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PALABRAS CLAVE Resumen

Hemorragia cerebral; Introduccién: La hemorragia intracraneal (HIC) en pacientes tratados con anticoagulantes ora-
Anticoagulantes les antagonistas de la vitamina K (AVK) es una complicacion grave y frecuentemente letal; en
orales; este trabajo estudiamos las caracteristicas clinicas y los factores que se relacionan con la
Acenocumarol; mortalidad en este grupo de pacientes.

Warfarina; Métodos: Realizamos un estudio observacional, multicéntrico y retrospectivo, de ambito nacio-
Mortalidad nal, basado en registros prospectivos de pacientes con ictus. Se incluyé a los pacientes
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ingresados en servicios de Neurologia durante un periodo de un afio y que cumplieran los criterios
de inclusion: pacientes mayores de 18 anos con HIC que estuvieran en tratamiento con AVK y
que ingresaron durante el periodo de estudio. Se analizaron las variables clinicas y radiologicas
y su evolucion a 3 meses.

Resultados: Incluimos a 235 pacientes provenientes de 21 hospitales. La mortalidad a los
90 dias fue del 42,6%. En el modelo bivariante los factores asociados con defuncion fueron:
mediana en la puntuacion de la escala NIHSS al ingreso (5 [RIQ=9] vs. 17 [RIQ=14] puntos,
p<0,01) y la presencia de una hemorragia hemisférica extensa (4,9% vs. 35%, p<0,01; X?).
Las hemorragias hemisféricas extensas, ademas de ser las mas letales, también presentaron
el tiempo mas corto hasta el fallecimiento (media 16,5 dias; IC del 95%, 7,1-26). Realiza-
mos un modelo de regresion logistica que evidencio que solo la NIHSS basal predijo de forma
independiente el fallecimiento (odds ratio=1,13 [IC del 95%, 1,08-1,17] por cada punto en la
escala).

Conclusidn: La HIC en pacientes tratados con AVK conlleva una elevada mortalidad asociada
principal e independientemente con la situacion clinica al inicio del ictus.

© 2016 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Prognostic factors and analysis of mortality due to brain haemorrhages associated
with vitamin K antagonist oral anticoagulants. Results from the TAC registry

Introduction: Intracranial haemorrhages (ICH) represent a severe and frequently lethal compli-
cation in patients treated with vitamin K antagonists (VKA). The purpose of our study is to
describe the factors and clinical features associated with mortality in these patients.

Methods: We conducted an observational, retrospective, multi-centre study based on pros-
pective stroke registries in Spain. We included all patients admitted to neurology departments
during a one-year period who met the following inclusion criteria: being 18 or older, having a
diagnosis of ICH, and receiving VKA. Clinical and radiological parameters and 3-month outcomes

Results: A total of 235 patients from 21 hospitals were included. Mortality rate at 90 days was
42.6%. Bivariate analysis showed a significant association between death and the following fac-
tors: median NIHSS score at admission (5 [IQR = 9] vs 17 [IQR = 14] points, P<.01) and presence
of an extensive hemispheric haemorrhage (4.9% vs 35%, P < .01; x?). Extensive hemispheric
haemorrhages, in addition to being the most lethal type, were associated with a shorter time
to death (mean of 16.5 days; 95% Cl: 7.1-26). A logistic regression model showed that only
baseline NIHSS scores independently predicted death (odds ratio=1.13 [95% Cl: 1.08-1.17] for

Conclusion: ICH in patients treated with VKA is associated with high mortality rates; mortality
in these patients is mainly and independently associated with the clinical situation at stroke

© 2016 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

KEYWORDS

Intracranial

haemorrhage;

Oral anticoagulants; Abstract

Acenocoumarol;

Warfarin;

Mortality
were analysed.
each point in the scale).
onset.
reserved.

Introduccion

tamafno del hematoma en pacientes anticoagulados®?, la
predileccion por la localizacion en troncoencéfalo’, el

La hemorragia cerebral (HIC) supone el 8-15% de todos
los ictus. Su mortalidad a corto plazo se sitla alrededor
del 20-30%, mayor que el infarto cerebral o la hemorragia
subaracnoidea’?. De forma global, se considera que su
incidencia aumenta entre un 7 y un 10% en los pacientes
anticoagulados®. Del total de las hemorragias cerebrales,
hasta un 23,4% aparece en pacientes en tratamiento
anticoagulante, con una mortalidad a los 3 meses entre el
52y el 63%*°. La mayor mortalidad en los pacientes anticoa-
gulados se ha relacionado con multiples factores: el mayor

crecimiento del hematoma'®'" y el riesgo de expansion
intraventricular de hemorragias lobares y profundas'®'?.
Ademas, no existe ninguna medida terapéutica especifica
que haya demostrado ser eficaz para reducir las secuelas o
la mortalidad de este tipo de hemorragias.

Recientemente, se han publicado los datos de un estudio
descriptivo multicéntrico realizado en Espana (Traditional
Anticoagulation Complications Registry [TAC Registry]), que
muestra una incidencia de la HIC asociada a tratamiento
anticoagulante con antagonistas de la vitamina K (HIC-AVK)
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de 2,9 casos/100.000 habitantes, lo que supone un 1,94% del
total deictus y un 13,6% del total de hemorragias cerebrales.
Este estudio reveld una mortalidad del 42,6% a los 3 meses'>.
El objetivo principal del presente trabajo fue describir la
mortalidad de las HIC-AVK y determinar las caracteristi-
cas clinicas asociadas con el fallecimiento, en los pacientes
estudiados en el TAC Registry.

Materiales y métodos

El estudio TAC Registry es un estudio observacional, mul-
ticéntrico y retrospectivo de ambito nacional, basado en
registros y bases de datos construidas de forma prospectiva
en las que se incluye a pacientes consecutivos con ictus.
Los pacientes estudiados fueron aquellos ingresados en
servicios de Neurologia (mayoritariamente en unidades de
ictus) durante un periodo de un afo (del 1 de septiembre
del 2012 al 31 de agosto del 2013). Los centros partici-
pantes fueron hospitales generales, con una poblacion de
referencia bien delimitada, atencion urgente las 24 h,
disponibilidad de TC o resonancia magnética cerebral las
24 h, que atendieran a pacientes con ictus en fase aguda,
que dispusieran de unidad o servicio de Neurologia, en los
que todos los pacientes con diagnostico de ictus ingresasen
a cargo de Neurologia o en otro servicio bajo supervision de
un neurélogo y que dieran su conformidad para participar
en el estudio. Los criterios de inclusion fueron: pacientes
mayores de 18 afos con HIC, que estuvieran en tratamiento
con AVK y que ingresaron durante el periodo de estudio. Se
excluyd a aquellos pacientes con diagnostico de hematoma
epidural o subdural, hemorragia subaracnoidea, infarto
cerebral con transformacion hemorragica o hemorragia
traumatica.

Se disen6 un formulario electrénico para que cada centro
volcara en él los datos clinicos de los pacientes incluidos
(datos demograficos, factores de riesgo vascular, tipo de
anticoagulacion oral [AO] indicada, motivo de indicacion de
la AO, INR al ingreso, tratamientos concomitantes, falleci-
miento intra o extrahospitalario, fecha del fallecimiento,
gravedad del ictus al ingreso y al alta (medida por la escala
de la National Institute of Health [NIHSS]), evolucion a los
3 meses (medida por la escala de Rankin modificada). La
topografia de la hemorragia se clasifico en los siguientes
grupos: lobar, profunda (ganglios de la base o talamo),
troncoencefalica, cerebelosa, supratentorial hemisférica
extensa (volumen > 100 ml, independientemente del origen
aparente del sangrado, calculado segin la formula Y2
[a x b x c]), e intraventricular (fueran primarias o por
invasion intraventricular de hemorragias hemisféricas o
troncoencefalicas).

Dado el caracter retrospectivo y observacional del
estudio, en el que no se recogieron datos que pudieran
ser identificativos de cada caso particular, no se requirié
de consentimiento informado. El estudio conté con la
aprobacién del comité de ética del centro promotor. Los
datos se estudiaron utilizando la mediana y los percentiles
25 y 75 para las variables cuantitativas discontinuas,
asi como las continuas que no tuvieron una distribucion
normal, y se analizaron utilizando técnicas de estadistica
no paramétrica; las variables categoricas se estudiaron

usando tasas porcentuales y para el estudio de su asociacion
con la mortalidad se utilizo la X?. La asociacion de los
diversos factores con el tiempo desde el ictus hasta el
fallecimiento se estudi6 por medio del analisis de super-
vivencia de Kaplan-Meier. Se considerd la significacion
estadistica cuando p <0,05. Los datos se analizaron con los
siguientes programas informaticos: SPSS® v 13.0, Microsoft
Excel® 2010 y R v3.0.1.

Resultados
Caracteristicas de la muestra

Durante el periodo de estudio se encontraron un total de
235 casos de HIC-AVK provenientes de 21 hospitales. Se com-
pletd el seguimiento a 90 dias de 223 casos con una tasa de
pérdidas de seguimiento del 5,1%. La tasa de mortalidad en
los primeros 90 dias fue del 42,6%. Las caracteristicas basa-
les de la muestra se representan en la tabla 1, donde se
comparan caracteristicas clinicas, factores de riesgo vascu-
lar, estado de la anticoagulacion al ingreso (medido por el
INR) y la medicacién concomitante entre los 2 grupos de
estudio. La mediana en la puntuacion de la escala NIHSS al
ingreso fue mayor en el grupo de pacientes que fallecie-
ron en comparacion con los que sobrevivieron (17 [RIQ: 14]
vs. 5 [RIQ: 9] puntos, p<0,01); ninguna de las otras varia-
bles tuvo una asociacion estadisticamente significativa con
un desenlace fatal.

Localizacién de la hemorragia y su asociaciéon con
el fallecimiento

En el total de la muestra la ubicacion mas frecuente de
la hemorragia fue en territorios hemisféricos profundos
(29,8%), seguida por aquellas de localizacién lobar (25,5%)
(tabla 2). Dentro de los diferentes subgrupos topografi-
cos (tabla 3), la presencia de una hemorragia hemisférica
extensa (definida como aquella con un volumen mayor de
100 ml, pudiendo asociar hemorragia intraventricular tam-
bién) se asocio significativamente a la evolucion a defuncion
(35% vs. 4,9%, p<0,01; x% y correccién de Bonferroni);
en segundo lugar de letalidad se encontraron aquellas
hemorragias que asociaban sangrado intraventricular inde-
pendientemente de su origen y con un volumen menor de
100 ml.

Topografia de la lesion y su relacion con el tiempo
ictus-defuncion

Para valorar la relacion entre la topografia de la lesion y
el tiempo ictus-defuncion dentro de los primeros 90 dias
de evolucion, realizamos un analisis de supervivencia. La
curva de Kaplan-Meier correspondiente se representa en la
figura 1, donde encontramos una asociacion entre la topo-
grafia y el tiempo de supervivencia (log rank, p<0,01). De
forma global (tabla 4), el tiempo promedio ictus-defuncion
dentro de los primeros 90 dias fue de 54,7 dias (IC del 95%,
49,1-60,2 dias), las hemorragias hemisféricas extensas, ade-
mas de ser las mas letales,también presentaron el tiempo
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Tabla 1 Caracteristicas de la muestra
Caracteristicas de la muestra
Defuncion
No Si
N 123 100
n n P
Sexo femenino 59 48,0% 46 46,0% NS
Edad, anos (mediana; p25-75) 79 73-84 81 75-85 NS
NIHSS basal (mediana; p25-75) 5 3-12 17 10-24 < 0,001
HTA 97 78,9% 80 80,0% NS
DM 32 26,0% 26 26,0% NS
Hiperlipidemia 60 48,8% 37 37,0% NS
Cardiopatia isquémica 16 13,0% 22 22,0% NS
Fibrilacion auricular 98 79,7% 80 80,0% NS
Ictus isquémico previo 23 18,7% 18 18,0% NS
Ictus hemorrdgico previo 1 0,8% 1 1,0% NS
Leucoaraiosis (TC o RM) 30 24,4% 22 22,0% NS
Tabaquismo 17 13,8% 17 17,0% NS
Ingesta de alcohol 8 6,5% 8 8,0% NS
Obesidad 8 6,5% 5 5,0% NS
INR fuera de rango superior 38 31,9% 33 35,1% NS
Tratamientos concomitantes:
Aspirina 4 3,3% 4 4,0% NS
Clopidogrel 0 0,0% 1 1,0% NS
AINE 1 0,8% 2 2,0% NS
Estatinas 12 9,8% 12 12,0% NS
Tabla 2 Topograﬁa de la hemorragia Supervivencia segun topografia de la lesién
Localizacion Frecuencia Porcentaje
Profunda 70 29,8
Lobar 60 25,5
Hemorragia hemisférica extensa 41 17,4 025 | i
Cerebelo 29 12,3 ’
Cualquier origen +intraventr. 27 11,5 0,00 - ‘ ‘
Troncoencéfalo 8 3,4 0 20 40 ) 60 80 100
Total 235 100,0 Dias
————— Lobar —--— Profunda
——— Troncoencéfalo ------ Cerebelo
- - - Hemisférica extensa Cualquier origen + intraventr
mas corto hasta el fallecimiento (media 16,5 dias; IC del Figura 1  Analisis de supervivencia, curva de Kaplan-Meier.
95%, 7,1-26).
Discusion

Variables que predicen de forma independiente la
evolucion a fallecimiento

Para determinar qué variables se asociaron de forma inde-
pendiente con el desarrollo de fallecimiento, realizamos
una regresion logistica en cuyo modelo maximo se incluye-
ron aquellas variables que se asociaron con defuncion en
el analisis bivariante (NIHSS basal y hemorragia hemisférica
extensa). Del modelo resultd que solo la NIHSS basal predijo
de forma independiente el fallecimiento (odds ratio: 1,13
[IC del 95%, 1,08-1,17] por cada aumento de un punto en la
escala NIHSS al ingreso).

En nuestro estudio encontramos que la puntuacion en
la escala NIHSS al ingreso y la presencia de hemorragia
hemisférica extensa (que ademas mostré un menor tiempo
de supervivencia) se asociaron de forma significativa a la
evolucion a defuncion en pacientes anticoagulados con
AVK. Sin embargo, en el andlisis multivariante solo la
puntuacion en la escala NIHSS se mostré como un factor de
riesgo independiente para fallecimiento. Ni el estado
de anticoagulacion previo, ni los factores de riesgo vascu-
lar, ni la medicacion concomitante se relacionaron con este
desenlace.
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Tabla 3 Ubicacion de la lesion y mortalidad
Defuncion Total Mortalidad dentro
- de cada categoria
No Si topografica
Lobar 36 29,3% 19 19,0% 55 24,7% 34,5%
Profunda? 45 36,6% 21 21,0% 66 29,6% 31,8%
Troncoencéfalo 6 4.,9% 2 2,0% 8 3,6% 25,0%
Cerebelo 19 15,4% 8 8,0% 27 12,1% 29,6%
Hemorragia 6 4.9% 35 35,0% 41 18,4% 85,4%
hemisférica
extensa?
Cualquier ori- 11 8,9% 15 15,0% 26 11,7% 57,7%
gen +intraventricular
Total 123 100,0% 100 100,0% 223 100,0%

a Las diferencias entre grupos de la categoria «defuncion» son estadisticamente significativas (p < 0,05).

Tabla 4 Promedio de tiempo ictus-defuncion segun la localizacion de la lesion

Topografia Media Intervalo de confianza del 95%
Limite inferior Limite superior
Lobar 64,4 53,9 74,9
Profunda 65,0 55,3 74,7
Troncoencéfalo 68,4 42,4 94,3
Cerebelo 71,3 57,1 85,4
Hemorragia hemisférica extensa 16,5 7,1 26,0
Cualquier origen +intraventr. 46,4 30,1 62,7
Global 54,7 49,1 60,2

La mortalidad de la hemorragia intracerebral asociada
a tratamiento anticoagulante es elevada, de un 42,6%, en
nuestra serie. Debido al aumento de prescripciéon de estos
farmacos y a la mayor edad de los pacientes tratados, las
complicaciones derivadas de estos tratamientos son cada
vez mas frecuentes®. Un estudio comparativo entre pacien-
tes anticoagulados con y sin hemorragia intracerebral® ha
relacionado el riesgo de sangrado intracerebral con una
menor duracion del tratamiento anticoagulante, con el
tiempo de protrombina, la presencia de infarto cerebral
previo y el uso de acenocumarol, sin encontrar asociacion
con la edad o con la indicacién para la anticoagulacion.
En otro estudio reciente realizado en Espana en mas de
20.000 pacientes en tratamiento anticoagulante, se detec-
taron 190 eventos hemorragicos graves (8,02%) de un total
de 2.369 eventos hemorragicos. De ellos, 43 pacientes tuvie-
ron hemorragias cerebrales graves, presentando la mayor
probabilidad de muerte (uno de cada 3)'*, lo que ha conver-
tido a las HIC-AVK en una de las complicaciones mas temidas
de la terapia anticoagulante’.

En varios trabajos previos se han tratado de establecer
variables pronodsticas y de evolucion a mortalidad una vez
producida la HIC en pacientes anticoagulados. Por ejem-
plo, se ha planteado que la edad de los pacientes al
ingreso sea un marcador pronostico'®; de hecho, en nues-
tro estudio los pacientes mayores de 85 ahos presentaron
una mayor probabilidad de mortalidad (51,7% vs. 36,6%),
estas son tasas similares a las descritas. De esta manera,
se ha descrito asociacion estadisticamente significativa y

de forma independiente con: extension intraventricular y
volumen del hematoma®; volumen del hematoma y estado
de consciencia'” y extensidn intraventricular, tamafo del
hematoma y crecimiento del mismo*'®. Berwaerts et al."
establecieron un modelo de regresion que predecia el riesgo
de mortalidad en pacientes con HIC-AVK en funcion de la
escala de Glasgow al inicio, el tamano del hematoma y los
signos de enfermedad cerebrovascular en la TC cerebral;
otros factores que también se vieron relacionados fueron la
localizacion en la fosa posterior, el desplazamiento de linea
media y la presencia de hemorragia intraventricular.

De esta forma, los factores pronosticos relacionados de
forma mas constante en los diferentes estudios previos
serian el nivel de consciencia al ingreso y el volumen ini-
cial del hematoma'®, lo que concuerda con los resultados de
nuestro estudio. En un estudio realizado en Espaiia en 2013%°
también se encontré que el Unico factor que predijo la mor-
talidad de forma independiente fue la puntuacion basal en
la escala NIHSS. Cabe destacar también que la presentacion
de las hemorragias cerebrales en forma de sindrome lacunar
se ha asociado con un buen pronoéstico funcional y vital, con
una mortalidad del 0%2".

Uno de los aspectos mas controvertidos es el impacto
del valor del INR sobre el prondstico. Se ha descrito que
aproximadamente el 68% de las hemorragias ocurre con un
INR < 3,0%; de hecho, en nuestra serie, el 29,4% se encon-
traba en rango terapéutico y solo aproximadamente 1/3
en rango supraterapéutico’®. Segun nuestros resultados, un
INR fuera de rango superior no se relacion6é con un mayor
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riesgo de evolucion a defuncion. El estudio de Alonso de
Lecifana et al.?% no logro relacionar el volumen del hema-
toma con el INR y tampoco logrd establecer una relacion
entre el INR basal, la reversion de la anticoagulacion o el
crecimiento del hematoma con el pronoéstico funcional. No
obstante, otros autores*?? han establecido una mayor mor-
talidad en pacientes con mayor INR basal, lo que quizas se
explique por el mayor volumen de hemorragia con INR> 3",
Esta aparente discrepancia puede deberse a varios facto-
res, principalmente a que, en nuestro estudio, al igual que
en otros, no se dispone de imagen de control que valore el
posible aumento del hematoma, y ademas se desconoce el
tiempo desde la Gltima toma de la medicacion, el comienzo
de la hemorragia y la determinacion del INR.

Por otra parte, la influencia del uso concomitante de
tratamiento antiagregante también ha mostrado datos dis-
crepantes en la literatura. Algunos autores establecen que
el tratamiento concomitante con farmacos antiplaquetarios
no es un factor de riesgo independiente de mortalidad??,
lo que concuerda con nuestros resultados. Sin embargo,
otros autores han relacionado el uso concomitante de
tratamiento antiagregante con un peor prondstico a corto
plazo y un aumento de mortalidad, en posible relacion con
un mayor aumento del volumen del hematoma?*.

En cualquier caso, casi todos los autores comparten la
observacion de que la probabilidad de muerte aumentaria
a mayor nimero de factores de mal pronodstico, inde-
pendientemente del tratamiento quirdrgico o conservador
empleado?. Son varios los estudios en los que se ha descrito
que, a pesar de la correccion del INR, la morbimortalidad
de esta entidad permanece elevada'’. La administracion
aislada de vitamina K tarda varias horas en revertir la
anticoagulacion?®, por lo que en la practica clinica se
emplean otras medidas adicionales, aun en ausencia de
una evidencia clinica suficiente. Un estudio multicéntrico
retrospectivo’’ demostré que no recibir tratamiento con
plasma fresco congelado y/o complejo protrombinico se
asocia a un incremento de mas de 2 veces del riesgo de
mortalidad a los 30 dias frente a los pacientes tratados,
especialmente frente a aquellos que recibieron ambos
tratamientos, sin establecer diferencias estadisticamente
significativas a favor de uno de los 2 tratamientos. Por
otra parte, se ha demostrado que la reversion de la anti-
coagulacion hasta INR < 1,3, igual que un descenso de la
presion arterial sistdlica < 160 mmHg en las primeras 24 h,
se asocian a un menor crecimiento del hematoma?®. Estos
datos contrastan con un estudio previo en el que no se logré
establecer una correlacion entre el INR inicial y/o el tiempo
hasta la correccién del mismo y la expansion de la HIC™.

Cabe destacar también que los anticoagulantes de accion
directa (ACOD), segun lo demostrado en los correspondien-
tes ensayos clinicos pivotales?®=2, tienen una tasa igual o
inferior de sangrados intracraneales en comparacion con los
AVK. Se ha descrito que la mortalidad en pacientes tra-
tados con ACOD que desarrollan una HIC es del 28% y
ademas parece que las HIC tienen mejor pronoéstico funcio-
nal y menor volumen de sangrado en los pacientes tratados
con ACOD en comparacion con los tratados con AVK>#,

Nuestro estudio no esta exento de limitaciones. Al tra-
tarse de un estudio retrospectivo, solo disponemos de los
datos de aquellos pacientes que fueron atendidos por un
servicio de Neurologia del sistema publico de salud. Por

otra parte, disponemos solo de los datos de la primera eva-
luacion, lo que implica que no disponemos de hallazgos en
neuroimagen de control (crecimiento del hematoma, expan-
sion intraventricular, etc.) que, como describiamos otros
estudios, han relacionado con el pronoéstico final. Tampoco
se recogid el valor absoluto del volumen del hematoma,
sino que se clasifico6 en mayores o menores de 100 ml, lo
que nos impide realizar una correlacion mas precisa. Una de
las mayores limitaciones de nuestro estudio es la ausencia
de datos sobre el tratamiento aplicado en estos pacientes,
por lo que no se ha podido analizar su posible repercusion
en diferentes parametros radioldgicos y de laboratorio, asi
como en la evolucion clinica de nuestros pacientes, en los
que tampoco se recogio la causa de la muerte.

En vista de estos resultados, podemos concluir que las
HIC-AVK tienen una elevada mortalidad asociada principal
e independientemente con la situacion clinica al inicio del
ictus.
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Anexo 1. Investigadores del grupo de estudio
TAC Registry

Asturias: Hospital Universitario Central de Asturias: Dr. Ser-
gio Calleja. Castilla-La Mancha: Hospital Universitario de
Albacete: Dra. Eva Fernandez y Dr. Tomas Segura. Castilla
y Leodn: Hospital Universitario de Ledn: Dr. Javier Tejada
Garcia y Dra. Noelia Gonzalez Nafria; Hospital Universitario
de Salamanca: Dr. José Carlos Gomez. Cataluia: Hospital
del Mar: Dr. Jaume Roquer; Hospital Universitari Arnau de
Vilanova: Dr. Francisco Purroy; Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau: Dr. Alejandro Martinez Domefo y Dr. Joan Marti
Fabregas. Extremadura: Hospital San Pedro de Alcantara:
Dr. Ignacio Casado. Galicia: Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela: Dr. Manuel Rodriguez Yanez. Islas
Baleares: Hospital Universitari Son Espases: Dra. Barbara
Vives y Dra. Carmen Jiménez Martinez. Islas Canarias: Hospi-
tal Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin: Dr. Juan Carlos
Lopez Fernandez. Madrid: Hospital Universitario Ramoén y
Cajal: Dr. Jaime Masjuan Vallejo; Hospital Universitario 12
de Octubre: Dr. Jaime Diaz Guzman; Hospital Universitario
Clinico San Carlos: Dra. Talia Liano y Dr. José Egido; Hos-
pital Universitario La Paz: Dr. Borja Enrique Sanz Cuesta y
Dra. Blanca Fuentes; Hospital General Universitario Grego-
rio Maranén: Dr. Andrés Garcia Pastor, Dr. Raul Dominguez
y Dr. Antonio Gil; Hospital Universitario de La Princesa: Dr.
Gustavo Zapata Wainberg, Dr. Alvaro Ximénez-Carrillo, Dra.
Sonia Quintas y Dr. José Vivancos. Navarra: Complejo Hos-
pitalario de Navarra: Dr. Jaime Gallego Culleré. Pais Vasco:



Factores pronodsticos y analisis de la mortalidad de las hemorragias cerebrales

425

Hospital Universitario Basurto: Dr. Juan Luis Idro Montes y
Dra. Maria del Mar Freijo. Valencia: Hospital Clinico Uni-
versitario de Valencia: Dra. Anna Martin y Dr. José Miguel
Lainez; Hospital Universitario y Politécnico La Fe: Dra. Aida
Lago.

Bibliografia

1.

Hemphill JC, Bonovich DC, Besmertis L, Manley GT, Johnston
SC. The ICH score: A simple, reliable grading scale for intrace-
rebral hemorrhage. Stroke. 2001;32:891—7, http://dx.doi.org/
10.1161/01.STR.32.4.891

. Rodriguez-Campello A, Roquer-Gonzalez J, Gomis-Cotina M,

Munteis-Olivas E, Ois-Santiago A, Herraiz-Rocamora J. Hemorra-
gia cerebral en pacientes en tratamiento con anticoagulantes
orales. Rev Neurol. 2005;40:19—22.

. Steiner T, Rosand J, Diringer M. Intracerebral hemorrhage asso-

ciated with oral anticoagulant therapy: Current practices and
unresolved questions. Stroke. 2006;37:256—62, http://dx.doi.
org/10.1161/01.STR.0000196989.09900.8

. Rosand J, Eckman MH, Knudsen KA, Singer DE, Greenberg SM.

The effect of warfarin and intensity of anticoagulation on out-
come of intracerebral hemorrhage. Arch Intern Med. 2004;
164:880—4, http://dx.doi.org/10.1001/archinte.164.8.880

. Sjoblom L, Hardemark HG, Lindgren A, Norrving B, Fah-

lén M, Samuelsson M, et al. Management and prognostic
features of intracerebral hemorrhage during anticoagulant the-
rapy: A Swedish multicenter study. Stroke. 2001;32:2567—74,
http://dx.doi.org/10.1161/hs1101.098523

. Cervera A, Amaro S, Chamorro A. Oral anticoagulant-associated

intracerebral hemorrhage. J Neurol. 2012;259:212—-24,
http://dx.doi.org/10.1007/s00415-011-6153-3

. Sousa LD, Zorrilla JP, Latini MF, Alvarez Abut P, Ayala M,

Romano LM, et al. ;Es el cociente normalizado internacional un
factor prondstico de mortalidad en hemorragias intracerebra-
les? Neurologia. 2011;26:528—32, http://dx.doi.org/10.1016/
j.nrl.2010.12.018

. Neau JP, Couderq C, Ingrand P, Blanchon P, Gil R, VGP Study

Group. Intracranial hemorrhage and oral anticoagulant treat-
ment. Cerebrovasc Dis. 2001;11:195—200, http://dx.doi.org/
10.1159/000047638

. Ma M, Meretoja A, Churilov L, Sharma GJ, Christensen S, Liu X,

et al. Warfarin-associated intracerebral hemorrhage: Volume,
anticoagulation intensity and location. J Neurol Sci. 2013;332(1-
2):75-9, http://dx.doi.org/10.1016/j.jns.2013.06.020

. Biffi A, Battey TWK, Ayres AM, Cortellini L, Schwab K,

Gilson AJ, et al. Warfarin-related intraventricular hemorr-
hage: Imaging and outcome. Neurology. 2011;77:1840—6,
http://dx.doi.org/10.1212/WNL.0b013e3182377e12

. Flaherty ML, Tao H, Haverbusch M, Sekar P, Kleindorfer D, Kissela

B, et al. Warfarin use leads to larger intracerebral hemato-
mas. Neurology. 2008;71:1084—9, http://dx.doi.org/10.1212/
01.wnl.0000326895.58992.27

. Dowlatshahi D, Butcher KS, Asdaghi N, Nahirniak S, Bernbaum

ML, Giulivi A, et al. Poor prognosis in warfarin-associated intra-
cranial hemorrhage despite anticoagulation reversal. Stroke.
2012;43:1812—7, http://dx.doi.org/10.1161/STROKEAHA.112.
652065

. Zapata-Wainberg G, Ximénez-Carrillo Rico A, Benavente Fer-

nandez L, Masjuan Vallejo J, Gallego Culleré J, Freijo
Guerrero MDM, et al. Epidemiology of intracranial haemorrha-
ges associated with vitamin K antagonist oral anticoagulants
in Spain: TAC Registry. Interv Neurol. 2015;4(1-2):52-8,
http://dx.doi.org/10.1159/000437150

. Navarro JL, Cesar JM, Fernandez MA, Fontcuberta J, Rever-

ter JC, Gol-Freixa J. Morbilidad y mortalidad en pacientes

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

con tratamiento anticoagulante oral. Rev Espanola Cardiol.
2007;60:1226—32, http://dx.doi.org/10.1157/13113927

. Zubkov AY, Mandrekar JN, Claassen DO, Manno EM, Wijdicks

EFM, Rabinstein AA. Predictors of outcome in warfarin-related
intracerebral hemorrhage. Arch Neurol. 2008;65:1320-5,
http://dx.doi.org/10.1001/archneur.65.10.1320

. Arboix A, Vall-Llosera A, Garcia-Eroles L, Massons J, Olive-

res M, Targa C. Clinical features and functional outcome of
intracerebral hemorrhage in patients aged 85 and older. J
Am Geriatr Soc. 2002;50:449—54, http://dx.doi.org/10.1046/
j. 1532-5415.2002.50109.x

. Radberg JA, Olsson JE, Radberg CT. Prognostic parameters

in spontaneous intracerebral hematomas with special refe-
rence to anticoagulant treatment. Stroke. 1991;22:571—6,
http://dx.doi.org/10.1161/01.STR.22.5.571

. Flaherty ML, Haverbusch M, Sekar P, Kissela B, Kleindorfer D,

Moomaw CJ, et al. Long-term mortality after intracerebral
hemorrhage. Neurology. 2006;66:1182—6, http://dx.doi.org/
10.1212/01.wnl.0000208400.08722.7¢

. Berwaerts J, Dijkhuizen RS, Robb OJ, Webster J. Prediction

of functional outcome and in-hospital mortality after admis-
sion with oral anticoagulant-related intracerebral hemorr-
hage. Stroke. 2000;31:2558—62, http://dx.doi.org/10.1161/
01.STR.31.11.2558

Alonso de Lecifana M, Huertas N, Egido JA, Muriel A, Garcia
A, Ruiz-Ares G, et al. Questionable reversal of anticoagula-
tion in the therapeutic management of cerebral haemorrhage
associated with vitamin K antagonists. Thromb Haemost.
2013;110:1145-51, http://dx.doi.org/10.1160/TH13-04-0318
Arboix A, Garcia-Eroles L, Massons J, Oliveres M, Targa C.
Hemorrhagic lacunar stroke. Cerebrovasc Dis. 2000;10:229—34,
http://dx.doi.org/10.1159/000016061

Curtze S, Strbian D, Meretoja A, Putaala J, Eriksson H, Haa-
paniemi E, et al. Higher baseline international normalized
ratio value correlates with higher mortality in intracerebral
hemorrhage during warfarin use. Eur J Neurol. 2014;21:616—22,
http://dx.doi.org/10.1111/ene.12352

Foerch C, Sitzer M, Steinmetz H, Neumann-Haefelin T. Pre-
treatment with antiplatelet agents is not independently
associated with unfavorable outcome in intracerebral hemorr-
hage. Stroke. 2006;37:2165—7, http://dx.doi.org/10.1161/
01.STR.0000231842.32153.74

Saloheimo P, Ahonen M, Juvela S, Pyhtinen J, Savolai-
nen E-R, Hillbom M. Regular aspirin-use preceding the
onset of primary intracerebral hemorrhage is an inde-
pendent predictor for death. Stroke. 2006;37:129-33,
http://dx.doi.org/10.1161/01.STR.0000196991.03618.31
Ernestus RI, Speder B, Pakos P, Hildebrandt G, Klug N. Intrace-
rebral hemorrhage during treatment with oral anticoagulants.
Risk factors, therapy and prognosis. Zentralblatt fur Neurochir.
1994;55:24-8.

Aguilar MI, Hart RG, Kase CS, Freeman WD, Hoeben BJ, Gar-
cia RC, et al. Treatment of warfarin-associated intracerebral
hemorrhage: Literature review and expert opinion. Mayo Clin
Proc. 2007;82:82—92, http://dx.doi.org/10.4065/82.1.82
Parry-Jones AR, di Napoli M, Goldstein JN, Schreuder FHBM,
Tetri S, Tatlisumak T, et al. Reversal strategies for vitamin K
antagonists in acute intracerebral hemorrhage. Ann Neurol.
2015;78:54—62, http://dx.doi.org/10.1002/ana.24416
Kuramatsu JB, Gerner ST, Schellinger PD, Glahn J, Endres M,
Sobesky J, et al. Anticoagulant reversal, blood pressure levels,
and anticoagulant resumption in patients with anticoagulation-
related intracerebral hemorrhage. JAMA. 2015;313:824-36,
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2015.0846

Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikelboom J, Oldgren
J, Parekh A, et al. Dabigatran versus warfarin in patients
with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2009;361:1139-51,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0oa0905561



dx.doi.org/10.1161/01.STR.32.4.891
dx.doi.org/10.1161/01.STR.32.4.891
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0180
dx.doi.org/10.1161/01.STR.0000196989.09900.f8
dx.doi.org/10.1161/01.STR.0000196989.09900.f8
dx.doi.org/10.1001/archinte.164.8.880
dx.doi.org/10.1161/hs1101.098523
dx.doi.org/10.1007/s00415-011-6153-3
dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2010.12.018
dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2010.12.018
dx.doi.org/10.1159/000047638
dx.doi.org/10.1159/000047638
dx.doi.org/10.1016/j.jns.2013.06.020
dx.doi.org/10.1212/WNL.0b013e3182377e12
dx.doi.org/10.1212/01.wnl.0000326895.58992.27
dx.doi.org/10.1212/01.wnl.0000326895.58992.27
dx.doi.org/10.1161/STROKEAHA.112.652065
dx.doi.org/10.1161/STROKEAHA.112.652065
dx.doi.org/10.1159/000437150
dx.doi.org/10.1157/13113927
dx.doi.org/10.1001/archneur.65.10.1320
dx.doi.org/10.1046/j. 1532-5415.2002.50109.x
dx.doi.org/10.1046/j. 1532-5415.2002.50109.x
dx.doi.org/10.1161/01.STR.22.5.571
dx.doi.org/10.1212/01.wnl.0000208400.08722.7c
dx.doi.org/10.1212/01.wnl.0000208400.08722.7c
dx.doi.org/10.1161/01.STR.31.11.2558
dx.doi.org/10.1161/01.STR.31.11.2558
dx.doi.org/10.1160/TH13-04-0318
dx.doi.org/10.1159/000016061
dx.doi.org/10.1111/ene.12352
dx.doi.org/10.1161/01.STR.0000231842.32153.74
dx.doi.org/10.1161/01.STR.0000231842.32153.74
dx.doi.org/10.1161/01.STR.0000196991.03618.31
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0295
dx.doi.org/10.4065/82.1.82
dx.doi.org/10.1002/ana.24416
dx.doi.org/10.1001/jama.2015.0846
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa0905561

426 G. Zapata-Wainberg et al.
30. Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, Pan G, Singer DE, Hacke W, et al. 33. Purrucker JC, Haas K, Rizos T, Khan S, Wolf M, Hennerici
Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. MG, et al. Early clinical and radiological course, management,
N Engl J Med. 2011;365:883—91, http://dx.doi.org/10.1056/ and outcome of intracerebral hemorrhage related to new oral
NEJMoa1009638 anticoagulants. JAMA Neurol. 2015:1—10, http://dx.doi.org/
31. Granger CB, Alexander JH, McMurray JJV, Lopes RD, Hylek 10.1001/jamaneurol.2015.3682
EM, Hanna M, et al. Apixaban versus warfarin in patients 34. Wilson D, Charidimou A, Shakeshaft C, Ambler G, White M,
with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011;365:981-92, Cohen H, et al. Volume and functional outcome of intracerebral
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1107039 hemorrhage according to oral anticoagulant type. Neurology.
32. Giugliano RP, Ruff CT, Braunwald E, Murphy SA, Wiviott SD, 2016;86:360—6.

Halperin JL, et al. Edoxaban versus warfarin in patients
with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2013;369:2093—104,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1310907



dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1009638
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1009638
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1107039
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1310907
dx.doi.org/10.1001/jamaneurol.2015.3682
dx.doi.org/10.1001/jamaneurol.2015.3682
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(16)30170-0/sbref0340

	Factores pronósticos y análisis de la mortalidad de las hemorragias cerebrales asociadas a anticoagulantes orales antagoni...
	Introducción
	Materiales y métodos
	Resultados
	Características de la muestra
	Localización de la hemorragia y su asociación con el fallecimiento
	Topografía de la lesión y su relación con el tiempo ictus-defunción
	Variables que predicen de forma independiente la evolución a fallecimiento

	Discusión
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Anexo 1 Investigadores del grupo de estudio TAC Registry
	Bibliografía


