiin mRs a 6 meses de los pacientes por HIC asociada a AVK y ACOD.

Atendiendo al grado de independencia funcional definida por mRs<2alos3y 6
meses en las diferentes poblaciones de interés, no se obtienen diferencias significativas

para ninguna de las comparaciones (ver Anexo 4).
5. Estimacion de la incidencia

Con el objetivo de conseguir una estimacion de la incidencia de HIC entre los
pacientes anticoagulados de Asturias con AVK y ACOD, se extrapolaron los resultados
obtenidos con los datos de anticoagulacion de Asturias. De 40.166 personas
anticoaguladas, 76 sufrieron HIC, determinando una incidencia global del 0,19% en
Asturias para 2022. De 23989 anticoagulados con AVK se registraron 53 HIC (0,22%),
y de los 16177 con ACOD hubo 23 HIC (0,14%). Al comparar la incidencia entre ambas
poblaciones se obtuvo un p-valor = 0,07. También se determind la incidencia por grupos
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de edad y distinguiendo entre ambos anticoagulantes (ver Anexo 5), donde se ve que en
los pacientes de menor edad la distribucion es similar, mientras que las diferencias se

acrecientan con la edad, como se muestra en el siguiente grafico.

Incidencia de la HIC por anticoagulacion en Asturias
0.40%
*p-valor = 0,04
0.35%
0.30%
0.25%

0.20%
e ACOD

INCIDENCIA

0.15% AVK
0.10%
0.05%

0.00%
48-60 60-70 70-80 80-90 >90

EDAD

Gréfico 14: Incidencia de la HIC por anticoagulacion en Asturias distinguiendo entre ACOD y AVK.
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DISCUSION

Presentamos un estudio de base hospitalaria (con las ventajas e inconvenientes
que ello comporta) sobre la repercusion del tratamiento anticoagulante previo en las

caracteristicas y pronostico de las hemorragias cerebrales.

Nuestra muestra presenta caracteristicas demograficas similares a las de otras
muestras publicadas (22), con una edad de presentacion de la hemorragia en pacientes
anticoagulados significativamente superior a la de los pacientes con hemorragias
espontaneas. Este hecho puede ser explicado tanto por la tendencia a que la fibrilacion
auricular (principal responsable de la instauracion de la anticoagulacion en nuestro
medio) se presente con frecuencia creciente en edades avanzadas como a la mayor
fragilidad (que conlleva mayor riesgo hemorragico) de dichos pacientes (23). No existen,
sin embargo, diferencias en cuanto a la edad de presentacion de las hemorragias en
funcidn del tipo concreto de anticoagulante que los pacientes estén recibiendo, lo cual

invita a considerar el efecto de los farmacos como un efecto de clase.

Las hemorragias intracerebrales acontecen a edades mas juveniles en hombres que
en mujeres y esa diferencia se hace més notable en los pacientes anticoagulados. Ademas,
dentro de estos ultimos, el patrén viene condicionado, principalmente, por las
hemorragias asociadas a la toma de AVK y no por ACOD, donde la distribucion se
asemeja mas al de las HIC espontaneas. Esta mayor precocidad en la presentacion podria
explicarse por la mayor coexistencia de otros factores de riesgo vascular en la poblacion

masculina, si bien nuestro estudio no esta disefiado para poder verificar esta hipétesis.

Las caracteristicas demograficas de la poblacién anticoagulada no difieren
significativamente con respecto a las de los pacientes con hemorragias ingresados en el
HUCA. Unicamente llama la atencion el hecho de que, en edades mas juveniles,
predominan los hombres anticoagulados sobre las mujeres, invirtiéndose la tendencia en
edades avanzadas, lo que contribuye a explicar las diferencias en cuanto a la incidencia
etaria de hemorragias comentada anteriormente. Se observa, no obstante, una tendencia,
creciente con la edad de los pacientes, a la sobrerrepresentacion de los pacientes
anticoagulados con farmacos AVK entre los que finalmente sufren HIC, y si bien esta no
Ilega al rango de significacion estadistica, seria recomendable ampliar este estudio con
una muestra mayor con el fin de comprobar si este hecho se confirma finalmente. De ser

asi, se trataria de un hallazgo importante teniendo en cuenta que el porcentaje de pacientes
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anticoagulados con ACOD en Asturias es inferior a la media espafiola (AVK 35,5% vs
ACOD 64,5%) y de otros estados europeos (24).

No hemos encontrado una diferencia estadisticamente significativa entre el
volumen de la hemorragia en pacientes anticoagulados con AVK y aquellos que recibian
ACOD. Si bien los datos muestran un volumen 10 mL superior de media en los pacientes
con AVK, el escaso tamafio muestral impide determinar si dicha diferencia es fruto del
azar. Lo mismo ocurre con la relacion entre el volumen y el INR en el momento de la
hemorragia: muestra una correlacion positiva, pero no significativa estadisticamente. En
el momento de la HIC, mas de la mitad de los pacientes se encontraban fuera de rango,

por lo que es mandatorio mejorar los mecanismos de control de mismo.

La evolucion clinica es uno de los principales aspectos a considerar tras la HIC,
ya que nos permite ver el grado de independencia del paciente y eso determinara su
calidad de vida tras la patologia. Los resultados obtenidos nos muestran diferencias ya
conocidas entre la HIC espontanea y la HIC por anticoagulacion (25), tanto en términos
de evolucion clinica como de mortalidad. Por otro lado, en el caso de AVK frente a
ACOD no hay diferencias en términos de mortalidad, pero en relacién al grado de
independencia determinado por mRs, aunque nuevamente no logramos la potencia
estadistica necesaria a consecuencia del bajo nimero de datos, los resultados mostrados
graficamente permiten ver que las diferencias principales se dan en los grados mas altos
de la escala, que son aquellos que implican discapacidad de moderada a severa para el
paciente, y esto ocurre tanto a los 3 como a los 6 meses (siendo mas pronunciado en el
primer caso), donde la proporcién de pacientes es inferior en aquellos que tomaban AVK.
De la misma forma, los grados mas bajos de la escala, como el caso del 0, que traduce
una situacion independiente y sin ninguna secuela, solo se dan en los anticoagulados con
AVK. Esta tendencia podria estar relacionada con el hecho de que los farmacos AVK
cuentan con estrategias bien documentadas de reversion de su efecto (tales como la
administracion de complejo protrombinico), mientras que, en el caso de los ACOD,
solamente el dabigatrén cuenta con un antidoto eficaz (el Idarucizumab), mientras que en
el caso de las hemorragias asociadas a los inhibidores del factor X, se utiliza también el
complejo protrombinico sin que exista una constancia solida de su eficacia. También se
ve gue los resultados se tienden a ir equiparando con el tiempo, lo cual nos hace ver que
3 meses son pocos para considerar los efectos de una HIC, al contrario de lo que pasa con

los ictus isquémicos.
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En relacién a la incidencia global, dado que el HUCA es el hospital de referencia
para la atencion y tratamiento de las HIC agudas en Asturias y segun el protocolo de
Hemorragias del Principado de Asturias, la mayoria de ellas, se derivan al servicio de
Neurologia (30), hemos considerado las HIC de ingreso en el hospital como las totales
sobre la poblacion. Nuestros datos reportan una incidencia de HIC asociada a AVK
notablemente inferior a los ensayos de los estudios mencionados anteriormente, donde la
incidencia se encuentra en torno al 0,5%, mientras que la que nosotros hemos encontrado
ronda el 0,22%. Probablemente habria que ligar estas cifras al excelente control de los
pacientes anticoagulados que histéricamente se ha llevado a cabo en nuestra region. Es
sabido, y se hizo explicito en los ensayos pivotales de los ACOD, que los tiempos en
rango terapéutico de los pacientes anticoagulados con AVK son muy variables de unos
paises a otros (21). Obviamente, el mejor o peor ajuste de estos tiempos condiciona, entre
otros factores, el riesgo hemorragico de los pacientes anticoagulados. Desgraciadamente,
no disponemos de registros publicos que nos permitan conocer esta cifra en las distintas
areas sanitarias de nuestra region ni de nuestro pais, por lo que no podemos verificar esta
hipotesis.

Finalmente, cabe destacar que los resultados obtenidos en la comparativa de HIC
espontanea frente a HIC en pacientes que tomaban anticoagulantes, coincide con la
referida en la literatura, lo que apoya la validez interna del estudio en estos términos. Por
otro lado, la comparacion de ACOD frente a AVK ofrece datos contradictorios, pues si
bien, por un lado, se observa una tendencia a una mayor incidencia de hemorragias en los
pacientes anticoagulados con AVK, los datos relativos a la evolucion clinica de los
pacientes muestran la tendencia opuesta. Seria, por tanto, adecuado, corroborar estas
hipotesis con muestras poblacionales mayores y con un adecuado control de todos los
factores que pudieran influir o condicionar dicha evolucién, como es el caso del INR o
determinados factores de riesgo vascular, o la utilizacion de antidotos de la

anticoagulacion en el momento de producirse la hemorragia.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

o Pequefio tamafio muestral.

o Carencia de datos de resangrado u otras complicaciones sufridas en el curso de la
evolucion de las hemorragias.

« Carencia de informacion sobre el tratamiento médico aplicado a los pacientes:
o Antidotos
o Estrategias antiedema

o Cirugias

o Falta informacion sobre factores de riesgo que podrian explicar alguno de los
hallazgos:
o Fragilidad y grado de dependencia de los pacientes.
o Concurrencia de factores de riesgo que podrian aumentar el riesgo hemorragico o
condicionar la evolucion clinica
= HTA
= Tabaquismo
= Alcohol
= Obesidad
= Drogas que causan HTA

CONCLUSIONES

e Las HIC en pacientes anticoagulados presentan peor evolucién clinica y mayor
mortalidad que las espontaneas.

o Laedad de la HIC en pacientes anticoagulados es mayor que en las HIC esponténeas,
aunque no difiere entre el tipo de anticoagulante.

« Se observa una tendencia, que no alcanza significacion estadistica, a un mayor riesgo
hemorragico en pacientes tratados con AVK, pero también un mejor prondstico una
vez que ocurre la hemorragia.

o Laincidencia de HIC en pacientes anticoagulados con AVK es menor que la referida

en la literatura, posiblemente por el buen control del INR que se realiza en Asturias.
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ANEXO 1
ESCALA RANKIN

La escala Rankin se emplea para medir el grado de incapacidad o dependencia en las
actividades de la vida diaria en personas que han sufrido un ictus o accidente
cerebrovascular. Permite clasificar al paciente en los siguientes grados o estadios

funcionales :

- Grado 0: asintomatico, capacidad funcional normal.

- Grado 1: discapacidad muy leve. Presenta algunos sintomas, pero puede realizar sus
tareas y actividades habituales sin limitaciones.

- Grado 2: discapacidad leve. Presenta limitaciones en sus actividades habituales y
laborales previas, pero es independiente para las actividades basicas de la vida diaria
(ABVD). Pueden valerse por si mismos sin necesidad de ayuda.

- Grado 3: discapacidad moderada. Necesita asistencia para algunas de las actividades
instrumentales, pero no para las ABVD. Requieren algo de ayuda, pero pueden
caminar solos.

- Grado 4: discapacidad moderadamente grave. Asistencia para ABVD, pero no
cuidados de forma continua.

- Grado 5: discapacidad grave. Necesita cuidados durante las 24 horas del dia.

- Grado 6: éxitus.
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ANEXO 2
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HEMORRAGIA INTRACEREBRAL EN PACIENTES ANTICOAGULADOS: INCIDENCIA, EVOLUCION CLINICA

Y PRONOSTICO

ANEXO 3
INR>3 INR<3 P-valor

<2 >2 ) >2
MRs 3 meses N=3 N=7 | N=8 N = 35 0,4

<2 >2 <D >2
MRs 6 meses N =2 N=10 | N=8 N = 29 0,5
Mortalidad 3 meses 60% 45% 0,4
Mortalidad 6 meses 60% 45% 0,4

Tabla 11: Caracteristicas de evolucion clinica de los pacientes anticoagulados con AVK segun si INR sea superior o

inferior a 3.
ANEXO 4
) HIC POR
AlGIZSPONITARISA ANTICOAGULACION P-valor
N=147
N =76
<2 >2 <2 >2
MRS3Meses |\ o5 N=122 N=10 N=65 05
<2 >2 <2 >2
MRS 6 m 2
SOmeses | a9 N=108 N=15  N=61 0

Tabla 12: Caracteristicas de evolucion clinica desglosadas en HIC espontanea e HIC por anticoagulacion.

HIC POR ACOD HIC POR AVK P_valor
N =23 N =56
mRs 3 <2 >2 <2 >2 0.2
meses N=6 N=17 N=11 N =41 '
MRS 6 <2 >2 <2 >2 0.8
meses N=6 N=17 N =15 N =38 '
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HEMORRAGIA INTRACEREBRAL EN PACIENTES ANTICOAGULADOS: INCIDENCIA, EVOLUCION CLINICA

Y PRONOSTICO

Tabla 13: Caracteristicas de evolucion clinica desglosadas en HIC por ACOD y por AVK.

ANEXO 5

INCIDENCIA GLOBAL AVK ACOD
(48-60) 0,18% 0,18% 0,16%
(61-70) 0,08% 0,09% 0,08%
Edad (71-80) 0,27% 0,34% 0,18%
(81-90) 0,19% 0,22% 0,15%
>90 0,09% 0,15% 0,06%
Hombres 0,13% 0,2% 0,16%

Sexo
Mujeres 0,19% 0,25% 0,12%

Tabla 14: Estimacion de la incidencia de HIC por toma de anticoagulantes a nivel global y distinguiendo entre ACOD
y AVK en la poblacion de Asturias.
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