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RESUMEN
VARIABLES PREDICTIVAS DE LETALIDAD Y VALIDACION EXTERNA DE LA ESCALA 

ORIGINAL DE HEMORRAGIA INTRACEREBRAL ESPONTANEA
Introducción: La hemorragia intracerebral (HIC) constituye del 10-15% de los eventos vasculares, con un elevado riesgo de letalidad. Varios modelos pronósticos de letalidad han sido propuestos con escasa utilidad. Sin embargo la escala original de HIC propuesta por  Hemiphill (eoHIC) fue validada en diferentes poblaciones.

Objetivos: Validación externa de la eoHIC para predecir letalidad a los 30 días y determinar la certeza diagnóstica de cada punto de la escala.

Material y métodos: Se analizaron en forma retrospectiva todos los pacientes con HIC incluidos prospectivamente en el Registro Cerebrovascular del Hospital Privado de Comunidad, entre 2003-2006. Se excluyeron HIC secundarias. Similar al articulo original se registro: edad (1 punto ≥ 80 años), Escala de Coma de Glasgow (2 puntos: 3-4, 1 punto: 5-12), volumen (1 punto ≥ 30 ml), volcado intraventricular (1 punto) y origen infratentorial (1 punto). El desenlace analizado fue la letalidad al día 30. 

Resultados: La tasa de letalidad al día 30 fue de 41% (63/154). Ningún paciente con puntaje de 0 murió, mientras que con valores de 5 o 6 murieron todos. Una letalidad similar se obtuvo al comparar cada valor de la eoHIC vs eoHIC-hpc, (Mantel-Haenszel chi-square= 0.263708, p= .6076). Al examinar diferentes valores de corte de la eoHIC, con valores ≥ 3 se obtuvo una moderada sensibilidad= 73% y alta especificidad= 91%  para predecir letalidad. La certeza pronóstica para este valor fue del 84%. El área bajo la curva de ROC fue de 0.736.

Conclusiones: Este estudio provee la validación externa de la eoHIC para predecir letalidad a los 30 días en nuestra población confirmando la utilidad pronostica en la HIC espontánea.

La mayor certeza pronóstica se tienen con una puntuación ≥ 3 de la eoHIC.

VARIABLES PREDICTIVAS DE LETALIDAD Y VALIDACION EXTERNA DE LA ESCALA 

ORIGINAL DE HEMORRAGIA INTRACEREBRAL ESPONTANEA
INTRODUCCION

La hemorragia intracerebral (HIC) constituye del 10 al 15% de todos los eventos vasculares, con un elevado riesgo de letalidad,1,2 , y en nuestra población el 17% (datos no publicados). Varios modelos pronósticos de letalidad luego de la HIC han sido propuestos, pero con escasa utilidad debido a su compleja aplicación.3-9 Sin embargo la escala original de hemorragia intracerebral propuesta por  Hemiphill et al. en el año 200110  fue validada en poblaciones geográficas y culturales diferentes,11-16 incluida dos poblaciónes de la argentina, 13,17 mostrando su utilidad comparada a otro modelo pronostico de uso frecuente.16,17
OBJETIVOS
Validación externa de la escala original de hemorragia intracerebral (eoHIC) para predecir letalidad a los 30 días. Determinar la certeza diagnóstica de cada uno de los puntos de la escala, y determinar si las variables independientes consideradas, mantienen su significación estadística.  
MATERIALES Y METODOS
Se analizaron en forma retrospectiva todos los pacientes con diagnostico de HIC incluidos  consecutivamente en el Registro Cerebrovascular del Hospital, entre diciembre 2003 y enero 2006 inclusive. Se excluyeron HIC secundarias a trauma, tumor, transformación hemorrágica de infarto, ruptura de aneurisma o malformación vascular. En forma prospectiva y similar al articulo original se registro: edad (1 punto ≥ 80 años y 0 puntos < 80 años), Escala de Coma de Glasgow (2 puntos para ECG de 3 a 4, 1 punto para ECG de 5 a 12 y 0 punto para ECG 13 a 15), volumen HIC (1 punto ≥ 30 ml y o puntos < 30 ml), presencia de volcado intraventricular (VIV 1 punto) y origen infratentorial (1 punto) (Tabla 1). La ECG fue registrada al momento del examen neurológico inicial.  Se utilizo la Tomografía de Cráneo (TC) inicial para detectar la presencia o ausencia de VIV y para el calculo del volumen de la HIC (método ABC/2, A: diámetro mayor  de la HIC, B: diámetro perpendicular a A, y C: numero de cortes axiales  multiplicado por el espesor).18 Una historia clínica completa, examen neurológico completo, rutina de laboratorio, TC y otras variables como hipertensión arterial (HTA), diabetes (DBT), anticoagulación oral (ACO), tabaquismo actual (Tq-act) o pasado (Tq-pas), se registraron en todos los pacientes de acuerdo al Rec-HPC. El desenlace analizado fue la letalidad al día 30 posterior a la HIC. En los pacientes sin información del desenlace por el registro Rec-HPC, la misma se obtuvo de consultas posteriores, registro interno de letalidad, o por contacto directo con paciente o familiar.
ANALISIS ESTADISTICO
Se realizó estadística descriptiva de la población mediante mediana (M), cuartil superior (CS), cuartil inferior (CI), límite superior (LS), límite inferior (LI), media (m) para variables interválicas sin distribución normal y variables ordinales; frecuencias para variables categoriales  y se estimaron intervalos de confianza del 95% (IC95%). Se considero como variable dependiente la letalidad y se efectuó un análisis de regresión logística univariable para cada una de las variables independientes registradas. Se efectuó un análisis de regresión logística multivariable en aquellas variables con p<0.20, estimándose las razones de productos cruzados (odds ratio-OR) con los IC95%. Para variables con error alfa mayor del 5% se aplicó el procedimiento de eliminación progresiva paso a paso. Se calculó sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN), certeza predictiva (accuracy), índices de eficiencia pronóstica (likelihood ratio-LR) para diferentes valores de cortes de eoHIC. Se graficó la curva característica operador receptor (ROC) de la eoHIC con nuestros datos. Para probar la hipótesis de diferencias en la distribución de frecuencias de letalidad en los distintos valores de la escalas entre el trabajo original y el nuestros datos se realizó la prueba de chi cuadrado de Mantel-Haenszel. 
Programa Estadístico: Arcus Quickstat (Biomedical 1.0).

RESULTADOS
Entre diciembre 2003 y enero 2006 se identificaron 161 casos consecutivos de HIC. Se incluyeron 154 pacientes con registro completo para el análisis  y se excluyeron 7 pacientes (4%) por datos incompletos (3 por trasladados a otra institución sin poder determinar desenlace, 2 por falta ECG al ingreso, 1 por falta de análisis de la TC de ingreso y otro perdida de datos del desenlace) (Figura 1). La  mediana de edad fue de 77 años (LI: 32 y LS: 96, CI: 70 y CS: 83), y el 52% fue mujer. El 75% tenía antecedentes de HTA, 10% DBT, 10% ACO, 8% Tq-pas y 16% Tq-act. Mas de la mitad de los pacientes (56%) tenían una ECG mayor a 12 al ingreso. El 88% de las HIC fue de localización supratentorial, con volumen <30 ml (mediana 23 ml, LI: 1 LS: 252, CI: 8 CS: 60)  y VIV en el 45% (Tabla 2). La edad, DBT, ECG, Volumen, origen infratentorial y VIV de la HIC, fueron variables pronosticas independientes estadísticamente significativas de letalidad en el análisis de regresión logística univariable. Sin embargo, al realizar con dichas variables el análisis de regresión logística multivariable, quedó excluida la DBT, permaneciendo las mismas 5 variables de la escala original (Tabla 2). Y al aplicar el procedimiento de eliminación progresiva paso a paso, la edad ≥ 80 años y el origen infratentorial de la HIC perdieron su significación estadística como predictores independientes de letalidad, manteniéndose para ECG, volumen y VIV.
Letalidad al día 30.

La tasa de letalidad al día 30 fue de 41% (63/154). Ningún paciente con puntaje de 0 murió, mientras que con valores de 5 o 6 murieron todos (Tabla 3). Una frecuencia relativa de letalidad similar se obtuvo al comparar cada valor la escala original vs eoHIC-hpc, prueba de Mantel-Haenszel chi-square = 0.263708, p = .6076 (Figura 2). Al examinar diferentes valores de corte de la eoHIC, con valores ≥ 3 se obtuvo una moderada sensibilidad (73%) y alta especificidad (91%) para predecir letalidad al día 30. La certeza pronóstica para este valor fue del 84%. El área bajo la curva de ROC fue de 0.736 (Figura 3 y tabla 4). 
DISCUSION
Una escala pronostica simple de letalidad en la HIC espontánea compuesta  por datos clínicos (edad y ECG) y hallazgos radiológicos (volumen, origen infratentorial y VIV), de fácil y rápida aplicación, fue propuesta en el año 2001 por Hemiphill et al.10 Cada componente fue validado en modelos pronósticos 3,4 y en su conjunto en diferentes cohortes independientes.11-17
El presente estudio confirma la importancia de la ECG, volumen HIC y VIV como predictores indepedientes de letalidad, pero no así la edad ≥ 80 años y el origen infratentorial. La edad y el origen infratentorial tampoco fueron predictores en estudios previos.5,11,19  Es de destacar que la población de pacientes ≥ 80 años representa el 37% de nuestra cohorte, superior a registros previos. La tasa global de letalidad al día 30 en nuestro estudio fue del 41%, similar a la reportada en el estudio original del 45%, pero mayor que el resto de los estudios (22%, 23%, 31.5%, 34,6%, 37,7%).11,14,16,18,13
Con un valor de corte ≥ 3 de la eoHIC, se obtuvo los mejores valores de sensibilidad, especificidad y certeza diagnostica, al igual que el trabajo de Cheung et al,11 pero no así en el reciente estudio de Godoy et al.17
Nuestro estudio fue un análisis retrospectivo de información recabada en forma prospectiva por medio del registro cerebrovascular (ReC-HPC), con una proporción baja de datos perdidos (4%). 
CONCLUSION

Las característica de la HIC en nuestra población son similares a los informados en la literatura médica. 

Este estudio provee la validación externa de la eoHIC para predecir letalidad a los 30 días en nuestra población, y confirman la utilidad pronostica en la HIC espontánea.

La mayor certeza pronóstica tienen los pacientes con una puntuación ≥ 3 de la eoHIC.
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Figura 1. Flujograma.
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   Tabla 1. Predictores de letalidad de la eoHIC
Predictores


       Puntaje

Edad

≥ 80 años

1




<  80 años
  
0

ECG

3-4

  
2




5-12  

  
1




13-15

  
0


Volumen HIC
≥ 30 ml

  
1




< 30 ml

  
0


Infratentorial
Si

  
1




No

  
0


VIV

Si

  
1




No

  
0


eoHIC: escala original de hemorragias intracerebral.
ECG: Escala de Coma de Glasgow. 
VIV: volcado intraventricular
Tabla 2. Características demográficas y clínicas de los 154 pacientes con HIC.
Características
Total
        Letalidad día 30
p
OR (IC 95%)*
p*
 

n=154

    n=63 






Sexo


Hombre
74 (48%)

33 (46%)

0.37


Mujer
80 (52%)

30 (37%)


Edad

≥ 80 años
57 (37%)

28 (49%)

0.11*
2.9 (1.06 a 8.2)
0.038


< 80 años
97 (63%)

35 (36%)

HTA

115 (75%)
44 (38%)

0.25



DBT

16 (10%)

9 (56%)

0.19*
2.5 (0.5 a 11)
0.22
Tabaquismo




Pasado
12 (8%)

3 (25%)

0.93

Actual
24 (16%)

10 (42%)

0.25
Anticoagulacion
16 (10%)

9 (56%)

0.30
ECG

15 a 13
86 (56%)

14 (17%)

<.0001*


12 a 5
48 (31%)

30 (62%)

0.022*
5.1 (1.9 a 13)
0.008
4 a 3
20 (13%)

19 (95%)

.0004*
29 (3.2 a 266)
0.002
Localización

Supratentorial
135 (88%)
53 (39%)




Infratentorial
 19 (12%)

10 (53%)

0.17*
4.2 (1 a 18)
0.049
Volumen

< 30 ml
84 (55%)

16 (19%)




≥ 30 ml
70 (45%)

47 (67%)

< .0001*
6.5 (2.3 a 18)
.0003
VIV

No

84 (55%)

16 (19%) 




Si

70 (45%)

47 (67%)

.005*
3.9 (1.54 a 10.29)
0.043

p: análisis de regresión logística univariable

*OR: análisis de regresión logística multivariable incluyendo variables con p < 0.20 del univariable.
*p: análisis de regresión logística multivariable incluyendo variables con p < 0.20 del univariable.
Tabla 3. Distribución y porcentaje de letalidad en relación a la eoHIC. 
	Puntaje eoHIC
	Distribución 
n (%)
	Letalidad al día 30

n (%)

	0
	   24 (15.5%)
	0

	1
	46 (30%)
	6 (13%)

	2
	   30 (19.4%)
	11 (37%)

	3
	27 (17.5%)
	21 (77%)

	4
	17 (11%)
	15 (88%)

	5
	9 (6%)
	9 (100%)

	6
	1 (0.6%)
	1 (100%)

	Total
	154
	63 (41%)


Figura 2. Comparación en la letalidad al día 30 entre la escala original y eoHIC-hpc. 
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Mantel-Haenszel chi-square = 0.263708  p = .6076

Tabla 4. Rendimiento de la eoHIC para letalidad al día 30.
Valor 
VP
FP
VN
FN
S
E
C
VPP
VPN
LR+
LR-    
≥ 1
63
67
24
0
100%
26%
56%
48%
100%
1.35         -

≥ 2
57
27
64
6
90%
70%
78%
68%
 91%
3.04       0.13
≥ 3
46
8
83
17
73%
91%
84%
85%
 83%
8.30
0.29
≥ 4
25
2
89
38
40%
98%
74% 
93% 
 70%
18.0       0.61

≥ 5
10
0
91
53
16%
100%
65%
100%
 63%
    - 
0.84


VP, verdadero positivo: escala presente y muerte a 30 días. FP, falso positivo: escala presente y no muerte. VN, verdaderos negativos: escala ausente y no muerte. FN, falso negativo: escala ausente y muerte a 30 días. S: sensibilidad, VP / (VP+FN). E: especificidad, VN / (VN+FP). C: certeza predictiva (accuracy), (VP+VN)/(VP+FP+VN+FN).  LR: Índice de eficiencia pronóstica (likelihood ratio), 

Figura 3. Área bajo curva ROC para letalidad





















Apéndice I: definiciones.
Hemorragia Intracerebral (HIC): Un déficit neurológico focal secundario a cualquier tipo de hemorragia intracraneal no traumática ya sea Hemorragia intraparenquimatosa o Hemorragia Subaracnoidea de origen hipertensivo, aneurismático, por malformación arteriovenosa, de causa hematológica, por angiopatía amiloide u otro, con estudio de imágenes que lo confirme (TAC o RNM). Reservando la transformación hemorrágica de un infarto isquémico como una subcategoría isquémica. 

Hipertensión arterial (HTA): registro en HC de al menos dos controles con TA Sist. y/ o Diast.>140-90 respectivamente,I o historia de tratamiento antihipertensivo.

Diabetes (DBT): al menos dos glucemias de ayunas >126mg/dl, o >200mg/dl en una muestra no de ayunas II o historia de tratamiento hipoglucemiante.
Tabaquismo actual (Tq-act): dentro de los últimos 6 meses. Considerar siempre que el paciente fume independientemente de la cantidad y frecuencia, aunque sea en forma ocasional. III
Tabaquismo pasado (Tq-pas): mas allá de los 6 meses previos. Considerar siempre que el paciente haya fumado independientemente de la cantidad y frecuencia. III
Anticoagulación (ACO): cualquier tratamiento actual con heparinas convencionales o de bajo peso, independientemente de la dosis y el motivo de la indicación.

Referencias:
I- The sixth report of the Joint National Committee on prevention, detection, evaluation, and treatment of high blood pressure. Arch Intern Med. 1997; 157(21):2413-46.

II- Report of the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus.
Diabetes Care. 1997; 20(7):1183-97.

III- Shinton R, Beevers G. Meta-analysis of relation between cigarette smoking and stroke. BMJ. 1989; 298:789-94.
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