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Hemorragia cerebral en pacientes en tratamiento
con anticoagulantes orales
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CEREBRAL HAEMORRHAGE IN PATIENTS TREATED WITH ORAL ANTICOAGULATION

Summary. Introduction. Intracranial haemorrhage (ICH) during dicumarinic treatment is a complication related to anti-
coagulation intensity with a high level of mortality. The aim of our study isto analize etiology, |ocation and outcome of intra-
cerebral haemorrhages related with anticoagulant therapy. Patients and methods. Over 401 spontaneous intracranial
haemorrhages consecutively admitted in the neurological ward, we analyzed the acenocumarol ICH by location, anti-
coagulation range and factors that conditioned the outcome. Results. We identified 26 patients, 6.5% of total ICH. Mean age
was 75.2 + 7.9 years-old, over the rest of ICH. International Normalized Ratio (INR) was less than 2 in 10 patients, between
2 and 3in six and greater than 3 in ten patients. 8 patients (31%) died, three of them had multiple ICH, but none of them had
a INR greater than 2. Dicumarinic haemorrhages were of lobar location in 14 cases (three of them multiples) and deep in 12
cases. Conclusions. In our study, dicumarinic ICH are responsible of 6.5% total intracranial haemorrhages and they are not
in clear relation with excessive anticoagulation. Mortality is slightly greater than the other ICH. Relatively benignity of these
patients, the age and lobar location suggest that the etiology of these haemorrhages can be related to a subjacent amyloid

angiopathy. [ REV NEUROL 2005; 40: 19-22]
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INTRODUCCION

El tratamiento con anticoagul antes oral es ha demostrado ser efi-
caz en la prevencion secundaria de acontecimientos embdlicos
como indicacion posterior aun ictus isquémico o en prevencién
primaria en pacientes con cardiopatias emboligenas. En nuestro
medio, |as cardiopatias més frecuentes que requieren anticoagu-
lacion permanente son la arritmia completa por fibrilacion auri-
cular no valvular (ACxFA) y las valvulopatias, siendo las més
comunes las prétesis valvulares mecénicas. En el primer caso,
el intervalo de anticoagulacion correcto se ha establecido man-
teniendo un INR (del inglés International Normalized Ratio)
entre2y 3vecesel valor normal, y en las valvul opatias con pro-
tesis valvulares mecanicas el INR deberia estar entre 3 y 4,5,
segun las diferentes guias de tratamiento [1].

La hemorragia intracerebral (HIC) es la complicacion més
grave en |os pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales
(acenocumarol), ya sea como indicacién posterior a un ictus
isquémico 0 como prevencion primaria. Se ha considerado que
laincidenciade HIC aumentaentre un 7 y un 10% en |os pacien-
tes anticoagulados, con unatasa anua del 1-2%, que se elevaen
los pacientes con mayor INR, y que dicha complicacion se aso-
ciaaunamayor mortalidad (aproximadamente un 60% de casos)
[2]. Asi, debe evaluarse el riesgo-beneficio que existe al indicar
este tratamiento y establecer |os factores que podrian contribuir
alaaparicion de una HIC en | os pacientes anticoagulados.

Se han publicado diversos trabajos que describen los factores
que podrian predecir laaparicién de unaHIC en estos pacientes,
tales como edad avanzada (65 0 mas afios), historia previa de
ictus, intensidad de la anticoagul acidn, hipertension arterial (HTA)
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0 existencia de leucoaraiosis en las pruebas de neuroimagen [3-
9]. Estos factores, por tanto, inducirian una mayor incidencia de
HIC y un peor prondstico en cuanto a supervivencia 'y morbili-
dad. También se ha evaluado € papel de la angiopatia amiloide
cerebral (AAC) como factor favorecedor de hemorragias cere-
brales en pacientes anticoagulados, fundamentalmente en las
gue se localizan lobar o corticosubcorticamente. La AAC se
asocia con la presencia de mltiples microhemorragias, general-
mente asintométicas, de topografia lobar y que se visudizan
mediante resonancia magnética (RM) cerebral en secuencias
ecogradiente T,* [10]. En |os casos en que |as hemorragias cere-
brales por dicumarinicos se relacionan con AAC se hademostra-
do una mayor frecuenciade losaelosed y €2 del gen del ApoE,
por |0 que existiria, ademds, un sustrato genético.

El objetivo de este estudio es analizar |a etiopatogenia, to-
pografia y pronéstico de la HIC en una serie de 26 pacientes
anticoagul ados con acenocumarol .

PACIENTESY METODOS

De un total de 401 HIC espontaneas ingresadas consecutivamente en el
Servicio de Neurologia del Hospital del Mar de Barcelona durante €l pe-
riodo de mayo 1995 a diciembre de 2003, se han identificado 26 pacientes
anticoagulados con dicumarinicos. Nuestro centro recibe las urgencias
neurol égicas de dos distritos de la ciudad de Barcelona (Sant Marti y Ciu-
tat Vella), con una poblacion total de 297.142 habitantes en el afio 2000. A
todos los pacientes ingresados se les aplica un protocolo que incluye datos
epidemiol égicos, factores de riesgo vascular, datos clinicos, subtipos de
ictus seguin los criterios de la clasificacion TOAST (del inglés Trial of Org
10172 in Acute Stroke Treatment), datos prondsticos, complicaciones mé-
dicas y escala de Rankin modificada (mRS) a ata. Se han eliminado los
pacientes en | os que habia existido un traumatismo craneal previo o antece-
dentes de alcoholismo (consumo de alcohol superior a 80 g/dia). Se han
analizado de forma prospectiva las caracteristicas de dichos pacientes en
cuanto a edad, sexo, antecedente de HTA (evidenciade a menos dos deter-
minaciones por encima de 160/95 mmHg medidas en dias diferentes antes
del ictus), tipo de cardiopatia emboligena asociada (fibrilacion auricular o
valvulopatia), intensidad de anticoagulacion segin el INR a su llegada a
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Tabla. Caracteristicas de los pacientes: edad, motivo de anticoagulacion, factores de riesgo, INR, clinica, hallazgos de neuroimagen y prondstico.

Edad Causade Hipertensién Ictus  Forma Localizacion INR Mudltiples Angiopatia Leucoaraiosis Barthel Rankin Fallecimiento
(ahos) anticoagulacién arterial previo de inicio amiloide al alta alalta

75 ACxFA X X Agudo Cerebeloso 1,30 X 0 6 X
68 ACxFA X X Progresivo Lobar 1,50 0 6 X
66 Valvulopatia X X Agudo Profundo 3,07 X 0 6 X
75 ACxFA X X Agudo Lobar 1,97 X X 0 6 X
78 ACxFA Agudo Lobar 1,16 X X 0 6 X
79 ACxFA Agudo Lobar 3,44 X 0 6 X
75 TVP Agudo Lobar 4,40 20 5

78 ACxFA X Agudo Lobar 1,85 100 0

73 ACxFA X Agudo Lobar 8,90 100 0

74 ACxFA X X Progresivo Profundo 3,40 0 5

74 ACxFA X Progresivo Lobar 2,70 100 0

69 AIT repeticion X X Progresivo Lobar 2,25 80 1

59 Valvulopatia X Agudo Lobar 3,97 100 0

71 Valvulopatia X Agudo Profundo 1,58 70 2

79 Valvulopatia X Agudo Profundo 3,12 X 90 1

76 ACxFA X X Agudo Profundo 2,71 0 5

71 ACxFA X Agudo Profundo 1,72 40 4

71 ACxFA Agudo Profundo 2,39 100 0

73 ACxFA X Agudo Profundo 1,21 80 2

59 ACxFA/Valvulop.  x Progresivo Lobar 1,46 X 100 0

90 ACxFA Agudo Profundo 1,94 85 2

75 ACxFA X X Progresivo Lobar 4,10 X 90 2

79 Valvulopatia X X Agudo Profundo 18 70 2

75 ACxFA X Progresivo Profundo 2,61 100 0

82 Valvulopatia X Agudo Cerebeloso 5,3 0 6 X
73 ACxFA X Agudo Profundo 3,0 0 6 X

ACXFA: fibrilacién auricular no valvular; TVP: trombosis venosa profunda; AIT: accidente isquémico transitorio; INR: /nternational Normalized Ratio.

Urgencias, formadeinicio (aguda o progresiva), localizacion (lobar o pro-
funda), existencia o no deinvasion ventricular, escala de coma de Glasgow,
si son Unicas o multiples, prondstico (morbilidad y mortalidad) y coexis-
tencia de leucoaraiosis 0 angiopatia amiloide (Tabla). Se define como leu-
coaraiosis €l cambio radiolégico en la sustancia blanca periventricular
observado en forma de baja atenuacion en laTC craneal o areas de hiperse-
fial en la RM, que representa enfermedad vascular de pequefio vaso. Los
criterios radioldgicos de la AAC se definen como presencia de multiples
hemorragias restringidas a localizacion lobar, subcortical o corticosubcor-
tical en secuencia ecogradiente T,* enlaRM.

Lagravedad clinicaa ingreso se ha evaluado seguiin la escala canadiense
(EC) d ingresoy el prondstico funcional segiin laescalade mRS al ata En
seis pacientes se practicé una RM con secuencia ecogradiente T,* paraesta-
blecer s existian criterios radiolégicos de AAC o leucoaraiosis. En un
paciente fallecido se realizd un estudio necrépsico.

Para el estudio estadistico se utilizé e paquete SPSS 11.5 de Windows.
El estudio univariado se realizo con € test x2 para variables dicotomicas.
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Las variables continuas se evaluaron con el test t de Student o con el test de
Mann-Whitney si las variables no seguian una distribucién normal. Valores
de p < 0,05 se consideraron significativos.

RESULTADOS

Se han identificado 26 pacientes con HIC por acenocumarol, un 6,5% del
total de HIC. Un 58% de los pacientes eran hombres (15 pacientes) y la
edad media + desviacion estéandar (DE) fue de 75,2 + 7,9 afios, superior a
resto de HIC, que fue de 71,2 + 12,2 afios (p = 0,02). La patologia que con-
dicionaba €l tratamiento anticoagulante era la ACxFA en 17 pacientes
(65%), una prétesis valvular mecanica en seis pacientes (23%), la coexis-
tencia de ACxFA y valvulopatia en un paciente (4%), el tratamiento de una
trombosis venosa profunda en un paciente (4%) y accidentes isquémicos
transitorios de repeticion en un paciente sin cardiopatia de base conocida
(4%). Hubo 14 pacientes (54%) que habian sufrido un ictus con anteriori-
dad, y en lamayor parte este tratamiento se administraba como prevencion
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Figura 2. Hematomas lobares, uno de ellos multiple, en el que se confirmé la existencia de angiopatia
amiloide cerebral mediante estudio necrépsico.

primaria. En 19 pacientes (73,1%) existia HTA como factor de riesgo aso-
ciado, y no hubo diferencias significativas con |os pacientes no anticoagula-
dos, en los que la proporcién de pacientes hipertensos era de un 64%. En
relacién con otros factores de riesgo vascular, no existian diferencias en
cuanto a factores tales como tabaquismo, diabetes mellitus, dislipemia, car-
diopatiaisquémica o arteriopatia periférica. En cuanto ala gravedad clinica
y funcional, no existian diferencias entre los dos grupos segiin las escalas
canadiense y de comade Glasgow a ingresoy lamRS al alta.

Si consideramos que en pacientes con ACxFA €l intervalo de anticoagu-
lacién correcto esdeun INR entre 2y 3,y en las prétesis valvulares, entre 3
y 4,5, como se hacomentado anteriormente, se observé que en los pacientes
anticoagul ados, solamente en cuatro pacientes con ACxFA y en dos pacien-
tes con valvulopatia, asi como en el paciente tratado con anticoagulantes
orales por unatrombosis venosa profunda, se superaba este grado de antico-
agulacion, y el porcentgje total fue de un 27% de los pacientes. En los
demés, el INR era correcto Unicamente en nueve pacientes (35%), yaque en
los 10 pacientes restantes €l INR eramenor de 2 (38%) y, por tanto, se anti-
coagularon insuficientemente.

En cuanto a la forma de inicio de la clinica, & 73,1% de los pacientes
presentaron un cuadro agudo (19 pacientes), mientras que en los siete res-
tantes la sintomatol ogia fue més progresiva.

Las HIC en pacientes tratados con acenocumarol fueron de localizacién
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profunda (Fig. 1) en 12 casos y lobares (Fig.
2) en 14 (dos de ellos cerebel 0sos). El porcen-
taje de invasién ventricular fue similar en am-
bos grupos.

La proporcién de pacientes fallecidos fue
del 31% (8). Unicamente en tres pacientes se
sobrepasaba € intervalo de anticoagulacion
establecido (37%), y en cuatro € INR era
menor de 2. En € resto de HIC, lamortalidad
fue de un 25,1%. Tres pacientes (12,5%) pre-
sentaron hematomas muiltiples y dos de ellos
fallecieron. Ninguno teniaun INR mayor de 2.

En seis pacientes se realiz6 una RM con
secuencia ecogradiente T,* para establecer la
presencia de microhemorragias lobares pre-
vias que podrian sugerir la existencia de una
AAC subyacente y para valorar con mayor
precision laleucoaraiosis. Se observé leucoa
raiosis en cuatro pacientes —tres de ellos ha
bian presentado un ictus isgquémico con ante-
rioridad—y microhemorragias de localizacion
lobar en tres pacientes, en los que lalocaliza
cién de la hemorragia actua era también
lobar. En estos Ultimos serealiz6 e diagndsti-
co de AAC segun los criterios de Boston pro-
puestos por Greenberg [11]. En uno de los pa-
cientes fallecidos, que presentaba micropete-
quias lobares en secuencia ecogradiente T,*
enlaRM, serealiz6 un estudio necrépsico, en
el que se observé la presencia de depdsito de
sustancia amiloide y confirmé el diagndstico
de AAC. En este caso, €l INR fue de 1,16.

DISCUSION

Diversos estudios previos han eviden-
ciado que las HIC en € contexto de
tratamiento anticoagulante tienen una
mayor mortalidad que las hemorragias
espontaneas y estan directamente rela
cionadas con € grado de anticoagula
cion. En nuestro trabgjo, de un total de
26 pacientes, ocho fdlecieron, 1o que
supone un 31%, ligeramente superior a
del resto de las hemorragias cerebrales,
que fue de un 25,1%, y esta diferencia
no fue estadisticamente significativa. En cuanto a grado de anti-
coagulacion, solo en siete pacientes (27%) se superaba d interva
lo establecido para cada patol ogia emboligena, por lo que se pos-
tulala existencia de otros factores que contribuirian ala aparicion
de unaHIC enlos pacientes en tratamiento con dicumarinicos.

Rosand et a [12,13] demostraron la altaincidencia de AAC
probada mediante estudio anatomopatol 6gico, asociada a una
sobrerrepresentacion del alelo €2 del gen del ApoE en los pa
cientes que sufrian una HIC asociada a anticoagulantes y edad
avanzada. Este hecho se asocié a una anticoagulacion correcta,
con INR de 3 0 menor en lamayor parte de los pacientes. Estos
hallazgos han sugerido que la realizacion previa a la anticoagu-
lacion de estudios con RM mediante secuencias en ecogradiente
T,* puede permitir la deteccion precoz de los pacientes de ato
riesgo de sangrado, en los cuaes debe evaluarse de forma mas
estrictalarelacién beneficio-riesgo de la anticoagul acion.

Otro factor que favorece una HIC por dicumarinicos seriala
existencia de leucoaraiosis. Diversas series de HIC en pacientes
anticoagul ados han evidenciado que la leucoaraiosis es un factor
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predictor de este tipo de hemorragias, y que se asociaria con una
arteriopatia subcortical de pequefio vaso subyacente asociadaala
edad avanzada [14]. Estos hallazgos indican la importancia de
redizar estudios de RM para detectar precozmente a estos pa-
cientesy evitar las recidivas hemorragicas.

También se han sefialado como factores precipitantes de estas
hemorragias la HTA, los traumatismos cranedles banadesy lain-
gestaalcohdlica. Losdos Ultimos factores se han excluido en nues-
tra serig; no asi la HTA, que estaba presente en un 73,1% de los
pacientes, porcentaje similar en los pacientes no anticoagul ados.

Por tanto, en pacientes con cardiopatias emboligenas en los
que seindicarialaanticoagul acion deberia evaluarse previamente
la existencia de leucoaraiosis 0 microhemorragias sugestivas de
laexistenciade AAC, paraminimizar asi € riesgo hemorragico.

En conclusion, las hemorragias en paci entes anti coagul ados son
poco frecuentes, en nuestro medio constituyen el 6,5% del total
de HIC, son de predominio lobar, en general no estén relaciona
das con una anticoagulacién excesivay su mortalidad esligera-
mente superior aladel resto de HIC.

Todas estas caracteristicas, junto con la edad avanzaday en
especial lalocalizacion predominantemente lobar, sugieren que
laetiologia de laHIC en estos pacientes se rel aciona en muchas
ocasiones con laAAC. Por €lo, larealizacion de unaRM puede
tener una gran utilidad, tanto preventiva, para perfilar megjor e
riesgo/beneficio de la anticoagulacion en pacientes de edad
avanzada, como diagndstica, en agquellos pacientes con HIC por
acenocumarol de localizacion lobar sin un desencadenante cla-
ro 0 con una anticoagulacion no excesiva.
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HEMORRAGIA CEREBRAL EN PACIENTESEN
TRATAMIENTO CON ANTICOAGULANTES ORALES

Resumen. Introduccion. Se considera que la hemorragia cerebral
(HIC) en pacientes en tratamiento con dicumarinicos (acenocuma-
rol) es una complicacion relacionada con el grado de anticoagula-
cién y que comporta una alta mortalidad. El objetivo del estudio es
analizar la etiopatogenia, topografia y prondstico de las HIC por
anticoagulantes orales. Pacientes y métodos. Sobre 401 HIC espon-
taneas ingresadas consecutivamente en nuestra unidad se han anali-
zado las HIC en pacientes en tratamiento con acenocumarol en
cuanto a localizacion, intervalo de anticoagulacion y factores que
condicionan e pronéstico. Resultados. Se han identificado 26 pa-
cientes, un 6,5% del total de HIC. La edad media fue de 75,2+ 7,9
anos, superior al resto de HIC. El INR (International Normalized
Ratio) fueinferior a 2 en 10 pacientes, entre 2-3 en seisy mayor de
3 en 10. Ocho pacientes (31%) fallecieron, tres presentaban HIC
mltiples, pero ninguno tenia un INR superior a 2. Las HIC por
dicumarinicos fueron lobares en 14 casos (en tres miltiples) y pro-
fundas en 12 casos. Conclusiones. En nuestro estudio las HIC por
acenocumarol fueron responsables del 6,5% del total de HIC y no se
relacionaron claramente con una anticoagul acion excesiva. La mor-
talidad de las HIC por anticoagulantes orales es |evemente superior
al del resto de las HIC. La relativa benignidad de estos pacientes,
junto con la edad y la localizacién lobar, sugieren que la etiologia
de estas hemorragias pueda estar relacionada con una angiopatia
amiloide cerebral subyacente. [REV NEUROL 2005; 40: 19-22]
Palabras clave. Angiopatia amiloide cerebral. Anticoagulacion.
Hemorragia cerebral.
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HEMORRAGIA CEREBRAL EM DOENTESEM
TRATAMENTO COM ANTICOAGULANTES ORAIS

Resumo. Introducdo. Considera-se que a hemorragia cerebral
(HIC) em doentes em tratamento com dicumar inicos (acenocuma-
rol) é uma complicagao relacionada com o grau de anticoagulagcéo
e que comporta uma elevada mortalidade. O objectivo do estudo é
analisar a etiopatogenia, topografia e prognéstico das HIC por
anticoagulantes orais. Doentes e métodos. Sobre 401 doentes com
HIC espontaneas que deram entrada consecutivamente na nossa
unidade, analisaram-se as HIC em doentes em tratamento com
acenocumarol quanto a localizagdo, intervalo de anticoagulacéo e
factores que condicionam o prognéstico. Resultados. Identifica-
ram-se 26 doentes, 6,5% do total da HIC. A idade média foi de 75,2
+ 7,9 anos, superior asrestantesHIC. O INR (International Norma-
lized Ratio) foi inferior a 2 em 10 doentes, entre 2.3 em seis e supe-
rior a 3 em 10. Oito doentes (31%) faleceram, trés apresentaram
HIC maltiplos, mas nenhumtinha umINR superior a 2. AsHIC por
dicumarinicos foramlobares em 14 casos (emtrés miltiplas) e pro-
fundas em 12 casos. Conclusdes. No nosso estudo, as HIC por ace-
nocumarol sdo responsaveis por 6,5% do total das HIC e ndo se
relacionam claramente com uma anticoagul agdo excessiva. A mor-
talidade das HIC por anticoagulantes orais € ligeiramente superior
a das restantes HIC. A relativa benignidade destes doentes junta-
mente com a idade e a localizacdo lobar sugerem que a etiologia
destas hemorragias possa relacionar-se com uma angiopatia ami-
|6ide cerebral subjacente. [REV NEUROL 2005; 40: 19-22]
Palavras chave. Angiopatia amil6ide cerebral. Anticoagulagao.
Hemorragia cerebral.
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