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RESUMEN

La hemorragia intracraneal es la complicacion
mas grave secundaria al tratamiento anticoagulan-
te y/o antiagregante. Objetivo: determinar la inci-
dencia, los factores de riesgo, y el pronostico de la
HIC en la poblacion de Segovia en el altimo quin-
quenio. Enfermos y métodos: se analizaron 380
enfermos con HIC, de los cuales 75 (20,2%+4,01)
estaban anticoagulados, y 36 (3,6%=*1,86) antia-
greagados. La Hipertension Arterial (HTA) en el
grupo de enfermos anticoagulados se present6 en
un 62,7%=+4,86, y en el grupo de enfermos que no
recibian TAO en un 42,4%+4,95. De los enfermos
que recibieron TAO murieron el 35,1% frente al
21,9% de los enfermos que no recibian TAO. El
porcentaje de HIC en enfermos anticoagulados
respecto al total de las HIC fue de un 19,2%=+3,95.
La media de INR en el momento del diagnostico
fue de 3,49+1,99. Conclusiones: La aparicion de
la HIC no esta relacionada con una sobredosifi-
cacion del TAO, a pesar de que la mortalidad sea
ligeramente superior en los enfermos anticoagula-
dos. La HTA es el factor de riesgo mas frecuente
asociado a hemorragia cerebral, de ahi la impor-
tancia de llevar a cabo un adecuado control de las
cifras de la tension arterial y asi evitar la aparicion
de eventos hemorragicos.
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SUMMARY

Intracraneal bleeding is the most severe com-
plication caused by anticoagulant or antiplatelet
treatment. Objective: Know the relationship bet-
ween epidemiological, clinical, laboratory and
radiological, data with the clinical course and risk
factors, including the consumption of oral anti-
coagulants, on forecasting the intracranial hemo-
rrhage in a population sample in the province of
Segovia in the last five years. Sick and methods:
380 patients with intracranial hemorrhage were
examined of which 75 (20.2% +4, 01) received
oral anticoagulants, and 36 (3.6% =1, 86) recei-
ved antiplateled treatment. The arterial hyperten-
sion in the group of sick anticoagulated was pre-
sented by 62.7% £4, 86, and in nontreated patients
42.4% +4, 95. Anticoagulated patients died 35.1%
to 21.9% of nontreated patients. The percentage
of intracranial hemorrhage was a 19.2% +3, 95
in anticoagulated patients. Average Inernational
Normalized Ratio at the time of diagnosis was 3,
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49+1, 99. Conclusions: The risk of the intracranial
hemorrhage is not linked to an overdosage of the
oral anticoagulants, while the mortality is slightly
higher in the anticoagulated patients. The arterial
hypertension is the most common risk factor as-
sociated with intracranial bleeding, hence the im-
portance of carrying out adequate control of arte-
rial hypertension and thus avoid the occurrence of
events bleeding.

Keywords: arterial hypertension, intracranial
hemorrhage, oral anticoagulant treatment.

INTRODUCCION

La anticoagulacion es un tratamiento eficaz en
la prevencion de fenomenos embolicos, destacan-
do como complicacion mas grave en estos enfer-
mos la hemorragia intracraneal !'2l.

La hemorragia intracraneal (HIC) asociada a
la terapia anticoagulante es poco comun (0.2%-
3%/ano) B4, siendo mas elevada la tasa anual en
los enfermos que presentan sobredosificacion en
el tratamiento anticoagulante (TAO), y con ma-
yor riesgo de mortalidad %!, Sin embargo, se ha
observado la aparicion de las hemorragias intra-
craneales asociadas al tratamiento anticoagulan-
te oral, con una Ratio Internacional Normalizada
(INR) en el rango terapéutico (2,0 - 3,5) B74,
La HIC es la complicacion mas grave del TAO,
con una mortalidad mayor del 50%. En los ulti-
mos afos, se ha relacionado la HIC con diversos
factores de riesgo en enfermos tratados con TAO,
como edad avanzada (mayor de 70 afios) P, hi-
pertension arterial (HTA), antecedente previo de
enfermedad cerebrovascular 1'%, intensidad de la
anticoagulacion (cuantificado por el INR) P11,
leucoaraiosis " '"*1, combinacion de terapia anti-
coagulante y antiagregante ['% 1> 14,

OBIJETIVO

La cuantificacion del riesgo de sangrado y la
identificacion de factores potencialmente modifi-
cables es crucial para tomar decisiones a la hora
de indicar la terapia anticoagulante y/o antiagre-
gante.

El objetivo de nuestro estudio es determinar la
incidencia, los factores de riesgo, y el prondstico
de la HIC en la poblacion de Segovia en el ultimo
quinquenio.

ENFERMOS Y METODOS

La provincia de Segovia tiene una poblacion
en gran parte rural compuesta por 155.517 habi-
tantes, segun la estimacion del Instituto Nacio-
nal de Estadistica (INE) del 2005. El 98% de la
poblacion esta cubierta por el Sistema Nacional
de Salud. La urgencia y atencion neurologica es-
pecializada en la provincia esta localizada en un
unico hospital en Segovia capital.

La hemorragia intracraneal (HIC) se define
como la extravasacion de sangre dentro del craneo
como consecuencia de la ruptura de un vaso cra-
neal. Esta ruptura puede ocurrir en diversas locali-
zaciones, lo que nos permitird clasificar distintos
tipos de hemorragia intracraneal.

En nuestra base de datos codificados de acuer-
do al CIE-9 430 y 438, desde el 1 de enero de
2000 al 31 de diciembre de 2005, se han detectado
380 enfermos con diagnostico de HIC en el Hos-
pital General de Segovia. Todos los enfermos pre-
sentaban una historia clinica compatible con HIC
confirmada con tomografia computarizada (TC)
y/o resonancia magnética (RM) craneal.

Se analizaron de forma retrospectiva los in-
formes clinicos de alta e historias clinicas, las si-
guientes variables clinicas: edad, sexo, factores de
riesgo cardiovascular, fibrilacion auricular (FA),
protesis cardiaca valvular, trombosis venosa pro-
funda (TVP), INR en el momento del diagnostico,
antecedente previo de traumatismo craneoencefa-
lico (TCE), localizacion, tipo de hemorragia cere-
bral, asi como terapia con tratamiento anticoagu-
lante y/o antiagregante.

Los controles de INR, se realizaron en la uni-
dad de Coagulacion del Servicio de Hematologia,
mediante la extraccion de sangre venosa perifé-
rica con el reactivo STA-R de la casa comercial
“Roche”, siendo seguidos los enfermos periddica-
mente en esta unidad.

Los datos han sido tratados mediante el pro-


http://livepage.apple.com/

ARCH. NEUROL. NEUROC. NEUROPSIQUIATR. 2009 18 (2) 6-14

grama Statiscal Program for the Social Sciences
(SPSS) version 13.0. Las técnicas utilizadas para
el estudio de los resultados han sido analisis des-
criptivos, tablas de contingencias, verificacion de
la normalidad en la distribucion de las variables
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Se con-
firmo6 la normalidad de todas las variables cuan-
titativas continuas. Se consideré que la variable
no seguia una distribucion normal para valor de
p>0,05. La asociacion entre variables cualitativas
se evalud con el test de la y2 y entre cuantitativas

con la t de student o la U de Mann Whitney, de-
pendiendo del tipo de distribucion de los datos.
En todos los casos se consideraron significativos
los valores de p<0,05. En un modelo de regresion
logistica, con una estrategia “hacia atras”, se ana-
liz6 el efecto de las variables sobre la mortalidad.
Se calcularon las odds ratio, sus IC95%, y el nivel
de significacion.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de enfermos con hemorragia

Tipos de Hemorragia
Intraparenquimatosa
Subdural
Subaracnoidea
Intraparenquimatosa+subudural
+subaracnoidea
Cerebelosa
ACV hemorragico
Secundario a Tumor
Escala de Glasgow al inicio
(puntos)
15-13 (leve)
12-10 (moderado)
<9 (grave)
Tratamiento inicial
Médico
Quiruargico
Factores de riesgo
HTA
FA
Tratamientos
Antiagregacion Si
Anticoagulacion Si

intracraneal
. X+*DE (N=380)
Variables o +EE
Sexo
Mujer 156 (41,1%+2,52)
Hombre 224 (58,9%+2,52)
Edad en el momento de la clinica
Mujer 73,13+13,95
Hombre 69,32+16,38
Presentacion clinica
Agudo 236 (61,9%%2,49)
Progresivo 144 (38,1%+2,49)

200 (53,1%+2,55)
71 (18,8%2,00)
59 (15,1%:+1,83)

20 (5,3%+1,14)
15 (3,7%+0,96)
10 (2,7%%2,27)
5 (1,3%0,58)

238 (62,63%%2,45)
67 (17,63%+1,91)
75 (19,73%+2,00)

330 (86,80%+1,77)
50 (13,2%:+3,36)

173 (45,9%+2,55)
60 (16,1%21,88)

36 (9,47%+1,14)
75 (20,20%+2,05)

X= Numero de enfermos; DE: Desviacion estandar; EE: Error estandar
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RESULTADOS

EPIDEMIOLOGIA

Recibieron el diagnoéstico clinico y radiologico
de HIC 380 enfermos, 156 mujeres (41,1%+2,52)
y 224 hombres (58,9%+2,52). La edad media en
el momento de la hemorragia fue de 70,88+15,52
afios.

Un total de 75 (20,2%=2,05) enfermos estaban
previamente anticoagulados, y 36 (9,47%=1,14)
enfermos estaban antiagregados (Tabla 1).

La edad media en el grupo de HIC anticoagu-
lados fue superior (76,04+7,70 afios), a la de los
que no recibian dicho tratamiento (69,40+16,78
afios) con una diferencia de medias por edades
entre ambos grupos de 6,64+1,99 (p < 0,0001).
En el grupo de enfermos con HIC adicionalmen-
te antiagregados la edad media era de 78,28+8,28
afios. La diferencia por edades era de 8,26+1,70
(p <0,0001).

La incidencia estimada de HIC en nuestro cen-
tro, es de 244 casos por 100.000 habitantes/afio.
El porcentaje de HIC en enfermos anticoagulados
respecto al total de las HIC fue de un 19,2%=+2,30.

De las patologias por las cuales se instaura
TAO, la mas frecuente fue la FA en 52 enfermos
(72%=2,30), protesis cardiaca en 18 enfermos
(25,4%%2,23) y TVP en 15 enfermos (20%+2,05).

El tiempo medio de presentacion de las hemo-
rragias desde el inicio del TAO fue de 60,54+54,79
meses. El 11,2% de las HIC se produjeron en los
tres primeros meses del inicio del tratamiento. La
media de INR en el momento del diagnostico fue
de 3,49+1,99.

De los enfermos anticoagulados por FA,
24 (40,7%*2,77) estaban sobredosificados y
24 (40,9%+2,52) en rango terapeutico. De los
que estaban anticoagulados por TVP, 7 enfer-
mos (42,9%+2,53) estaban sobredosificados y 5
(31%=+2,37) en rango terapettico. De los enfer-
mos anticoagulados por protesis cardiaca pre-
sentaron exceso de coagulacion 5 (29,8%=+2,34)
y dentro de limites normales 8 (40,4%+2,51), no
se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas.

LOCALIZACION DE LAS
HIC, trros pe HIC

En el momento del diagnostico, en 42 enfermos
previamente anticoagulados (56,8% =+ 2,54) el ini-
cio era agudo, y 33 (43,2% = 2,54) presentaron un
cuadro progresivo. No se encontraron diferencias
en la forma de inicio de la clinica respecto al gru-
po de enfermos no tratados.

El hemisferio izquierdo se afectd con mas fre-
cuencia (56%) que el derecho (31%), siendo mas
rara la afectacion bilateral (12,7%), no encontrando
diferencias significativas.

En los enfermos anticoagulados la afectacion
de los ganglios basales asociada a la HTA fue
de 34%+2,43 y en los no anticoagulados fue de
29,4%+2,33, con una diferencia de 4,6%=1,07.

La hemorragia intracraneal masiva en el grupo
de enfermos anticoagulados fue de 28,8%+2,32,y
en los no anticoagulados fue de 23,6%=2,17 con
una diferencia de 5,2%+3,60.

En la tabla 2 se describen los diferentes tipos
de hemorragias en ambos grupos de enfermos.

FAcTORES DE RIESGO

La HTA fue mas frecuente en los enfermos an-
ticoagulados que en los que no recibian TAO, con
una diferencia de 20.3%=+2,55, (p=0,002). En los
hombres anticoagulados la HTA fue mas frecuen-
te que en los no anticoagulados, la diferencia en-
tre ambos era de 29.5%+2.,44 (p< 0,001), mientras
que en las mujeres no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. En el grupo de en-
fermos que estaban antiagregados, la HTA estuvo
presente en un 58,3%+2,52 con una diferencia
de 4,4+1,05 respecto al grupo de anticoagulados.
Antecedente de ictus previo fue otro factor de
riesgo en los anticoagulados respecto a los no an-
ticoagulados, con una diferencia de 31.9%=1,89,
(p<0.0001). La claudicacion intermitente de causa
vascular, fue un factor de riesgo en los anticoagu-
lados respecto a los no anticoagulados, con una
diferencia de 15,3%=1,57, (p< 0,0001).

En relacion con otros factores de riesgo car-
diovascular como diabetes e hipercolesterolemia
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no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 2. Tipos de hemorragias en enfermos anticoagulados

Mujeres Hombres Total (N=75)

N %+EE N %+EE N %*EE
Hemorragia
, ) 25 | 33,1%=%2,41 | 16 | 21,6%%2,11 | 41 | 54,7+2,55
intraparenquimatosa
Hemorragia Cerebelosa 2 2,7%+0,83 4 5,4%+4,98 6 8,1%+1,39
Hemorragia subaracnoidea 2 2,6%+0,81 1 1,4%+0,60 3 4,0£1,0
Hematoma subdural 5 6,8%+1,29 | 11 | 14,9%+1,82 | 16 | 21,6+2,11
Hemorragia subdural, 3 | 41%£1,01 | 2 | 2,7%069 | 5 | 6,841,29
subaracnoidea e
intraparenquimatosa
ACV hemorragico 2 2,7%+0,69 | 2 1,4%+0,60 4 | 4,1+1,01

Tipos de hemorragias en enfermos que no recibian tratamiento

Mujeres Hombres Total (N=269)

N %+EE %+EE N %+EE
Hemorragia
. ) 53 | 37,1%x2,47 | 90 | 62,9%+2,47 | 143 | 53%*2,56
intraparenquimatosa
Hemorragia Cerebelosa 4 50%+2,56 50%+2,56 8 3%0,87
Hemorragia subaracnoidea 19 | 37,3%%2,48 | 32 | 62,7%%2,48 | 51 | 18,9%*2,00
Hematoma subdural 19 41,3+2,52 27 | 58,7%%2,52 46 17%%1,92
Hemorragia subdural,
subaracnoidea e 5 | 41,7%%2,52 58,3%+2,52 12 4,4%%1,05
intraparenquimatosa
ACV hemorragico 1 20%+2,05 80%=2,05 5 1,9%%0,70
Secundario a Tumor 3 60%+2,51 40%+2,51 5 1,8%%0,70
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TRATAMIENTO

De los 380 enfermos en estudio, 50 de ellos
recibieron tratamiento quirdrgico (13,2%=1,73),
de los cuales 11 estaban anticoagulados
(14,6%=*1,31).

De los 110 (29,3%+2,33) enfermos que pre-
sentaron (TCE) 7 de ellos recibieron tratamiento
quirurgico (14,3%+1,79).

MORTALIDAD

La mortalidad de forma global representa el
25,5% del total y la segmentada por afios se refleja
en la tabla 3. En el grupo de enfermos anticoagu-
lados la mortalidad fue ligeramente mayor, de un
35,1%, con una diferencia de 9,6%+1,51. En el
grupo que no recibieron tratamiento la mortalidad
represento el 21,9%. La mortalidad en los pacien-
tes anticoagulados con una HIC masiva (71%) fue
mayor respecto a los pacientes anticoagulados
con HIC de menor tamafio (9,6%) (p<0,0001)
con una OR de 23,256 con un IC al 95%(12,658-
41,667) (p<0,0001).

El TCE no se correlaciono de forma signifi-
cativa con mortalidad (p=0,140). La odds ratio
(OR) de mortalidad para los enfermos tratados
con TAO fue de 1,934 con un IC al 95%(1,115-
3,356) (p=0,018).

En el modelo final se observaron como varia-
bles significativas para predecir la OR de morta-
lidad, hemorragia masiva y afectacion grave en la
escala de Glasgow siendo el riesgo de mortalidad
8.55 veces superior frente a los enfermos que su-
frieron otro tipo de HIC y menor afectacion en
la escala de Glasgow. La probabilidad de mortali-
dad en los enfermos que presentaron hemorragia
masiva y Glasgow grave fue de 0,92; hemorragia
masiva y Glasgow moderado la probabilidad de
mortalidad fue de 0,66 y hemorragia masiva y
Glasgow leve fue de 0,33.

Las variables edad, sexo, y tratamiento anti-
coagulante no fueron predictivas de mortalidad.
(Tabla 4).

Discusion

Los enfermos anticoagulados cronicamente
tienen un riesgo ocho veces mayor de sufrir HIC
que la poblacion no anticoagulada de la misma
edad 1), A pesar de todo, el riesgo es bajo pues-
to que la frecuencia de HIC es de 1,6% del total
de enfermos anticoagulados ). La frecuencia
del total de hemorragias intracraneales (HIC,
hemorragia subaracnoidea, hematoma subdural)
en enfermos anticoagulados cronicamente es del
6,8% ['¢l. Si bien, nuestros datos son diferentes a
los estudios publicados previamente con respecto

Tabla 3. Mortalidad segmentada por aihos
Afo % Mortalidad
2000 13,5%
2001 15,6%
2002 19,8%
2003 17,7%
2004 21,6%
2005 11,5%
Global 25,5%

11
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al porcentaje de enfermos con HIC tratados con
anticoagulantes ['7); en nuestro estudio la inciden-
cia estimada de HIC es de 244 casos por cada
100.000 habitantes/afio, representando la HIC
en enfermos que reciben TAO un 19% del total
de HIC. Este dato estaria en concordancia con lo
publicado por Flaherty en 2007 !'8); porcentaje de
enfermos en el rango terapéutico '); volumen de
la hemorragia en enfermos con TAO I8 incre-
mento en la mortalidad en enfermos con TAO [1¢;
y proporcion de hemorragias intraparenquimato-
sas y subdural . En nuestra poblacion existe una
mayor poblacion anticoagulada respecto a otras
series.

Encontramos similitudes con estudios publi-
cados previamente con respecto a riesgo relativo
entre hemorragia intracraneal masiva y mortali-
dad "%, La relacion entre el Glasgow categorizado
y mortalidad fue altamente significativa, es decir
habia una mayor mortalidad a menor puntuacion
en la escala de Glasgow. La mayor incidencia de
HIC en enfermos con TAO se da durante el pri-
mer aflo de tratamiento (50-70%) con una alta
correlacion entre el riesgo de sangrado cerebral y
los primeros meses del inicio del tratamiento an-
ticoagulante oral. El mayor porcentaje de sangra-
do cerebral en nuestro estudio se produjo entre el
primer y segundo mes, encontrado un repunte a
los 13 meses del inicio del tratamiento. En la serie
de Jeffree existe relacion entre HIC y variabilidad
del INR en el inicio del tratamiento, indicando ser
un factor de riesgo de sangrado 2. Este hecho
justifica lo importante que es el control terapeu-
tico del tratamiento anticoagulante oral durante
los primeros meses ['*%]. En diversos trabajos se
ha evidenciado la relacion entre el consumo de
farmacos anticoagulantes orales y las hemorra-

gias intracraneales, estando éstas directamente
relacionadas con el grado de anticoagulacion, y
presentando una mayor mortalidad que las que se
producen de forma espontianea en los enfermos
no sometidos a tratamiento anticoagulante. En
nuestro estudio la mortalidad fue superior en los
enfermos que recibian TAO, pero la mortalidad
global por hemorragia intracraneal en la provincia
de Segovia fue menor a la obtenida en el trabajo
de Garcia Frade et al (30%) .. No encontramos
que la hemorragia cerebral esté relacionada con
anticoagulacion excesiva, similar a otros traba-
jos publicados previamente . Dado que el valor
medio del INR en nuestra serie estaba en el ran-
go, consideramos que en la hemorragia cerebral
deben influir otros factores mas relevantes como
la edad, el tiempo de tratamiento desde el inicio,
la existencia de enfermedad de pequefios vasos,
y la comorbilidad asociada. Aunque en los en-
fermos hipertensos la localizacion mas frecuente
de hemorragia intracraneal son los ganglios de
la base, no hemos encontrado relacion estadisti-
camente significativa entre la HTA y la localiza-
cion de la hemorragia intracraneal en los ganglios
de la base en los enfermos anticoagulados P! En
relacion con los ictus previos, se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas, entre
los enfermos tratados y no tratados con TAO pre-
sentandose como factor de riesgo de manera mu-
cho mas notable en los enfermos anticoagulados.
Consideramos que este hecho puede deberse a que
este grupo de enfermos presenta otras enfermeda-
des asociadas y mayor comorbilidad. Al igual que
en otros trabajos, en nuestro estudio, la patologia
que con mayor frecuencia condicion6 tratamiento
con anticoagulantes orales fue la fibrilacion auri-
cular (2,

Tabla 4. Modelo de regresion logistica para predecir mortalidad

Variables OR IC 95% p
Hemorragia masiva 7,935 3,609-17,443 0.000
E. Glasgow al inicio

Grave/Moderado 7,015 2,635-18,672 0.000
Grave/Leve 76,587 27,571-212,479 0.000
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En nuestra poblacion la edad media de los en-
fermos con HIC fue superior en los que recibian
tratamiento anticoagualante y/o antiagregante
respecto a los enfermos que no recibieron ningun
tipo de tratamiento. En concordancia con otros
trabajos el factor de riesgo mas importante aso-
ciado a las hemorragias intracraneales es la HTA,
por tanto pensamos que un adecuado control de la
HTA podria ser sumamente importante para pre-
venir eventos hemorragicos %,

Hay que decir que nuestro estudio esta limi-
tado al ser retrospectivo y por lo tanto se pierden
casos, siendo la incidencia estimada menor que la
incidencia real.

CONCLUSIONES

Las hemorragias intracraneales que se producen
en enfermos anticoagulados constituyen en nuestro
estudio un 19% del total de HIC. Su aparicion no

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Rodriguez-Campello A, Roquer-Gonzalez
J, Gomis-Cortina M, et al. Hemorragia cerebral
en enfermos en tratamiento con anticoagulantes
orales. Revista Neurologia 2005; 40 (1): 19-22.

2. Cantalapiedra A, Gutiérrez O, Tortosa JI,
et al. Oral anticooagulant treatment: Risk Factors
involved in 500 intracraneal hemorrhages. De-
partment of Hematology. Hospital Universitario
Rio Hortega, Universidad de Valladolid, Spain.J
Thromb Thrombolisys (2006) 22:113-120.

3. Palareti G, Cosmi B. Bleeding with an-
ticoagulation therapy - who is at risk, and how
best to identify such patients. Haemost. 2009
Aug;102(2):268-78.

4. Nicolini A, Ghirarduzzi A, lorio A, Silingar-
di M, et al. Intracranial bleeding: epidemiology
and relationships with antithrombotic treatment in
241 cerebral hemorrhages in Reggio Emilia. 2002
Sep;87(9):948-56.

5. Gorter JW, for the Stroke Prevention in Re-

esta relacionada con una sobredosificacion del tra-
tamiento anticoagulante, y si con la variabilidad del
INR en el inicio de la anticoagulacion, por tanto es
muy importante un correcto control, ya que el ma-
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