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Hemorragia Intracerebral en los Pacientes Crdénicos Complejos: epidemiologia, factores

prondsticos, y evitabilidad

Antecedentes y justificacion: La hemorragia intracerebral (ICH) muestra un incremento significativo
de su incidencia en sujetos de edad, asociada a comorbilidades, polifarmacia, deterioro cognitivo y
envejecimiento con particularidades segln el tipo de poblacién estudiado y asociada a un pronostico
de alta mortalidad y discapacidad. El “Paciente Cronico Complejo” (PCC), un subgrupo poblacional
emergente, se define por la presencia de esas condiciones asociadas a un mayor riesgo de sufrir una
ICH. Disponer de una escala que pudiera facilitar informacion prondstica sobre supervivencia a medio
y largo plazo tras una ICH, podria facilitar la toma de decisiones relacionadas con la intensidad del
tratamiento, y organizacion de las necesidades, con mayor conocimiento tanto por los profesionales de
la salud como por el entorno del paciente. No obstante, la mayoria de escalas para valorar el
prondstico tras sufrir una ICH, son de origen hospitalario con criterios no accesibles desde Atencion

primaria.

Objetivos e hipotesis. Objetivo principal: elaborar una escala pronostico del riesgo de mortalidad a
cinco afios después de sufrir una ICH en poblacion general y validarla en la cohorte de pacientes
registrados en su historia clinica como PCC en el ambito de la Atencion Primaria. Objetivos
secundarios: 1/ Conocer la epidemiologia de ICH. 2/ Cuantificar la Mortalidad Innecesariamente
Prematura y Sanitariamente Evitable (MIPSE) y conocer las caracteristicas de la evitabilidad de la
ICH. 3/ Identificar factores prondsticos de mortalidad tras sufrir una ICH. 4/ Estratificar el riesgo de
mortalidad tras el alta hospitalaria por un episodio ICH en Atencién primaria. Hipotesis nula: no hay
diferencias en el riesgo de mortalidad después de un episodio ICH entre la poblacion PCC y

poblacion general.

Material y Métodos. Estudio observacional, multicéntrico, retrospectivo y de base comunitaria, en
poblacion general y en una cohorte de poblacion PCC. Informacion recopilada de la historia clinica
electronica compartida de Catalufia (HC3). Variable principal: muerte por cualquier causa tras un

episodio de ICH. Todos los sujetos fueron seguidos desde el alta hospitalaria hasta la muerte o final
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del estudio. Las variables pronoéstico: sociodemograficas; clinicas; valor en indice Charlson y en
escalas de Barthel, Rankin, HAS-BLED, Pfeiffer, escala de Gijon score; antecedente de caidas; y

namero y tipo de farmacos, y estado vital.

Inicialmente se realizd un estudio retrospectivo de los pacientes que sufrieron una ICH entre 2006-
2016, para identificar las variables asociadas al prondstico de mortalidad tras una ICH mediante un
modelo de Cox multivariante. A partir de las variables significativas, se construyé un modelo
predictivo (ICH-AP) que estratifico los pacientes por su riesgo de mortalidad a cinco afios (grupos de
riesgo bajo, medio y alto). Curvas de mortalidad Kaplan-Meier en cada uno de los grupos de riesgo.
Curvas ROC y AUC para evaluar la capacidad de estratificacion y prediccion del prondstico.
Mediante regresion logistica regularizada con validacion cruzada diez veces descartdndose el veinte

por ciento de los datos para evaluar la validez interna.

La validacion externa se realizd sobre la poblacién PCC del territorio. Con el modelo ICH-AP, se
estratifico en grupos de riesgo para realizar el analisis de supervivencia de cada grupo segun el
método de Kaplan-Meier y su comparacion mediante la prueba Log-Rank. Empleamos curvas ROC

para valorar la concordancia de nuestro indice con su aplicacion sobre la muestra de validacion.

RESULTADOS PRINCIPALES EN POBLACION GENERAL:

Conocer la epidemiologia de la (ICH): Se incluyeron 262 casos (58% hombres) con una edad media
73,3+12.4 anos. Tiempo medio de seguimiento 1,42 afios. Tasa de densidad de incidencia fue de
0,22/1000 personas/aiio (1C95% 0.20-0.25).43,7% de episodios ocurren >80 afios. Incremento
exponencial > 55 afios en hombres y >75 en mujeres. La probabilidad de supervivencia y la autonomia
funcional son significativamente inferiores en las mujeres. Se identificaron como factores prondsticos
independientes: la edad (OR 1,18 1C95% 1,07-1,29 p <0,001), el tratamiento anticoagulante (OR 4,65
IC95% 1,10-19,6 p 0,036), la polimedicacion (OR 1,08 1C95% 1,03-1,13 p 0,001) y el tratamiento
con antidepresivos ISRS (OR 9,71 1C95% 1,23-76,68 p 0,031).

Cuantificar la Mortalidad Innecesariamente Prematura y Sanitariamente Evitable (MIPSE) y
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conocer la magnitud y caracteristicas de la evitabilidad de la ICH. Se utilizd la clasificacién
MIPSE (Mortalidad Innecesariamente Prematura y Sanitariamente Evitable) que incluye: los
traumatismos asociados al episodio de hemorragia en todas las edades, el consumo de alcohol en todas
las edades, la hipertension sistélica (0-74 afnos) >160 mmHg, y la diabetes mellitus (0-49 afios).
Definicion: “incidencia evitable” como aquellos casos de ICH asociada a causas externas que
disponen de tratamiento o medidas de prevencidn y que podrian haberse evitado si el sistema hubiera
actuado correctamente en todos sus pasos. Segun la clasificacion MIPSE, un 40,1% de los casos se
asocian a factores evitables, la hipertensién arterial y el traumatismo asociado estan presentes en el
89,7% de pacientes que sufren una ICH asociada a factores prevenibles o tratables. La incidencia de
ICH evitables significaria el 66,6% de todos los casos <75 afos y el 22,7% >75 afios. Porcentaje total
de incidencia evitable 36,6%. Segin MIPSE, la evitabilidad de la ICH seria relativamente baja en el
periodo de su mayor incidencia ya que parecen estar condicionadas por la interaccion de

comorbilidades y la decision de introducir tratamientos, la edad y el sexo.

Identificar los factores prondsticos de mortalidad tras sufrir una ICH: La mortalidad global fue
62,2%. Edad media 75,13+12,62 afios. La mortalidad general 43,8/100 personas al afio; 55,16/100
mujeres y 37,82 / 100 hombres. La tasa de mortalidad mas alta fue en pacientes tratados por deterioro
cognitivo (85,7%) y/o un mal estado funcional Barthel <60 (84%). Los factores identificados como
pronosticos de mortalidad: edad >80 afios [HR 2,10 (IC95% 1,48-2,99, p <0,001)], deterioro cognitivo
[HR 2,04 (1C95% 1,24-3,36, p = 0,005)], Barthel < 60 tras el episodio [HR 3,84 (IC95% 2,51-5,88, p
<0,001)], valor HAS-BLED [HR 1,23 (CI95% 1,05-1,44, p = 0,008)] y no tratamiento previo con
estatinas [HR 1,47 (1C95% 1,03-2,10, p = 0,032)].

Estratificar el riesgo de mortalidad después del alta hospitalaria por un episodio ICH en
Atencion primaria: la puntuacion media en el modelo ICH-AP: 5,58+1,95 (rango0-10). Se
obtuvieron tres grupos de riesgo: Grupo (L1) bajo riesgo (0 a 1 punto): 46 pacientes (17,6%). Muertes
7 (15,21%). Grupo (L2) riesgo medio (2 a 5 puntos): 113 pacientes (43,1%). Muertes 70 (65,4%).
Grupo (L3) alto riesgo (6 0 mas puntos): 103 pacientes (39,31%). Muertes 86 (83,5%).EI valor del
indice AUC: 0,892 (95% 0,850-0,934), mostrando buen poder predictivo. Para los niveles de riesgo, el
valor AUC fue: bajo riesgo, 0,97 (IC del 95%: 0,92-1); riesgo intermedio, 0,83 (IC del 95%: 0,75-
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0,92); y alto riesgo, 0,85 (IC del 95%: 0,76-0,93). La probabilidad media de supervivencia a 5 afios
en el grupo de bajo riesgo es del 80,8% (IC del 95%: 0,67-0,96); 33,6% (IC del 95%: 0,24-0,45) en el
riesgo medio; y el 12,8% (95% 6,9-23,6) en el de alto riesgo. El analisis comparativo de la
supervivencia de los tres grupos de riesgo muestra Log-Rank p <0,0001.

OBJETIVO PRINCIPAL.: elaborar una escala pronostico del riesgo de mortalidad después de
una ICH en poblacion general y validacion en PCC en el ambito de la Atencion Primaria.

RESULTADOS EN POBLACION PCC:3.594 pacientes sin ICH previa seguidos prospectivamente
en el periodo 01/01/2013-12/31/2017. 161 casos de ICH (55,9% mujeres) y densidad de incidencia de
ICH 15,0/1000 personas/afio (1C95% 12,8-17,5). Edad media 86,1+8,4 afios. Tiempo medio de
seguimiento 3,89 afos (IC95% 3,84-93). Valor medio en el modelo ICH-AP 4,57 £ 2,39. Tasa de
mortalidad general 58,4%. La prevalencia de comorbilidades fue similar por sexo, aunque las mujeres
eran mayores (p <0,001) pero sin diferencia en el valor medio de la escala Barthel. La comparacion
entre ambas poblaciones (general frente a PCC) mostr6 diferencias en edad, prevalencia de
comorbilidades, riesgo de hemorragia, y deterioro cognitivo y funcional, todos significativamente
mas altos entre los casos PCC. EI AUC 0,57 (IC 95% 0,48-0,66). El analisis comparativo de la
supervivencia de los tres grupos de riesgo Log-Rank p=0,104.Existen diferentes patrones de
mortalidad entre poblacién general y PCC. Sélo la edad superior a 80 afios y el valor HAS-BLED>3
como medicion del riesgo de sangrado, se mantuvieron como factores prondsticos independientes de

mortalidad tanto en poblacion general como en PCC.

CONCLUSIONES:
1. El indice ICH-AP es una escala clinicaque puede usarse para mejorar laprediccion prondstico

de mortalidad en atencién primaria tras un episodio de ICH. EI AUC fue 0,89 (IC 95% 0,85-
0,93).
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2. La edad, estado funcional, HAS-BLED, deterioro cognitivo, y no tratamiento previo con
estatinas, se identifican como factores pronosticos de mortalidad a largo plazo en poblacién
general que ha sufrido una ICH.

3. Existen diferentes patrones de mortalidad tras sufrir un ICH entre poblacion general y PCC por
lo que se deberian investigar sobre aspectos particulares asociados a este grupo poblacional.

4. Solo la edad y el valor HAS-BLED se mantuvieron como factores pronosticos independientes
de mortalidad en poblacion general y en PCC.

5. El indice ICH-AP no resultdé significativo en la validacion externa en poblacion PCC,
posiblemente debido a diferencias en la edad, y comorbilidades asociadas al riesgo de

sangrado en dicha poblacion.

Investigaciones futuras deberian definir qué escala de riesgo de sangrado seria mas util para detectar
PCC con alto riesgo de ICH y qué medidas preventivas serian mas efectivas en modificacion de los

factores de riesgo evitables.

29



Hemorragia Intracerebral en los Pacientes Cronicos Complejos: epidemiologia, factores pronosticos, y
evitabilidad. Gonzalez-Henares. Alicante 2020

Intracerebral Hemorrhage in Chronic Complex Patients: epidemiology, prognostic factors, and

preventability

Background and justification: Intracerebral Hemorrhage (ICH) shows a significant increase in its
incidence in elderly subjects, associates with comorbidities, polypharmacy, cognitive decline, and
aging, with characteristics depending on the type of population studied and associated with a
prognosis of high mortality and disability. The “Complex Chronic Patient” (CCP), an emerging
population subgroup, is defined by the presence of these conditions associated with an increased risk
of suffering ICH. Having a scale that could provide prognostic information on medium and long-term
survival after ICH could facilitate decision-making related to the intensity of treatment, and
organization of needs, with greater knowledge by both health professionals and by the patient’s
environment. However, the majority of scales to assess the prognosis after suffering ICH are of

hospital origin with criteria not accessible from Primary Care.

Objectives and hypotheses: Main objective: to develop a prognostic scale of the risk of mortality at
five years after suffering an ICH in the general population and to validate it in the cohort of patients
registered in their clinical history as CCP in the field of Primary Care. Secondary objectives: 1/To
know the epidemiology of ICH. 2 /Quantify Unnecessarily Premature and Sanitary Avoidable
Mortality (MIPSE) and know the preventability characteristics of ICH. 3 /ldentify prognostic factors
of mortality after suffered an ICH. 4 / Stratify the risk of mortality after discharge from an ICH
episode in Primary Care. Null hypothesis: there are no differences in the risk of mortality after an ICH

episode between the CCP population and the general population.

Material and methods: Observational, multicenter, retrospective, community-based study in the
general population and in a CCP population cohort. Information collected from the shared electronic
medical record of Catalonia (HC3). Main variable: death from any cause after an ICH episode. All
subjects were followed from discharge from hospital until death or end of study. Prognostic variables:
sociodemographic; clinics; value in Charlson index and on scales of Barthel, Rankin, HAS-BLED,

Pfeiffer, Gijon score scale; history of falls; and number and type of drugs, and vital status.
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Initially, a retrospective study of patients who suffered an ICH between 2006-2016 was carried out to
identify the variables associated with the prognosis of mortality after ICH using a multivariate Cox
model. Based on the significant variables, a predictive model (ICH--AP) was constructed that
stratified the patients by their risk of mortality at five years (low, medium and high risk groups).
Kaplan-Meier mortality curves in each of the risk groups. ROC and AUC curves to evaluate the
stratification capacity and prediction of the forecast. Using regularized logistic regression with cross-

validation ten times, twenty percent of the data were discarded to assess internal validity.

External validation was performed on the CCP population of the territory. With the ICH-AP model,
risk groups were stratified to perform survival analysis of each group according to the Kaplan-Meier
method and their comparison using the Log-Rank test. We use ROC curves to assess the agreement of

our index with its application on the validation sample.

MAIN RESULTS IN THE GENERAL POPULATION:

1: Know the epidemiology of (ICH): 262 cases (58% men) with a mean age of 73.3 + 12.4 years
were included. Average follow-up time 1.42 years. Incidence density rate was 0.22 / 1000 people /
year (95% CI 0.20-0.25). 43.7% of episodes occur> 80 years. Exponential increase > 55 years in men
and >75 in women. The probability of survival and functional autonomy are significantly lower in
women. Independent prognostic factors were identified: age (OR 1.18 95% CI 1.07-1.29 p <0.001),
anticoagulant treatment (OR 4.65 95% CI 1.10-19.6 p 0.036), polypharmacy (OR 1.08 95% CI 1.03-
1.13 p 0.001) and treatment with SSRI antidepressants (OR 9.71 95% ClI 1.23-76.68 p 0.031).

2: To quantify the Unnecessarily Premature and Sanitary Avoidable Mortality (MIPSE) and to
know the magnitude and characteristics of the avoidability of ICH.The MIPSE classification
(Unnecessarily Premature and Sanitary Avoidable Mortality) was used, which includes: trauma
associated with the bleeding episode at all ages, alcohol consumption at all ages, systolic hypertension
(0-74 years) >160 mmHg, and diabetes mellitus (0-49 years). Definition: “avoidable incidence” as
those cases of ICH associated with external causes that have treatment or preventive measures and

that could have been avoided if the system had acted correctly in all its steps. According to the
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MIPSE classification, 40.1% of cases are associated with preventable factors, high blood pressure and
associated trauma are present in 89.7% of patients who suffer an ICH associated with preventable or
treatable factors. The incidence of avoidable ICH would mean 66.6% of all cases <75 years and
22.7% >75 years. Total percentage of avoidable incidence 36.6%. According to MIPSE, the
avoidability of ICH would be relatively low in the period of its highest incidence since they seem to
be conditioned by the interaction of comorbidities and the decision to introduce treatments, age and

SexX.

3: Identify the prognostic factors of mortality after suffering an ICH:The global mortality was
62.2%. Average age 75.13+12.62 years. General mortality 43.8 / 100 people a year; 55.16 / 100
women and 37.82 / 100 men. The highest mortality rate was in patients treated for cognitive
impairment (85.7%) and / or poor Barthel functional status <60 (84%). Factors identified as
prognostic mortality: age >80 years [HR 2.10 (95% CI 1.48-2.99, p <0.001)], cognitive decline [HR
2.04 (95% CI 1.24-3, 36, p = 0.005)], Barthel < 60 after the episode [HR 3.84 (95% CI 2.51-5.88, p
<0.001)], HAS-BLED value [HR 1.23 (95% CI 1, 05-1.44, p = 0.008)] and no previous treatment with
statins [HR 1.47 (95% CI 1.03-2.10, p = 0.032)].

4: Stratify the risk of mortality after discharge from an ICH episode in Primary Care: the
average score in the ICH-AP model: 5.58 + 1.95 (range 0-10). Three risk groups were obtained: Low
risk group (L1) (O to 1 point): 46 patients (17.6%). Deaths 7 (15.21%). Medium risk group (L2) (2 to
5 points): 113 patients (43.1%). Deaths 70 (65.4%). High risk group (L3) (6 or more points): 103
patients (39.31%). Deaths 86 (83.5%). The value of the AUC index: 0.892 (95% 0.850-0.934),
showing good predictive power. For risk levels, the AUC value was: low risk, 0.97 (95% CI 0.92-1);
intermediate risk, 0.83 (95% CI 0.75-0.92); and high risk, 0.85 (95% CI 0.76-0.93). The median 5-
year survival probability in the low-risk group is 80.8% (95% CI 0.67-0.96); 33.6% (95% CI: 0.24-
0.45) in the medium risk; and 12.8% (95% 6.9-23.6) in the high risk. The comparative analysis of the
survival of the three risk groups shows Log-Rank p <0.0001.
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MAIN OBJECTIVE: to develop a prognostic scale of mortality risk after ICH in the general

population and validation in CCP in the field of Primary Care

RESULTS IN THE CCP POPULATION: 3,594 patients without prior ICH followed prospectively
in the period 01/01/2013-12/31/2017.161 ICH cases (55.9% women) and ICH incidence density
15.0/1000 people /year (95% CI 12.8-17.5).Average age 86.1 + 8.4 years.Average follow-up time 3.89
years (95% CI 3.84-93).Average value in the ICH-AP model 4.5+2.39. Overall mortality rate 58.4%.
The prevalence of comorbidities was similar by sex, although the women were older (p <0.001) but
with no difference in the mean value of the Barthel scale. The comparison between both populations
(general vs. CPP) showed differences in age, prevalence of comorbidities, risk of bleeding, and
cognitive and functional impairment, all significantly higher among CCP cases. The AUC 0.57 (95%
C10.48-0.66). Comparative analysis of the survival of the three risk groups Log-Rank p = 0.104. There
are different mortality patterns between the general population and the CCP. Only the age over 80
years and the HAS-BLED value> 3 as a measurement of the risk of bleeding, remained as independent

prognostic factors for mortality in both the general population and the CCP.

CONCLUSIONS:

1. The ICH-AP index is a clinical scale that can be used to improve the prognostic prediction of
mortality in primary care after an episode of ICH. The AUC was 0.89 (95% CI 0.85-0.93).

2. Age, functional status, HAS-BLED, cognitive impairment, and no previous treatment with
statins, are identified as prognostic factors for long-term mortality in the general population
that has suffered an ICH.

3. There are different patterns of mortality after suffering an ICH between the general population
and CCP, therefore, particular aspects associated with this population group should be
investigated.

4. Only age and HAS-BLED value were maintained as independent prognostic factors for

mortality in the general population and in CCP.
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5. The ICH-AP index was not significant in the external validation in the CCP population,
possibly due to differences in age and comorbidities associated with the risk of bleeding in
said population.

6. Future research should define which bleeding risk scale would be most useful for detecting
CCP with high risk of ICH and what preventive measures would be more effective in

modifying avoidable risk factors.
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10. INTRODUCCION
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10. Epidemiologia de la Hemorragia Intracerebral

10.1.1. Situacidén a nivel mundial

La Hemorragia Intracerebral (ICH) es el segundo subtipo mas comin de accidente cerebrovascular
después del accidente cerebrovascular isquémico y representa aproximadamente del 10% al 20% de
todos los accidentes cerebrovasculares [1]. La hemorragia intracerebral ocurre cuando un vaso
sanguineo se rompe dentro del parénquima cerebral. La ICH primaria se refiere a la hemorragia
intracerebral en ausencia de una lesion unica subyacente clara y es el tipo mas frecuente de
hemorragia intracerebral. También puede ocurrir como una complicacion de una lesion preexistente,
como malformacion vascular o tumor, y se conoce entonces como hemorragia intracerebral
secundaria. En este estudio tomamos como referencia la clasificacion de tipos clinicos) adoptada por
la SEN (Sociedad Espafiola de Neurologia) para los Ictus hemorragicos [figura 1] y laclasificacion
CIE,publicada por la OMS Yy utilizada a nivel internacional para fines estadisticos relacionados con
morbilidad y mortalidad. Este sistema esta disefiado para promover la comparacion internacional de la
recoleccion, procesamiento, clasificacion y presentacion de estas estadisticas. La CIE es la
clasificacion central de la WHO Family of International Classifications (WHO-FIC- la Familia de
Clasificaciones Internacionales de la OMS) [tabla 1]. En el grupo IX de enfermedades del sistema
circulatorio se incluye la clasificacién estadistica del grupo de enfermedades cerebrovasculares,
utilizada como referencia en la codificacion de la morbi-mortalidad.Desde el punto de vista clinico, la
hemorragia intracerebral se clasifica generalmente de acuerdo a su ubicacion anatomica en lobar y
hemorragia intracerebral profunda,aunque en este trabajo estudiamos cualquier tipo de hemorragia

intracerebral, independientemente de su localizacion y etiologia.
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Figura 1: Clasificacion clinica de los ictus segun su naturaleza

HSA

| Enlermedades cerebrovasculares
| |
lsquemia Hemomagia
|
| |
Focal Global Cerebral
|
AT Infarto cerebral Parenquimatosa | | Ventricular
|
| |
Aterolrombatico Carofideo (TACI, PACI) Lobar
Cardioemblico Vertebrobasiar (POCI) Profunda
Lacunar Lacunar (LACI) Troncoencefdlica
De causa inhabifual Cerebelosa
De causa indeterminada

Adaptado de: Diez-Tejedor (ed.).ISBN:84-8124-225-X.Barcelona: ProusScience,2006:133-183.
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Tabla 1: Lista de cddigos de ICH. Clasificacion CIE-10

Capitulo |Codigos | Titulo

Enfermedades del sistema circulatorio. Enfermedades cerebrovasculares
IX 100-199
(160-162.1)

=  (I60) Hemorragia subaracnoidea

= (160.0) Hemorragia subaracnoidea del sifon y la bifurcacion carétida

= (160.1) Hemorragia subaracnoidea de la arteria cerebral intermedia

= (160.2) Hemorragia subaracnoidea de la arteria comunicante anterior

= (160.3) Hemorragia subaracnoidea de la arteria comunicante posterior
= (160.4) Hemorragia subaracnoidea de la arteria basilar

= (160.5) Hemorragia subaracnoidea de la arteria vertebral

= (160.6) Hemorragia subaracnoidea de otras arterias intracraneales

= (160.7) Hemorragia subaracnoidea de la intracraneales sin especificar
= (I61) Hemorragia intracerebral

= (161.0) Hemorragia intracerebral hemisférica subcortical

= (161.1) Hemorragia intracerebral hemisférica cortical

= (161.2) Hemorragia intracerebral hemisférica sin especificar

= (161.3) Hemorragia intracerebral en la médula espinal

= (161.4) Hemorragia intracerebral en el cerebelo

= (161.5) Hemorragia intracerebralintraventricular

=  (161.6) Hemorragia intracerebral multiplemente localizada

= (I162) Otras hemorragias intracraneales no traumaticas

= (162.0) Hemorragia subduralhaemorrhage (aguda)(no-traumatica)

= (162.1) Hemorragia extradural no-traumatica
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Los datos sobre las tendencias temporales de la hemorragia intracerebral son contradictorios; algunos
estudios indican una disminucion en la hemorragia intracerebral en las dos uUltimas décadas [2,3]
mientras que otros estudios muestran cifras estables en el mismo periodo de tiempo [4,5] y aun otros
estudios muestran un aumento [6,7].Una posible explicacién para los resultados contradictorios entre
los estudios es que el nimero de hemorragias intracerebrales debidas a la hipertension arterial , han
disminuido en el tiempo gracias a un mejor tratamiento de esta, pero serian contrarrestados por un
aumento en el nimero de hemorragias intracerebrales relacionadas con el uso de anticoagulantes
orales (warfarina) [8]. En concordancia entre los diversos estudios se ve que la incidencia de
hemorragia intracerebral aumenta fuertemente con la edad, asi las personas de 85 afios y mas tienen
un aumento de casi diez veces en el riesgo anual de hemorragia intracerebral en comparacion con las

personas de 45 a 54 afios [9].

Nos enfrentamos pues a una epidemia de morbilidad multiple y una creciente complejidad de las
necesidades de salud [10,11] como resultado del cambio demografico al que se asocia un
envejecimiento poblacional y un cambio en las circunstancias globales de los paises. En los paises
desarrollados, alrededor del 3-5% de las personas pueden identificarse como pacientes cronicos

complejos (PCC) [12] que tienen un riesgo cada vez mayor de accidente cerebrovascular [13].

Aunque la poblacion europea de >65 anos se duplicara para el afio 2050, existen pocos estudios sobre
la epidemiologia del accidente cerebrovascular hemorragico y, poco ha sido publicado acerca del
posible impacto de la incidencia de la ICH y de las posibilidades de modificar su evolucion, asi como
del prondstico a largo plazo tras sufrir un episodio de ictus hemorragico.Desafortunadamente, hay
muchas consecuencias negativas después de un Ictus hemorragico, y la alta mortalidad y los malos
resultados funcionales, cognitivos y psicolégicos afectan a una proporcion sustancial de estas personas
[14-17]. A medida que crece la poblacion mundial de personas con morbilidades cardiovasculares a
largo plazo, los servicios de investigacion y salud deberan centrarse cada vez mas en prevenir y
controlar las consecuencias a largo plazo del accidente cerebrovascular. La prevencion de estos
efectos negativos es de gran importancia porque ya hoy en dia, son problemas importantes para los
proveedores de salud y servicios socio sanitarios. En los dltimos 20-30 afios, los problemas
relacionados con el envejecimiento y el accidente cerebrovascular hemorragico se han convertido en

un problema destacado en la atencion médica global. Entre las principales causas de mortalidad en el
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mundo, las enfermedades cardiovasculares son las principales durante los ultimos 15 afos,
ocasionando entre la cardiopatia isquémica y el accidente cerebrovascular, 15,2 millones de
defunciones en 2016. [18]

10.1.2. Situacién a nivel de Espafia

Datos del estudio IBERICTUS [19] en 2012, Unico estudio de prevalencia de todo el territorio
nacional sobre Ictus, demuestra unas tasas crudasde incidencia de 155 casos por 100.0000
habitantes/afio para la poblacion total por cada 100.000 habitantes (IC95%) y estandarizada para la
poblacion europea de 23 (21-26). En Catalunya la tasa bruta de incidencia anual de la ICH es de
26,9x10° [figura 2], una cifra similar a la descrita en otros pafses [20]. Las tasas de incidencia
aumentan claramente con la edad en ambos sexos, con un pico de 85 afios 0 mas. Se prevé que dicha
incidencia se incremente un 35% entre 2015 y 2035 debido, en gran parte, al aumento de la esperanza

de vida de la poblacion [20].

Figura 2: Tasa de incidencia anual por 10° habitantes de ICH en Catalufia
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Segun los ultimos datos publicados por el Instituto Nacional de Estadistica en 2016 fallecieron en
Espafia 27.122 personas por accidentes cerebrovasculares, siendo la segunda causa de defuncion, y la
primera en mujeres, solo superada por enfermedades isquémicas del corazén. Espafia presenta una tasa
ajustada de mortalidad por cien mil habitantes de hemorragias intracerebrales de (8,97), existiendo no
obstante diferencias entre las diversas comunidades autonomas, correspondiendo las mayores tasas a
la comunidad foral de Navarra (11,34), seguido de Ceuta (10,64) y la menor a Cantabria (6,39) [18].
En Catalufia la mortalidad evitable cerebrovascular tiene una tasa total de 9,82/10° en el afio 2012,
12,04/10° en hombres y 7,57/10° en mujeres. Constituye la cuarta causa susceptible de intervencion
por los servicios de asistencia sanitaria después de la cardiopatia isquémica, la neoplasia de pulmoén y

las causas externas [21].

10.1.3. Situacién en la poblacion de estudio

En los resultados el primer estudio Ebrictus [22]se objetivd clinica y epidemiolégicamente un
incremento en el porcentaje de ictus hemorragicos, que progres6 del 7,9% al 14,8%, de forma
estadisticamente significativa (p<0,001).

La prevalencia de ictus hemorragicos del territorio se duplicd practicamente desde el afio 2007 al
2014, lo que podria deberse al envejecimiento de nuestra poblacion, a la que se asocian
comorbilidades como la fibrilacion auricular [22,23] tributaria de tratamientos anticoagulantes, que

estan asociados a un incremento de hemorragias cerebrales de forma directa o indirecta [24,25].

Para ello también se investiga la “incidencia evitable” de los casos de hemorragia intracerebral (ICH),
asociados a causas externas que disponen de tratamiento o medidas preventivas y que podrian haberse
evitado, si el Sistema hubiese actuado correctamente en todas sus intervenciones. Se utiliza la
clasificacion MIPSE (mortalidad innecesariamente prematura y sanitariamente evitable)[26] para

conocer los casos que se asocian a factores evitables.
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Figura 3: Incidencia bruta acumulada ICH por 10°hab/afio en el periodo 2006-2014.
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De los datos de este primer estudio en nuestro territorio[14], sabemos que se produjo un incremento
exponencial a partir de los 55 afios en hombres y 75 afios en mujeres, con una curva bimodal: un
periodo de alta evitabilidad y baja incidencia en pacientes con edad <75 afios, que presentan un
predominio de los factores de riesgo tratables o prevenibles MIPSE clasicos, donde la hipertension
arterial supone el (19,6%) y los traumatismos asociados un (16,4%) y un segundo periodo > 75 afios
de baja evitabilidad y alta incidencia ,que no se asocia a los factores MIPSE clasicos, sino a la
interaccién de la edad, género, co-morbilidades asociadas y los tratamientos asociados a la cronicidad,

produciéndose >40% en pacientes con criterios de Paciente Cronico Complejo (PCC).

La incidencia de hemorragias intracerebrales evitables significaria un 66,6% de todos los casos por
debajo de los 75 afios y el 22,7% en edades superiores a los 75 afios. El porcentaje de evitabilidad

total seria de un 36%.
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Ademas encontramos dos hechos destacables mas: la ausencia de estudios sobre factores asociados al
riesgo de sufrir una hemorragia intracerebral especialmente en el &mbito de la Atencion Primaria; y la
cierta asuncion de inevitabilidad de los episodios de hemorragia intracerebral a partir de los 70-74
afios, ya que los factores asociados previamente dejan de ser considerados MIPSE en las
clasificaciones disponible. Su analisis se realiza sobre la mortalidad general y truncada (1-74 afos).
Este hecho induciria a pensar que >75 afios en que se produce la mayor incidencia de los episodios de
hemorragia intracerebral, los mismos no cumplirian los criterios de mortalidad evitable y la propuesta
MIPSE seria de utilidad limitada en la monitorizacion de los servicios en enfermedades e
incapacidades cuya incidencia fuera predominantemente por encima de los 75 afios de edad.

Proponemos una actualizacién de la tabla MIPSE adaptada al incremento etario de la poblacién.

Segun la tabla MIPSE, la evitabilidad de las ICH seria relativamente baja en el periodo de su mayor
incidencia. En cambio la identificacion de factores de riesgo en el periodo de mayor incidencia de
casos aportaria mayores oportunidades de evitabilidad. Estas mayoritariamente parecen estar
condicionadas por la interaccion de las comorbilidades y la decision de introducir tratamientos, la
edad y el sexo. El desarrollo de estudios sobre el impacto de los factores clasicos MIPSE y de los
factores asociados por comorbilidad y tratamientos permitirian modificar las expectativas actuales de
evitabilidad de la ICH.

La tasa bruta anual de ICH fue 21,5/105/aﬁo detectdndose una tendencia al aumento de la incidencia

durante el periodo

10.2. Factores de riesgo de hemorragia intracerebral

El estudio INTERSTROKE [27], un estudio internacional de casos y controles de 6,000 personas en
22 paises en todo el mundo, mostro que la hipertension, el tabaquismo, la relacion cintura-cadera, la
dieta y el alto consumo de alcohol fueron los principales factores de riesgo para ICH, y estos factores

de riesgo modificables explicaron el 88,1% del riesgo atribuible a la poblacion.
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Diferentes factores han sido asociados al riesgo de ICH, pero no existe evidencia acerca de que todos

sean factores de riesgo modificables de la ICH:

10.2.1. Factores evitables o modificables

10.2.1.1. Situacidn socioeconémica

Las personas que viven en las zonas mas desfavorecidas en comparacion con las mas ricas, con una
privacion socioeconomica, presentan asociada multimorbilidad 10-15 afios antes; la prevalencia de
trastornos de salud fisica y mental es de 11,0%, en el &rea méas desfavorecida vs 5,9%, en la menos
desfavorecida. [28]

10.2.1.2. Hipertension arterial

La hipertension arterial es el factor de riesgo modificable mas relevante, con una frecuencia estimada
del 50% en los casos de ICH. El riesgo esta relacionado con la gravedad y duracién de la hipertension
arterial, se ha demostrado un riesgo creciente de ICH con el grado creciente de hipertension arterial.
La incidencia de accidente cerebrovascular hemorragico e isquémico aumenta progresivamente con el
aumento de la presion arterial, ademas la hipertension arterial de larga evolucién se asocia con la

ICH no lobar en términos de riesgos relativos [29,30].

10.2.1.3. Tabaquismoy consumo de alcohol
Los factores de estilo de vida saludable estdn asociados con un menor riesgo de accidente
cerebrovascular, y existe una asociacion inversa gradual entre el nimero de indicadores de estilo

de vida saludable y los riesgos de accidente cerebrovascular total, tanto hemorragico, como isquémico
[31-33].

10.2.1.4 Indice cintura-cadera
Los extremos del IMC estan asociados con un mayor riesgo de ICH profunda, pero no de ICH lobar,
lo que sugiere un papel para el IMC en las patologias vasculares subyacentes a ICH profunda, pero no

en patologias como la angiopatia amiloide cerebral que causan ICH en las regiones cerebrales lobares
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[34].

10.2.1.5. Diabetes Mellitus

La diabetes confiere un doble exceso de riesgo para una amplia gama de enfermedades vasculares,
independientemente de otros factores de riesgo convencionales. Si bien, no puede considerarse un
factor de riesgo para la aparicion de ICH si se ha demostrado que el nivel alto de glucosa al ingreso o
a las 24 horas también se asocia con un mayor riesgo de mortalidad temprana a los 30 dias [35].

10.2.1.6. Colesterol LDL

Recientemente, se han publicado grandes estudios de cohortes que examinan el LDL-C vy el riesgo de
accidente cerebrovascular hemorrégico en diferentes poblaciones. Un aumento de 10 mg / dL en
LDL-C se asocio con una disminucion del riesgo del 3% de accidente cerebrovascular hemorragico

La asociacién parece ser mas pronunciada en los asiaticos, en relacion con los caucésicos [36].

10.2.1.7. La asociacion de farmacos

El aumento en la prescripcion de antiagregantes, y anticoagulantes en el contexto de comorbilidades
asociadas como la fibrilacion auricular [21,24] y la prescripcion de antidepresivos inhibidores de la
recaptacion de serotonina (ISRS), han mostrado en diversos metaanalisis que aumentan el riesgo de
ICH sobre todo en asociacion con la toma de anticoagulantes y asociados al aumento en la edad
[37,38].El uso de warfarina aumenta el riesgo de ICH de dos a cinco veces, dependiendo de la
intensidad de la anticoagulacion [39].

10.2.1.8. Drogas simpaticomiméticas (cocaina, heroina, anfetamina,

fenilpropanolamina y efedrina)

Se ha relacionado el uso de productos que contienen fenilpropanolamina con el accidente

cerebrovascular hemorragico, a menudo después del primer uso de estos productos, en un estudio

realizado en pacientes jovenes en Estados Unidos sugieren que la fenilpropanolamina en los

supresores del apetito, y posiblemente en los remedios para el resfriado, es un factor de riesgo

independiente para el accidente cerebrovascular hemorragico en las mujeres[40]. La ICH asociada
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con el uso de metanfetamina y cocaina en los jovenes, se asocia con malos resultados clinicos. Los
mecanismos de la ICH asociada a metanfetamina incluyen hipertension, vasculitis, toxicidad vascular
directa y vasoespasmo. Dado el aumento en el consumo mundial de metanfetaminas, la incidencia de
ICH relacionada con la misma es muy posible que aumente, con el consiguiente incremento de la

carga de la enfermedad [41].

10.2.2. Factores no evitables o no modificables

10.2.2.1. Edad

Diversos estudios [7,8] describen que la incidencia de hemorragia intracerebral aumenta con la edad,
asi las personas de 85 afios y mas tienen un aumento de casi diez veces en el riesgo anual de

hemorragia intracerebral en comparacion con las personas de 45 a 54 afios [9].

10.2.2.2. Etnia

La incidencia de ICH es sustancialmente variable entre paises y etnias. En una revision sistematica de
36 estudios epidemioldgicos basados en la poblacién, la tasa de incidencia de ICH por 100,000

personas-afio fue 51,8 en asiaticos, 24,2 en blancos, 22,9 en negros y 19,6 en hispanos [9].

10.2.2.3. Género

Se han descrito importantes diferencias de género en pacientes con un primer episodio de ICH. Las
mujeres son mas propensas a experimentar accidentes cerebrovasculares hemorragicos cerebelosos
que los hombres, y presentan mas ICH hemisféricos derechos que los hombres, lo que podria influir
en la recuperacion funcional y los resultados de mortalidad. Las mujeres tienen casi el doble de
probabilidades de morir dentro de los 7 dias posteriores a un ICH en comparacion con los hombres. El
género femenino es un predictor independiente de mortalidad temprana y mal estado funcional al alta
hospitalaria, después de ajustar por edad, gravedad del accidente cerebrovascular, volumen de
hemorragia y extension intraventricular de la hemorragia, todos estos factores predicen un peor
resultado [42].
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10.2.2.4. Traumatismos craneales cerrados

Los pacientes que estdn anticoagulados y sufren un traumatismo craneal cerrado tienen un mayor
riesgo de muerteLa utilizacion de warfarina previa al traumatismo, aumenta las probabilidades de
hemorragia intracraneal en un 40% Yy duplica el riesgo de mortalidad al mes de sufrir el traumatismo
en comparacion con una cohorte similar de pacientes con lesiones traumaticas que no estan

anticoagulados [43].

10.2.2.5. Angiopatia Amiloide Cerebral

Se produce por el deposito del péptido - amiloide en las pequefias y medianas arterias y arteriolas en
el cortex cerebral, leptomeninges y cerebelo. Este depdsito conduce a una hemorragia intracerebral
esporédica en las personas de edad avanzada [44], y es relativamente mas comdn en la ICH lobar
[45]. Habitualmente se asociaria con variaciones en el gen que codifica la lipoproteina APOE 2y 4
en el cromosoma 19. Respecto de la influencia genética en la aparicion de hemorragias intracraneales
solo el gen APOE, ha demostrado su relacion con la aparicion de hemorragias, asi como con la
angiopatia amiloide y la demencia Alzheimer [46].

10.2.2.6. Microhemorragias Cerebrales

El estudio de Framingham mostré que las microhemorragias cerebrales eran mas prevalentes en
individuos con edad avanzada y hombres [47]. En una revision sistematica se observo que las
microhemorragias cerebrales eran mas frecuentes en los episodios de ICH recurrentes que en un
primer episodio, 83% (IC 95% 71-90) vs52% (IC 95% 47-56) de ICH, parece que las
microhemorragias cerebrales estdn asociadas con hipertensién en adultos con enfermedades

cerebrovasculares [48].

10.2.2.7. Enfermedad Renal Croénica

La disminucion de la tasa de filtrado glomerular mostré en el estudio de Rotterdam el riesgo de
accidente cerebrovascular hemorragico aumentado, y hubo una relacion dosis-efecto clara y altamente

significativa [49]. La enfermedad renal cronica puede ser un marcador de enfermedad
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cerebrovascular de los vasos pequefios, que es el mecanismo principal de la ICH por causa
hipertensiva [50] .La disfuncién plaquetaria en pacientes con enfermedad renal cronica también podria

explicar el mayor riesgo de ICH [51].

10.2.3. Otros posibles factores sugeridos en el riesgo de ICH

10.2.3.1. Multiparidad

Un mayor nimero de partos puede estar asociado con un mayor riesgo de ICH. En comparacion con
las mujeres con nuliparidad o uniparidad, las mujeres con multiparidad tienen un riesgo
significativamente mayor de ICH con una tendencia a aumentar el riesgo a medida que aumenta la
paridad [52].

10.2.3.2. Condiciones laborales
La ocupacion en trabajo manual y las jornadas laborales mas largas de las 8 horas asi como la

duracion prolongada de una actividad laboral extenuante pueden estar relacionadas con un mayor
riesgo de ICH [53].

10.2.3.3. Larga duracion del suefio
Un estudio de casos y controles realizado en Corea con una cohorte de unos 1.500 pacientes, sugirié
que una duracion superior a 8 horas de suefio,se asocia positivamente con un mayor riesgo de ICH de

una manera dependiente de la dosis [54].

10.3. Factores prondsticos de ICH

Los factores pronosticos conocidos de la ICH respecto de su evolucion y gravedad incluyen: un gran
volumen y expansion del hematoma, la ubicacion intraventricular e infratentorial, la edad superior a
80 afios, la extravasacion del contraste en la tomografia computarizada (signo puntual) y el uso de

anticoagulacion previa. Se utilizan para la valoracion del pronostico diversas escalas a nivel
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hospitalario, como la ICH SCORE, una escala de calificacion clinica simple, que ayuda a estratificar
el riesgo tras producirse el episodio de ICH, los pacientes que presentan una alta puntuacién en el
ICH Score tienen una tasa de mortalidad elevada [55].

Ademaés de los factores bioldgicos bien conocidos, la retirada temprana de la atencién podria afectar el
resultado de ICH. En un estudio de EE. UU, incluso despues de ajustar los predictores de mortalidad
para la ICH, la decisién temprana de no resucitar se asocié de forma independiente con una mayor
mortalidad a corto y largo plazo [56].

Las pautas actuales de los Estados Unidos recomiendan posponer las 6rdenes de no resucitar hasta al

menos el segundo dia completo de hospitalizacion [57].

10.4. Carga asistencial, social y econdémica

El ictus es una enfermedad que tiene un gran impacto sanitario y social, ya que constituye la primera
causa de discapacidad adquirida en el adulto y la segunda de demencia después de la enfermedad de
Alzheimer [58].Supone una gran carga, no solo desde el punto de vista sanitario, sino también
personal y familiar, por su impacto en la vida de las personas que lo sufren y en la de sus cuidadores
[59,60].

Los pacientes que sobreviven a un ictus suelen sufrir secuelas fisicas relacionadas con la movilidad,
la vision o el habla, asi como trastornos del animo, cognitivos y de personalidad [61]. Esto impacta en
su funcionalidad y calidad de vida. Se estima que dos de cada tres personas que sobreviven a un ictus
presentan algun tipo de secuela, en muchos casos discapacitante [62], lo que implica una pérdida de
productividad en el caso de pacientes en edad laboral, y la necesidad de rehabilitacion y de cuidados,

y un mayor consumo de recursos respecto al resto de la poblacion.

El coste aproximado por paciente y afio reportado en la literatura, es el equivalente a 27.711 € [63].
Este coste incluye: costes directos sanitarios (31%), costes directos no sanitarios (cuidados
informales, formales y otros costes 67%) y el 2% el resto. Los datos existentes de costes son muy
variables, lo que responde a la heterogeneidad de los estudios en relacién con la fecha de andlisis, la
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complejidad del hospital del que proceden los datos y el origen de los mismos (unidades de ictus o
consultas especializadas),la duracion del periodo de seguimiento (lo cual afecta fundamentalmente a
los costes directos no sanitarios y a los costes indirectos) o el tipo de costes que se han contemplado,
ya que los cuidados informales o las pérdidas de productividad laboral quedan, en ocasiones,
excluidos de los andlisis, dejando fuera una parte importante de la carga social que supone esta

enfermedad. Esto hace que la mayoria de los estudios no sean comparables entre si.

La mayor parte de los costes reales no dependen de la hospitalizacion, sino del seguimiento (tabla 2),
ya que un importante porcentaje del coste deriva de los cuidados informales. Segun el informe
estadistico de las enfermedades cardiovasculares de la European Heart Network, en 2015 el coste total
asociado al ictus en Espafia se estimaba en 2.908 M€ [64]. Casi la mitad del coste era sanitario (43%),
mientras que los cuidados informales reflejaban un peso del 32% vy las pérdidas de productividad

laboral un 25%.

Tabla 2: Costes totales del ictus y distribucion segun tipo de coste. 2003 y 2015.

30€ 2% 190 € 7%

88 € 7% 149 € 5%

36 € 3% 62 € 2%
411 € 33 % 663 € 23%

56 € 5% 181 € 6%
622 € 50 % 1.245 € 43%
205 € 17% 264 € 9%
115 € 9% 475 € 16%
297 € 24 % 924 € 32%
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1238 € 100% 2.908 € 100%

Fuente: Leal et al., 2006 para datos de 2003 y Wilkins et al., 2017 para datos de 2015

10.5. Justificacion del estudio

La evidencia clinica muestra que los pacientes con un primer episodio de hemorragia Intracerebral
(ICH) son cada vez mayores y con mayor comorbilidad [63] concentrandose su incidencia en el grupo
de poblacién conocido como Paciente Cronico Complejo (PCC). El efecto de dichas patologias sobre
la supervivencia de estos enfermos ha sido tratado por algunos estudios previos [65-68]en los que se

ha reconocido su impacto sobre la mortalidad.

La prediccion del prondstico de ICH en la atencién emergente es crucial para las familias enfrentadas
a la decision de cuidados intensivos que requieren frecuentemente traslados a centros especializados y
la identificacion de los pacientes con criterios favorables para una recuperacion funcional autonoma
mas que la simple supervivencia, pueden facilitar la decision del tratamiento a administrar. Si bien se
han creado diferentes escalas que predicen la mortalidad, la mayoria miden el prondstico a corto plazo
y no son suficientemente Utiles en la eleccion del tratamiento o no aportan suficientes datos a los
familiares para decidir [69,70]. Ello es mucho més evidente cuando se trata de pacientes cronicos
complejos en los que es frecuente la asociacion de comorbilidades, polifarmacia, trastorno cognitivo o
dependencia en las actividades basicas que tienen un importante impacto no sélo en el pronostico sino
también, probablemente en la decision de los cuidados a administrar. Dado que la tasa de mortalidad a
corto plazo es alta y similar en los diferentes estudios, disponer de herramientas que nos permitan
estratificar en grupos de riesgo puede ayudar a la gestién clinica tanto en la ventaja de un prondstico
favorable como para conseguir un descenso de la mortalidad. Mientras la mayoria de escalas utilizadas
habitualmente [71,72-84] han sido disefiadas para realizar un pronostico de supervivencia y
recuperacion funcional después de sufrir una ICH, otras utilizan escalas cuyo objetivo inicial no era su

uso en la ICH [85,92] (Tabla 17.1 anexo), no obstante, no todas han sido validadas.

Utilizan indicadores en la fase aguda y por tanto, mayoritariamente procedentes de la actividad
intrahospitalaria que no estan disponibles en el &ambito de la atencidn primaria.

La disponibilidad de escalas de facil uso, procedentes de poblacion atendida en atencién primaria, con
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valor prondstico sobre la supervivencia media, que incluyan los criterios propios del paciente cronico
complejo (PCC), y permitan estratificar en grupos de riesgo facilitaria dos aspectos fundamentales:
uno clinico y otro metodolégico. El primero consiste en que disponer de una herramienta que nos
oriente en el prondstico de estos pacientes en la practica diaria, nos puede ayudar tanto a los
profesionales sanitarios como al entorno del paciente, a tomar decisiones relacionadas con la
intensidad del tratamiento, y hacerlo con un mayor conocimiento acerca de su prondstico. El segundo
aspecto radica en que es necesaria una homogeneizacién en la metodologia de los estudios que
permita la comparabilidad entre grupos de pacientes y entre grupos con distintas opciones de

tratamiento.

Debido a las caracteristicas de la poblacion con ICH descritas en estos trabajos previos, nos parece de
utilidad proponer un indice pronostico (ICH-AP) que permita identificar las variables asociadas a su
incidencia y mortalidad y que, ademds, permita realizar ajustes en las comparaciones de la
supervivencia entre distintas series de pacientes o diferentes modalidades de tratamiento en atencién
primaria. La aparicién de ICH en esta poblacion parece estar condicionada mayoritariamente por la
interaccion de las comorbilidades y la decision de introducir tratamientos, la edad y el sexo. Asi pues,
la alta incidencia del episodio de hemorragia intracerebral en sujetos>75 afios, especialmente entre el
subgrupo de pacientes PCC, y la no disponibilidad de herramientas que permitan evaluar el pronostico
tras sufrir un episodio de hemorragia intracerebral, nos impulsé a plantear nuevas potencialidades del
proyecto, como la construccién de una tabla de valoracidon prondstica tras sufrir una Hemorragia

Intracerebral (ICH) de aplicacion en el &mbito de la atencidn primaria.

Resumen del estudio piloto previo:

Gonzélez-Henares, A., Clua-Espuny, JL, Gil-Guillén, VF, Panisello-Tafalla, A., Queralt-Tomas, ML,
Ripolles-Vicente, R., & Equipo, DIEEI (2016).Incidencia y evitabilidad de los ictus hemorragicos.
Resultados del registro Ebrictus. Rev Neurol. 2016; 62:385-395. PMID: 2711306.

Fueron incluidos 240 casos (40.1%M, 59,9%H) con edad media 73,3+12.4. El 43,7% ocurrieron >80
afios. La tasa bruta anual de ICH fue 23,5/10°/afio produciéndose un incremento exponencial>75 afios.

La incidencia <75 afios estd mayoritariamente(89,7%) asociada a factores de riesgo clasicos
52



Hemorragia Intracerebral en los Pacientes Cronicos Complejos: epidemiologia, factores pronosticos, y
evitabilidad. Gonzalez-Henares. Alicante 2020

prevenibles o tratables (MIPSE), siendo la hipertension arterial (19,6%) y el traumatismo asociado
(16,4%) los mas frecuentes; mientras que >75 afios, la incidencia ICH no se asocia factores MIPSE,
sino a la interaccion de edad, el género, comorbilidad y tratamientos siendo los factores pronéstico:
edad >75 afios (OR 9,59 IC95% [7,4-12,44]), sexo masculino (OR 2,81 1C95% [1,56-5,05]), enolismo
(OR 5,1 I1C95% [2,85-9,40]), los antidepresivos (OR 3,7 1C95% [2,13-6,44]), la hipertension arterial
(OR 2,26 1C95% [1,19-4,30]), el tratamiento anticoagulante (OR 2,16 1C95% [1,47-3,2]), la
polimedicacion (OR 2,20 1C95% [1,19-4,05]) son factores asociados a la incidencia de mortalidad,
destacando las estatinas como factor protector [0,54, 1C95% 0,36-0,80]. La incidencia de hemorragias
intracerebrales evitables significaria el 66,6% de todos los casos por debajo de los 75 afios y el 22,7%

por encima de los >75 afios. El porcentaje total de incidencia evitable seria del 36,6%.

Conclusiones:

La incidencia anual de la ICH es similar a la descrita con una tendencia al alza, alrededor del 40% en
la ultima década. El porcentaje total de incidencia evitable seria del 36,6%. El listado MIPSE no
incluye factores de riesgo asociados al envejecimiento y comorbilidad como el TAO, el tratamiento
con antidepresivos ISRS, o la polimedicacion, con importantes implicaciones en la evitabilidad de la
ICH. Desconocemos el impacto o la posible asociacién del déficit de autonomia para las Actividades
de la Vida Diaria (AVD), la presencia de déficit cognitivo y/o riesgo socio-familiar con el riesgo de

sufrir una hemorragia intracerebral.
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11. HIPOTESIS y OBJETIVOS
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11.1. HIPOTESIS

La hipdtesis nula del estudio fue que no hay diferencias en el riesgo de mortalidad después de un

episodio ICH entre la poblacién PCC y la poblacion general.

11.2. OBJETIVOS.

11.2.1. Objetivo Principal

Elaborar una escala pronostico del riesgo de mortalidad después de sufrir una ICH en poblacion
general y validarla en la cohorte de pacientes registrados en su historia clinica como PCC en el ambito
de la Atencion Primaria.

11.2.2. Objetivos Secundarios

Objetivo 1: Conocer la epidemiologia de la Hemorragia Intracerebral (ICH).

Obijetivo 2: Cuantificar la Mortalidad Innecesariamente Prematura y Sanitariamente Evitable (MIPSE)

y conocer la magnitud y caracteristicas de la evitabilidad de la ICH.
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Obijetivo 3: Identificar los factores prondsticos de mortalidad tras sufrir una Hemorragia Intracerebral
(ICH).

Objetivo 4: Estratificar el riesgo de mortalidad después del alta hospitalaria por un episodio ICH en
Atencion primaria.

12. MATERIALES Y METODOS
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En nuestra practica clinica esta incluida la clasificacion de los pacientes en categorias como Paciente
Crénico Complejo (PCC), pero el Programa de Actividades Preventivas y de Promocion de la salud
(PAPPs) no recomienda la aplicacion sistematica de una Evaluacion Geriatrica Integral (AGI) a
excepcion de si se trata de personas mayores con factores predictivos de deterioro o situaciones
clinicas especificas. Por tanto, no disponemos de ningin instrumento que nos permita evaluar

sistematicamente el prondstico en un paciente que haya sufrido una Hemorragia Intracerebral.

12.1. Tipo de Estudio y disefio

Es un estudio observacional, de base comunitaria, multicéntrico y retrospectivo en poblacion general
que ha sufrido un episodio de ICH y en una cohorte de poblacion diagnosticada como PCCevaluados
mediante el modelo de tabla de riesgo .entre el 01-01-2013 y 31-12-2017.

El estudio se dividid en dos fases:

Primera fase: Realizamos un estudio retrospectivo multicéntrico de la poblacion con un episodio de
ICH confirmada en el periodo 2006-2016. El objetivo de esta fase es disefiar un indice de prediccion
(ICH-AP) de la mortalidad en pacientes con un episodio de ICH. El resultado del paciente se siguio
hasta la muerte o el final del estudio (30.09.2016) desde la fecha de ICH en el registro de salud

electronico.
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Segunda fase: A fin de realizar la aplicacion del indice (ICH-AP) se realiz6 un estudio observacional,
longitudinal, retrospectivo y multicéntrico sobre la prediccion de mortalidad de una cohorte de
Pacientes Cronicos Complejos (PCC), desde 01.01.2013 hasta 30.12.2017,seguidos en Atencion

Primaria de Terres de L’Ebre.

12.2. Ambito de estudio

Atencion Primaria Terres de L’Ebre, en las comarcas de Baix Ebre y Montsia, situadas al sur de
Catalufa, con una poblacioén > 25 afios, de 109.280 habitantes con edad superior a 25 afios (figura 4).
Estas comarcas presentan una poblacion muy envejecida como lo demuestran los indices con
respecto del resto de Catalufia: indice de envejecimiento: 138,6/ 117,5, asi como de sobre
envejecimiento: 18,4/ 16,4 y de dependéncia de la gent gran: 31,8/ 28,4. index de dependencia global:
54,7/ 52,6 [93]. La region sanitaria tiene un hospital de referencia “Hospital Verge de la Cinta” que
esta situado en Tortosa y es el centro referente para el Codigo Ictus, y un hospital para pacientes

cronicos en una unidad de estancia intermedia en Amposta.

Figura 4. Localizacion geogréafica Terres de I’Ebre

I Terra Alta

Ribera d’Ebre
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2.3. Poblacién de estudio

En una primera fase realizamos un estudio retrospectivo en poblacion general de todos los pacientes
consecutivos que habian sufrido una ICH confirmada entre 2006 y 2016 en el territorio de > 25 afios,
para realizar una evaluacion y validacion de los factores asociados al riesgo de mortalidad, y valorar
qué variables eran las mejores en la prediccion del pronostico de mortalidad tras sufrir una ICH.
Serevisaron los informes de alta de los pacientes identificados por investigadores especialmente

entrenados.

En la segunda fase: todos los pacientes registrados en la base de datos de Atencién Primaria (e-cap)
con criterios de Paciente Crénico Complejo (PCC)segun Programa de Prevencié i Atencio a la

Cronicitatde Catalunya 2011-2014. Se incluyen los casos fallecidos en el seguimiento.

Se excluyen los pacientes registrados como MACA. El numero total de PCC registrados fue de 3.594

personas.

12.3.1. Criterios de Inclusion

12.3.1.1. Paciente Crdnico Complejo (PCC):

Las personas que reunan al menos cuatro de los siguientes requisitos: Edad (>65 afios de edad).
Comorbilidades cronicas (>4). Trastornos psicosociales (por deterioro cognitivo o trastorno

psicoldgico que lleva a la incapacidad funcional). Enfermedades geriatricas con discapacidad
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funcional (indice de Barthel <55), que requieren de asistencia para las actividades de la vida diaria en
residencias geriatricas, o con cuidadores en el hogar) o caidas recurrentes o0 riesgo de caidas.
Utilizacion el afio anterior de los servicios de salud (dos hospitalizaciones no programadas por
exacerbacioén de patologias cronicas o tres visitas a urgencias en el afio anterior). NUimero de
medicamentos activos en los tltimos seis meses (> 4 medicamentos activos). Que vivan solas o con el
cuidador >75 afios de edad.Se define seglin el Departament de Salut el" Paciente Complejo Cronico”
[94] como aquellos que tienen una enfermedad crénica y también situaciones clinicas complejas que
hacen su manejo mucho mas dificil. EI grupo también podria incluir a los pacientes que no cumplen
estos criterios, pero se ven afectados por otras condiciones claramente complejas, como la

esquizofrenia o las enfermedades mentales con trastornos del comportamiento.

12.3.1.2. Ictus:

Se considerd que los individuos con diagndsticos de ictus actuales en la historia clinica de atencién
primaria (e-cap) despues de la inclusion en el estudio habian sufrido accidente cerebrovascular
incidente. Se consider6 que un accidente cerebrovascular previo estaba presente si en la historia
clinica se incluia un diagnostico de accidente cerebrovascular o si el individuo, un cuidador o un
familiar informd el diagndstico y se encontr6 la informacion de apoyo en los registros de la atencién
hospitalaria (e-SAP) despues de la evaluacion inicial con la Clasificacion Internacional de
Enfermedades con los prefijos 160, 161, 163, 164, y H34, 167 y G45 del Cédigo Internacional de
Enfermedades (10% version; CIE-10); los diagndsticos posteriores de accidente cerebrovascular o
ataque isquémico transitorio fueron recogidos para todos los participantes. Todos los demas
diagnosticos se recogieron de la historia clinica de atencion primaria, y registros de hospitales, y de la
informacién de las evaluaciones realizadas durante visitas domiciliarias, y en centros de atencion
institucional. Un médico examin® exhaustivamente las historias clinicas electrénicas de los

individuos.

12.4. Aspectos metodoldgicos

12.4.1. Obtencién y origen de los datos:
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Los datos se obtuvieron de los registros clinicos de Atencion Primaria del Institut Catala de la Salut
(ICS). El 100% de la poblacion del territorio esta estratificada bajo criterios homogéneos en cuanto a
la agrupacién de morbilidad (CRG) y el riesgo de ingreso hospitalario, y esta informacion se publica
de manera automatica y periddica en su historia clinica y en la Historia Clinica Compartida de
Catalufia (HC3). Mas del 90% de la ciudadania estd cubierta por sistemas de historia clinica que
disponen de funcionalidades avanzadas para la identificacion y seleccion proactiva de poblaciones

con riesgos mas elevados.

Se ha iniciado, y se ha habilitado en la HC3, desde enero de 2013, la posibilidad de llevar a término
un marcaje ad hoc de las condiciones de paciente cronico complejo (PCC) y de paciente del modelo

de atencidn a la cronicidad avanzada (MACA).

Se inicid el seguimiento en el afio 2013 porque es el momento en el que se dispone tanto de la
definicion operativa de paciente PCC, como de la homologacion de los medios y codigos informaticos
para su registro en la Historia Clinica informatizada de Atencion Primaria, y los datos se recogieron
directamente del Plan de Intervencion Individual Compartido (PIIC) escrito y dirigido por los
servicios de enfermeria en atencién primaria. En el PIIC, se describen los determinantes relacionados
con los factores personales, el entorno social y fisico, asi como un enfoque personal a la medida segun
laspreferencias del paciente en caso de reingreso hospitalario o en caso de emergencia, y los datos del
cuidador principal. El informe se actualiza automéaticamente para garantizar que la informacion
pertinente se comparta a través de la historia clinica electrénica. Actualmente el 82% de las personas

registradas como PCC tienen esta informacion basica en su PIIC.

12.4.2. Variables analizadas

La variable a explicar o variable dependiente (o variable de evaluacién) es la incidencia de hemorragia
intracerebral (ICH) en cualquiera de sus presentaciones (161.9 S06.4 160.9 162.0 S06.5).El indice
prondstico se realizo en base a la situacion del paciente al inicio de su inclusidbn como Paciente

Crdnico Complejo. Las covariables propuestas para explicar la variable dependiente son:
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12.4.2.1. Informacion Socio demografica:

Fecha de nacimiento, edad de alta como PCC, sexo. La edad de los pacientes también se estratifico en
décadas a partir de los 50 afios: 50-59, 60-69, 70-79, 80-89, >90.

12.4.2.2. Informacién Clinica:

Se recogieron los datos de los antecedentes de riesgo vascular segun indicadores del Plan Director de
Enfermedades Vasculares de Catalufia [95], obtenidos de la historia clinica del paciente (e-cap). En
todos los factores de riesgo vascular registrados se recogen los siguientes datos: registro del mismo

(si/no), y tipo de tratamiento (se especifica en el apartado de farmacos).

12.4.2.3.Comorbilidades:

Estas patologias son las que muestran evidencia en diversos estudios y se asocian a la aparicién de

hemorragia intracerebral:

12.4.2.3.1. Hipertension arterial:
Como diagndstico, e hipertension arterial mal controlada >160/90.Obtenido del registro en la historia
clinica. Ha demostrado no sélo ser un riesgo en la incidencia de hemorragia intracerebral, sino

también en su recurrencia [96].

12.4.2.3.2. Dislipemia basal:

Como diagnostico, obtenido del registro de la historia clinica.

12.4.2.3.3. Tabaquismo

Fumador actual, recogido de la historia clinica.

12.4.2.3.4. Consumo de alcohol excesivo.

Registro especifico en historia clinica del paciente. Se clasifican los pacientes en consumo de riesgo
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cuando es superior: Hombres: >28 UBE (280 gr/ semana) o >4 UBE (40gr/dia). [97]

12.4.2.3.5. Hepatopatia cronica.
Cirrosis, bilirrubina > 2xUNL con AST/ALT > 3xUNL.

12.4.2.3.6. Diabetes mellitus tipo 2:

Se precisan para el diagnostico: Glucemia basal >126 mg/dl (7 mmol/L) al menos en dos
determinaciones. Glucemia a las dos horas tras el TTOG >200 mg/dl (11,1 mmol/L), en 2 ocasiones.
Glucemia al azar >200 mg/dl (11,1 mmol/l) y sintomas tipicos (poliuria, polidipsia y pérdida de peso)
[98].

12.4.2.3.7. Fibrilacion auricular conocida.

Se incluyeron las condiciones de la escala HAS-BLED [99], asi como el riesgo porcentual anual de

sangrado Yy el riesgo porcentual de aparicion de ictus.

12.4.2.3.8. Ictus previo/TIA previo.

Registrado en la historia clinica o informes de alta hospitalaria del mismo.

12.4.2.3.9. Cardiopatia Isquémica.

Registro del diagnostico en historia clinica.

12.4.2.3.10. Arteriopatia periférica.

Claudicacion intermitente. Cirugia adrtica, femoral o poplitea; Aneurisma aortico; Aneurisma
intervenido; Amputacion debida a isquemia.

12.4.2.3.11. Insuficiencia cardiaca.

Registro del diagndstico en historia clinica.
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12.4.2.3.12. Insuficiencia Renal Cronica.
Estratificada segun el valor de filtrado glomerular: 1<90ml/m, 2:90-60ml/m, 3:59-30ml/m, 4:29-
15ml/m,5:>15ml/m.

12.4.2.3.13. Caidas recurrentes.

(Cddigo W19.9 en la historia clinica electronica). Existen problemas con la definicién ya que muchos
estudios no especifican una definicidn operativa, dejando espacio para la interpretacion. Una caida es
un evento no intencional que resulta en la persona que viene a descansar en el suelo u otro nivel
inferior (W19.9 cadigo en el registro de salud electrénico). Una caida se define como el resultado de
cualquier evento que hace que el paciente termine en el suelo contra su voluntad, segun la definicion
de la OMS [100] Utilizamos el registro en "el informe clinico de la historia, si una persona tenia
riesgo de caidas o caidas recurrentes anteriores con o sin ninguna lesion grave". Si un paciente es
considerado de alto riesgo por el personal médico o de enfermeria, estos pacientes seran identificados
como "riesgo de caidas" en el PIIC. Esto podria incluir la mencién del nivel de orientaciéon y
cognicion del paciente, la marcha y el equilibrio, el estado de continencia, el nimero y tiposde

medicamentos prescritos, asi como el nimero de diagnosticos.

Utilizamos el juicio clinico y se informa en la historia clinica electronica que una persona tiene
riesgo de caidas o caidas recurrentes, si anteriormente ha caido con o sin ningin dafio grave. Si un
paciente se piensa que es de alto riesgo por el personal médico o de enfermeria, o cuidadores tales

enfermos seran tratados como "riesgo de caidas™ en el PIIC.

12.4.2.3.14. Deterioro Cognitivo.
Un diagnostico especifico de la enfermedad de deterioro cognitivo, sin especificacion de sub-tipo o la
gravedad, y se utilizé el test de Pfeiffer [2]: [0-2 errores] = funcionamiento intelectual intacto (1); [>

3 errores] = leve a grave deterioro intelectual (2)]. [101]

12.4.2.4. Indice de Comorbilidad de Charlson (version corta).

Método para medir de forma prospectiva el impacto de la comorbilidad sobre la mortalidad [102]. Se
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desarroll6 como un instrumento para clasificar los pacientes en grupos de riesgo en el momento de su
inclusion en estudios longitudinales. considerando las siguientes patologias, y atribuyéndoles una
puntuacion de 1 a : Enfermedad Vascular Cerebral, Diabetes Mellitus tipo 11, Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica, Cardiopatia Isquémica ,Insuficiencia Cardiaca Congestiva, Demencia,

Enfermedad Arterial Periférica, Insuficiencia Renal Cronica, y en dialisis (2),Neoplasias (2).

12.4.2.5 Informacion Prescripcion.

Distribucion de la medicacion concomitante segun clasificacion ATC[103]: anticoagulantes (BO1AA,
BO1AE, BO1AF), antiagregantes (BO1lAC), estatinas (C10AA), antidiabéticos orales (A10BA,
A10BB, A10BD, A10BF,A10BG, A10BH, A10BX), diuréticos (CO3), IECA (CO9A, CO9B), ARA-
Il (CO9C, CO9D, CO9X), beta-bloqueantes (CO7, CO7AB, CO7AA, CO7AG), antiinflamatorios
(M01A-MO01AX), corticoides(HO2A-HO02AB), uricosuricos (M04A-MO04AC), inhibidores bomba de
protones(A02B-A02BC), antiepilépticos (NO3A), agentes anticolinérgicos —parkinson (NO4A),
antipsicoticos (NO5A), ansioliticos(N05B), hipnéticos y sedantes (NO5C), antidepresivos (NO6AA-
NO6AX), farmacos para deterioro cognitivo (NO6D,NO6DA,NO6DA03)[103]. Se incluyen todos los
productos prescritos por cualquier diagnéstico activo en la historia clinica del individuo. Definimos
como “poli medicacion” [104] la prescripcion de al menos 5 medicaciones diferentes
simultaneamente. Para obtener el volumen aproximado de poblacién tratada diariamente con una dosis
habitual de un determinado farmaco el servicio de Farmacia territorial del Cat-Salut calculd las
DDD/1000 habitantes/dia >65 afios en el periodo 2006-2014 para los anticoagulantes orales,
antiagregantes plaquetarios y antidepresivos [105,109].

12.4.2.6. INR Control.

En los pacientes tratados con anticoagulantes orales VKAs se calculd el TTR por el método de
Rosendaal [110]. Los pacientes con menos de 3 INR consecutivos previos a la aparicion del episodio
fueron excluidos asi como aquellos que estaban en el inicio del tratamiento (<30 dias). Consideramos
un TTR 1abil <60%.

12.4.2.7. Escalas Funcionales
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12.4.2.7.1. Escala de Barthel.

(<60) and Modified Rankin Scale (>4): Para definir el grado de incapacidad residual o la dependencia
para las actividades de la vida diaria se puntuaron estas escalas a partir de la mejor evidencia
disponible: directamente del paciente, cuidadores, los datos de las historias clinicas: domicilio

autonomo, domicilio con cuidador, residencia larga estancia, muerte [111-114].

12.4.2.7.2. Pfeiffer State examination.
En relacién al alto riesgo de sangrado (5-10), riesgo simple (0-4) [115].

12.4.2.7.3. Escala Gijon.
Valoracién socio-familiar en el anciano buena/aceptable situacion social (5-9), riesgo social (10-14),
problema social (>15)[116].

12.4.2.8. Estado vital.
Mediante seguimiento semestral de los registros de los casos de modo prospectivo. En caso de muerte,
aparece en el registro clinico del paciente de forma automatizada a partir del registro central de datos

del Cat -Salut. La mortalidad no es especifica, sino general.

12.5. Descripcion del seguimiento

12.5.1. Poblacién general con ICH.

En una primera fase realizamos un estudio retrospectivo en poblacion general de todos los pacientes
que habian sufrido una ICH confirmada entre 2006 y 2016 en el territorio, para realizar una evaluacién
y validacion de los factores asociados al riesgo de mortalidad, y valorar qué variables eran las mejores

en la prediccion del pronostico de mortalidad tras sufrir una ICH

El indice pronéstico se elaboré en base a la edad y a las patologias de los pacientes, si estaban
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presentes o ausentes, en el momento de entrada en el estudio.

Se calculé el hazard ratio (HR) en el modelo de regresion univariante de Cox para cada una de las
variables clinicas al diagnostico como ICH. Posteriormente se disefid6 un modelo predictivo de
regresion de Cox multivariante para definir el peso de cada una de las patologias en la mortalidad. Se
sigue el sistema de puntuacion de las distintas patologias descrito por Charlson et al. [102], para
asignar el peso segun el valor HR se tuvieron en cuenta sélo aquellas con un HR >1.2 en el modelo

multivariante aproximando el valor del HR al nimero entero mas cercano:

"1 HR comprendido entre 1.20 y 1.49 puntwaba con 1.

'] HR entre 1.50 y 2.49 con 2.

"] HR entre 2.50 y 3.49 recibia 3, y asi sucesivamente.

Para comprobar la validez del indice definimos los siguientes niveles de riesgo de mortalidad:

1 Riesgo bajo: 31 puntos.

'] Riesgo medio: de 2 a 5 puntos

T Riesgo alto: de 6 0 méas puntos.

Estimamos la probabilidad de supervivencia de cada grupo de riesgo segun el método de Kaplan-
Meier y comparamos estas curvas mediante la prueba del Log-Rank. Utilizamos curvas ROC para
valorar la capacidad del indice ICH para realizar de forma adecuada la asignacion de los pacientes a
los distintos grupos de riesgo. Hallamos el hazard ratio segin el modelo de riesgos proporcionales
categorizados en sus niveles de riesgo, a fin de observar el aumento en el riesgo de fallecimiento que

se produce a medida que se asciende de un grupo de riesgo al siguiente.
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12.5.2. Poblacion PCC.

Desde Enero de 2013 a Diciembre de 2014, los pacientes etiquetados en la historia clinica electronica
de atencion primaria (e-cap) con el diagndstico de Paciente Cronico Complejo (PCC), fueron
valorados en el momento de su entrada en el programa, de acuerdo a los criterios operativos

establecidos para la inclusion en el mismo.

El periodo de observacion durd hasta 30 de diciembre de 2017, a fin de asegurar el seguimiento
potencial de al menos 4 afios y medio,ya que, segun los datos epidemiologicos obtenidos en la primera
fase del estudio y en las condiciones actuales de registro como PCC, la mayoria de pacientes
identificados como PCC mueren antes de transcurrir el periodo de cinco afios desde su registro como
PCC.

El fin de dicho seguimiento concluia en el momento del fallecimiento del paciente, o finalizacion del
estudio. Para el andlisis de mortalidad se consideraron todos los pacientes, durante todo el periodo de
seguimiento. Se recogieron los datos acerca de la edad, sexo Yy las comorbilidades de los pacientes
segun el Pla Director de Malalties Cardiovasculars de Catalunya [95], asi como las caracteristicas de

su situacion funcional y social, tratamientos farmacoldgicos y riesgo de caidas.

En la segunda fase:

Se realizo el estudio retrospectivo multicéntrico de una cohorte de pacientes cronicos complejos
(PCC) para estudiar la incidencia de mortalidad desde 01.01.2013 hasta 30.12.2017. Asi, se llevo a

cabo una evaluacion retrospectiva del modelo a partir de datos independientes de los primeros.

Para llevar a cabo la validacion de este indice analizamos la poblacién diagnosticada como PCC en el
periodo de Enero de 2013 a Diciembre de 2017 a fin de asegurar un seguimiento de al menos cuatro

afnos y medio en un total de 3594 pacientes en la misma area sanitaria (SAP Terres de I’Ebre).
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Se les otorgd la puntuacion correspondiente segun el indice ICH-AP en base a su comorbilidad y
edad, y se estratificd la muestra en los tres grupos de riesgo ya descritos previamente para llevar a
cabo el analisis de supervivencia (grupos de riesgo bajo, medio y alto). Calculamos la probabilidad de
supervivencia de cada grupo segun el método de Kaplan-Meier y comparamos estas curvas mediante
la prueba del Log-Rank. Empleamos curvas ROC para valorar la concordancia de nuestro indice con

su aplicacion sobre la muestra de validacion.

Se siguio a los pacientes desde la entrada en la cohorte hasta el primer episodio (muerte), al final del

periodo de estudio o se perdio en el seguimiento.

Las variables categoricas se expresaron como frecuencias (porcentaje) y variables cuantitativas como
media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico). Los datos demogréaficos se resumieron
utilizando la media y la SD o la mediana y los cuartiles para las variables continuas y los porcentajes
para los datos categoéricos. La informacion de analisis de datos extraidos fueron las estimaciones de
riesgo ajustadas y los intervalos de confianza del 95% (IC) y todas las pruebas estadisticas fueron de
dos caras en el nivel de significacion del 5%. Las pruebas estadisticas de homogeneidad se realizaron
mediante la prueba de Chi-cuadrado de Cochran para la homogeneidad (Q) y el porcentaje de

variacion total entre los estudios atribuibles a la heterogeneidad (12).

Utilizando el anélisis de regresion lineal univariante con el recuento de medicamentos como variable
de resultado continuo, se identificaron variables explicativas que tuvieron asociaciones lineales
univariadas significativas (p < 0.05) con el recuento de medicamentos. El analisis del tiempo hasta el
evento se realiz6 utilizando métodos no paramétricos como Kaplan-Meier y Log-rank test. Se ajusté el
modelo multivariado de regresion de riesgos proporcionales de Cox, ajustando las siguientes
caracteristicas basales y los factores de confusion y prediccion de cada evento: edad, sexo, indice de
Charlson y factores en las escalas HAS-BLED vy tratamientos activos. Para predecir las razones de
riesgo, el tiempo medio de supervivencia y las probabilidades de supervivencia se utilizé la regresion
multivariable de Cox. Las variables se incluyeron en un modelo multivariable de Cox para identificar

su influencia en la mortalidad. Para garantizar la validez interna, realizamos una regresion logistica
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regularizada multivariada con validacion cruzada diez veces descartandose el veinte por ciento de los
datos para evaluar el rendimiento del modelo.

El grupo no hemorréagico y el grupo sin accidente cerebrovascular fueron considerados como la

referencia en todos los andlisis. Los analisis se realizaron utilizando IBM SPSS ver 19.0.
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13. RESULTADOS
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13.1. Primera Fase
Esta primera fase da respuesta a los objetivos secundarios planteados, para llegar con estos datos al

desarrollo del objetivo principal:

13.1.1. Conocer la epidemiologia de la ICH.

13.1.1.1 Datos generales y caracteristicas de la poblacion general con ICH.

En la fase de disefio del estudio, elaboracion del indice predictor de mortalidad (ICH-AP) se
incluyeron 262 pacientes que habian sufrido un episodio de ICH entre 01/03/2006 y 30/12/2015.Las
caracteristicas de la cohorte de pacientes con ICH se describen en la (tabla 3). La media de
seguimiento fue de 1,42 afios (IC 95% 1,19-1,65).(0-7,75 afios). Seincluyeron 152 hombres (58%) y
110 mujeres (42%), con una edad media de 75,87+ 12,25 afios (rango de 28- 98 afios). Si nos
centramos en la distribucion por edades, 10 pacientes (3,8 %) fueron menores de 50 afios; 25 pacientes
(9,54 %) tenian entre 50 y 59 afios; 38 pacientes (14,5 %) se encontraban entre los 60 y los 69 afios,
68 pacientes (25,9%) tenian entre 70 y 79 afios; 108 pacientes (41,2 %) tenian entre 80 y 89 afios; y
13 (4,9 %) pacientes mas de 90 afios). Las mujeres tienen una edad media superior (77,12+12.47 vs
73,3+£12.4, p 0.022). E1 46,2 % de los casos ocurrieron en pacientes de > 80 afios.

13.1.1.2. Factores de riesgo.
Los factores de riesgo fueron similares en ambos sexos aunque los hombres tuvieron una prevalencia
significativamente mayor de tabaquismo (<0,001), alcoholismo (p 0.002), hepatopatia cronica (p

0.028), e insuficiencia renal crénica (p 0.007) que las mujeres.

13.1.1.3. Comparacion de Ictus hemorragicos vs isquémicos.
En relacion a los ictus isquémicos, los hemorragicos ocurren en edades mas avanzadas (p 0,002),
producen mayor discapacidad, tienen menor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular pero

mayor de fibrilacion auricular y tratamiento anticoagulante (p <0,001).
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13.1.1.4. Resultados funcionales.

La severidad del episodio (NIHSS H 8.3+7.3 vs M 8.7+6.8, (p 0.816) no fue significativamente
diferente pero la estancia hospitalaria (p 0.030) fue mayor en las mujeres. La autonomia funcional
residual después del episodio es superior en los hombres. La puntuacion media por escala Barthel
después del episodio es inferior en las mujeres (72,3+29.7 vs 82,0+23,3) asi como por Rankin
(3,1£1,4 vs 2,6%1,5), con una diferencia significativa en el porcentaje de pacientes con Rankin mRS<2
[H50% vs M10%, p <0,001] y Barthel <60 [H 28.5% vs M 41.1% p 0,045]. En la regresiéon multiple,
la edad, discapacidad previa y sexo mujer fueron predictores independientes de un mal prondstico

funcional al alta.

13.1.1.5. Resultados de prescripcion.

Las mujeres tuvieron una prevalencia significativamente mayor de prescripcion antidepresivos (p
<0,001) y anti-inflamatorios (p 0,040), pero menor de hipouricemiantes (p 0,006). La medicacién

activa prescrita en el momento del episodio se describe en la tabla 4.

73



Hemorragia Intracerebral en los Pacientes Cronicos Complejos: epidemiologia, factores pronésticos, y
evitabilidad. Gonzalez-Henares. Alicante 2020

Tabla 3. Caracteristicas generales del grupo de pacientes con ICH vs Ictus Isquémico.

Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y asociados a riesgo de sangrado por sexo.
(Ebrictus, 2006-2016).

MUJERES HOMBRES ICTUS ICTUS
HEMORRAGICO | ISQUEMICO

N (%) 110 (42,0) 152 (58,0) 0,004 262 442( M 48,8) 0,047
Edad (mediatDE) 77,12+12,4 73,3+12,4 0.02 75,87+ 12,25 73,9£12,2 0,06
<80 afios, n (%) 49(44,5%) 92(60,4%) 0,10 141(53,8%) 303 (68,5%) 0,001
>80 afios, n (%) 61(55,5%) 60(39,5%) 0,10 121(46,2%) 140 (31,5%) 0,002
NIHSS basal medio 8 7¢6.8__8,31r7,3n., 0 . 8,42+7,18 7,35%6,9 0,057
\ [
— .a.'- = N, - ,.4.*- ;— e
NIHSS <14 n (%) 23 (32,9%) 47(32,8%) | 016 63(26,7%) =X 155 {34 9%) 0,023
Dias estancia 1',5115,5 7,647,3 QOQ,J oo w & p00t11 4 8,4£7,9 0,12
hospital (dias) s
Barthel pre-episodio 88,9+21,3 95,4+13,6 0.009 92,9+17,2 93,3+18,1
Barthel alta 72,3429,7 82,0+23,3 0,201 78,9425,7 79,8+28,5
hospitalaria
Rankin (alta 3,714 2,615 0.07 3,15+1,45 2,3+1,8 <0,00
hospitalaria) 1
HTA! n (%) 47 (48,4%) 69 (48,2%) 0,477 116 (48,3%) 331 (74,9%) 0,002
Dislipemia n (%) 26(26,8%) 44(30,7%) 0,55 70(29,1%) 167 (37,8%) 0,03
Tabaquismo activo 3(3,1%) 15(10,4%) <0,00 17(7,8%) 70 (15,7%) 0,001
1
Enolismo de Riesgo 1 (0,5%) 14 (9,8%) 0,002 9 (3,7%) 19 (4,3%) 0,88
Hepatopatia cronica® 1(1,1%) 10 (7,6%) 0,028 11 (5%) -
IMC3 (%) 28,15+5,2 28,7+4,1 0,51 28,4+4.6 28,9+4,7
Diabetes tipo 2 n 26(12%) 33(15,3%) 0,53 59(24,5%) 129 (29%) 0,23
(%)

Ictus previo n (%) 9 (10,3%) 17 (13,0%) 0,358 26 (11,9%) -
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FA* n (%)

% Pacientes TAO®

% Pacientes TTR®
labil
IRC' n (%)

Antecedente de
hemorragia previa o
predisposicion
Antecedente de
traumatismo

asociado al episodio

HAS-BLED medio

Riesgo sangrado
anual
(1C95%)

[11]Clua-Espuny JL, Pifiol-Moreso JL, Gil-Guillén VF, Orozco-Beltran D, Panisello-Tafalla A, Lucas-Noll J, et al.

19(9%)

21 (21,9%)

13(61,9%)

1(1,1%)

22 (22,6%)

15 (15,4%)

1,94+0,99

2,35-4,05

29(13,7%)

29 (20,3%)

10 (34,4%)

13 (6,4%)

34 (23,7%)

21 (14,6%)

1,87+0,99

1,61-2,26

1

0,87

0,290

0,007

0,521

0,492

0,589

0,750

48 (20,7%)

50 (20,9%)

23 (46%)

14 (6,4%)

56 (23,2%)

36 (15%)

1,90+0,99

2,31-4,06

46 (10,2%)

29 (6,5%)

9 (30%)

0,008

<0,00

0,28

Resultados de prevencion cardiovascular primaria y secundaria en pacientes con ictus: riesgo de recurrencia y

supervivencia asociada (estudio Ebrictus). Rev Neurol 2012; 54: 81-92.
(1): PAS>160 mm Hg; (2) Cirrosis o bilirrubina >2xNormal o AST/ALT/AP >3xNormal. (3).IMC indice Masa Corporal.

(4). FA Fibrilacién auricular. (5). Tratamiento Anticoagulante Oral. (6). Tiempo en Rango Terapéutico: menos del 60% del

tiempo en rango terapéutico. (7)6. IRC Insuficiencia Renal cronica: didlisis, transplante renal, creatinina >2.6 mg/dL o

>200 pmol/L;
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Tabla 4. Distribucion de la medicacién activa en el grupo de pacientes con ICH vs grupo de

pacientes con Ictus Isquémico.

MUJER | HOMBRE TOTAL ISQUEMICOS
HEMORRAGIC

N (%) 110 (42,0) 152 (58,0) 1024
Anticoagulantes (todos) 21 29 (20,3%) 0,87 50 (20,9%) 6,5% <0,001
n (%) (21,9%)
Antiagregantes n (%) 20 40 (27,9%) 0,25 60 (25,5%) 365 (35,6%) 0,002
(20,6%)
Hipolipemiantes n (%) 24 44 (33,6%) = 0,232 68 (28,3%) 377 (36,8%) 0,016
(27,9%)
Antidiabéticos  orales 12 19 (14,5%) 0,538 31 (12,9%) 213 (20,8%) 0,007
n (%) (14,0%)
Diuréticos n (%) 8 (9%) 9 (6,8%) 0,802 17 (7,7%) 260 (25,4%) <0,001
IECA-ARA-I1.n (%) ri_rls% 30(22, 91_‘:9 @i _} ﬁs ll@ ] E 'bz,@g 5@_ 0 001
Vasodilatadores n (%) |!4 (4,5%) 7 (5,3%) ToBoRE 11(4,5%) FREGH) (5 3%) 0,739
Beta—bloqueante n (%) 2(2,2%) 0 (0%) 0,802 2 (0,9%) 221 (21,5%) <0,001
IECA+Diurético n (%) 14 18 (13,7%) | 0,802 32 (13,3%) 101 (9,8%) 0,144
(15,9%)
IECA+B-bloqueante n JREZNENL%) 8 (6,1%) 0,802 12 (5,4%) 17 (1,6%) 0,004
(%)
ISRS/IRSNA  n (%) 25 14 (10,6%) @ <0,001 39 (17,8%) -
(28,4%)
AINEs n (%) 15 11 (8,4%) 0,040 26 (11,9%) -
(17,2%)
Hipouricemiantes 3(3,5%) 19 (14,5%) | 0,006 22 (10,1%) - ‘
Inhibidores Bomba 40 49 (37,4%) 0,117 89 (41,0%) -
Protones (46,5%)

Rivastigmina/Donazepil 8 (9,2%) 8 (6,1%) 0,274 16 (7,3%) - ‘

Polimedicados n (%) 12 17 (12,9%) 0,508 29 (13,2%)
(13,6%)
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13.1.1.6. Tasas de Incidencia

La tasa bruta anual de ICH fue 23,5/10%/afio produciéndose un incremento exponencial a partir de los
55 afos en los hombres y de los 75 en las mujeres. La razon de tasas es 0,682 (IC95% 0,52-0,88; p
0,004). La ratio H: M <80 afios es 1,81 y >80 afos 1,14. La tasa estandarizada para poblacion mundial
7,3/10°/afio, y 18,4/10°/afio para la europea. Aunque se ha producido un incremento en el porcentaje
relativo de ICH en relacién al total cerebrovascular desde 7.9% (periodo 2006-2008) a 14.8%
(diciembre/2014) (p <0.001), la incidencia a lo largo del periodo presenta una evolucién mantenida
entre 9,06/10°/afio y 33,2/10°/afio (Figura 5).

Figura 5: Incidencia acumulada temporal por 10°> Habitantes (2006-2016) de ICH.
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13.1.1.7. Factores de riesgo segun sexo.

En la (tabla 5) se describen las prevalencias de factores de riesgo por sexo y

sus Odds ratio destacando el antecedente de edad >75 anos (OR 9,59 1C95% [7,4-12,44]), sexo
masculino (OR 2,81 1C95% [1,56-5,05]), enolismo (OR 5,1 1C95%][2,85-9,40]),los antidepresivos
(OR3,7 1C95% [2,13-6,44]),la hipertension arterial (OR 2,26 1C95% [1,19-4,30]) y la polimedicacién
(OR 2,20 1C95% [1,19-4,05]) como los principales factores de riesgo asociados a ICH.

Tabla 5. Factores de riesgo por sexo asociados a la incidencia de ICH y otros ODDS Ratio

poblacional

Factor Exposicion Hombres Mujeres p OR (1C95%)

Edad=275 afios 64/143 68/97 0,15 9,6 [7,4-12,44]

Enolismo 14 1 0.004 5,17 [2,85-9.40]

Antidepresivos (IRS) 14 25 0.001 3,70 [2,13-6,44]

Hipertension arterial 69 47 0.477 2,26 [1,19-4,30]

Poli medicacién 17 12 0.508 2,20 [1,19-4,05]
(210)

Antiagregantes 40 20 0.143 1,81 [1,01-3,26]

Tabaquismo activo 15 3 <0.001 1,79 [0,87-3,68]

Tiempo Rango 10 13 0.179 1,82 [0,83-21,68]
Terapéutico (TTR)<60%

Tratamiento 29 21 0.325 1,47 [0,58-3,70]
anticoagulante (TAO)

Diabetes mellitus tipo 2 88 26 0.288 1,02 [0,53-1,94]
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En el periodo 2006-2014, las DDD/1000 hab/dia de los anticoagulantes orales (Figura 6) en poblacion

>65 afios se incrementd un 43,1%, lo cual no se objetiva con los antiagregantes ni con los inhibidores

de la recaptacion de serotonina (Figura 7).

Figura 6. Evolucion de las DDD/1000 habitantes y dia de anticoagulantes orales en el periodo

2006-2014.
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13.1.2. Cuantificar la Mortalidad Innecesariamente Prematura y Sanitariamente
Evitable (MIPSE) y conocer la magnitud y las caracteristicas de la evitabilidad.

13.1.2.1. Caracteristicas generales.

Segun la clasificacion MIPSE, un 40,1% de los casos se asocian a factores evitables siendo la
hipertension arterial (19,6%) y el traumatismo asociado (16,4%) los méas frecuentes, ya que estan
presentes en el 89,7% de los pacientes que sufren una hemorragia intracerebral asociada a factores
prevenibles o tratables. En el Figura 8 destaca que la incidencia de hemorragias intracerebrales
evitables significaria el 66,6% de todos los casos por debajo de los 75 afios y el 22,7% por encima de
los >75 anos. El porcentaje total de incidencia evitable seria del 36,6%. Segun la tabla MIPSE, la
evitabilidad de la ICH seria relativamente baja en el periodo de su mayor incidencia. En cambio la
identificacion de factores de riesgo en el periodo de mayor incidencia de casos aportaria mayores
oportunidades de evitabilidad. Estas mayoritariamente parecen estar condicionadas por la interaccion

de las comorbilidades y la decision de introducir tratamientos, la edad y el sexo.

Figura 8. Gréfica de incidencia evitable de ICH segun la tabla de factores MIPSE por edad
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13.1.2.2. Mortalidad.

Las mujeres sufren mayor mortalidad (p 0,069) que los hombres (Figura 9). La probabilidad de
supervivencia es inferior en las mujeres a los 28 dias, 3 meses, 1 afio y 5 afios. A lo largo del periodo
de seguimiento se produjeron un total de 139 muertes (59,36%), de las que 67,04% eran mujeres y
54,2% hombres. La edad media de los supervivientes (70.2+SD12.9) es significativamente inferior a
la de aquellos que mueren (77.5 £ SD 11.2, p <0.001). El tiempo medio de supervivencia 958.6£SD
428.8 dias en los vivos y 265+ SD 390.1 en los muertos (p 0.001). La letalidad a los 28 dias fue 44% y

57% al afo.

Figura 9. Curva de supervivencia segun género, Ebrictus 2007-2014
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Mueren prematuramente aquellos con enolismo o tabaquismo activo, mientras que el TAO, los
polimedicados y los traumatismos se asocian a muertes tardias sin objetivarse diferencias por sexo a
excepcion de la presencia de diabetes (p 0,004) en la que los hombres moririan en una edad inferior
(71,25£12,6 vs 81,48+5,4). Si bien la mortalidad total no es significativamente diferente en el grupo
de pacientes con factores evitables (50,6%) respecto al grupo sin factores evitables (56,5%), se

objetiva una relacion diferente entre los posibles factores de riesgo y la mortalidad en ICH por sexo.

En el caso de la hipertension arterial, TAO, insuficiencia renal crénica y antiagregantes la incidencia
de mortalidad se produce en los hombres méas prematuramente que en las mujeres, y al contrario en el

caso de los antidepresivos y tabaquismo activo.

13.1.3. ldentificar los factores prondsticos de mortalidad tras sufrir una

Hemorragia Intracerebral (ICH).

De los 262 casos (58% hombres), el promedio de edad 75,13+12,62 afios (rango 27-98 afos). El
tiempo medio de seguimiento fue de 1,42+1,85 afios.

El porcentaje total de mortalidad fue del 62,2%. La mortalidad general por todas las causas fue de
43,8/100 personas al afio; 55,16/100 en mujeres y 37,82 / 100 en hombres.

Los mayores porcentajes de mortalidad ocurrieron entre los pacientes tratados con farmacos para la

demencia (90,0%); y aquellos con deterioro cognitivo (85,7%), y un Barthel <60 (84%).

En el analisis univariante de Cox (tabla 6) el riesgo relativo de mortalidad de los factores asociados
son: los farmacos asociados al tratamiento para la demencia HR 2,639 (1C95%1,606-4,336); la edad
superior a 80 afios HR 2,475 (IC95%1,728-3,545); indice de Barthel <60 HR 2,314 (1C95%1,440-
3,720); las caidas previas HR 1,682 (IC 95%1,145-2,469); deterioro cognitivo HR 1,634 (IC95%
1,038-2,572); fibrilacion auricular HR 1,547 (1C95%1,082-2,211); el Valor HAS-BLED 3> HR
1,485(1C95%1,055-2,090); INR l&bil inferior a 60 HR 1,144 (IC 95% 0,587-2,228); Ictus previo HR
1,133 (IC 95%0,729-1,763); el estado funcional al alta del episodio HR de 0,56(1C 95%0,495-0,648).
Respecto de los Farmacos: el tratamiento con anticoagulantes HR 1,547 (1C95% 1,083-2,246);

82



Hemorragia Intracerebral en los Pacientes Cronicos Complejos: epidemiologia, factores pronésticos, y
evitabilidad. Gonzalez-Henares. Alicante 2020

Uricoslricos HR1,701(I1C 95%1,052-2,750);Antidepresivos ISRS HR1,677 (IC 95%1,052-2,750); los
farmacos asociados al tratamiento anticoagulante HR 1,442 (IC 95%1,071-1,941); Polimedicacién >
5 farmacos HR de 1,069 (IC 95%1,028-1,112); tratamiento con estatinas HR 0,548 (IC 95%0,378-
0,7).

Tabla 6. Analisis univariante de los factores de riesgo de mortalidad. Ictus Hemorragicos

Hazard Ratio (HR) | 1C: 95%

N 262

Edad (media):75,5 1,046 1,029-1,062 T <0001
280 afios 2,475 1,728-3,545 <0,001
Ictus previo 1,133 0,729-1,763 0,579
Estado Funcional al alta hospitalaria 0,567 0,495-0,648 T <0000
Valor HAS—-BLED <32 148 i = - ‘ 1,05;2,090 - 0024

‘ B

Deterioro Cognitivo L2640 I 1,038-2,572 a%_0h32
Valor Score Escala de Barthel 602 e :2'31.4u : L 1,440-3,720 ‘0,002
Antec Caidas recurrentes & .1j6232 cxis | li145-2.,469 ; W
Dislipemia 0, 651 0,461-0,920 0,015
Fibrilacién Auricular 1,547 10822211 | 0017
Pacientes TAO 1,560 1,083-2,246 0,017

INR <60 2 1,144 0587-2228 | 0693
Polimedicacion > a 5 farmacos 1,069 1,028-1,112 <0,001
Farmacos asociados a TAO 1,442 1,071-1,941 | 0016
Pacientes Estatinas 0,548 0,378-0,794 0,001
Pacientes Antidepresivos ISRS 1,677 1,163-2,417 W
Pacientes Uricosuricos 1,701 1,052-2,750 0,030
Pacientes IBP 1,421 1,041-1,939 0027
Pacientes Farmacos Demencia 2,639 1,606-4,336 <0,001

En el analisis multivariante (tabla 7) Se identificaron como factores pronosticos independientes de

mortalidad: edad >80 afios [HR 2.10 (CI95% 1.48-2.99, p <0.001)], presencia de tratamiento del
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deterioro cognitivo [HR 2.04 (C195% 1.24-3.36, p 0.005), estado funcional al alta del episodio:
Barthel < 60 y/o con traslado a centros de larga estancia para convalecencia [HR 3,84 (IC95% 2,51-
5,88, p <0,001), puntuacién HAS-BLED >3 [HR 1,23 (CI195% 1,05-1,44, p 0,008); y no tratamiento
con estatinas [HR 1,47 (C195% 1,03-2,10, p 0,032).

Tabla 7. Factores Pronosticos Independientes asociados a mortalidad ICH. Regresion multivariante de
cox (n 262).

- - -

Age Elderly, years

<80 0

>80 2.109(1.483-2.999) <0.001 2
- ‘ - |

Functional status at hospital discharge I ‘ F {:}T :J

AUtonomus EREITAS Al gwed 0

Dependenc (Barthel <60)/ Long stay facilities 3.846(2.511-5.889) <0.001 4

HAS-BLED score

<3 0
>3 1.239(1.058-1.449) 0.008 1

Cognitive Impairment Treatment

No 0

Yes 2.043(1.242-3.361) 0.005 2

Statin treatment

N[o} 1

1.477 (1.034-2.10) 0.032 0

Tras la identificacion de los factores prondsticos de mortalidad se realiza la propuesta de Construccion

del modelo de predicciéon de mortalidad (ICH-AP) tras sufrir un episodio de ICH.
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13.1.4. Estratificar el riesgo de mortalidad después del alta hospitalaria por un

episodio ICH en Atencion primaria.

La puntuaciéon final del indice (ICH-AP) para cada paciente se compone de la suma de sus
puntuaciones por edad y comorbilidades asociadas. Para verificar la validez del indice definimos los

siguientes niveles de riesgo de mortalidad:
* Bajo riesgo: 0-1 puntos.
* Riesgo medio: de 2 a 5 puntos.

* Alto riesgo: de 6 0 mas puntos.

Las puntuaciones mas altas se dieron al estado funcional (4) puntos, la edad > 80 afios (2), deterioro

cognitivo (2), HAS-BLED >3 (1), y ano tratamiento con estatinas (1).

La puntuacion promedio segun ICH-1 fue de 5,58 *+ 1,95 (rango0-10).

En base a esta puntuacion, los casos fueron estratificados en tres grupos de riesgo: (tabla 8)
* Grupo (L1) de bajo riesgo (0 a 1 punto): 46 pacientes (17,6%). Muertos 7 (15,21%).

* Grupo (L2) de riesgo medio (2 a 5 puntos): 113 pacientes (43,1%). Muertos 70 (65,4%).
* Grupo (L3) de alto riesgo (6 o mas puntos): 103 pacientes (39,31%). Muertos 86 (83,5%).
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Tabla 8. Estratificacion por grupos de riesgo de pacientes con ICH, segun (ICH-AP) score

Muertes/100

Personas/

Grupos de  Score Ndmero Ndmero  Tiempo medio

muertes acumulado ' de seguimiento

Riesgo

Bajo
riesgo
Riesgo
Medio

Alto

Riesgo

TOTAL

N (%)

7 (15,2%)

muertes
N (%)

7 (4,3%)

a
fios. IC 95%.

3,08 (2,5-3,6)

afio

2-5 113 70 (61,9%) 77 (47,2%) 1,59(1,0-2,3) 37,24
>6 103 86 (83,5%) 163 (100%) | 0,56 (0,31-0,81) 100
262 163 (62,2%) 1,42 (1,2-1,6) 438

El valor del indice AUC (ICH-AP) fue 0,892 (95% 0,850-0,934), mostrando asi un buen poder

predictivo.(figura 10).

Para cada uno de los niveles de riesgo, el valor del AUC fue: bajo riesgo, 0,97 (IC del 95%: 0,92-1);
riesgo intermedio, 0,83 (IC del 95%: 0,75-0,92); y de alto riesgo, 0,85 (IC del 95%: 0,76-0,93).

Utilizamos la curva ROC y el AUC para evaluar la capacidad del indice (ICH-AP) para estratificar a

los pacientes segun riesgo de mortalidad.
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Figura 10. Indice ICH-AP score AUC y curva ROC.
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La probabilidad media de supervivencia a 5 afios (tabla 9) en el grupo de bajo riesgo es del 80,8% (IC
del 95%: 0,67-0,96); 33,6% (IC del 95%: 0,24-0,45) en el riesgo medio; y el 12,8% (95% 6,9-23,6) en
el de alto riesgo. El analisis comparativo de la supervivencia de los tres grupos de riesgo muestra Log-
Rank p <0,0001 (figura 11).
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Tabla 9: Supervivencia media (dias) y probabilidad de supervivencia a 5 afios post- ICH segun

puntuacion de ICH-AP score en poblacion general.

Media
RISC A confidence interval at Long-term Survival probability
SCORE Estimatio | Standard 9%
ICH-AP n Eror | Lower limit | Upper Limit | 30-day | 90-day | 1-year | 2-year | 3-year | 5-year
0 2032,0 4543 1141,4 2922,5 0.80 0.80 0.80 0.80 0.80 0.80
1 1603,7 337,2 942,7 22647 0.79 0.71 0.64 0.54 0.54 0.54
2 1068,1 186,6 702,3 1433,9 0.72 0.69 0.60 0.56 0.46 0.25
3 1183,7 165,9 858,4 1508,9 0.67 0.61 0.50 0.45 041 0.34
4 986,1 157,3 677,6 1294,6 0.64 0.62 0.52 0.43 0.39 0.16
5 491,1 106,0 283,1 699,1 0.54 0.51 0.28 0.18 0.18 0.18
6 396,2 129,8 141,7 650,6 0.55 0.41 0.19 0.15 0.15 00
7 357,5 134,3 94,2 620,7 0.36 0.36 0.20 0.13 0.07 0.07
8 622,2 249,5 133,12 11112 0.60 0.50 0.30 0.30 0.30 0.30
9 152,3 91,8 ,00 332,46 0.67 0.33 0.33 00
10 27,5 26,5 ,00 79,4 00
Global 964,2 778 8116 11167
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Figura 11. Supervivencia de ICH segun estratificacion de riesgo con indice (ICH-AP)
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13.2. Caracteristicas basales de la poblacién PCC.

La poblacion total del territorio etiquetada como PCC, fue de 3.594 pacientes sin ICH previo que
fueron seguidos prospectivamente en el periodo 01/01/2013-12/31/2017, con la finalidad de aplicar
nuestro indice pronostico ICH-AP y dar respuesta al objetivo principal de este trabajo, elaborar una
escala prondstico del riesgo de mortalidad después de una ICH en poblacién general y
validacion en PCC en el &mbito de la Atencidn Primaria.

Se incluyeron un total de 161 pacientes (55, 9% mujeres) PCC que habian sufrido una ICH durante el
periodo de seguimiento; con una edad media de 86,1 £ 8,4 afios (rango 59-102). Las caracteristicas se

describen en la (tabla 10).
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Tabla 10. Caracteristicas de poblacion PCCy PCC con ICH (2013-2017)

Pacientes Pacientes
VARIABLES PCC/NO Ictus | PCC/Ictus Total (N3594)

Hemorragico Hemorragico
(N 3433) (N161)

N (%) 3433 (95,5) 161 (4,5) 3594

Muijeres, n (%) 1895(52,7) 90(2,5) 1985(55,2) ‘
Hombres, n (%) 1538 (42,8) 71 (2,0) 0,872 1609(44,8)

Edad (mediat DE) 84,29+11,5 86,53+8,73 0,016 85,41+10,1 ‘
Antecedentes Ictus Previo 259(7,5) 16(9,9) 0,286 275(7,7)

Valor Score Escala de Barthel 70,06+28,86 6333127 | 0008  66,68+30,07 ‘
Valor Score Has-Bled 3,33+1,11 3,49+0,83 0,074 3,41+0,97
Valor Has-Bled=>3 2731(79,6%) 150(93,2%) | <0,001  2881(80,2%) ‘
Valor Score Tabla de Riesgo ICH- 3,99+2,41 4,57+2,39 0,003 4,28+2,4

AP

Deterioro Cognitivo n (%) :p(zl,ﬂ 38 (23,6) J-O’429 758(21,1) ‘

Antecedentes Caidas recurrentes —¥5'7'r14,u I L2_1_ﬂ1))|1 'le @C L?_@(M,l)

Institucionalizado 26'(7,6)-4”-7 9(5,6) 10M4—n 271(7,5) ‘
HTABasal n (%) 257572 ) I FEE RN [ TG T .- ()7 (75 13)
Dislipemia n (%) © 1628 (47,4) 89(553) | 0053  1717(47.8) ‘
Consumo de alcohol n (%) 487 (14,2) 19 (11,8) 0,486 506(14,1)
Diabetes basal tipo 2 n (%) 1452 (42,3) 58(36,0) | 0121  1510(42,0) ‘
Fibrilacion Auricular n (%) 947 (27,6) 51 (31,7) 0,280 998(27,8)
Cardiopatia Isquémica n (%) 601 (17,5) 33(205) | 0341 634(17,6) ‘
Enferm. Arterial Periférica n (%) 289 (8,4) 17 (10,6) 0,314 306(8,5)
Insuficiencia Cardiaca n (%) 913 (26,6) 34 (21,1) T 0143 947(26,3) ‘
Funcién Hepatica Anormal n (%) 57 (1,7) 1(0,6) 0,519 58(1,6)
Pacientes TAON (%) 996 (29,0) 54(335 . 0216  1050(29,2) ‘
Pacientes Tto Antiagregante n 1817 (52,9) 103 (64,0) 0,006 1920(53,4)
(%)

Pacientes Tto Estatinas n (%) 1880(54,8) 86 (534) | 0,747  1966(54,7) ‘
Pacientes Tto  Antidepresivos 1193 (34,8) 59 (36,6) 0,613 1252(34,8)
ISRS n (%)

Pacientes Tto AINES/Corticoides 2611 (76,1) 112(696) 0073  2723(75.8)

n (%)

Estado Vital (muertos) n (%) 1598(47,2%) 94(58,4%) 0,018 1692(47,7%)
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13.2.1. Incidencia.

La densidad de incidencia de ICH fue de 15,0 / 1000 personas / afio (IC95% 12,8-17,5). El tiempo
medio de seguimiento fue de 3,89 afios (IC 95% 3,84-3,93).

La prevalencia de comorbilidades fue similar en ambos sexos, aunque las mujeres eran mayores (p
<0,001).

13.2.2. Resultado funcional.

La autonomia funcional segun el indice de Barthel fue menor en las mujeres, aunque sin diferencias

significativas en comparacion con los hombres.

13.2.3. Mortalidad.

La tasa de mortalidad general fue de 58,4%. . La tasa de letalidad de 28 dias fue de 8% y 17% por afio

para hombres y mujeres, respectivamente.

El valor promedio del indice ICH-AP fue 4,57 + 2,39. EI AUC fue de 0,57 (IC 95% 0,48 a 0,66). El

analisis comparativo de la supervivencia de los tres grupos de riesgo muestra Log-Rank p=0,104.
La comparacion de los casos de ICH entre ambas poblaciones (general frente a PCC), mostro

diferencias en la edad, las comorbilidades, el riesgo de hemorragia y el deterioro cognitivo y

funcional, todos ellos significativamente mas altos entre los PCC. (Tabla 11)
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Tabla 11. Caracteristicas basales de poblacién general con ICH vs PCC con ICH.

75%14.4

141(53.8%)

121(46.2%)

92.9+17.2

26(11.9%)

116(48.3%)

70(29.1%)

9.0 (3.7%)

59(24.5%)

48(20.7%)

50(20.9%)

23(46%)

14(6.4%)

11(5.0%)

28(10.7%)

36(15.0%)

1.90+0.99

2.31-4.06

77(29.5%)

85(33.0%)

49(18.8%)

31(11.9%)

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.99

<0.001

<0.001

0.001

0.003

0.002

<0.001

0,052

<0.001

0.031

<0.001

0.838

<0.001

0,010

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

262 161

86.1+8.4

28(17.4%)

133(82.6%)

64.17+31.25

16(9.9%)

134(83.3%)

89(54%)

19(11.8%)

58(36.7%)

51(30.8%)

64(33.3%)

24(52.1%)

36(23.5%)

1(0.62%)

38(23%)

21(12.4%)

3.51+0.79

5.42-5.89

103(65.2%)

85(52.7%)

59(35.3%)

112(69.5%)
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También hallamos diferentes patrones de mortalidad tras sufrir un ICH entre poblacion general y
PCC. Solo la edad superior a 80 afios y el valor HAS-BLED>3 como medicion del riesgo de sangrado,

se mantienen como factores prondsticos independientes de mortalidad tanto en poblacion general
como en la poblacién PCC.
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14. DISCUSION
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La propuesta de una puntuacién de riesgo (ICH-AP) para predecir el riesgo absoluto de mortalidad
durante 5 afios después de un episodio de ICH, se basa en una cohorte de base comunitaria y

utilizando datos que son recopilados de forma rutinaria en el entorno de atencion primaria.

Hay bastantes puntuaciones para estimar el prondstico de mortalidad y el resultado funcional después
de una ICH aguda [90], lo que puede considerarse un signo de que ninguno es lo suficientemente
bueno. Ademas, el juicio clinico parece ser la mejor herramienta de prediccion [92]. EI modelo ICH-
AP utiliza criterios de facil accesibilidad que se utilizan en el &ambito de la atencion primaria y puede
facilitar la coordinacion compleja de los diferentes componentes de la red de atencién médica en la
decision de la atencidn ajustada al pronostico de supervivencia y discapacidad, especialmente cuando

el paciente vuelve a casa.

A pesar de la severidad de los déficits neuroldgicos que se correlacionan fuertemente con el resultado
funcional, muchos modelos [73-76] no explican bien las comorbilidades que limitan la esperanza de

vida e influyen en la toma de decisiones porque pueden ser muy importantes en casos individuales.

En otras palabras, la propuesta brinda una nueva herramienta para el pronostico basada en la
trayectoria clinica del paciente y puede ofrecer a los proveedores de atencién médica y a las familias

una mejor orientacion para las decisiones de atencidn después del alta hospitalaria.

Este estudio también tiene en cuenta las comorbilidades (por ejemplo, la edad) como un ajustador de

riesgo basado en la situacion previa del paciente.
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El modelo nos proporciona una curva ROC (0.89) mayor o igual a escalas con mayor costo por la
inclusion de imagenes o pruebas y hospitalizacién, asi como la necesidad de personal capacitado en su

realizacion.

El indice ICH-AP obtuvo una validez interna en la poblacion general mayor o igual a escalas que son
mas costosas debido a iméagenes, pruebas y hospitalizacion y la necesidad de capacitar al personal para
realizarlas. El valor més alto de AUC (0,97) ocurri6 en el nivel de bajo riesgo, lo que indica un alto
poder predictivo para aquellos pacientes que tienen una mayor probabilidad de supervivencia y que

pueden beneficiarse mas de ciertas decisiones de tratamiento.

Los elementos incluidos en el indice ICH-AP estian asociados con una tasa de mortalidad de >75%. La
mortalidad a los 30 dias fue similar a la literatura publicada [82,83]. Otros estudios [88] han
proporcionado predictores de mortalidad temprana o tardia, pero no han sido validados en forma de
una escala de riesgo. El deterioro cognitivo y ninguna terapia previa con estatinas se identificaron
como factores de riesgo independientes de mortalidad, en contraste con otros estudios [92]. El
deterioro cognitivo también se ha asociado con un aumento de la mortalidad [65] y se valora en la
escala FUNC [72] como un indicador prondstico independiente. El uso de estatinas es ampliamente
discutido, incluidas las indicaciones en pacientes que han sufrido un accidente cerebrovascular en las
etapas finales de la vida [117]. En nuestro estudio, las estatinas fueron el segundo farmaco en términos
de frecuencia de prescripcion en el 46,4% de los pacientes hemorragicos. A pesar de tener tasas
similares de comorbilidades cardiovasculares, las estatinas despues de la ICH pueden ser seguras y
beneficiosas [118-120], lo que sugiere un efecto protector de las estatinas en el contexto de la ICH. La
decision de suspender o continuar el tratamiento con estatinas en pacientes después de un accidente
cerebrovascular hemorragico sigue siendo controvertida y justifica la evaluacion prospectiva del uso

de estatinas despues de la ICH.
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En el modelo de validacion externa, no se observaron diferencias significativas en la puntuacion
media obtenida por el indice ICH-AP aplicado a ambas poblaciones; sin embargo, la edad y la
puntuacion HAS-BLED persisten como elementos comunes asociados con la mortalidad, y el patron

de riesgo estratificado es diferente.

La variable "edad" fue la Gnica compartida en todas las escalas y con un valor de riesgo similar. El
grado de autonomia para las actividades de la vida diaria proporciona un mayor peso relativo para la
prediccion de la mortalidad y se incluye solo en la escala de Essen [71] como criterio de buen
prondstico si la puntuacion del indice de Barthel es >95 a 100 dias. En nuestra poblacion, la
puntuacién promedio del indice de Barthel antes del episodio de ICH fue de 92.9 + 17.2, y después del
episodio, se redujo a 78.9 + 25.7. Cuando se utiliza el indicador de buen resultado funcional y el
indicador de mal prondstico (mRS> 2) [87,121], los porcentajes son 12.1% Yy 68.7%, respectivamente,

ambos dentro del rango publicado [122].

El HAS-BLED tuvo una diferencia significativa entre la gente en general y los PCC; su puntuacion
promedio entre las personas con ICH fue de 4,14 + 0,88, y el 93,2% de los pacientes que habian
sufrido un ICH tenian un valor >3. Dado que incluye variables reconocidas como factores de riesgo de
hemorragia en los ancianos [14,9,123,22] pero solo es una herramienta validada para el riesgo de
hemorragia en pacientes tratados con anticoagulantes [124-126], la investigacion debe continuar para
determinar su utilidad en la identificacion de casos con alto riesgo de ICH, especialmente en posibles
personas objetivo como los PCC. Este riesgo seria peor si agregamos resultados sobre otros
medicamentos. Parece prudente revisar criticamente los medicamentos y detener el tratamiento
concomitante con medicamentos con un mayor riesgo de hemorragia. La escala HAS-BLED resume

definitivamente las diferentes comorbilidades y el riesgo de sangrado en una puntuacion.

Dado que la ICH estd asociada con una mayor variabilidad del curso clinico y un alto riesgo de
discapacidad residual a largo plazo, esto significard la intervencion de diferentes servicios como la

salud y el bienestar social, y es imprescindible contar con una escala para proporcionar una
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evaluacion estandarizada y la seleccion de opciones de tratamiento 6ptimas en el contexto de

supervivencia de este

tipo de pacientes deben ser un objetivo clave, teniendo en cuenta que todavia existe la percepcion de
que el mal pronostico esta asociado con la provision de atencién [89,127,128] o no realizar las pruebas

complementarias necesarias [129,130].

Este estudio tiene limitaciones. Nuestros datos se derivan de una sola experiencia. La comparacion
entre el ICH-AP vy las escalas existentes podria mejorar las herramientas disponibles actualmente

entre la poblacion general, asi como entre los PCC.

La replicacion de nuestros hallazgos en otra cohorte seria Gtil para confirmar o explorar el uso
potencial de las escalas de riesgo de sangrado para identificar a los pacientes en riesgo en los grupos

objetivo como los PCC.

Tenemos que distinguir el valor de la supervivencia de los pacientes con una puntuacion de 8, que es
atribuible al pequefio nimero de pacientes en los grupos de alto riesgo y, como limitacién, la falta en
el registro de la cirugia en cada uno de los grupos en riesgo. Nuestro estudio confirma la posibilidad
de utilizar variables pronosticas en aquellos pacientes que sobrevivieron para la planificaciéon y

continuidad de la asistencia en atencion primaria.

Claramente, existe una falta de convergencia de la evidencia clinica en las diferentes tablas, en las
que hay un pequefiisimo impacto en la continuidad de la atencion en la atencidn primaria después del

alta hospitalaria.

Incluso con intervenciones hospitalarias agresivas, existe una amplia evidencia de que la ICH es una
causa importante de deterioro cognitivo y discapacidad residual, que es una razon fundamental para la
investigacion de protocolos estandarizados en la continuidad de sus diferentes etapas evolutivas. La
propuesta presentada podria ser el comienzo de un estandar de atencion primaria con continuidad y

complementariedad a los estandares temporales utilizados en el hospital.
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Finalmente se evalud la mortalidad general, no la mortalidad asociada especificamente al episodio de

ICH. Los registros actuales de defuncion no permiten acceder a esta informacion.

15. CONCLUSIONES
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15.1. Conclusiones mas relevantes.

El indice ICH-AP es una escala clinicaque puede usarse para mejorar la prediccion pronostica de
mortalidad en la atencion primaria después de un episodio de ICH. EI AUC fue 0,89 (IC 95% 0,85-
0,93).

La edad, el estado funcional, el valor HAS-BLED, el deterioro cognitivo, y el no tratamiento previo
con estatinas, se han identificado como factores prondsticos de mortalidad a largo plazo en poblacion

general que ha sufrido una ICH.

Tanto el indicador de buen resultado funcional ( Barthel 95), como el mal pronéstico (MRS> 2) cuyos
porcentajes son respectivamente 12.1% y 68.75%, estan en el rango esperado.

Existen diferentes patrones de mortalidad tras sufrir un ICH entre poblacion general y PCC por lo que
se deberian investigar sobre aspectos particulares asociados a este grupo de poblacién. Solo la edad, y
el valor HAS-BLED, se mantienen como factores prondsticos independientes de mortalidad en

poblacién general y en PCC.

El indice ICH-AP no resulté significativo en la validacion externa en poblacién PCC, posiblemente
debido a diferencias en la edad, y comorbilidades asociadas al riesgo de sangrado en dicha poblacion.

Investigaciones futuras deberian definir qué escala de riesgo de sangrado podria ser mas Util para
detectar PCC con alto riesgo de ICH y qué medidas de prevencion podrian ser mas efectivas en

lamodificacion de los factores de riesgo evitables.

15.2. Aportacion e Innovacion.

En relacion al conocimiento disponible, los resultados suponen aportaciones practicas por diferentes

razones:
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Existe un claro incremento de la incidencia de ICH en la poblacion PCC caracterizada por el
envejecimiento, comorbilidades asociadas y polimedicacién, este hecho, deberia facilitar la
innovacion en el proceso de evaluacion de un paciente registrado como PCC, tanto en lo referente a su
riesgo de sangrado y manejo de factores modificables como en el uso de escalas pronostico en el caso

de sufrir un episodio ICH.

Los resultados muestran que la epidemiologia de la ICH en poblacién PCC es diferente y de mayor
magnitud que en la poblacion general; que cualquier modelo predictivo de riesgo de supervivencia
después de una ICH, deberia elaborarse a partir de las caracteristicas especificas de la poblacion PCC;
y que la escala HAS-BLED posiblemente puede tener una utilidad en la identificacion y manejo del
riesgo de sufrir una ICH en poblacion PCC independientemente de la presencia o no de fibrilacion

auricular.

La atencion integral a los pacientes PCC, esta incluida en las lineas estratégicas prioritarias que define
el Plan de Salud del territorio:

Linia 6: Atencié integrada i cronicitat : Projecte 6.1. Implementacié d’un model d’atencio integral i

centrat en les persones amb malalties croniques i amb necessitats complexes, des d’una optica

poblacional.

La historia clinica compartida por todos los servicios sanitarios publicos y concertados, atencion
primaria, hospitales (HC3) podria facilitar tanto el disefio de escalas de riesgo especificas para
poblaciones diana como los PCC a partir de la accesibilidad a toda la informacion clinica disponible,

como estandarizar la informacion clinica pronostica compartida.
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15.3. Propuestas Futuras.

Seguir investigando acerca de escalas de riesgo de ICH y su prondstico tras un episodio de ICH en
poblacion PCC.

Difundir los resultados, al menos parciales, sobre la mayor incidencia de ICH entre la poblacion PCC
y de la evaluacion sistematica de los riesgos asociados tanto a su incidencia, como a su evitabilidad y

prondstico.

Evaluar prospectivamente la evolucién de la epidemiologia de la ICH en PCC, la discapacidad y

mortalidad asociados directamente a la misma.
La evaluacion del coste-efectividad de las medidas evitables, incluido el uso sisteméatico de una
evaluacion de riesgo de sangrado como medida general y la presencia de factores evitables asociados,

e impacto sobre la incidencia de nuevos episodios de ICH, mortalidad y discapacidad asociada.

La validacion de una escala de riesgo de mortalidad especifica de la poblacion PCC mediante la

ampliacion de la poblacion de estudio al conjunto de Catalufia.
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Advances in Therapy acess T

« The ICH-AP is a clinical scale that can be used to improve the prognostic
prediction of mortality in primary care after an episode of ICH in the general
population. The highest AUC was 0.89 (CI95%: 0.85 to 0.93).

« Age, functional status at discharge, HAS-BLED score, presence of cognitive
impairment and no prior statins therapy were identified as independent
factors associated with long-term mortality prognosis.

« Age and HAS-BLED score were the only independent prognostic factors of
mortality shared between the general population and CCPs.

« There are different patterns of mortality after ICH among general population
vs Chronic Complex Patients.

« The ICH-AP index was not significant (AUC 0.57 CI95% 0.48-0.66, p = 0.104) in
the external validation test in the CCP population, possibly due to differences
in age, comorbidities and risk of associated bleeding.

« Future research should define which bleeding risk scale is more useful for
detecting CCPs with high risk of ICH and what prevention measures could be
more effective in the modification of avoidable risk factors.

This summary slide represents the opinions of the authors. Fora full list of acknowledgments and disclosures forall authors of this article, please see
the fulltext online. © The authors, CC-BY-NC 2019.

Risk of Long-Term Mortality for Complex Chronic People with Intracerebral Hemorrhage: A Population Based e-Cohort

L\ Adis Observational Study. Gonzalez-Henares, M. A., etal. Adv Ther. 2019.
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17. ANEXOS
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17.1. Escalas pronosticas de resultados funcionales y/o mortalidad tras sufrir un ICH.

Criteria Essen ICH IcH_ Gs» | Finland FUNC Modified ICH- Fisher ICH-AP
ICH score’ 7 score™ score’ Graeb FOS™ scale®®% score
score’* scale® (FRS)
(mGS)
Age 60—-69 280=1 65-73 (1.9) <70 1.05 (per | <59 (0) >80 =2
(1)70- (2)70-79 Sl 60—-69
79(2) "8G 1 (q) ngo | increased) | (1) 7o
280 (3) (0) 79 (?)
Sex Men (1.3-
2.8)
NIHSS 6-10 (1) 11-20 0-5 (0) Delayed
11-15(2) | (1)*21-40 6—10(2) | neurologic
16-20 (3) 2* 11— al deficit
>20 0 H (DND)
coma (4)
16— Hunt-Hess
20(4) scale (1-5)
>21(5)
Glasgow 3-4 (2) 5- <11 <8 GCS or 15-13 (0)
coma scale 12(1) 13- Reaction | 9-12 (1) 3-
(GCS) 15(0) =9 Level 8(2)
Scale score
Volum (cm®) 230=1 >32 ml <30=4 (AxBxC/2- | Supratento Minimal
method) rial SAH<
30-60=2 1mm
<40 ml(0)
>60=0 40-70 Thick
ml(2) >70 SAH
il @) 21lmm
Infratentori
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al
<10 ml (0)
10-20
ml(2) >20
ml (2)
Infratentoria Yes=1 >21 ml Lobar (2) Excluded | Supratento Only
| origin Deep (1) | infratentori rial(0) subarachno
al id
Infratentori | nemorrhag | Infratentori | hemorrhag
al (0) e al (1) e (SAH)
Intraventric Yes (1) Yes/not Yes (1) Yes/Not
ular
Haemorrhag
e
Barthel score Good Poor Poor Severe
functional functio | functio dependence
outcome= nal nal <60=4
Barthel 95
outcom | outcom
e= mRS e= mRS
24 23
Comorbidity Heart Diabetes Glucose APACHE | HAS BLE
Failure mellitus, (mmol/L) 11 (0-44) D>3=1
smoking
Admission baseline, <11.0
arterial hypertensi (0)
pressure on,
hyperchole 211.1
Admission .
sterolemia, (1)
blood .
atrial
glucose fibrillation,
) ischemic
Anticoagul
heart
ant
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disease
Anticoagul
ant or
antiplatelet
therapy,
CRP,
WBC
count
Cognitive Yes =0 Yes =2
Impairment
No=1
Statins No=1
treatment
Score range 0-10 0-6 5-13 0-11 1-28 0-4 grades 0-10
Q1 (1-5.5) No SAH | L1(0-1)
Q2 (6-12) or IVH | L2(2-5)
SNEERI (0), L3 (26)
Q4 (>16.3) Minimal
SAH<1m
m thick,
no IVH
(1),
Minimal
SAH
<lmm
thick,
with
IVH ()
Thick
SAH>1
mm, no
IVH (3),
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Thick
SAH
with
IVH (4)
Death 27 >3 30 days, 30 days, 30 days In-hospital | Low risk O-
>50% GCS mortality® | 1 (15.2%)
<9=93%) Hunt-Hess
grade 3-5 Medium
11 score (90%) risk 2-5
(85% (61.9%)
Functional <3 <3 reached 30 days, 3, DND®
outcome mRS >2 independe 6,12 risk 14" | High risk
nce at 90 90 days, months s >6
days) (83.5%)
Follow-up 100-day 30-day 30-day <28 90-day | 30/90 days | 30days, 3 | 1¥,7"and Hospital
days months, 6 14" days discharge :
5 years* months average 10
16 years and 1 year days
6 years
Location Hospital. Hospital. Jena Central Hospital Hospital Hospital Hospital Primary
Germany Hong University Finland Boston Skane, Beijing, Sao Paulo, care.
Kong Germany Sweden China Brazil Catalonia/S
pain
Columbia
University,
New York
(N) 344 359 342 411 418 261 3,255 1200 262
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ABSTRACT

Introduction: Over recent years there has been
growing evidence of increased risk of mortality
associated with hemorrhagic stroke among
older patients. The main objective of this study
is to propose and validate a prognostic life
table for complex chronic patients after an
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intracerebral hemorrhage (ICH) episode in pri-
mary care settings.

Methods: This was a multicenter and retro-
spective study (April 1, 2006-December 31,
2016) of a cohort from the general population
presenting an episode of ICH from which a
predictive model of mortality was obtained
using a Cox proportional hazards regression
model. In addition, Kaplan-Meier survival
curves, the log-rank test, receiver operating
characteristic (ROC) curves, and area under the
ROC curve (AUC) were used to evaluate the
ability to stratify patients according to vital
prognosis. We proceeded to external validation
of the model through prospective monitoring
(January 1, 2013-December 31, 2017) of the
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population of complex chronic patients with an
episode of ICH.
Results:Atotalof3594peopleagedC65years
were identified as complex chronic patients
(women 55.9%; mean age, 86.1 = 8.4 years) of
whomlé6lsufferedhemorrhagicstrokeduring
thestudyperiod(January1,2013—-December31,
2017). The primary outcome was death from
any cause within 5 years of follow-up after an
ICH episode. The independent prognosticfac-
torsofmortalitywereage [ 80years(HR1.048,
95%CI1.021-1.076,p\ 0.001)andHAS-BLED
score (HR 1.369, 95% CI1.057-1.774,
p = 0.017). Compared to the general popula-
tion, the incidence density/1000 person per year
(15 vs 0.22) was significantly higher with a
significantly lower annual lethality rate (17% vs
49.2%); and both the prognostic factors and the
risk of stratified mortality showed different
epidemiological patterns. The internal valida-
tion of the model was optimal (log-rank \
0.0001) in the general population, but its
external validation was not significant in the
complex chronic patient population (log-rank
p=0.104).

Conclusions: The ICH-AP is a clinical scale that
can improve the prognostic prediction of mor-
tality in primary care after an episode of ICH in
the general population, but it was not signifi-
cant in its external validation in a population of
complex chronic patients.

Trial Registration: ClinicalTrials.gov  ID:
NCT03247049.
Keywords: Complex  chronic  patient;

Intracerebral hemorrhage; Mortality; Outcome
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Key Summary Points

The ICH-AP is a clinical scale that can be
used to improve the prognostic prediction
of mortality in primary care after an
episode of ICH in the general population.
The highest AUC was 0.89 (95% CI 0.85—
0.93)

Age, functional status at discharge, HAS-
BLED score, presence of cognitive
impairment, and no prior statin therapy
were identified as independent factors
associated with long-term mortality
prognosis

Age and HAS-BLED score were the only
independent prognostic factors of
mortality shared between the general
population and chronic complex patients
(CCPs)

There are different patterns of mortality
after ICH among the general population
vs CCPs

The ICH-AP index was not significant
(AUC 0.57, 95% CI 0.48-0.66, p = 0.104)

in the external validation test in the CCP
population, possibly as a result of
differences in age, comorbidities, and risk
of associated bleeding

Future research should define which
bleeding risk scale is more useful for
detecting CCPs with high risk of ICH and
what prevention measures could be more
effective in the modification of avoidable
risk factors

INTRODUCTION

Clinical epidemiology has shown that patients
experiencing an episode of intracerebral hem-
orrhage (ICH) are increasing and that these
episodesareassociatedwithmorecomorbidities

[1-3] with a recognized impact [4-6]on
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mortality. Recently [7, 8], in our region, a new HealthInstitute(ICS).Thedatawereobtained

clinical variable known as the complex chronic
patient (CCP) was introduced in clinical records
to identify the people in whom the cumulative
prevalence of comorbidities, polypharmacy,
cognitive impairment, and aging is a limiting
factor in the performance of activities of daily
life, making them a high-risk group for ICH
incidence.

However, most of the available scalesrelated
to the incidence of ICH (Table S1 in the sup-
plementary material) are used for functional
prognostic assessment and/or mortality after an
ICH episode in the general population [9-22],
butnotinhigh-riskgroupssuchasthatofCCPs.In
addition, most scales are designed for short-
term predictions based on indicators that are
not available in primary care [23-28], and not
all have been validated[29-31].

We do not know if the epidemiology of ICH
in CCPs shares epidemiological and prognostic
similarities with the epidemiology of ICH in the
general population and if the scales available
are applicable to it. The availability of a long-
term prognostic scale with indicators accessible
from primary care itself and specific for CCPs
would facilitate decision-making related to the
prognosisathospitaldischargeandwouldallow
comparability between groups of patients and
between groups with different treatment
options.

The main objective of the study is to propose
and validate a prognostic tool for ICH mortality
in CCPs after an ICH episode.

METHODS

The study protocol received ethics approval
from the Ethical Committee of Jordi Gol
University Institute of Primary Care Research
(InstitutoUniversitariode

InvestigaciondeAtencionPrimaria, IDIAP)codeP1
6/087.Forthis type of study formal consent is
notrequired and the requirement for the
informed consent of patients was waived prior
to the inclusion of
theirmedicaldatainthisstudy.Iltwasregistered on
the ClinicalTrials.gov ID: NCT03247049. All
participants were managed by the Catalonian
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inananonymizedfashionfromacomputeriz information from medical charts or other
ed database retrospectively, without assessments. Records of inpatient care after
contactwith participants; provided by the baseline assessment with ICD-10 code prefixes
Informationand Communication 160, 161, 163, 164 and H34, 167, and G45 were
Technology Dept from the Minimum compiled for all participants. Diagnosis of
Basic Data Set at hospitaldischarge incidentICHduringthefollow-upwasobtained
(CMBD-

HA)registerusingspecificInternational
Classification of Diseases (10th version;
ICD-10) code prefixes 160, 161, 163, 164 and
H34, 167,
andG45toprincipalinvestigatorsinafullyde
- identified format; and supervised and
analyzed according to General Data
Protection Regula-
tionofSpain/EuropefromFebruary1,2017.T
he
datasetofthisstudyhasbeendepositedinthe
public repository
(https://doi.org/10.5061/dryad.0hr311d).

Study Design

This was a multicenter and retrospective
com- munity-based study (Terres de I'Ebre,
Catalo- nian South) of a cohort with an
episode of ICH in the period April 1, 2006
to September 30, 2016. All the cases of ICH
in the general popu- lation were collected
from April 1, 2006 to December 30, 2016
with the main objective of designing a
predictive index of mortality (ICH- AP).
The primary outcome was death from any
cause after an ICH episode. All subjects
were followed from hospital discharge until
time of death or end of the study.

Data Collection

ThecriteriatoacceptthelCHdiagnosisrequire
d a clinical report by a neurologist, a
diagnosis of ICH made during hospital
admission. The elec- tronic medical records
database of the ICS (e- cap, e-SAP) includes
data from primary care, specialty clinics,
andhospitalizations.

A previous stroke was considered to be
pre- sent if the medical charts included a
stroke diagnosis or if an individual,
caregiver, or rela- tive reported the
diagnosis, and it was sup- ported by
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from a computerized databaseretrospectively
and all other diagnoses were based on infor-
mation from assessments conducted during
homevisitsandrecordsfromhospitals, general

practitioners, and institutional care facilities.
Thedatasetsgeneratedduringand/oranalyzed

during the current study are available in the

public repository
(https://doi.org/10.5061/dryad.0hr311d). A
physician comprehensively

reviewedthedigitalmedicalchartsofindivid-
uals.Allmethodswereperformedinaccordance
withtherelevantguidelinesandregulations.

The particular datasets utilized for this pro-
ject were:

e Catalonian Health Institute (ICS) Adminis-
trativeRegisterSAPTerresdel’Ebre,whichis a
register of all individuals registered with a
Catalonian general practitioner and clinical
information database for all generalpractice
(e-cap) and hospital (e-sap) interactions
including demographic and clinical data,
symptoms, investigations, diagnoses includ-
ing co-morbidities, prescribed medication,
referrals to secondary and tertiary care, and
status (alive/death). The ICS database cov-
ered approximately 98% of the population of
Terres de I’Ebre at the time of the study.

« HC?® Shared Clinical Record in Catalonia
(CatSalut, Health Department): Patient Epi- sode
Dataset for  Catalonia, which includes
demographic and clinical data on all inpa- tient
and  outpatient day-case admissions in
Catalonianhospitals.

» Predictor variables were considered if they were
viewed as commonly measured and available in
primary care and had potential evidence of an
association with ICHrisk.

» Candidate variables used to develop a mor- tality
risk score after ICH episode included sex [female
(0), male (1)]; age [\ 80 years (1), C 80 years
(2)]; number of CCP criteria [\ 4 (0), C 4 (1)];
current medications were doc- umented during
the home visit and were confirmed in medical
records: oral anticoag- ulants (vitamin K
antagonists) with time in therapeutic range (TTR)
[C 60% (1), if\ 60% (2), or new oral
anticoagulants (0)]; antide- pressants and/or
sedatives or other medica- tions that affect the
neurologicalsystem

[male(1),female(2)];iftherewasadiagnosis of
atrial  fibrillation, the  Hypertension,
Abnormal Renal/Liver Function, Stroke,
Bleeding History or Predisposition, Labile
INR, Elderly, Drugs/Alcohol Concomitantly
(HAS-BLED) scores were included;recurrent
falls or risk of falls [no (0), yes (1)]; uncon-
trolled hypertension [C 160/90 mmHg: no
(0), yes (1)]; blood pressure was measured as
an average of separate follow-up measure-
ments in the last 6 months; alcohol abuse
versus dependence [no (0), yes (1)]; presence
of cognitive impairment (a diagnosis of a
specific disease and/or prescription of speci-
fic treatment without specification of sub-
type or severity was used and wasmeasured
using the Pfeiffer test [2] [(0-2 errors) = in-
tact intellectual functioning (1); C 3 errors =
mild to severe intellectual disability (2)];
presence of disability [Barthel score C 60 (1)
or \ 60 (2) or Rankin score \ 4 (1) and 5 (2)]
wasusedtoevaluatedependenceinactivities of
daily living; functional status [(0)residual
(1)residualwithcaregiver(2)dependenceon
caregiver (3) long-term residual]; and socio-
familialrisk[Gijonscore[18]10-14(1)and C
15(2)].

Complex Chronic Patient (CCP)
Definition

CCPs were those who met at least four [7, 8] of
the following criteria: age C 65 years, chronic
comorbidities C 4, psychosocial disorders (cog-
nitive impairment or psychological disorder
with functional disability), geriatric conditions
such as functional disability (Barthel score\ 60,
assisted living, nursing home, or in-home care-
givers) or recurrent falls or risk of falls; high
utilization of previous medical care (two
unscheduled hospitalizations for exacerbation
of chronic pathologies or three visits to the
emergency department in the last year); num-
ber of active medications in the last 6 months;
and living alone or with a caregiver C 75 years
old.
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Statistical Analysis

Predictions of ICH mortality risk were based on
Cox proportional-hazard regression models. All
potential predictors were considered in a mul-
tivariatelogisticregression,andabackwardstep
selection procedure was carried out to pick the
variables that composed the best model. Sub-
sequently, design of a predictive model of
multivariate Cox regression analysis was uti-
lized to define the weight of each of the
pathologies in the mortality. To assign the
weight according to the hazard ratio (HR), only
those with an HR C 1.2 were considered in the
multivariate model, approximating the HR
valuetothenearestwholenumber(HRbetween
1.20 and 1.49 scored 1; HR between 1.50and
2.49 scored 2; HR between 2.50 and 3.49 scored
3, and so on). The final score for each patient
(ICH-AP) was composed of the sum of these
scores, and the following levels of mortality risk
were defined:

» Lowe-risk group (L1) (0O—1point)
e Medium-risk group (L2) (2-5points)
» High-riskgroup(L3)(6ormorepoints)

Categorical variables were expressed as fre-
quencies (percentage) and quantitative vari-
ables as means (standard deviation, SD) or
medians (interquartile range). Demographic
data were summarized using mean and SD or
median and quartiles for continuous variables
and percentages for categorical data. Data
analysis information extracted included the
adjusted risk estimates and 95% confidence
intervals (CI) and all statistical tests were two
sided at the 5% significance level. Time-to-event
analysis was performed using non-parametric
methods like the Kaplan-Meier and log-rank
tests. Multivariate Cox proportional-hazards
regression models were fitted and adjusted for
the following baseline characteristics and con-
founding and predictive factors of each event:
age, gender, Charlson index, and factors in the
HAS-BLED scale and active treatments.
Descriptive statistics were used to summarize
the baselinecharacteristics.

To predict the HRs, mean survival time, and
survival probabilities, we used a multivariate
Coxregression.Thevariableswereincludedina

multivariable Cox model to identify their
influence on mortality. We used the receiver
operating characteristic (ROC) curve and the
area under the curve (AUC) to assess the ability
of the ICH-AP index to stratify patients. To
ensure internal validity, we performed atenfold
cross-validated multivariate regularized logistic
regression to predict death/alive status basedon
all other variables. We plotted the ROC curves
and computed the AUC to assess the predictive
power of the models. Twenty percent of the
data was discarded in the phase of constructing
the model and only used to assess model per-
formance using ROC curves and the AUC. Sta-
tisticalanalysiswasperformedusingRstatistical
software version3.3.3.

In a second phase, there will be a retrospec-
tive study of the external validity of the model
by applying the ICH-AP score to the cohort of
3594 cases registered as CCP.

RESULTS

Characteristics of Study Population
In total, 262 participants [152
male(58%),110female (42%)] with a
mean age of
75.13 £ 12.62 years (range 28—
98)whohadsufferedanepisodeofICHbetween
Aprill,2006 and September 30, 2016
wereincludedin
thestudy.Thebaselinecharacteristicsofthepatie
nts are described in Table 1.Theirepi-
demiologyhasbeenshownpreviously[1].Theris
kfactorsweresimilarinbothsexes,althoughmen
had a significantlyhigher
prevalenceofsmoking (p \ 0.001),
alcoholism(p \ 0.002),chronic liver disease (p

\
0.028),andchronicrenalinsufficiency(p\ 0.007)t

handidwomen.ThelCHincidencedensityrate
was0.22/1000person/year(95%CI0.20-
0.25)andthestandardizedratefortheEuropeanp
opulationwas18.4per10°peryear.Themeanfoll
ow-uptime was 1.42 years (95% CI1.19-
1.65).Theseverityoftheepisode(NIHSSwomen
8.31t7.3vs men 8.7 £ 6.8, p=0.816)
wasnotsignifi-cantly different, but the length
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of stayinhos-pital (p \ 0.030) was higher
inwomen.Thefunctionalautonomyafterthe
episodeishigherinmen(p\ 0.001),withasign
ificantdifference
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Table 1 Baseline characteristics of the general population with ICH

Variables Female Male P All hemorrhagic
stroke
N (%) 110 (42.0) 152 (58.0) 0.004 262
Age 7712+t 124 733+ 124  0.02 75.13 £ 12.62
B 80 years, n (%) 49 (44.5%) 92 (60.4%) 0.10 141 (53.8%)
>80 years, n (%) 61 (55.5%) 60 (39.5%) 0.10 121 (46.2%)
Basal NIHSS score 8.7% 6.8 83+ 7.3 0.81 8.42+ 7.18
NIHSS score B 14, n (%) 23 (32.9%) 47 (32.8%) 0.16 70 (26.7%)
Days of hospital stay (days) 11.5* 155 7.6t 7.3 0.03 9.55+ 11.4
Barthel pre-episode score 88.9 213 95.4%13.6  0.009 929+ 17.2
Barthel after hospital stay 723+ 29.7 82.0+ 233 0.201 78.9 £ 25.7
Rankin score 37114 26+ 1.5 0.07 3.15 % 1.45
Hypertension, n (%) 47 (48.4%) 69 (48.2%) 0.477 116 (48.3%)
Dyslipidemia, n (%) 26 (26.8%) 44 (30.7%) 0.55 70 (29.1%)
Active smoking, n (%o) 3 (3.1%) 15 (10.4%) \ 0.001 18 (7.8%)
Active alcoholism, n (%) 1 (0.5%) 14 (9.8%) 0.002 15 (3.7%)
Chronic liver disease, n (%) 1 (1.1%) 10 (7.6%) 0.028 11.0 (5%)
Diabetes type 2, n (%) 26 (12%) 33 (15.3%) 0.53 59 (24.5%)
Previous ictus, n (%) 9 (10.3%) 17 (13.0%) 0.358 26 (11.9%)
Atrial fibrillation, n (%) 19 (9%) 29 (13.7%) 1 48 (20.7%)
Patients oral anticoagulant, n (%) 21 (21.9%) 29 (20.3%) 0.87 50 (20.9%)
Patients’ T'TR labile, n (%) 13 (61.9%) 10 (34.4%) 0.290 23 (46%)
Chronic kidney failure, n (%) 1 (1.1%) 13 (6.4%) 0.007 14 (6.4%)
A history of previous bleeding or predisposition, n (%) 22 (22.6%) 34 (23.7%) 0.521 56 (23.2%)
Fall background, n (%) 15 (15.4%) 21 (14.6%) 0.492 36 (15%)
HAS-BLED score 1.94 = 0.99 1.87£0.99  0.589 1.90 = 0.99
Risk of yearly bleeding (95% CI) 2.35-4.05 1.61-2.26 0.750 2.31-4.06
Antiplatelet, n (%) 27 (24.8%) 50 (32.9%) 0.171 77 (29.5%)
Statins, n (%) 31 (29.4%) 54 (35.5%) 0.350 85 (33.0%)
Antidepressants SSRIs, n (%) 34 (31.2%) 15 (9.9%) \ 0.001 49 (18.8%)
NSAIDs/ cotticoids, n (%) 18 (16.5%) 13 (8.6%) 0.055 31 (11.9%)
Risk of yearly bleeding (95% CI) 2.35-4.05 1.61-2.26 0.750 2.31-4.06

SSRIs selective serotonin reuptake inhibitors, NSAID nonsteroidal anti-inflammatory drugs



Hemorragia Intracerebral en los Pacientes Cronicos Complejos: epidemiologia, factores pronosticos, y

Table 2 Median sutvival time (days) and probability of survival at 5 years according to ICH-AP score

evitabilidad. Gonzalez-Henares. Alicante 2020

Risk score Media N  No.of Long-term survival probability
ICHCat Estimation Standard 95% confidence deaths
error interval

Lower  Upper 30-  90- 1- 2- 3- 5-

limit limit day day year year year year
0 2032.0 454.3 1141.4 29225 18 2 0.80 0.80 0.80 0.80 0.80 0.80
1 1603.7 337.2 9427  2264.7 26 5 0.79 0.71 0.64 054 054 0.54
2 1068.1 186.6 702.3 14339 15 7 0.72  0.69 0.60 0.56 0.46 0.25
3 1183.7 165.9 858.4  1508.9 14 8 0.67 0.61 0.50 045 041 0.34
4 9806.1 157.3 677.6  1294.6 33 20 0.64 0.62 0.52 043 0.39 0.16
5 491.1 106.0 283.1 699.1 51 34 0.54 0.51 0.28 0.18 0.18 0.18
6 396.2 129.8 141.7 650.6 28 23 0.55 0.41 0.19 0.15 0.15 0.00
7 357.5 134.3 94.2 620.7 50 39 0.36  0.36 0.20 0.13 0.07 0.07
8 622.2 249.5 13312 11112 2220 0.60  0.50 0.30 0.30 0.30 0.30
9 152.3 91.8 0.0 332.46 3 3 0.67 0.33 0.33 0.00
10 27.5 26.5 0.0 79.4 22002 0.00
Global 964.2 77.8 811.6  1116.7 262163

in the percentage with modified Rankin scale
(mRS)B2(male50%vsfemale10%,p\ 0.001)

and Barthel B 60 (male 28.5% vs female 41.1%,

p = 0.045). Of those patients with a registered
mRS, 51.5% had an mRS C 3. ICH happens
among older people (p \ 0.002) with higher
prevalence of atrial fibrillation andanticoagu-
lation(p\ 0.001)andproducesgreaterdisabil-

ity amongwomen.

Factors Associated with Mortality Rates

The overall rate of mortality was 62.2%
(Table 2). The overall mortality for all causes
was 43.8/100 persons per year: 55.16/100 year
in women and 37.82/100 per year in men. The
case fatality rate to 28 days was 44% and 57%
per year for men and women, respectively. The
highest mortality rate was presented by those
patients treated with drugs for dementia
(90.0%), cognitive impairment (85.7%), and/or
a poor functional status(84%).

Table 3describes the results of the multi-
variatemodelbyidentifyingindependentout-
come factors of mortality: age C 80 years [HR
2.11 (95% CI 1.48-3.00, p \ 0.001)], presence of
cognitive impairment [HR 2.04 (95% CI
1.24-3.36, p =0.005)], Barthel score B 60after
the episode [HR 3.85 (95% CI2.51-5.89,
p \ 0.001)], HAS-BLED value [HR 1.24 (95% CI
1.06-1.45, p = 0.008)], and no prior statin
therapy [HR 148 (95% CI1.03-2.10,
p =0.032)].

ResultsofICH-APIndexinGeneral
Population

Theaveragescorewas5.581+1.95(range0-10).
Thehighestscoresweregiventothefunctional
state(4)points:ageC80years(2),cognitive
impairment (2), HAS-BLED C 3 (1), and non-
statin treatment (1). The average score accord-
ing to the ICH was 5.58 * 1.95 (range 0-10).0
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Table 3 Outcome factors to mortality in ICH. Multivariate regression. ICH-AP score model

Variables HR (95% CI) p Score
Age elderly (years)

\ 80 2.109 (1.483-2.999) \ 0.001 0

C 80 2
Functional status at hospital discharge

Autonomous 3.846 (2.511-5.889) \ 0.001 0

Dependence (Barthel \ 55) or long stay 4
HAS-BLED score

\ 3 1.239 (1.058-1.449) 0.008 0

C3 1
Cognitive impairment treatment

No 2.043 (1.242-3.361) 0.005 0

Yes 2
Statins treatment

No 1.477 (1.034-2.10) 0.032 1

Yes 0

Table 4 Mortality risk stratification by groups for the general population after ICH

Group risk Score N Number of deaths Average tracking time Deaths/100 petson/yeat
n (%) 95% CI (years)

Low 0-1 46 7 (15.2%) 3.08 (2.5-2.0) 4.93

Medium 2-5 113 70 (61.9%) 1.59 (1.0-2.3) 37.24

High Co6 103 86 (83.5%) 0.56 (0.31-0.81) 100

Total 262 163 (62.2%) 1.42 (1.2-1.6) 43.8

the basis of this score, cases were stratified into

three risk groups (Table 4):

» Low-risk group (L1) (0-1 points): 46 patients
(17.6%), deceased = 7(15.2%)

* Medium-risk group (L2) (2-5 points): 113
patients (43.1%), deceased = 70(61.9%)

» High-risk group (L3) ([6 points): 103 patients
(39.3%), deceased = 86(83.5%)
The ROC curve of the ICH-AP index is pre-

sented in Fig. 1(AUC value 0.89; 95% CI 0.85—

0.93), thus showing good predictive

power.Foreachoftherisklevels,theAUCvalue
was 0.97 (95% CI 0.92-1) for low risk; 0.83 (95%
CI 0.75-0.92) for medium risk; and 0.85 (95%
CI 0.76-0.93) for high risk. The survival curve
for each risk group stratified at 5 years isshown
in Fig. 2, with the 5-year probability of survival
being80.8%(95%CI10.67-0.96)inthelow-risk
group;33.6%(95%C10.24-0.45)inthemed-
ium-riskgroup;and12.8%(95%C16.9-23.6)in
thehigh-riskgroup.Thecomparativesurvival
analysisofthethreeriskgroupsshowslog-rank p
\ 0.000
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Baseline Characteristics of CCPs with ICH

The CCP population, consisting of 3594
patients without prior ICH followed prospec-
tively in the period January 1, 2013-Decem-
ber 31, 2017, was used as an external validation
cohort. A total of 161 (women 55.9%) CCPs
with ICH were included with a mean ageof
86.1 * 8.4 years (range 59-102). The ICH inci-
dence density was 15.0/1000 person/year(95%

CI 12.8-17.5). The mean follow-up timewas

3.89 years (95% CI 3.84-3.93). The average
value of the ICH-AP Index was 4.57 £ 2.39. The
overall mortality rate was 58.4%. The 28-day
lethality rate was 8% and 17% per year for men
and women, respectively.

The prevalence of comorbidities was similar
in both sexes, although women were older
(p \ 0.001). Functional autonomy according to
theBarthelscorewaslowerinwomen,although
without significant differences compared to
men. When the cases of ICH in both popula-
tions were comnpared (general vs  CCPs)
(Table 5), differences were observed in age,
comorbidities, risk of bleeding, and cognitive
and functional impairment, with all of them
significantly higher among theCCPs.

DISCUSSION

Theauthorshaveproposedariskscore(ICH-AP) to
predict the absolute risk of mortality over 5
years after an episode of ICH on the basis of a
community-based cohort using routinely col-
lecteddataintheprimarycaresetting. Thereare
quite a few scores to estimate the prognosis of
mortality and functional outcome after an acute
ICH [31], which can be considered a sign that
none is enough good. Moreover, clinical judg-
ment seems to be the best predictive tool [32].
ThemodellCH-APuseseasilyaccessiblecriteria
that are used in the ambit of primary care and
can facilitate the complex coordination of the
different components of the healthcare network
in the decision of care adjusted to the prognosis
of survival and disability, especially when the
patient returnshome.

In spite of the severity of neurological defi-
cits correlating strongly with functional out-
come, many models [14-17] do not account
well for comorbidities that limit life expectancy
and influence decision-making because they
may be very important in individual cases. In
other words, the proposal of the authors gives a
new tool for prognostication based on the
patient’s clinical trajectory and may afford
healthcare providers and families better guid-
ance for care decisions after hospital discharge.
This study also takes comorbidities (e.g.,age)
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Table 5 Baseline characteristics of the general population vs CCP group with ICH

Variables All hemorrhagic p All hemorrhagic
general population CCPs
N 262 161
Age (average * DE) 75+ 14.4 \ 0.001 86.1* 8.4
B 80 yeats, n (%) 141 (53.8%) \ 0.001 28 (17.4%)
C 80 years, n (%) 121 (46.2%) \ 0.001 133 (82.6%)
Barthel pre-episode score 929+ 17.2 \ 0.001 64.17 £ 31.25
Previous ictus, n (%) 26 (11.9%) 0.99 16 (9.9%)
Hypertension, n (%) 116 (48.3%) \ 0.001 134 (83.3%)
Dyslipidemia, n (%) 70 (29.1%) \ 0.001 89 (54%)
Active alcoholism, n (%) 9.0 (3.7%) 0.001 19 (11.8%)
Diabetes type 2, n (%) 59 (24.5%) 0.003 58 (36.7%)
Atrial fibrillation, n (%) 48 (20.7%) 0.002 51 (30.8%)
Oral anticoagulant, n (%) 50 (20.9%) \ 0.001 64 (33.3%)
Patients TTR labile, n (%) 23 (46%) 0.052 24 (52.1%)
Chronic kidney failure, n (%) 14 (6.4%) \ 0.001 36 (23.5%)
Chronic liver disease, n (%) 11 (5.0%) 0.031 1 (0.62%)
Cognitive impairment, n (%) 28 (10.7%) \ 0.001 38 (23%)
Falls background, n (%) 36 (15.0%) 0.838 21 (12.4%)
HAS-BLED score 1.90 £ 0.99 \ 0.001 3.51+ 0.79
Risk of yearly bleeding (95% CI) 2.31-4.06 0.010 5.42-5.89
Antiplatelet, n (%) 77 (29.5%) \ 0.001 103 (65.2%)
Statins, n (%) 85 (33.0%) \ 0.001 85 (52.7%)
Antidepressants SSRIs, n (%) 49 (18.8%) \ 0.001 59 (35.3%)
NSAIDs/corticoids, n (%) 31 (11.9%) \ 0.001 112 (69.5%)

SSRIs selective serotonin reuptake inhibitors, NSAIDs nonsteroidal anti-inflammatory drugs, CCP chronic complex patients

into account as a risk adjuster based on the
patient’s initial substrate. The model has an
ROC curve (0.89) greater than or equal to scales
with higher cost due to imaging, testing, hos-
pitalization, and the need to train personnel to
perform them. The ICH-AP index also obtained
an internal validity in the general population
greater than or equal to other more costly
scales. The highest AUC value (0.97) occurredat
the low-risk level, indicating a high predictive
power for those patients who have

ahigherprobability of survival and who may
benefit more from certain treatment decisions.
The elements included in the ICH-AP index
are associated with a mortality rate of C 75%.
The mortality at 30 days was similar to the
published literature [23, 24]. Other studies [33]
have provided predictors of early or late mor-
tality but have not been validated in the form of
a risk scale. Cognitive impairment and no prior
statin therapy were identified as independent
risk factors for mortality, in contrast to o
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studies [34]. Cognitive impairment has also
beenassociatedwithincreasedmortality[2]and  is
used to determine the FUNC score [13] as an
independent prognostic indicator. The use of
statins is widely discussed, including indica-
tions in patients who have previously suffereda
stroke in the final stages of life [35]. In our study,
statins were the second drug in terms of
frequency of prescription in 46.4% of hemor-
rhagic patients. Despite having similar rates of
cardiovascular comorbidities, statins after ICH
can be safe and beneficial [36-39], suggesting a
protective effect of statins in the context of ICH.
The decision to stop or continue statin treat-
ment in patients after hemorrhagic stroke
remains controversial and warrants prospective
evaluationoftheuseofstatinsfollowingICH.

In the external validation model, no signifi-
cant differences were observed in the mean
score obtained by the ICH-AP index applied to
both populations; however, age andHAS-BLED
score persist as common elements associated
with mortality, and the stratified risk pattern is
different (Tables S2 and S3 in the supplemen-
tary material). The variable “age” was the only
one shared in all scales and with similar risk
value. The degree of autonomy for activities of
dailylivingprovidesagreaterrelativeweightfor
the prediction of mortality and is included only
in the Essen scale [12, 40] as a criterion of good
prognosis if the Barthel index score is C 95 at
100 days. In our population, the averageBarthel
indexscorebeforethelCHepisodewas
929 = 17.2, and after the episode, it was
reduced to 78.9 £ 25.7. When using the indi-
catorgoodfunctionaloutcomeandtheindica-
tor poor prognosis (mRS [ 2) [28, 41], the
percentagesarel2.1%and68.7%,respectively,
both within the published range[42].

The HAS-BLED was significantly different
among the general population and CCPs; its
average score among people with ICH was
4.14 * 0.88, and 93.2% of patients who had
suffered an ICH had a value C 3. Given it
includes variables recognized as risk factors for
bleeding in the elderly [1, 3, 43, 44] but just is a
validated tool for assessing the risk of bleeding
in patients treated with anticoagulants [45-47],
research should continue to determine its use-

fulnessinidentifyingcasesathighriskof
ICH,especially in possible target people such as
CCPs. This risk would be worse if we added
results about other medications. It seems pru- dent
to critically review medications and to stop
concomitant treatment with medications with an
increased risk of bleeding. The HAS-BLED score
definitively summarizes different comor-
biditiesandtheriskofbleedinginonescore.

Given that the ICH is associated with greater
variability of the clinical course and a high risk of
long-term residual disability, this will mean the
intervention of different services such as health
and social welfare, and it is imperative to have a
scale to provide a standardized assess- ment, and
selection of optimal treatment options in the
context of survival of these types of patients
should be a key objective, while keeping in mind
that there is still a perception that poor prognosis
is associated with provision of care [30, 48, 49] or
not performing the nec- essary complementary
tests [50, 51].

This study has limitations. Our data were
derived from only one experience. The com-
parisonbetweenthelCH-APandexistingscores
could improve the currently available tools among
the general population as well as among CCPs.
Replicating our findings in another cohort would
be useful to confirm or explore the potential use of
bleeding risk scales for identifyingat-risk patients
in target groups such asCCPs.

We have to distinguish the value of the sur-
vival of patients with a score of 8, which is
attributable to the small number of patients in
high-risk groups and, as a limitation, the failure to
register performing surgery in each of the at- risk
groups. Information on the scales is avail- able.
However, our study confirms the possibil- ity of
using prognostic variables in those patients who
survived for the planning and continuity of care in
primary care. Clearly, in the opinion of the
authors, there is a lack of convergence of the
evidence provided in the different tables, because
of which there is a small impact on continuity of
care in primary care after hospital discharge. Even
with aggres- sive hospital interventions, there is
ample evi- dence that ICH is a major cause of
cognitive impairment and
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residual disability, which is a fundamental
reason for the investigationofstandardized
protocols in the continuity of their different
evolutionary stages. The authors’ proposal
could be the start of a primary care
standard that is complementary to and has
continuity with the temporary standards
used inhospitals.

CONCLUSIONS

Both the indicator of good functional outcome
(Barthel 95) and that of poor prognosis
(mRS [ 2), whose percentages are respectively
12.1% and 68.75%, are in the expected range.
Age, functional status at discharge, HAS-BLED
score, the presence of prior treatment for cog-
nitive deterioration, and previous treatment
with statins were identified as independent risk
factors for mortality in the long term. The ICH-
APisaclinicalscalethatcanbeusedtoimprove the
prognostic prediction of mortality and residual
disability in primary care after an ICH episode.
In predicting the mortality, the highest AUC of
0.89 (95% CI 0.85-0.93) was observed for
theICH-AP.
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Incidencia y evitabilidad de los ictus hemorragicos.
Resultados del registro Ebrictus

Antonia Gonzélez-Henares, Josep Lluis Clua-Espuny, Vicente F. Gil-Guillén, Anna Panisello-Tafalla, M. Liuisa
Queralt-Tomas, Rosa Ripollés-Vicente, Carlos Ldpez-Pablo, Jorgina Lucas-Noll; Equipo de Investigacidn Ebrictus

Objetivo. Conocer la incidencia poblacional de la hemorragia intracerebral y su incidencia evitable, factores de riesgo
asociados y pronostico de muerte y discapacidad.

Sujetos y métodos. Muestra de 240 pacientes consecutivos con un primer episodio de hemorragia intracerebral entre el
1de abril de 2006y el 30 de junio de 2015. Las variables principales son: escala NIHSS, comorbilidad, informacién farma-
coldgica, indice de Barthel, escala de Rankin, tiempo en rango terapéutico, prondstico y destino al alta hospitalaria. Se
aplico la clasificacién ‘mortalidad innecesariamente prematura y sanitariamente evitable’ (MIPSE) para definir los casos
como ‘incidencia evitable’.

Resultados. Latasa de incidencia poblacional de enfermedad cerebrovascular hemorragica fue de 23,5 casos por 100.000
habitantes/afio; se produjo un incremento exponencial a partir de los 55 afios en hombres y 75 afios en mujeres. La razén
de tasas fue de 0,682. La incidencia evitable significaria el 66,6% de todos los casos en los menores de 75 afios y el 22,7%
en aquellos con 75 0 mas afios. La probabilidad de supervivencia y la autonomia funcional fueron significativamente infe-
riores en las mujeres, y la edad, el tratamiento anticoagulante, Ia presencia de polimedicacién y el tratamiento con anti-

depresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina fueron factores independientes del prondstico.

Conclusiones. No parece que se modifique la incidencia de enfermedad cerebrovascular hemorragica en el periodo, pero
si los factores asociados seqglin sexo y edad. Seqgtin |a clasificacion MIPSE, |a evitabilidad de la enfermedad cerebrovascular

hemorragica seria de hasta un 36%.

Palabras clave. Comorbilidad. Enfermedad cerebrovascular hemorragica. Envejecimiento. Incidencia. Incidencia evitable.

Mortalidad prematura.

Introduccion

Si bien se ha producido una notable transformacién
en la composicién demografica caracterizada por
un envejecimiento asociado a patologias crénicas y
polimedicacién especialmente por encima de los 65
anos, son escasos los estudios acerca de la epide-
miologia, el impacto asistencial, la morbimortalidad
asociada, las discapacidades resultantes o la evitabi-
lidad de la enfermedad cerebrovascular hemorragi-
ca (ECH). En los ultimos anos se ha producido una
reduccién de la mortalidad cerebrovascular de for-
ma contundente y sostenida [1], principalmente en
el ictus isquémico [2]. En cambio, los datos sobre la
hemorragia intracerebral muestran una variabilidad
en la que algunos aportan un descenso [3,4] y otros
no objetivan cambios, o bien un aumento de su inci-
dencia [5]. No obstante, si hay coincidencia en que
aumenta fuertemente con la edad [6].

A pesar que la poblacién europea mayor de 65
afios se doblard en 2050, poco se ha publicado acer-
ca del posible impacto de la incidencia de la ECH y
de las posibilidades de modificar su evolucién.

www.neurologia.com Rev Neurol 2016; 62 (x): X

El objetivo principal de este estudio es obtener
una aproximacion a la tasa acumulada de inciden-
cia poblacional de la ECH, la prevalencia de facto-
res de riesgo, las caracteristicas clinicas del episo-
dio, conocer su evolucion e incidencia evitable, e
identificar factores prondstico de muerte y discapa-
cidad entre nuestra poblacién a partir de los datos
de los registros administrativos clinicos de una co-
horte de pacientes mayores de 60 afios con un pri-
mer episodio de ECH.

Ambito territorial

Terres de I'Ebre es un territorio integrado por las
cuatro comarcas mas meridionales de Catalunya
(Baix Ebre, Montsia, Terra Alta y Ribera d’Ebre). Se
caracteriza globalmente por baja densidad, débil cre-
cimiento natural, una ratio de envejecimiento sensi-
blemente superior a la de Cataluna (16,3%) o Espafia
(16,6%), y una dispersion poblacional en municipios
de tamario reducido con una media de 58 habitan-
tes/km?, lejos de los 92 habitantes/km? caracteristi-
cos del territorio espariol. El grueso de la poblacién

Universidad Miguel Hernandez;
Elche, Alicante (J.L. Clua-Espuny,
V.F. Gil-Guillén). Institut d'Investigadd
Atencic Primaria Jordi Gol; Barcelona
{J.L. Clua-Espuny, V.F. Gil-Guillén).
(CAP L'Ampolla {A. Gonzilez-Henares),
CAP Temple (J.L. Clua-Espuny,

R. Ripollés-vicente), CAP Roguetes
(A. Panisello-Tafalla), CAP Xerta
(M.L. Queralt-Tomas), CAP Deltebre
{J. Lucas-Noll); Institut Catala de
la Salut. Molecular Biology and
Research Section; Hospital de Tortosa
Verge de |a Cinta (C. Lopez-Pablo);
Tortosa, Tarragena, Espaiia.

Correspondencia:

Dra. M. Antonia Gonzalez Henares.
CAP L'Ampolla. Pl. Manel Ferré, 1.
E-43895 L'Ampolla (Tarragona).

Fax:
+34 977 593 308.

E-mail:
magonzalez.ebre.ics@gencat.cat

Aceptado tras revision externa:
16.03.16.

Coma citar este artfculo:
Gonzdlez-Henares A, Clua-Espuny JL,
Gil-Guillén VF, Panisello-Tafalla &,
Queralt-Tomas ML, Ripollés-Vicente R,
of al. Incidencia y evitabilidad de
los ictus hemorrégicos. Resultados
del registro Ebrictus. Rev Neurol
2016; XX XXXXX.

© 2016 Revista de Neurologia



Hemorragia Intracerebral en los Pacientes Cronicos Complejos: epidemiologia, factores
pronosticos, y evitabilidad. Gonzalez-Henares. Alicante 2020

1. Gonzalez-Henares, et al

se concentra en las comarcas del Baix Ebre y del
Montsia, &mbito del estudio Ebrictus, que aportan
el 81% de la poblacion de Terres de I'Ebre.

En el ambito sanitario, el drea cuenta con 11
equipos de atencién primaria, que incluyen la his-
toria clinica activa del 97,78% del censo de habitan-
tes, y un hospital general docente de referencia te-
rritorial en el Baix Ebre con 248 camas que concen-
tra el 82% de la oferta sanitaria hospitalaria del te-
rritorio y en el que se realiza el codigo ictus, aunque
sin neurocirugia.

Pacientes y métodos

El estudio Ebrictus [7,8] incluye el registro observa-

cional, longitudinal, retrospectivo y multicéntrico

de pacientes con un primer episodio de hemorragia
intracerebral entre el 1 de abril de 2006 y el 30 de

junio de 2015, con una edad igual o superior a 25

afios, asignados a los equipos de atencién primaria

del territorio y obtenidos de los registros clinicos
informatizados de atencién primaria (e-cap) y el
tinico hospital de agudos referente (e-chos), gestio-
nados por el Institut Catala de la Salut. Para la bus-
queda activa de casos incidentes se cruzan los datos
de los pacientes ingresados con los registrados en
atencidn primaria. Se revisan los informes de alta
de los pacientes identificados por investigadores es-
pecialmente entrenados para este objeto. La infor-
maci6n recuperada de los informes se traslada a los
cuadernos de recogida de datos creados para este
estudio. Se utilizan tres variables de probabilidad
para la identificacion de posibles duplicidades (fe-
cha de nacimiento, sexo y nimero identificacién
de tarjeta individual sanitaria), de modo que cada
individuo en el numerador sélo se contabiliza una
vez. Se realizan revisiones semestralmente para de-
tectar posibles desviaciones y errores, valores per-
didos y valores extremos, y para obtener un control
del estado de la investigacion.

Las variables incluidas en el estudio fueron:

- Cédigo de identificacion de caso: se utilizé la nu-
meracién de la tarjeta individual sanitaria.

— Informacidn sociodemogrdfica: edad, sexo y mu-
nicipio de residencia.

— Informacidn clinica: gravedad clinica por la es-
cala NIHSS (National Institute of Health Stroke
Scale). Las comorbilidades se obtuvieron a partir
de los diagnésticos codificados en la historia cli-
nica del paciente tanto de atencién primaria co-
mo hospitalaria. Los cédigos de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, 10.* edicion, uti-
lizados para seleccionar las diferentes entidades

de la ECH fueron 160-169 como diagnéstico prin-
cipal. Una vez localizados, se auditaron los datos
de sus registros clinicos de forma retrospectiva
para comprobar que efectivamente se trataba de
un episodio de ECH, y para obtener las variables
de estudio. Como se trata de un estudio retros-
pectivo de ECH confirmada, no incluimos casos
con un diagnostico cambiade o no confirmado.
Se incluyeron las condiciones de las escalas
CHA2DS2-VASC y HAS-BLED [9]. Se ha elimi-
nado a los pacientes repetidos debido a uno o
mis traslados entre hospitales, aunque se han de-
jado los datos diagnésticos y de procedimientos
del dltimo hospital donde ingresaron.

— Informacion de la prescripcion: incluye todos los
productos prescritos por cualquier diagndstico
activo en la historia clinica del individuo. Defini-
mos como ‘polimedicacién’ [10-12] la prescrip-
cion de al menos 10 medicaciones diferentes si-
multineamente. Para obtener el volumen aproxi-
mado de poblacién tratada diariamente con una
dosis habitual de un determinado firmaco, el
servicio de farmacia territorial del CatSalut cal-
culé las dosis diarias definidas/1.000 habitantes/
dia en los mayores de 65 afios en el periodo 2006-
2014 para los anticoagulantes orales, antiagre-
gantes plaquetarios y antidepresivos.

— Indice normalizado internacional (INR) de con-
trol: en los pacientes tratados con anticoagulan-
tes orales antagonistas de la vitamina K se calcu-
16 el tiempo en rango terapéutico (TTR) por el
método de Rosendaal. Se excluyé a los pacientes
con menos de tres INR consecutivos y a los que
estaban en el inicio del tratamiento (< 30 dias). Se
considerd un TTR en rango cuando era = 60%.

— Escalas de Barthel y Rankin: para definir el gra-
do de incapacidad residual o la dependencia para
las actividades de la vida diaria se puntuaron es-
tas escalas a partir de la mejor evidencia dispo-
nible: directamente del paciente, los cuidadores,
los datos de las historias clinicas o la observacion
directa antes del episodio y en el momento del
alta hospitalaria (situacién en el momento del alta
hospitalaria: domicilio auténomo, domicilio con
cuidador, residencia de larga estancia y muerte).

— Estado vital (vivo/muerto): mediante seguimien-
to semestral de los registros de los casos de modo
prospectivo. En caso de muerte, aparece en el re-
gistro clinico del paciente de forma automatiza-
da a partir del registro central de datos de CatSalut.
La mortalidad no es especifica, sino general.

Para el anilisis descriptivo se utilizaron los estadis-
ticos bdsicos de centralizacién y dispersién (valores
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mdximos, minimos y rango) y la distribucién de

frecuencias con sus respectivos intervalos de con-

fianza (IC 95%) para las principales variables cuali-
tativas estratificadas por edad y sexo. Para la com-
paracién de proporciones se utilizé la prueba »? de

Pearson y la ¥* de tendencia lineal para variables

cualitativas. Para la comparacién de medias, se uti-

liz6 la ¢ de Student-Fisher en las variables indepen-
dientes binarias y el andlisis de la varianza para las
variables de mas de dos categorias. Calculamos la
tasa de incidencia poblacional como la relacién en-
tre el nimero de casos aparecidos en el periodo de

estudio y el tamafio medio de la poblacién a la mi-

tad del periodo multiplicado por la longitud del pe-

riodo de observacién segiin el censo obtenido del

Instituto de Estadistica de Cataluna. Se calcularon

la tasa acumulada de incidencia, la mortalidad, la

letalidad poblacional a los 28 dias, la proporcién de
pacientes fallecidos a los tres meses, uno y cinco
anos, y la razén de tasas de mortalidad en los hom-
bres y las mujeres. Las tasas se presentaron ajusta-
das por edad y estandarizadas para la poblacion eu-

ropea de 2013 y mundial de 1991 por el método di-

recto. Al tratarse de una enfermedad con un posible

largo tiempo de latencia, y para considerar los dis-
tintos periodos de seguimiento, incluimos el caleu-
lo de la densidad de incidencia de mortalidad entre
los expuestos a los factores asociados a mortalidad.

Se definieron como ‘incidencia evitable [13,14]

los casos de hemorragia intracerebral asociada a
causas externas que disponen de tratamiento o me-
didas de prevencién y que podrian haberse evitado
si el sistema hubiera actuado correctamente en to-
dos sus pasos. Se aplicé la clasificacion ‘mortalidad
innecesariamente prematura y sanitariamente evi-
table’ (MIPSE) propuesta por miembros del Servi-
cio de Informacién y Estudios de la Direcciéon Ge-
neral de Recursos Sanitarios de Cataluiia, que con-
sidera como factores de riesgo asociados a la inci-
dencia evitable de ECH:

— Traumatismo asociado al episodio de hemorra-
gia (todas las edades) [15]: registro procedente del
informe clinico del episodio.

— Consumo de aleohol [14]: registro especifico en
la historia clinica del paciente.

— Hipertension sistdlica [14] (0-74 afios) = 160 mmHg,
dato obtenido del registro de medidas tensiona-
les en la historia clinica. Ha demostrado no sélo
ser un riesgo en la incidencia de hemorragia in-
tracerebral, sino también en su recurrencia.

— Diabetes mellitus [14] (0-49 aiios) de tipo 2 [16].

Se calcularon los casos evitables de ECH entre los
pacientes con los factores de riesgo incluidos, odds

ratio (OR) de los factores y curvas de supervivencia
con modelo de Cox para identificar factores pro-
nésticos. La prevalencia de los factores de riesgo se
comparé con los casos de ictus isquémicos [17] y la
medicacién prescrita segin los indicadores del Pla
Director de la Malaltia Vascular Cerebral [1].

La identidad de los participantes se ha manteni-
do de forma estrictamente confidencial y se garan-
tiza en todo momento su anonimato. El aplicativo
clinico que incluye los casos estd sujeto a la norma-
tiva vigente de proteccién de datos personales. El
registro se aprobo por los comités éticos de investi-
gacion cientifica de los centros participantes.

Resultados

Las caracteristicas generales de la poblacién que su-
fri6 un episodio de ECH se describen en la tabla 1.
Fueron incluidos 240 casos (143 hombres, 59,6%;
97 mujeres, 40,4%). Las mujeres tenian una edad
media superior (77,12 + 12,47 frente a 73,3 + 12,4
afios; p = 0,022). El 43,7% de los casos ocurrid con
mayores de 80 afios. El sexo ‘mujer’ tenia una OR
de 0,35 (IC 95%: 0,19-0,63). Los factores de riesgo
fueron similares en ambos sexos, aunque los hom-
bres tuvieron una prevalencia significativamente
mayor de tabaquismo (p < 0,001), alcoholismo (p =
0,002), hepatopatia cronica (p = 0,028) e insuficien-
cia renal crénica (p = 0,007) que las mujeres. En re-
lacién con los ictus isquémicos, los hemorrigicos
ocurrieron en edades mas avanzadas (p = 0,002),
produjeron una mayor discapacidad y tuvieron una
menor prevalencia de factores de riesgo cardiovas-
cular, pero una mayor de fibrilacién auricular y tra-
tamiento anticoagulante (p < 0,001).

La gravedad del episodio segiin la NIHSS (hom-
bres, 8,3 + 7,3, frente a mujeres, 8,7 * 6,8; p = 0,816)
no fue significativamente diferente, pero la estancia
hospitalaria (p = 0,03) fue mayor en ellas. La auto-
nomia funcional residual después del episodio fue
superior en los hombres. La puntuacién media en la
escala de Barthel después del episodio fue inferior
en las mujeres (72,3 £ 29,7 frente a 82 £ 23,3), asi
como en la de Rankin (3,1 + 1,4 frente a 2,6 * 1,5),
con una diferencia significativa en el porcentaje de
pacientes en la escala de Rankin modificada < 2
(hombres, 50%, frente a mujeres, 10%; p < 0,001) y
Barthel < 60 (hombres, 28,5%, frente a mujeres, 41,1%;
p =0,045). En la regresién multiple, la edad, la dis-
capacidad previa y el sexo mujer fueron predictores
independientes de un mal prondstico funcional en
el momento del alta. Las mujeres tuvieron una pre-
valencia significativamente mayor de prescripcion de
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Tabla I. Caracteristicas generales del grupo de pacientes con enfermedad cerebrovascular hemaorragica. Prevalencia de factores de rissgo
cardiovascular y asociados a riesgo de sangrado por sexo (Ebrictus, 2006-2015).

Mujeres Hombres o Total de ic_lus Ictus isquémicos
hemorragicos [17]

n (%) 97 (40,4%) 143 (59,6%) 0,004 240 442 (48,8%) 0,047
Edad, en afios (media + DE) 77122124 73,3:124 0,02 72144 739+122 0,06
> 65 afios 73 (75,2%) 95 (56,4%) 0,18 168 (70%) 370 (83,6%) < 0,001
< 80 afios 48 (49,4%) 87 (60,8%) 0,1 135 (56,2%) 303 (68,5%) 0,001
> 80 afios 49 (50,5%) 56 (39,1%) 0,1 105 (43,7%) 140 (31,5%) 0,002
NIHSS basal media 8768 B3:73 0,81 8A2+7]8 7354+6,9 0,057
NIHSS <14 23 (32,9%) 47 (32,8%) 0,%6 63 (26,7%) 155 (34,5%) 0,023
Estancia en el hospital (dias) M5+155 76+73 0,03 955+1,4 BA+79 0,12
Barthel (preepisodio) 88,9+213 95,4 +13,6 0,009 92,9+17,2 93,3+18,1
Barthel (alta hospitalaria) 72,3+£297 B2+£233 0,21 7E9+£257 79,8£285
Rankin (alta hospitalaria) 3,7+14 2,615 0,07 315145 23+18 < 0,001
Hipertensidn arterial # A7 (48,4%) 59 (48,2%) 0,477 16 (48,3%) 331(74,9%) 0,002
Dislipemia 26 (26,8%) 44 (30,7%) 0,55 70 (29,1%) 167 (37,8%) 0,03
Tabaquismo activo 3 (3,1%) 15 {10,4%) < 0,001 17 (7,8%) 70 (15,7%) 0,001
Enolismo de riesgo 1(0,5%) 14 (9,8%) 0,002 9 (3,7%) 15 (4,3%) 0,28
Hepatopatia crénica t 1(1,1%) 10 (7,6%) 0,028 11 (5%) -
Indice de masa corporal 281552 287+41 0,51 284t46 B9 ta7
Diabetes de tipo 2 26 (12%) 33 (15,3%) 0,53 59 (24,5%) 129 (29%) 0,23
Ictus previo 9(10,3%) 17 (13%) 0,358 26 (1,9%) -
Fibrilacién auricular 13 (9%) 29(13,7%) 1 48 (20,7%) 46 (10,2%) 0,008
:225;’;‘;;?:;”““9”‘0 21(21,9%) 29 (20,3%) 0,87 50 (20,9%) 29 (6,5%) <0,001
Padientes con TTR © 1&bil 13 (61,9%) 10 (34,4%) 0,29 23 (46%) 9(30%) 0,28
Insuficiencia renal crénica 1(1,1%) 13 (6,4%) 0,007 14 (6,4%) -
gp;;tae:epr:tez:i;ggﬁggagia 22 (22,6%) 34 (23,7%) 0,521 56 (23,2%) -
g;f;::}ig;ﬁgma“m" 15 (15 4%) 21 1,6%) 0,492 36 [15%) -
Escala HAS-BLED media 1,534+ 0,83 1,870,599 0,589 1,9+0,99 -
Riesgo de sangrado anual (IC 95%) 2,35-4,05 1,61-2,26 0,75 2,314,086 -

DE: desviacidn esténdar; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; TTR: tiempo en rango terapéutico; 2 Presidn
arteral sistdlica > 160 mmHag; o Cirrosis o bilirrubina > 2 = normal o aspartato aminotransferasa/alanina aminotransferasa/fosfatasa alcalina = 3 = normal;
tMenos del 60% del tiempo en rango terapéutico; 9 Didlisis, trasplante renal, creatinina > 2,6 mg/dL o > 200 pmal/L.
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Tabla Il. Distribucicn de |a medicacidn activa en el grupo de pacientes con enfermedad cerebrovascular hemorrdgica frente al grupo de pacientes

con enfermedad cerebrovascular isquémica.

Mujeres Hombres Total de ictus Ictus isquémicos

{n=97) (n=143] P hemorrdgicos (1=240) (0 =1.024)= P
Anticoagulantes (todos) 21(21,9%) 29(20,3%) 0,87 50 (20,9%) £6,5% <0,001
Antiagregantes 20 (20,6%) 40 (27,5%) 0,25 60 (25,5%) 365 (35,6%) 0,002
Hipolipemiantes 24 (27,9%) 44 (33,6%) 0,232 68 (28,3%) 377 (36,8%) 0,016
Antidiabéticos orales 12 (14%) 13 (14,5%) 0,538 3112,9%) 213 (20,8%) 0,007
Diuréticos & (9%) a(6,8%) 0,802 17(7,7%) 260 (25,4%) <0,001
IECA/ARAAI 16 (18%) 30 (22,9%) 0,802 46 (19,1%) 302 (29,5%) 0,001
Vasodilatadores 4(4,5%) 7(5.3%) 0,802 11(4,5%) 55 (5,3%) 0,739
p-blogueantes 2(2,2%) 0 (0%) 0,802 2 (0,9%) 221 (21,5%) < 0,001
IECA + diurético 14 (15,9%) 18 (13,7%) 0,802 32(13,3%) 101(9,8%) 0,144
IECA + B-Dloqueantes 4(4,5%) B(8,1%) 0,802 12 (5,4%) 17 (1,6%) 0,004
ISRS/ISRNA 25 (28,4%) 14 (10,6%) < 0,001 39 (17,8%) -
Antiinflamatorios no esteroideos 15 (17,2%) 11 (8,4%) 0,04 26 (1,9%) -
Hipouricemiantas. 3(3,5%) 19 (14,5%) 0,006 22 (10,1%) =
Inhibidores de la bomba de protones 40 (48,5%) 48 (37,4%) o7 B0 (41%) -
Rivastiomina/donepecilo B(9,2%) B6,1%) 0,274 16 (7,3%) -
Polimedicados 12 (13,6%) 7 12,9%) 0,508 29 (13,2%)

ARA-I: antagonistas del receptor de la angiotensina Il; IECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensing; ISRMA: inhibidores selectivos de |a recap-
tacidn de la noradrenalina; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptaddn de la serotonina. ® Sistema Online d'informacic de ['lctus Agut. Cotalunya 2014, Pla

Director de lo Malaltia Vascular Cerebral. Agregado Cataluna, 2014

antidepresivos (p < 0,001) y antiinflamatorios (p = 0,04),
pero una menor de hipouricemiantes (p = 0,006). La
medicacidn activa prescrita en el momento del epi-
sodio se describe en la tabla I

La tasa bruta anual de ECH fue 23,5 casos por
100.000 habitantes/afio, y se produjo un incremen-
to exponencial a partir de los 55 afios en hombres y
75 afos en mujeres. La razén de tasas fue de 0,682
(IC 95%: 0,52-0,88; p = 0,004). La ratio hombres/
mujeres < 80 afos fue de 1,81, y > 80 afos, de 1,14.
La tasa estandarizada para la poblacién mundial
fue de 7,3 por 100.000/afio, y de 18,4 para la europea.
La incidencia a lo largo del periodo presenté una
evolucion mantenida entre 9,06 y 33,2 por 100.000/
aio (Fig. 1).

En la tabla III se describen las prevalencias de
factores de riesgo por sexo y sus OR, y destaca el

antecedente de edad = 75 afios (OR: 9,59; IC 95%:
7,4-12,44), sexo masculino (OR: 2,81; IC 95%: 1,56-
5,05), enolismo (OR: 5,1; IC 95%: 2,85-9,4), antide-
presivos (OR: 3,7; IC 95%: 2,13-6,44), hipertension
arterial (OR: 2,26; IC 95%: 1,19-4,3) y polimedica-
cién (OR: 2,2; IC 95%: 1,19-4,05) como los princi-
pales factores de riesgo asociados a ECH. En el pe-
riodo 2006-2014, las dosis diarias definidas/1.000
habitantes/dia de los anticoagulantes orales (Fig. 2)
en la poblacion = 65 afios se incrementaron un
43,1%, lo cual no se objetivé con los antiagregantes
ni con los inhibidores selectivos de la recaptacién
de serotonina (Fig. 3).

Segin la clasificacion MIPSE, un 40,1% de los ca-
s0s se asocio a factores evitables, y la hipertensién
arterial (19,6%) y el traumatismo asociado (16,4%)
fueron los mds frecuentes, ya que estuvieron presen-
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Figura 1. Incidencia bruta acumulzda por 100.000 habitantes/afio en el perfodo 2007-2014 por sexo.
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Tabila lll. Factores de riesgo por sexo asociados a 13 incidencia de enfermedad cerebrovascular hemorrd-
qgica y odds ratio (OR) poblacional.

Hombres Mujeres o OR (IC 95%)

Edad = 75 aftos 64,143 68/a7 0,15 0,60 (7,40-12,44)
Enolismo 14 1 0,004 5,17 (2,85-9,40)
Antidepresivos (ISRS) 14 25 0,001 3,70 (2,136,44)
Hipertensién arterial 69 47 0,477 2,26 (1,19-4,30)

Polimedicacion (2 10) 7 12 0,508 2,20 (1,19-4,05)
Antiagregantes 40 20 0,143 1,81(1,01-3,26)

Tabaguismo activo 1B 3 < 0,001 1,79 (0,87-3,68)
Tiempa de rango terapéutico < 60% 10 13 0,173 1,82 (0,83-21,68)
Tratamiento anticoagulante 29 21 0,325 1,47 (0,58-3,70)
Diabetes mellitus de tipo 2 33 26 0,288 1,02 (0,531,54)

IC 25%: intervalo de confianza al 35%; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina.

tes en el 89,7% de los pacientes que sufrieron una
hemorragia intracerebral asociada a factores preve-
nibles o tratables. En la figura 4 destaca que la inci-
dencia de hemorragias intracerebrales evitables sig-
nificaria el 66,6% de todos los casos por debajo de
los 75 afios y el 22,7% de los = 75 anos. El porcentaje
total de incidencia evitable seria del 36,6%.

Figura 2. Evolucion de las dosis diarias definidas/1.000 habitantes/dla
de anticoagulantes orales en el perfodo 2006-2014.
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Las mujeres sufrieron una mayor mortalidad (p =
0,069) que los hombres (Fig. 5). La probabilidad de
supervivencia fue inferior en las mujeres a los 28
dias, 3 meses, 1 afio y 5 afios. A lo largo del periodo
de seguimiento se produjeron un total de 139 muer-
tes (59,36%), un 67,04% en mujeres y un 54,2% en
hombres. La letalidad a los 28 dias fue del 44%, y
del 57% al ano.

Finalmente, el modelo de regresién de Cox iden-
tificé como factores prondstico de mortalidad la edad
(OR: 1,18; IC 95%: 1,07-1,29 por afio; p < 0,001), el
tratamiento anticoagulante (OR: 4,65; IC 95%: 1,1-
19,6; p = 0,036), la presencia de polimedicacién (OR:
1,08; IC 95%: 1,03-1,13; p = 0,001) y el tratamiento
con antidepresivos inhibidores de la recaptacién de
serotonina (OR: 9,71; IC 95%: 1,23-76,68; p = 0,031).
La densidad de la incidencia de mortalidad entre
los expuestos a estos factores se describe en la tabla
IV, y destaca la identificacidn de las estatinas como
factor protector (OR: 0,54; IC 95% 0,36-0,8). El gru-
po de pacientes anticoagulados que sufrieron un
traumatismo craneal tuvo un 77% de mortalidad,
significativamente superior a la de los que no tenian
traumatismo cerebral ni tratamiento anticoagulan-
te (56%). Los que no tenian traumatismo cerebral ni
tratamiento anticoagulante en el episodio presenta-
ron una supervivencia superior (44%) en relacién
con los que sufrieron un traumatismo cerebral y fue-
ron tratados con tratamiento anticoagulante (23%).
También la mortalidad en los expuestos al trata-
miento anticoagulante o a inhibidores de la recap-
tacion de serotonina fue superior (70%) frente a la
general (58,3%) o a la de los no expuestos ni a trata-
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Figura 3. Evolucicn de las dosis diarias definidas/1.000 habitantes,/dla
de antiagregantes e inhibidores de la recaptacidn de serotonina en el
perfodo 2006-2014.

Figura 4. Curva de incidencia evitable de enfermedad cerebrovascular
hemorragica segun la tabla de factores *mortalidad innecesariamente
prematura y sanitariamente evitable’ por grupos de edad.
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miento anticoagulante (54,6%) ni a inhibidores de
la recaptacién de serotonina (54,2%).

Discusion

La incidencia anual de la ECH es similar a la des-
crita [18] e inferior a estudios similares cuando se
estandariza [19,20]. El uso de un modelo piramidal
sin el efecto envejecimiento como poblacion estin-
dar frente a nuestro modelo actual de pirdmide in-
vertida por el envejecimiento de la poblacién ex-
plicaria las diferencias en las tasas estandarizadas.
Estas cifras se duplican cada 10 afios después de
los 35 aiios, y resultan mds frecuentes en los varo-
nes mayores de 55 afios [21,22], pero con un mayor
riesgo de discapacidad entre las mujeres [23]. Si
bien un metaandlisis [6] concluyd que esta inciden-
cia no ha cambiado entre 1980 y 2008, otro estudio
[24] refiere un incremento del 47% entre 1990-
2010 en el mundo. En los primeros resultados de
nuestro estudio Ebrictus [25] se objetivé clinica y
epidemioldgicamente un incremento en el porcen-
taje de ictus hemorrdgicos, que progresé del 7,9%
al 14,8%, de forma estadisticamente significativa
(p = 0,001), al tiempo que la poblacién = 80 afios
crecid un 65%.

Si bien se han asociado diferentes factores [26-42],
como la situacidn socioecondmica, la hipertensién
arterial, el tabaquismo, el consumo de alcohol, la
angiopatia amiloide, la diabetes, el riesgo de trau-
matismos craneales cerrados, la asociacién de far-
macos y el aumento en la prescripcion de antiagre-
gantes y anticoagulantes, no existe evidencia de que

Figura 5. Curva de supervivencia segun sexo.
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todos ellos sean factores de riesge modificables se-
gun el concepto de MIPSE [43].

Este grupo incluye una lista de enfermedades e
incapacidades innecesarias o defunciones innecesa-
riamente prematuras, en las que se asume que exis-
te un arsenal de medidas suficientemente efectivas
(preventivas o terapéuticas) para hacerles frente, de
modo que si la actuacién de los servicios sanitarios
hubiera sido la adecuada, éstas se habrian preveni-
do o retrasado. Aunque no se ha validado a nivel
poblacional, se ha extendido su uso como indicador
de alerta del funcionamiento del sistema sanitario.
Su andlisis se realiza sobre la mortalidad general y
truncada (1-74 afios). Este hecho induciria a pensar
que los pacientes = 75 afios, en los que se produce
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Tabla IV. Factores de riesgo asociados 2 mortalidad: densidad de incidencia entre los pacientes expuestos.

Densidad de incidencia de mor-  Rotio de inddenda de los
talidad en los pacientes expuestos  pacientes expuestos/ p
100 personas/afo (IC 95%) no expuestos (IC 95%)

> 75 afios 57,0 (45,5-69,1) 3,36 (2,3-4,9) <0,001
x5 58,6 (36,7-88,8) 1,80 (1,14-2,85) 0,009
Polimedicacidn
210 57,7 (45,2-72,6) 2,38(1,7-3,32) <0,001
Tratamiento anticoagulante
——— 65,6 (45,4-91,7) 2,16 (1,47-3,2) <0,001
Tratamiento con inhibidores
de recaptacion de serotoning 63,4 (42,7-90,5) 2,04 (1,36-3,06) < 0,001
Tratamiento con estatings 23,3 (18,1-32,6) 0,54 (0,36-0,8) < 0,001
Tratamiento con antiagregantes 37,1(26,2-50,9) 1,08 (0,74-1,57) 0,65
Insuficiencia renal crénica 36,7 (16,7-69,7) 1,05 (0,53-2,07) 0,87

IC 95%: intercalo de confianza al 95%; VKA: antagonistas de la vitamina K.

la mayor incidencia de los episodios de hemorragia
intracerebral, no cumplirian los criterios de morta-
lidad evitable, y la propuesta MIPSE seria de utilidad
limitada en la monitorizacién de los servicios en las
enfermedades e incapacidades cuya incidencia fue-
ra predominante por encima de los 75 anos de edad.
Proponemos una actualizacién de la tabla MIPSE
adaptada al incremento etario de la poblacién.

En Catalunia, la mortalidad evitable cerebrovas-
cular tiene una tasa total de 9,82 por 100.000 en el
afio 2012: 12,04 en hombres y 7,57 en mujeres. Nues-
tros resultados aportan una ratio de casos evitables
cercana a tres cuartos para los menores de 75 anos.
Si bien nuestro estudio objetiva la importancia de
los factores MIPSE en la incidencia y pronéstico de
la enfermedad cerebrovascular, deberiamos consi-
derar su posible limitacién, al no incluir factores de
riesgo asociados al envejecimiento de la poblacién,
como el tratamiento anticoagulante, los antiagre-
gantes, el tratamiento con antidepresives inhibido-
res de la recaptacion de serotonina, la presencia de
insuficiencia renal o el concepto de polimedicacién,
que parecen tener una relacién con la incidencia y
el prondstico de la ECH y que podrian considerarse
factores de riesgo asociados al envejecimiento y
cronicidad de nuestra poblacién. Algunos estudios
[44] consideran estos factores como marcadores san-
guineos predictores de futuros episodios de ECH, pe-
ro existen importantes dificultades en la seleccién

de las poblaciones de estudio y no se dispone de es-
tudios aleatorizados. La revisién adaptada de los
factores MIPSE al envejecimiento de la poblacién
permitiria detectar la interaccién entre estas co-
morbilidades y los factores MIPSE, aportando posi-
blemente nuevas alternativas de evitabilidad. Segin
la tabla MIPSE, la evitabilidad de las ECH seria re-
lativamente baja en el periodo de su mayor inciden-
cia. En cambio, la identificacién de factores de ries-
go en el periodo de mayor incidencia de casos apor-
taria mayores oportunidades de evitabilidad. Estas
parecen estar mayoritariamente condicionadas por
la interaccién de las comorbilidades y la decisién de
introducir tratamientos, la edad y el sexo.

Aunque no hemos encontrando estudios sobre
el cardcter evitable de la hemorragia intracerebral,
su mds que probable cambio de patrén epidemiold-
gico, su comorbilidad asociada y la alta mortalidad
y discapacidad residuales serian buenas razones
para su inclusién en el concepto de mortalidad evi-
table de enfermedades, donde, al menos, la actua-
cién de la atencién primaria (ya sea en su diagndsti-
co precoz, medidas de prevencién o su tratamiento)
desempena un papel fundamental especialmente
en la vigilancia epidemiolégica y en los programas
de garantia de calidad. Existe un amplio campo de
oportunidades tanto en su prevencién como en la
deteccién de su riesgo. Su asociacién a otros facto-
res, como el uso de tratamiento anticoagulante o
antidepresivo o la presencia de polimedicacién, in-
duce a pensar en un incremento de la carga de co-
morbilidad por ECH.

Las hemorragias asociadas a traumatismo en los
pacientes con tratamiento anticoagulante son la re-
accion adversa medicamentosa grave infranotifica-
da con mayor frecuencia. A pesar de la dificultad del
registro clinico de los traumatismos, especialmente
entre personas de edad avanzada, existe la eviden-
cia de un aumento de las hospitalizaciones y muer-
tes por esta causa [34,40], asi como su peor pronds-
tico funcional [45].

Si bien el riesgo de EHC estd incrementado por
la warfarina, la mayoria ocurre con INR dentro del
margen terapéutico y, aunque una historia previa
de caidas no es una contraindicacién a su uso [46,
47] en las personas de edad avanzada, tiene un ries-
go incrementado de hemorragia [27]. En un estudio
territorial [42], el porcentaje de pacientes con ECH
y antecedente de TTR labil es muy superior al por-
centaje de poblacién general con tratamiento anti-
coagulante y TTR labil, factor que podria estar aso-
ciado a la mortalidad incrementada en el subgrupo
de pacientes con tratamiento anticoagulante. Asi,
la asociacién de edad, tratamiento anticoagulante y
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antecedente de traumatismo en el episodio afecta al
prondstico de los pacientes. También se ha descrito
una mayor mortalidad en los pacientes con insufi-
ciencia renal y tratamiento anticoagulante [48]. Los
deficitarios resultados obtenidos con los indicado-
res de uso de los anticoagulantes orales antivitami-
na K frente a la menor tasa absoluta de todos los ti-
pos de hemorragia intracraneal, asi como de menor
mortalidad absoluta obtenida con el uso de los nue-
vos anticoagulantes orales, deberia reforzar su indi-
cacion protocolizada. Hay que resaltar que las esta-
tinas tienen un efecto protector. Si bien se ha des-
crito su heterogeneidad estadistica [49] sobre la re-
lacién riesgo/beneficio en los pacientes con ictus
isquémico previo, aqui afiadiria valor al esfuerzo de
la prevencion cardiovascular.

Entre las debilidades del estudio debe mencio-
narse que se incluye cualquier tipo de hemorragia
intracerebral cuando se conoce la diferente relacion
de factores de riesgo con diferentes tipos de sangra-
do. No disponemos de una codificacién diferencia-
da de los tipos de hemorragia. Si bien la incidencia
acumulada proporciona una estimacién de la pro-
babilidad de desarrollar la enfermedad durante un
periodo especificado de tiempo, la densidad de in-
cidencia hubiera aportado una informacién mas
precisa, dado que las personas objeto de la investi-
gaci6n entran en el estudio en diferentes momentos
en el tiempo. Por otra parte, no tenemos acceso a la
determinacién de marcadores biolégicos predic-
tores de ECH o informacién asociada a estilos de
vida. Dado que se trata de un estudio observacio-
nal, no podemos inferir causalidad en la asociacién
de factores identificados y la hemorragia intracere-
bral. Nuestros resultados estdn basados en una co-
horte de pacientes mayoritariamente anciana, por
lo que se desconoce su posibilidad de aplicacién en
los pacientes jovenes.

En conclusién, la incidencia estandarizada es algo
inferior a otros estudios poblacionales en nuestro
medio, aunque si aumenta exponencialmente con
la edad y se identifica un primer periodo con alta
evitabilidad antes de los 75 afios donde prevalecen
los factores de riesgo calificados como MIPSE, y
posteriormente un segundo periodo en el que el
riesgo de ECH se definiria por la interaccion de las
comorbilidades y la decisién de introducir trata-
mientos, la edad y el sexo. La evitabilidad total de la
ECH seria hasta un 36%. Existe una mayor afecta-
cién por discapacidad en las mujeres. Son necesa-
rios futuros estudios para evaluar cudl puede ser la
mayor efectividad en el abordaje preventivo de la
ECH, el pronéstico vital y funcional en un contexto

de rapido envejecimiento de la poblacién, y el cam-
bio en los factores de riesgo asociados al tratamien-
to de las comorbilidades y su tratamiento, especial-
mente sobre el papel de la polimedicacién y de los
inhibidores de la recaptacién de serotonina.
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excelencia.”

Vince Lombardi.

“El aprendizaje nunca agota la mente.”
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“Un viaje de mil millas comienza con el primer paso”
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