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Incidencia y evitabilidad de los ictus hemorragicos.
Resultados del registro Ebrictus

Antonia Gonzalez-Henares, Josep Lluis Clua-Espuny, Vicente F. Gil-Guillén, Anna Panisello-Tafalla, M. Lluisa
Queralt-Tomas, Rosa Ripollés-Vicente, Carlos Lépez-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 prondstico de muerte y discapacidad.

Sujetos y métodos. Muestra de 240 pacientes consecutivos con un primer episodio de hemorragia intracerebral entre el
1de abril de 2006 y 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 clasificacion ‘mortalidad innecesariamente prematura y sanitariamente evitable’ (MIPSE) para definir los casos
como ‘incidencia evitable'.

Resultados. La tasa de incidencia poblacional de enfermedad cerebrovascular hemorrdgica 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 o mas afos. La probabilidad de supervivencia y la autonomia funcional fueron significativamente infe-
riores en las mujeres, y la edad, el tratamiento anticoagulante, la presencia de polimedicacién y el tratamiento con anti-

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

Conclusiones. No parece que se modifique |a incidencia de enfermedad cerebrovascular hemorrdgica en el periodo, pero
si los factores asociados segun sexo y edad. Segun la clasificacién MIPSE, la evitabilidad de la enfermedad cerebrovascular

hemorrdgica seria de hasta un 36%.
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Mortalidad prematura.

Introduccion

Si bien se ha producido una notable transformacion
en la composicién demografica caracterizada por
un envejecimiento asociado a patologias crénicas y
polimedicacién especialmente por encima de los 65
afios, 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 afos se ha producido una
reduccion 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.
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El objetivo principal de este estudio es obtener
una aproximacidn 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 evolucién e incidencia evitable, e
identificar factores prondéstico 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 afnos 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 Cataluiia (16,3%) o Espaiia
(16,6%), y una dispersién poblacional en municipios
de tamano reducido con una media de 58 habitan-
tes/km?, lejos de los 92 habitantes/km? caracteristi-
cos del territorio espaiiol. El grueso de la poblacién
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se concentra en las comarcas del Baix Ebre y del
Montsia, ambito del estudio Ebrictus, que aportan
el 81% de la poblacién de Terres de 'Ebre.

En el dmbito sanitario, el drea cuenta con 11
equipos de atencion 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 c6digo 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

afos, asignados a los equipos de atencién primaria

del territorio y obtenidos de los registros clinicos
informatizados de atencién primaria (e-cap) y el
unico 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
atencion primaria. Se revisan los informes de alta
de los pacientes identificados por investigadores es-
pecialmente entrenados para este objeto. La infor-
macién 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:

— Cddigo de identificacion de caso: se utilizé la nu-
meracion de la tarjeta individual sanitaria.

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

— Informacién 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 diagndstico cambiado o no confirmado.
Se incluyeron las condiciones de las escalas
CHA2DS2-VASCy HAS-BLED [9]. Se ha elimi-
nado a los pacientes repetidos debido a uno o
mas traslados entre hospitales, aunque se han de-
jado los datos diagnésticos y de procedimientos
del ultimo hospital donde ingresaron.

— Informacién de la prescripcidn: incluye todos los
productos prescritos por cualquier diagndstico
activo en la historia clinica del individuo. Defini-
mos como ‘polimedicacién’ [10-12] la prescrip-
cién de al menos 10 medicaciones diferentes si-
multdneamente. Para obtener el volumen aproxi-
mado de poblacidn tratada diariamente con una
dosis habitual de un determinado farmaco, el
servicio de farmacia territorial del CatSalut cal-
culd 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
consider6 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 (situacion 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 andlisis descriptivo se utilizaron los estadis-
ticos basicos de centralizacion y dispersion (valores
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maximos, 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 ¥2 de

Pearson y la ¥? de tendencia lineal para variables

cualitativas. Para la comparacién de medias, se uti-

liz6 la t de Student-Fisher en las variables indepen-
dientes binarias y el andlisis de la varianza para las
variables de més 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 tamaio medio de la poblacién a la mi-

tad del periodo multiplicado por la longitud del pe-

riodo de observacion segin el censo obtenido del

Instituto de Estadistica de Cataluiia. Se calcularon

la tasa acumulada de incidencia, la mortalidad, la

letalidad poblacional a los 28 dias, la proporcion de
pacientes fallecidos a los tres meses, uno y cinco
afos, 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 poblacién 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 célcu-
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 aplico la clasificaciéon ‘mortalidad
innecesariamente prematura y sanitariamente evi-
table’ (MIPSE) propuesta por miembros del Servi-
cio de Informacién y Estudios de la Direccién Ge-
neral de Recursos Sanitarios de Catalufia, 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 alcohol [14]: registro especifico en
la historia clinica del paciente.

— Hipertensioén sistélica [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
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ratio (OR) de los factores y curvas de supervivencia
con modelo de Cox para identificar factores pro-
nosticos. La prevalencia de los factores de riesgo se
comparé con los casos de ictus isquémicos [17] y la
medicacién prescrita segtn 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 aprob6 por los comités éticos de investi-
gacion cientifica de los centros participantes.

Resultados

Las caracteristicas generales de la poblacién que su-
frié un episodio de ECH se describen en la tabla I.
Fueron incluidos 240 casos (143 hombres, 59,6%;
97 mujeres, 40,4%). Las mujeres tenfan una edad
media superior (77,12 + 12,47 frente a 73,3 + 12,4
anos; p = 0,022). E1 43,7% de los casos ocurrié 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 crénica (p = 0,028) e insuficien-
cia renal crénica (p = 0,007) que las mujeres. En re-
lacién con los ictus isquémicos, los hemorragicos
ocurrieron en edades mds 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 segin 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 puntuaciéon 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 regresion mdltiple, 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 prescripcién de
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Tabla I. Caracteristicas generales del grupo de pacientes con enfermedad cerebrovascular hemorrdgica. Prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular y asociados a riesgo de sangrado por sexo (Ebrictus, 2006-2015).

Mujeres Hombres o Total de' ic.tus Ictus isquémicos P
hemorragicos [17]

n (%) 97 (40,4%) 143 (59,6%) 0,004 240 442 (48,8%) 0,047
Edad, en afios (media + DE) 77,12 £12,4 733+12,4 0,02 72 £14,4 73,9 £12,2 0,06
> 65 afios 73 (75,2%) 95 (66,4%) 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 8,7+6,8 8,3+7,3 0,81 8,42 +7,18 735+6,9 0,057
NIHSS < 14 23 (32,9%) 47 (32,8%) 0,16 63 (26,7%) 155 (34,9%) 0,023
Estancia en el hospital (dias) 1,5+15,5 76+73 0,03 9,55+ 1,4 8,4+79 0,12
Barthel (preepisodio) 88,9 +21,3 95,4 +13,6 0,009 92,9+17,2 93,3 +18,1
Barthel (alta hospitalaria) 72,3+29,7 82+23,3 0,21 78,9 + 25,7 79,8 + 28,5
Rankin (alta hospitalaria) 3,7+1,4 2,6+15 0,07 3,15 +1,45 2,3+1,8 < 0,001
Hipertensién arterial 2 47 (48,4%) 69 (48,2%) 0,477 116 (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%) 19 (4,3%) 0,88
Hepatopatia crénica® 1(1,1%) 10 (7,6%) 0,028 1 (5%) -
indice de masa corporal 28,15+5,2 28,7+ 4, 0,51 28,4+ 4,6 28,9+4,7
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 (11,9%) -
Fibrilacion auricular 19 (9%) 29(13,7%) 1 48 (20,7%) 46 (10,2%) 0,008
:sgsgs;zg&:atamienw 21(21,9%) 29 (20,3%) 0,87 50 (20,9%) 29 (6,5%) <0,001
Pacientes con TTR¢ Ibil 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%) -
Antecedente de hemorragia 22 (22,6%) 34(23,7%) 0,521 56 (23,2%) -
previa o predisposicién
gg‘;isdd::fisiesﬂzmaﬁsm° 15 (15,4%) 21(14,6%) 0,492 36 (15%) -
Escala HAS-BLED media 1,94 + 0,99 1,87 0,99 0,589 1,9 0,99 -
Riesgo de sangrado anual (IC 95%) 2,35-4,05 1,61-2,26 0,75 2,31-4,06 -

DE: desviacién estandar; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; TTR: tiempo en rango terapéutico; @ Presion
arteral sistélica > 160 mmHg; P Cirrosis o bilirrubina > 2 x normal o aspartato aminotransferasa/alanina aminotransferasa/fosfatasa alcalina > 3 x normal;
¢Menos del 60% del tiempo en rango terapéutico; ¢ Dialisis, trasplante renal, creatinina > 2,6 mg/dL 0 > 200 pmol/L.

4 www.neurologia.com  Rev Neurol 2016; 62 (x): X
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Tabla Il. Distribucidn de la medicacidn activa en el grupo de pacientes con enfermedad cerebrovascular hemorragica frente al grupo de pacientes

con enfermedad cerebrovascular isquémica.

Mujeres Hombres Total de ictus Ictus isquémicos

(n=97) (n=143) P hemorragicos (n=240) (n=1.024)2 P
Anticoagulantes (todos) 21(21,9%) 29 (20,3%) 0,87 50 (20,9%) 6,5% < 0,001
Antiagregantes 20 (20,6%) 40 (27,9%) 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%) 19 (14,5%) 0,538 31(12,9%) 213 (20,8%) 0,007
Diuréticos 8 (9%) 9 (6,8%) 0,802 17 (7,7%) 260 (25,4%) < 0,001
IECA/ARA-II 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
B-bloqueantes 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-bloqueantes 4(4,5%) 8 (6,1%) 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 (11,9%) -
Hipouricemiantes 3(3,5%) 19 (14,5%) 0,006 22 (10,1%) -
Inhibidores de la bomba de protones 40 (46,5%) 49 (37,4%) 0,117 89 (41%) -
Rivastigmina/donepecilo 8(9,2%) 8 (6,1%) 0,274 16 (7,3%) -
Polimedicados 12 (13,6%) 17 (12,9%) 0,508 29 (13,2%)

ARA-Il: antagonistas del receptor de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina; ISRNA: inhibidores selectivos de la recap-
tacion de la noradrenalina; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina. @ Sistema Online d’Informacié de I'lctus Agut. Catalunya 2074. Pla

Director de la Malaltia Vascular Cerebral. Agregado Catalufia, 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 II.

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 afos en hombres y
75 anos en mujeres. La razén de tasas fue de 0,682
(IC 95%: 0,52-0,88; p = 0,004). La ratio hombres/
mujeres < 80 anos fue de 1,81, y > 80 aiios, de 1,14.
La tasa estandarizada para la poblaciéon 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
evolucién mantenida entre 9,06 y 33,2 por 100.000/
afo (Fig. 1).

En la tabla III se describen las prevalencias de
factores de riesgo por sexo y sus OR, y destaca el
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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), hipertensién
arterial (OR: 2,26; IC 95%: 1,19-4,3) y polimedica-
cion (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 poblacién > 65 afios se incrementaron un
43,1%, lo cual no se objetivé con los antiagregantes
ni con los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (Fig. 3).

Segun la clasificacién MIPSE, un 40,1% de los ca-
sos se asocio a factores evitables, y la hipertensién
arterial (19,6%) y el traumatismo asociado (16,4%)
fueron los mas frecuentes, ya que estuvieron presen-



A. Gonzalez-Henares, et al

Figura 1. Incidencia bruta acumulada por 100.000 habitantes/afio en el periodo 2007-2014 por sexo.
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Tabla Ill. Factores de riesgo por sexo asociados a la incidencia de enfermedad cerebrovascular hemorra-
gica y odds ratio (OR) poblacional.

Hombres Mujeres p OR (IC 95%)

Edad 2 75 afios 64/143 68/97 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 (2,13-6,44)
Hipertension arterial 69 47 0,477 2,26 (1,19-4,30)
Polimedicacion (2 10) 17 12 0,508 2,20 (1,19-4,05)
Antiagregantes 40 20 0,143 1,81(1,01-3,26)

Tabaquismo activo 15 3 < 0,001 1,79 (0,87-3,68)
Tiempo de rango terapéutico < 60% 10 13 0,179 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 (0,53-1,94)

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacién 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-
nificarfa el 66,6% de todos los casos por debajo de
los 75 anos y el 22,7% de los = 75 afios. El porcentaje
total de incidencia evitable seria del 36,6%.

Figura 2. Evolucion de las dosis diarias definidas/1.000 habitantes/dia
de anticoagulantes orales en el periodo 2006-2014.

40

" ,,,o—o—./‘/
75 .T/

20

DDD/1.000 hab.fafo

0 T T T r
2006 2007 2008 2009 2010 20M1

Periodo 2006-2014

T T T T

2012 2013 2014

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 pronéstico de mortalidad la edad
(OR: 1,18; IC 95%: 1,07-1,29 por aiio; 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 recaptacion 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 identificacion 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. Evolucion de las dosis diarias definidas/1.000 habitantes/dia
de antiagregantes e inhibidores de la recaptacién de serotonina en el
periodo 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 estdn-
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 afios, y resultan mas frecuentes en los varo-
nes mayores de 55 afos [21,22], pero con un mayor
riesgo de discapacidad entre las mujeres [23]. Si
bien un metaandlisis [6] concluy6 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 hemorragicos, que progresé del 7,9%
al 14,8%, de forma estadisticamente significativa
(p < 0,001), al tiempo que la poblacién > 80 anos
creci6 un 65%.

Si bien se han asociado diferentes factores [26-42],
como la situacién socioeconémica, la hipertension
arterial, el tabaquismo, el consumo de alcohol, la
angiopatia amiloide, la diabetes, el riesgo de trau-
matismos craneales cerrados, la asociacion de far-
macos y el aumento en la prescripcién de antiagre-
gantes y anticoagulantes, no existe evidencia de que
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todos ellos sean factores de riesgo 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 anos, en los que se produce
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Tabla IV. Factores de riesgo asociados a mortalidad: densidad de incidencia entre los pacientes expuestos.

Densidad de incidencia de mor-
talidad en los pacientes expuestos

Ratio de incidencia de los
pacientes expuestos/ p

100 personas/afio (IC 95%) no expuestos (IC 95%)

> 75 afios 57,0 (46,5-69,1) 3,36 (2,3-4,9) < 0,001
>5 58,6 (36,7-88,8) 1,80 (1,14-2,85) 0,009
Polimedicacién
>10 57,7 (45,2-72,6) 2,38 (1,7-3,32) < 0,001
Tratamiento anticoagulante
anti-VKA 65,6 (45,4-91,7) 2,16 (1,47-3,2) < 0,001
Tratamiento con inhibidores 63,4 (42,7-90,5) 2,04(136:3,06)  <0,001
de recaptacion de serotonina
Tratamiento con estatinas 23,3 (16,1-32,6) 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 afios de edad.
Proponemos una actualizacién de la tabla MIPSE
adaptada al incremento etario de la poblacién.

En Cataluiia, 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 afos.
Si bien nuestro estudio objetiva la importancia de
los factores MIPSE en la incidencia y prondstico de
la enfermedad cerebrovascular, deberiamos consi-
derar su posible limitacidn, al no incluir factores de
riesgo asociados al envejecimiento de la poblacion,
como el tratamiento anticoagulante, los antiagre-
gantes, el tratamiento con antidepresivos 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 seleccion

de las poblaciones de estudio y no se dispone de es-
tudios aleatorizados. La revision adaptada de los
factores MIPSE al envejecimiento de la poblacién
permitirfa 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 identificacidn de factores de ries-
go en el periodo de mayor incidencia de casos apor-
tarfa 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 caricter evitable de la hemorragia intracerebral,
su mas que probable cambio de patrén epidemiolo-
gico, su comorbilidad asociada y la alta mortalidad
y discapacidad residuales serfan 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 prevencion 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
deteccion de su riesgo. Su asociacion a otros facto-
res, como el uso de tratamiento anticoagulante o
antidepresivo o la presencia de polimedicacion, 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 esta incrementado por
la warfarina, la mayoria ocurre con INR dentro del
margen terapéutico y, aunque una historia previa
de caidas no es una contraindicacion 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 l4bil, 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 prevencién cardiovascular.

Entre las debilidades del estudio debe mencio-
narse que se incluye cualquier tipo de hemorragia
intracerebral cuando se conoce la diferente relacién
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-
gacidén entran en el estudio en diferentes momentos
en el tiempo. Por otra parte, no tenemos acceso a la
determinacion de marcadores bioldgicos 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 jévenes.

En conclusion, 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 interacciéon 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 cuél puede ser la
mayor efectividad en el abordaje preventivo de la
ECH, el pronéstico vital y funcional en un contexto
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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 recaptacion de serotonina.
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