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PALABRAS CLAVE Resumen

Hemorragia cerebral; Introduccién: El uso de anticoagulantes orales (ACO) es considerado predictor independiente
Volumen; de mortalidad en pacientes con hemorragias intracerebrales (HIC), siendo incierto el rol del
Anticoagulacion; cociente normalizado internacional (INR). El objetivo de este trabajo es evaluar la asociacion
Cociente normalizado entre la ACO y el valor del INR, y el volumen de los HIC, asi como determinar la relacion entre
internacional; ambas variables y la mortalidad.

Prondstico; Pacientes y métodos: Se analizaron retrospectivamente todos los pacientes con HIC inclui-
Mortalidad dos en el registro cerebrovascular del Hospital Privado de Comunidad, entre diciembre de

2003 y mayo de 2009 inclusive. Los voliumenes de los hematomas (variable dependiente) se
calcularon sobre la primera imagen realizada, utilizando el método abc/2. Las variables inde-
pendientes fueron edad, sexo, factores de riesgo vascular, localizacion del sangrado, volcado
intraventricular, gravedad clinica (escala de Glasgow), tiempo para la realizacion de la imagen,
antiagregacion y valor del RIN al ingreso. También se analizo la relacion entre todas las variables
mencionadas y la mortalidad.

Resultados: Se identifico a 327 pacientes con HIC (35 recibian ACO). Fue mayor la mediana
de volumen de los anticoagulados (55 ml vs 24 ml p <0,05), no encontrandose asociacion esta-
disticamente significativa entre el volumen y las demas variables. En el analisis multivariable
se observd mayor mortalidad estadisticamente significativa asociada al volumen, no asi a la
anticoagulacion.

Conclusiones: La ACO se asocio a un mayor volumen inicial del hematoma, no encontrandose
correlacion entre el valor de INR y dicho volumen. El volumen de la HIC se relaciond directa-
mente a la mortalidad; sin embargo, a igualdad de volumen el valor de INR no se asocié a mayor
mortalidad.
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Is the international normalised ratio a prognostic factor of mortality in intracerebral
haemorrhage?

Abstract

Background: Oral anticoagulant therapy (ACO) is considered an independent predictor of mor-
tality in patients with intracerebral haemorrhage (ICH), with the role of the international
normalised ratio (INR) being unclear. The aim of this work is to evaluate the relationship bet-
ween ACO and the INR value and the ICH volume, and to determine the relationship between
both variables and mortality.

Patients and methods: Patients were retrospectively analysed using the Private Community
Cerebrovascular Hospital Register (Registro Cerebrovascular del Hospital Privado de Comuni-
dad), between December 2003 and May 2009. Volumes of the haematomas (dependent variable)
were calculated from the first image performed, using the abc/2 method. Independent varia-
bles were age, gender, vascular risk factors, site of bleeding, intraventricular dump, clinical
severity (Glasgow scale), time to image, antiplatelet drugs, and INR value on admission. An
analysis of the relationship between all these variables and mortality was also performed.
Results: A total of 327 patients with HIC were identified (35 with ACO). Median volume was
higher in the anticoagulated patients (55ml vs 24 ml P<.05), with no statistically significant
relationship between volume and the other variables. In the multivariate analysis, a statistically
significant higher mortality associated to volume was observed, but not with anticoagulation.
Conclusions: Oral anticoagulation was associated with a higher initial volume of the haema-
toma, with no correlation between the INR value and volume. The HIC volume was directly rela-
ted to mortality, however, like the volume, the INR was not associated with increased mortality.
© 2010 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El uso de anticoagulantes orales (ACO) previo a una hemorra-
gia intracerebral (HIC) es un predictor independiente de
mortalidad'3. A su vez, la anticoagulacion no sélo incre-
menta el riesgo de HIC, sino también aumenta la severidad
de ésta cuando se produce*. En las Ultimas décadas se
incremento el nimero de HIC asociadas a anticoagulacion
(HIC-ACO), representando el 20% de todas las HIC'7.

Entre los factores que influyen en el prondstico de las
HIC, el volumen del hematoma al momento de la consulta y
la expansion del hematoma después de su presentacion son
variables importantes que podrian estar influenciadas por el
uso de anticoagulantes®”®.

El cociente normalizado internacional (INR) es una
medida estandar para estimar el nivel de anticoagulacion
oral, siendo incierto su papel como factor pronostico, con
resultados diferentes en las series publicadas. De exis-
tir relacion entre la intensidad de la anticoagulacion y el
desenlace clinico de las HIC, seria fundamental la implemen-
tacion de estrategias para revertir rapidamente el efecto
anticoagulante. Asimismo, seria de relevancia el control
estricto de los pacientes anticoagulados, con el propé-
sito de que se mantengan dentro de niveles adecuados de
anticoagulacion®%810,

El objetivo de este trabajo es evaluar la asociacion entre
la ACO y el valor del INR, y el volumen de los HIC, asi
como determinar la relacion entre ambas variables y la
mortalidad.

Material y métodos

Se registro a todos los pacientes con diagnodstico de HIC
incluidos consecutivamente en el registro cerebrovascular

del Hospital Privado de Comunidad, entre diciembre de 2003
y mayo de 2009 inclusive. Se excluyeron las HIC secundarias
a trauma, tumor, transformacion hemorragica de infarto,
rotura de aneurisma o malformacion vascular. Todos los
pacientes fueron evaluados por neurdlogos en la guardia
de emergencias y permanecieron internados en la unidad
de cuidados neurologicos. A todos los pacientes anticoagu-
lados se les suspendi6 inmediatamente dicho tratamiento,
aplicandose en forma inmediata tratamiento con 10 mg de
vitamina K por via endovensa y plasma fresco congelado
seglin valores de INR y el peso del paciente.

Los volumenes de los hematomas (variable dependiente)
se calcularon sobre la primera imagen realizada luego del
evento, utilizando el método abc/2"". Las variables inde-
pendientes fueron edad, sexo, factores de riesgo vascular
(hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia, taba-
quismo), localizacién del sangrado (supratentorial), presen-
cia de volcado intraventricular, gravedad clinica (medida por
escala de Glasgow), tiempo para la realizacion de la imagen,
antiagregacion y valor de INR al ingreso. Se los clasificd en
forma arbitraria segln presentaran INR < 1,2, entre 1,2 y
2, entre 2,1y 3, y mayor de 3. Todas las variables estaban
previamente definidas en el manual del registro cerebrovas-
cular del Hospital Privado de Comunidad (www.hpc.org.ar).

El desenlace analizado fue la letalidad al dia 30 poste-
rior a la HIC en pacientes, con y sin anticoagulacion. En los
pacientes sin informacion del desenlace por el registro, ésta
se obtuvo de consultas posteriores, el registro interno hospi-
talario de mortalidad, o por contacto directo con el paciente
o su familiar.

Analisis estadistico

Se establecio un nivel de significacion de «=0,05 para el
analisis estadistico. Para el analisis de la relacion entre
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Figura 1

las diferentes variables independientes y el volumen, que
no presenta una distribucion normal, se utilizé la prueba
de Mann-Whitney. Para valorar la asociacion entre variable
INR y volumen de hemorragia se utilizd el coeficiente de
correlacion de Spearman. Se analizé la relacion entre
mortalidad y el volumen del hematoma con la prueba de
Mann-Whitney, y con la prueba de la chi al cuadrado para
su relacion con la anticoagulacion, la antiagregacion y la
localizacion supratentorial. Las variables estadisticamente
significativas en el andlisis univariado se incluyeron en
la prueba de regresion logistica. Se utilizd el programa
estadistico SPSS version 11.0.

Resultados

Se identificd a 344 pacientes con diagnostico HIC, excluyén-
dose en el grupo HIC-no ACO 16 pacientes (6 por traslado,
2 por falta de INR al ingreso, 2 por falta de tomogra-
fia computarizada y 6 por pérdida de desenlace) y en el
grupo HIC-ACO, uno por sospecha de hemorragia secunda-
ria a proceso tumoral. Se incluyé para el analisis a 292
pacientes con HIC y 35 HIC-ACO (fig. 1). La distribucion
de los pacientes segln las variables analizadas se muestra
en la tabla 1.

La ACO se correlacion6é con el mayor volumen inicial
de la HIC, siendo la mediana de volumen entre pacien-
tes ACO 55ml, y 24ml entre los no ACO (p=0,02) (fig. 2).
No se encontrd asociacion estadisticamente significativa
entre el volumen y el INR (rho de Spearman=0,105;
p=0,058).

Se observo mayor mortalidad con el incremento del volu-
men, con una mediana entre los vivos de 22 ml, y entre los
fallecidos 86ml (fig. 3). También se observd mayor mor-
talidad en pacientes con ACO (60% vs 35%) en el andlisis
univariable (fig. 4). Al ajustar el INR con el volumen en
la prueba de regresion logistica, no se observo asociacion
estadisticamente significativa con la mortalidad (fig. 5).
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Tabla 1 Distribucion de los pacientes seglin las variables
evaluadas y su relacion con el volumen de la HIC
N.° Mediana de p
volumen (ml)

Total 327 25

Edad
> 80 anos 112 27,5 0,272
< 80 anos 215 24

Sexo
Masculinos 166 23,25 0,492
Femeninos 161 27,5

Hipertension arterial
Si 240 25,5 0,442
No 87 22,5

Diabetes
Si 38 28,15 0,32
No 289 25

Dislipemia
Si 76 32,45 0,222
No 251 23

Tabaquismo
Si 23 38 0,122
No 304 24,5

Escala de Glasgow
<9 77 88,8 0,0012
>9 250 33,6

Antiagregacion
Si 55 35 0,422
No 272 24,5

ACO
Si 35 55 0,022
No 292 24

RIN
<1,2 294 23 0,105°
1,2-2 9 110
2,1-3 8 32 0,058°
>3 16 53

Localizacion
Supratentorial 289 26 0,122
Infratentorial 53 31

Volcado intraventricular
Si 205 18 0,122
No 122 60

Tiempo a imagen
Menos de 12 h 227 27 0,122

Mas de 12 h 100 23,25

@ Prueba de Mann- Whitney.
b Rho de Spearman.

Discusion

Nuestro estudio muestra que la mortalidad por HIC en
los pacientes tratados con anticoagulantes orales es sig-
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Figura 5 Mortalidad segln el valor del INR.

nificativamente mayor que en los no tratados, llegando
al 60% a los 30 dias de ocurrido el ictus. Esto puede
explicarse parcialmente por el mayor volumen del hema-
toma observado en este grupo de pacientes, variable
ampliamente aceptada en la literatura como factor de
pobre desenlace en esta patologia'?'3. Cifras similares de
volumen del hematoma fueron presentadas en estudios
previos® 417,

Una limitacion del trabajo es que no se ha podido cono-
cer la frecuencia, la amplitud y la duracion del aumento
del sangrado intracraneal en el global de la serie ni en
los ACO, debido a que no se han realizado imagenes seria-
das. La expansion del hematoma luego de la presentacion
del ictus seria causante del exceso de mortalidad en este
grupo de pacientes, aunque no esta ampliamente aceptado,
ya que se ha comunicado aumento progresivo del tamano
en hematomas no relacionados a ACO'™. Esta apreciacion
podria estar sobreestimada por la mayor celeridad con la
que se realizarian imagenes cerebrales a pacientes anti-
coagulados y la realizacion de imagenes seriadas en estos
pacientes®~°.

Hay escasos trabajos que estudien la relacion entre el
grado de anticoagulacion y el volumen inicial de las HIC.
Un estudio reciente muestra que el aumento significativo
del volumen de los hematomas ocurre con valores de INR
mayores a 3, proponiendo a la expansion del hematoma en
las primeras horas como responsable®. Dos estudios previos
no muestran relacion entre el grado de anticoagulacion y
el volumen, postulando un fenémeno del «todo o nada»®’.
No hemos encontrado en la literatura publicaciones de
mortalidad de acuerdo con valores de INR. En nuestro tra-
bajo no hallamos asociacion significativa entre valor del
INR y el volumen, asi como tampoco con la mortalidad
a 30 dias.

Conclusion

Los pacientes anticoagulados presentan una mayor mortali-
dad por HIC que los pacientes no tratados. Este desenlace
seria independiente del valor de INR al momento de la
presentacion, lo cual implica que el solo hecho de recibir
tratamiento anticoagulante, a pesar de adecuados contro-
les, agrava el pronostico.

No obstante, las recomendaciones actuales en la HIC
orientan a corregir la alteracion de coagulacion de manera
rapida, quedando por confirmar qué tipo de tratamiento es
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el mas conveniente para cambiar la historia natural de esta
patologia en este subgrupo de pacientes'’.
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